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A metdnt széles korben fizioldgidsdn inertnek tekintik, de munkacsoportunk és tobb mds
laboratérium is kimutatta az exogén metan alapu terdpidk gyulladdscsokkentd hatdsat klinikai
korallapotokat reprezentald allatkisérletes modellekben. A kozelmiltban validalt egyedi
tervezésl, a kozeli infravords 1ézeres technikdn alapul6 fotoakusztikus spektroszkopia (PAS)
mérOrendszer segitségével in vitro és in vivo metankibocsétds valos idejli mérése valt lehetové.
A PAS technoldgidval igazoltuk, hogy a kilélegzett metanszintek a gasztrointestinalis (GI)
perfuzidval szoros Osszefiiggésben véltoznak, és a kilélegzett metan output valtozasa tiikkrozi a
vizsgalt GI traktus keringési allapotat. Kutatdsi projektiink sordn két egymassal Osszefiiggd
kutatési teriileten, a metdn emisszié meghatdrozasara épiilé Diagnosztika €s az exogén metan
alkalmazasaval végzett Terapia iranyokban végeztiink tudomanyos értékii, innovacids
szempontbdl is jelentds vizsgalatokat, a PAS mérémdodszerre és klinikai szempontbdl relevans
allatmodellekre alapozva.

A ,,Diagnosztika” kutatocsoport eredményei

1. Sebészeti beavatkozdsok, traumds sériillések kovetkeztében kialakulhatnak a hasiiregben
vagy iireges szerveken beliili vérzések, amelyek felismerése gyakran csak jelentds mennyiségu
vér elvesztése utdn torténik meg. A vérzésre adott keringési valasz kovetkeztében a vékonybél
mucosa vérellatasa csokken. Ezért a tdpcsatornara lokalizalhatd vérvesztés korai felismerésére,
a bél mikrokeringésének nem invaziv diagnosztizaldsara alkalmas mddszert fejlesztettiink ki,
lokdlisan képz6do, vagy bejutatott metan kilélegzett levegdbdl torténd nagy pontossagu
detektdlasdval, a PAS mérdrendszert alkalmazva. Kimutattuk, hogy a kilélegzett metan
szorosan Osszefligg a mitéti (vagy mdas okbdl bekovetkezd) vérvesztés okozta vékonybél
mucosa mikrokeringésének csokkenésével. A metdn emisszié véltozdsa korabban jelzi a
mikroperfizié romlast, mint mas, klinikumban hasznélt eljardsok (Bdrsony et al., Methane
exhalation can monitor the microcirculatory changes of the intestinal mucosa in a large animal
model of hemorrhage and fluid resuscitation. FRONTIERS in MEDICINE 2020; 7:567260).

2. Az eml0s szervezetben endogén metan képzddhet a GI traktus anaerob bakteridlis aktivitdsa
révén, valamint baktériumoktdl fiiggetleniil, kéntartalmi szerves vegyiiletekbdl is (pl. kolin,
metionin). Megvizsgaltuk egy organoszulfur (SH) vegyiiletekben gazdag diéta (10%
mustarmagkivonatot tartalmazo tdp) metanogén kapacitasat alkoholos méjkarosodds ragcsaléd
modelljében. A kisérleti allatok teljes-test metdn kibocsdjtasat PAS technikdval naponta



detektaltuk. Kimutattuk, hogy az alkalmazott SH vegyiiletekben gazdag diétaval az endogén
metanogenezis (metan emisszid) nem befolydsolhaté. Ugyanakkor az ordlis SH bevitelt kovetd
etanolterhelés fokozott metanképzOdéshez vezetett, ami részleges védOhatast fejtett ki a
madjszdvetben. Ez arra utal, hogy a diéta komponenseinek modositdsaval a m4j oxido-reduktiv
egyensilya kedvezbden befolydsolhaté lehet (Varga et al., Alternative methanogenesis -
methanogenic potential of organosulfur administration. PLOS ONE. 2020 Jul
30;15(7):0236578)

A ,,Terapias” kutatocsoport eredményei

A ,terapia” kutatdsi irany a metdn terdpia hatdsmechanizmusanak megismerését célozza meg
hipoxémidban és gyulladdsban, kiilonos tekintettel a mitokondridlis reakcidkra, valamint a
metan és az oxigén metabolizmus kozotti kolcsonhatdsra. A £6 célkitlizésiink volt egy 1), metan-
alapi megkozelités felvazoldsa a klinikai hipoxids események kimenetelének befolydsoldsara,
ideértve a szepszist, szivmutéteket és szervitiiltetéseket — elsOsorban egy tovabbfejlesztett
szervimegOrzési technika kifejlesztését megcélozva.

