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Az Elettani és Neurobioldgiai Tanszéken tervezett és megvalésult mikroelektrofiziolégiai
munkdk révid bemutatdsa:

A DON, FB1 és ZEA akut idegi hatasanak vizsgdlata:

- tdlélé agyszelet prepardtumban az ingerelhetdség, a szinaptikus hatékonysag
és a gorcskészség valtozasanak elemzése. Agykérgi, hippokampdlis és akkumbensz mag
szeletek vizsgdlata 10, 50, 100 yM mikotoxinos elginkubdlas utan.

- hasonlé vizsgalatok mikotoxin-kombinacios elokezelések utan (DON/ZEA, DON/FB1,
ZEA/FB1, egyféle dozis: 50 uM )

- hippokampdlis tenyészetben ill. tilélo agyszeleteken a membrantulajdonsdgok
vdltozdsdnak elemzése

- i.p. adott mikotoxinok agykérgi kivaltott potencidlokra gyakorolt hatdsanak altatott
allaton térténé vizsgalata.

A DON, FB1 és ZEA szubakut (28 napos) kezelést kovetd idegi hatdasanak vizsgdlata:

- @ és § dllatokbdl szdrmazé agykérgi és hippokampdlis szeletek vizsgdlata egyedi
toxinokkal valo kezelés utan. Kis és nagy koncentraciok alkalmazdsa (pl. 20, 200 yM).
hasonl6 vizsgalatok mikotoxin-kombindcios el6kezelések utan (DON/FB1, DON/ZEA,
ZEA/FB1, egyféle dozis - pl. 20/50 uyM)

a mikotoxinok alvasi mintazatra gyakorolt hatasanak vizsgalata

a vékonybél miikodését befolydsolé hatds elemzése

a serkenté aminosav receptor alegységek mennyiségi valtozdsanak elemzése
immunhisztoblott médszerekkel
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Alkalmazott technikak
klasszikus mezdpotencidl mérések (kivaltott valaszok, spontan gércsaktivitas, LTP
elemzése (B,C,D) A centel

patch clamp mérések (A, B)

MEA mérések (A,B)

in vivo kivaltott potencial mérések (D)

kronikus EEG mérések

hisztoblott mérések (E)
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Ex vivo elektrofizioldgia -

Egyedi toxinhatds
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Ex vivo elektrofizioldogia - 28 napos szubakut kezelés MEA mérések EEG mérések
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Fobb megfigyelések:

A tUIél6 agyszeletben az alap agykérgi kivdltott vdlaszokra az FB1 és a DON féleg serkenté hatdsud, mig a ZEA gatlo. A
hippokampuszban is dozis filiggé serkentést tapasztaltunk az FB1 és a DON hatdsdra, mig a ZEA itt is inkdbb gdtolt. Az
FB1 a spontdn aktivitdst is novelte.

Az MFR-ben megné a spontdn aktivitds frekvencidja és amplitidéja. Az FB1 megvdltoztatta az MFR hatdsdt, kisebb
frekvencidval, hosszabb burst-ok jelentkeztek, a DON kisebb koncentrdciéban novelte a gorcsaktivitasban t6ltott idét.
Hasonlé volt a hatds a ZEA esetében is.

A kombindlt kezeléseknél nagyobb volt az eltérés a frekvencidban, és a frekvencia és a gorcsikisiilések hosszdnak
tendencia-szint{ novekedése eredményezheti a gorcsikisiilésben t6ltott idé novekedését.

A 28 napos per os kezelést kovet6 tilél6 agyszeleteken végzett kisérletekbdl szdrmazé eredményeink szerint a DON
nem- és dozisfiiggé médon serkenti a hippokampuszban kivdltott valaszokat. Enyhe eltéréseket tapasztaltunk a hosszudtavd
szinaptikus hatékonysdgnovekedésben és a gorcskészségben.

Himekben a FB1-ZEA kezelés csokkentette az elsé burst megjelenéséig eltel idét, vagyis serkenté hatdsd volt, a
néstényekben a FB1-DON és a DON-ZEA kezelés csokkentette a gorcskisiilésben toltott idét, ami pedig gatlé hatdsnak
tekintheté.

Jelen eredményeink szerint a FB1-DON, FB1-ZEA és DON-ZEA kombindcidk kiilonb6zé mértékben gdtoltdk az
alapingerlékenységet, a gorcskészséget, és a plaszticitdst.

Az egyedi toxinok addsa nem befolydsolta szdmottevéen az alvdsi mintazatot, de az FB1+ZEA kombindlt kezelést kapott
dllatok esetében a REM alvdsi szakaszok dtlagos hossza szignifikansan nagyobb volt.
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Ertékelés , kovetkeztetések:

Az akut szelet vizsgdlatok eredményei alapjdn azt mondhatjuk, hogy kisebb dézisban eltérdek a kiiloanb6zé toxinok
hatdsai, de nagyobb dézisban mindegyik toxinndl mdr érvényesiilt a citoxikus hatds. A hippokampusz a kéreghez
képest kevésbé érzékeny. A hdrom vizsgdlt toxin koziil a DON hatdsa volt a legerésebb, de a hatds jelentds
mértékben agyteriilet (sejttipus) fiiggd.

Az egyszeri, i.p. injekcioban adott mikotoxinok nem, vagy legaldbbis 90 percen beliil nem fejtenek ki agykérgi
aktivitdst befolydsolé hatdst.