1. Kimutattuk, hogy altatott torpesertésekben indukalt szepszis és szeptikus shock 18-24 6rdja
kozott alkalmazott 6 6rds 2%-os metdn inhaldcié hatékonyan csokkentette a szepszishez
kapcsolodo szervi diszfunkcidkat (kardidlis, pulmonélis, kivalasztasi, alvadési szervrendszerek
és a mdj miikodési zavarait). Eredményeink szerint a metdn inhaldciés kezelés igéretes
kiegészitd terdpia lehet egy adott stilyossagi kiiszobértékig szepszisben és szeptikus shockban.
(Rutai et al., Methane inhalation therapy in experimental sepsis. Critical Care 2020, 24 Suppl
1.

2. Kimutattuk, hogy szivizom iszkémia/reperfizié altal okozott mitokondridlis diszfunkcid
befolydsolhatd metdn gézzal in vitro cardiomyocyta sejttenyészeten, ex vivo szervperfuzios
rendszerben €s in vivo heterotrép szivtranszplantaciés modellben. A PharmaHungary 2000
Preclinical & Clinical R&D Ltd, Szeged céggel kooperaciés kisérleteinkben a metankezelés
hatékonyan csokkentette a cardiomyocitdk I/R karosoddasat a mitokondridlis diszfunkcidk
javitasaval. Kisérleteink igazoljak azt a kordbbi feltételezést, hogy metan hatdsanak egyik sejten
beliili f6 célpontja a mitokondrium (Jasz DK és mtsai, J Inflammation, biralat alatt).

3. Ex vivo szervperfliziés rendszer alkalmazasdval vizsgaltuk a szervek hideg iszkémids
karosoddsdnak befolydsolhatdsdgat oldott és gdz halmazédllapoti metdn alkalmazasdval.
Vizsgéltuk egyrészt a m4j graft metdn dusitott oldatdval torténd statikus hideg prezervacidjat,
masrészt a dinamikus prezervacids eljarasok koziil a szisztémds vénds oxigén perszufflacid
(VSOP) hatasat metan jelenlétében. A metan tartalmu oldat csokkentette a portdlis nyomast és
fokozta maj oxigénfogyasztasat €s epetermelését. Kisérletes adataink szerint a transzplantacios
oldat gdz-Osszetételének véltoztatdsdval a szervfunkcidk javithatok. A metdnnal dusitott
Hisztidin-Triptofan-Ketoglutarat oldat alkalmas lehet a graftok hideg iszkémids kdrosoddsanak
csokkentésére és igy a majfunkcidé megdrzésére (publikacio elokésziiletben).

4. A Semmelweis Egyetem Virosmajori Sziv- és FErgydgydszati Klinikdjaval tortént
kooperacios kisérletekben in vivo heterotrép szivtranszplanticié (HTX) esetében kimutattuk,
hogy a metannal dusitott prezervacios oldatban a sziv kontraktilitds, az aktiv relaxéci6 és a
koronéria perfiizio javult. A mitokondriumok oxidativ foszforilacids kapacitdsa novekedett, a
kiils6 membrankdrosodésra utalé citokrém ¢ mennyiségének csokkenésével parhuzamosan.

2



Osszegezve, igazoltuk, hogy a metdnnal disitott szerv prezervacid javitja a graft teljesitményét
és biztositja a mitokondridlis diszfunkci6 €s a gyulladédsos aktivicié elleni védelmet kisérletes
HTX sordan. A kedvezd folyamat hétterében az endoplazmads retikulum stresszhez kapcsolt
proapoptotikus jelek befolyasolasa allhat (Benke et el., Methane supplementation improves
graft function in experimental heart transplantation. J Heart Lung Transplantation 2020,
https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.11.003).