A kombindciékban torténé kezelések hatdsa eltéré az egyedi toxinhatdsoktdl; mig kiilon-kiilon a vizsgdlt dézisban
féleg serkentenek, egyiitt alkalmazva tobbnyire gatlé hatdst fejtenek ki az idegsejthdlézatok mikodésére.

A szubkrénikus mérések azt mutatjdk, hogy a him és néstény dllatok kozott nemcsak a hatékony dézis
mértékében, hanem a hatdsok jellegében és erdsségében is eltérések figyelheték meg.

A szubkrénikus kezeléseket koveté EEG-mérésekben nem mutattunk ki drasztikus vdltozdst az egyes alvds-
ébrenléti szakaszok aranydban és eloszldsdban, de a feliiletes alvds mennyisége kissé csokkent

A hisztoblott vizsgdlatok mutatjdk, hogy a toxinkezelések hatdsdra kis mértékben dtrendezddik a serkentd
aminosav receptorok alegység szerkezete. Ez kiilonosen a kombindciék esetében volt jelentds.
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A bemutatott mérésekkel kapcsolatban mar elkésziilt publikaciok:

Neurotoxicolagy 80 (2020) 41-51

Neurotoxicology

Differential effects of deoxynivanlenol on neuronal activity, a multilevel

microelectrophysiclogical study
—Manuscript Draft—

Contents lists available at ScienceDirect

Neurotoxicology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neuro

Full Length Article Manuscript Number:
Short-term neuronal effects of fumonisin B1 on neuronal activity in rodents | /&) Adticle Type: Full Length Article
ol ; ; 3
Veronika B6di®, Vivien Csikés™”, Erika Aniké Rétkai®, Attila Sziics®, Attila Téth®, Lo Keywords: deoxynivalenol, electrophysiology, c-fos, neuronal activity
Katalin Szédeczky-Kardoss®, Arpad Dobolyi®’, Katalin Schlett®, Ildiké Vildgi’, Petra Varré ncing Author: lidika Vitégi, Ph.D
~Dperint o Pyl ard Naiobiologs, s of Bl 5 Lordd Univers, Budpss ¥ s H ety
SuTARITE o kg ’ et N, £5v5 i Uty he gt Acuemsy of Editvs Lorand University
Sciences, Bulapess, Humgary Budapest, HUNGARY
First Author: Petra Vamg, Ph.D.

ARTICLE 1NFO ABsTRACT

- - - Order of Authors: Petra Varrd, Ph.D.
[o—— Fumonisin B1 (FB1) is a mycotaxin produced by microscopic fungi {(mosily Fusarium species), which may infect

Neuramiciy our major crops. The toxin inhibits the development of these plants and may also have harmful effects on
Blecimaphysiclogy animals and humans consuming the infected crops.

Veronika Bodi

e ¥B1 inlhbits sphingolipid biosynthesis which leads 10 altered membrane dhameteristies and eonseguently, .
v altered eellular funcrions. There are some indieations that the toxin has Inhibitory effeets on newronal aetivity in Livia Barcsai
e case of r presumabiy due Gepletion. However, aceonfing to new Hterature -
Tioems caltucn data, FBI may have acufe excitatory neural effect, too, via differant mechanisms of action. Therefore, in the Aftila Sziics
present study, we addressed fhe neuronal network effects of FBI following acute freatment, using different
elecurophysiologeal tediniques in v and in Wro. -
Acute treatments with FEI (10100 M) were eamied out on beain slices, tissue eultures and live animals. Adtila Toth
Afer direct treatment of samples, clectrically evoked of spontancous field porentials were examined In the - -
hippocampus and the neocorex of rat brain slices and in hippocampal cell culfures n the hippocarm pus, a short- Maté Pethd
term inerease in the excitability of newronal necworls and individual edlls was observed in response to FBL
treatment. In some eases, the inifially enhanced excitation was reversad presumably due 1o overactivation of Erika Aniké Rétkai

neurmnal networks. Normal spontaneous activity was found 1o be stimulated in hippocampal edll cultures.
Seizure susceptibility was not affected in the neocortex of brain slices.

For the verificion of the s caud by diret weaman, ffcs of syl adn nigation o Fil Kinga Moldovan
7.5 me/ke 1) wi ined. Evoled field potential corexand .
cell activation measured by the c-fos technique  hippocAmpUS And soMAtORSOrY €ortex were anslyzed Vivien Csikds
However, the hippocampal and cotical stimlatory effect detected in W could not be demonstrated by these in
vivo wsays. Katalin Schiett
‘Alogether, the toxin eshanced the basic excitability of nesrons and neuronal netwrks after direct treatment
bust there were noeffectsan the given b areas after /Stemic reatment  uvo. Based on the cbserved in U Apéd Dobolyl
EBI effects and the lackof data on the penetration of FE1 across the blood-brain barrer, we assume that in 140 y

consequences of FBI adminisiration can be more prominent in case of perturbed blood-brain barrier functions.

lidiké Vildgi, Ph.D.
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A FUSARIUM MIKOTOXINOK EGYEDILEG ES KOMBINACIOBAN KIFEJTETT
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Kdszonom a figyelmet!

Ez az, ami sajnos most elmaradt, egyszer,
valamikor, valahogy megprobaljuk pétolni!
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