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HOGYES ENDRE ELETE ES KORA 100 EV
TAVLATABOL
Szollar L. )
Semmelweis Egyetem AOK Korélettani Intézet, Budapest

Hégyes Endre (1847. XI. 30. Hajddszoboszlé6 — 1906. IX. 9.
Budapest) haldlanak 100. évforduléjira emlékeziink.

III. éves orvostanhallgatd kordban tobbedmagdval megszervezte a
hallgaték "6nképzokori" testiiletét (annak szabélyzatit maga fogalmazta
meg), mely a mai didkkor Osének is tekinthetd. Tandri palydja sordn
mindvégig gondot forditott arra, hogy a kisérleti bivarkodédsba bevonja az
arra érdemes hallgatékat, a sikeresen tevékenykeddkbdl keriiltek ki
intézetének munkatarsai és véltak val6ban tanitvanyaiva.

875. marcius 8-4n kelt kinevezése a kolozsvéri egyetem kortani és
gyogyszertani tanszékének élére. Kolozsvarott 1ényegében (4j egyetemrdl
1évén sz6) elézmények nélkiil keriil sor az altaldnos kor- és gydgytan
oktatdsdnak bevezetésére. Meghivas alapjan keriil 1883 szeptemberétdl a
budapesti altaldnos koértani tanszék élére. Hitvalldsa a koérélettanrdl: "A
kortan, melyet  helyesen nem tekinthetiink mdsképen, mint olyan
tudomdnyt, melynek feladatdt az életjelenségekben fellepo zavarok
torvényeinek kutatdsa kell, hogy képezze....(Orv. Hetilap 18: 141-, 181-
,201-,221- (1874)

Emlitésre érdemes veseélettani munkdssdga; a késébb Barany Rébert
altal Nobel-dijjal jutalmazott labirintus-kutatdsok elsésorban a kolozsvari
évekre esnek; mig budapesti éveiben meghatarozé volt a veszettségellenes
oltds Uj médozatdnak kialakitdsa.

Hdgyes tanszéki utéda Balogh Kalmannak, Markusovszkytdl veszi 4t
és haldldig folytatja az Orvosi Hetilap szerkesztését, mig Balassa ut6da a
Magyar Orvosi Konyvkiadé Térsulat titkdraként majd elnokeként.

Réla is elmondhatd, amit mestere, Balogh Kdlmén emlékére mondott:
“A szellemi munka, mit agyveleje kifejtett, megmarad részben irott
miiveiben, részben benniink, tanitvdnyaiban, akik tole dtvettiik, akik azt
mdsoknak részint eredeti alakjaban részint dtdolgozva, csiszolva, tovdbb
fejlesztve megint tovdbb adjdk. E szellemi munka ma még részben az 6
nevéhez van kotve, azutdn majd egy része a mienkhez fog filizodni; majdan
ismét utodaink veszik dt, végre lassanként belevegyiil nemzeti kultiirdnk
szellemi munkdjdnak kozos nagy dradatdba...” (Emlékbeszéd Balogh
Kalman folott, 1890. okt. 27., Akadémiai emlékbeszédek VI. kotet 9.
Szam)

Hoégyes Endrére emlékezve néhany olyan mozzanatot elevenitiink fel,
mely iizenet lehet egy mai egyetemi oktaténak is, és melyek szelleme ars
poeticat formdlé eré is lehet a jové magyar orvos-kutatd, kozéleti
értelmiségi nemzedékek nevelésében is.
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DR SOS JOZSEF A KUTATO ORVOSPROFESSZOR

Pucsok Jézsef
Orszdgos Sportegészségiigyi Intézet, Kutato Osztdly, Budapest

Dr. Sé6s Jézsef professzor tr a kor tudomdnyos problémadival 1928-
ban orvos egyetemi tanulmdnyainak végzése kdzben ismerkedett meg.
Didkkorosként a Debreceni Elettani és Altaldnos Kérélettani Intézetben
Verzal professzor mellett dolgozik dijas demonstratorként. Elsé
tudomdnyos kozleményével 1931-ben palyadijat nyert. Az egyetem
elvégzése utan érdeklddése a népegészségiigy problémadi felé fordul és
gyermek egészségiigyi felméréseir6l dolgozatokat kozol. 1936-ban
Mansfeld Géza professzor mellet a Pécsi Tudomdny Egyetem
Gybgyszertani és Altalinos Kortani Intézetében folytatja tudomanyos
munkdssagat. A 30-as évek kozepétdl a 40-es évek kozepéig megjelent
dolgozataiban népegészségiigyi témdkrdl ir. 1941-ben az Orszdgos
Kozegészségiigyi Intézet Néptapldlkozas Kutaté Osztdlydnak szervezdje
és vezetdje. 1942-ben kiadjdk ,,A magyar néptaplalkozds” cimii konyvét.
1948-ban a Budapesti Korélettani Intézet igazgatdja lesz. A
kozegészségiigyi problémdk mellett egyre intenzivebben foglalkoztatjak
a magyarorszagi taplalkozasi viszonyok, a golyva, a kalcium anyagcsere
és a D vitamin szerepének kutatdsa. A pajzsmirigy eredetll artalmak
tanulmanyozasa mellett vizsgdlja a vérszegénység okait, és egyre jobban
elmélyed az egyes anyagcsere karosoddsok korélettandban. Az
anyagcsere folyamatok kutatdsa révén az aminosav hidnyos taplalkozas,
az antimetabolitok szerepének tisztdzdsdig jut el. Hangsilyozza az
antimetabolitok jelentdségét az anyagcsere kutatds és az orvosi
gyakorlat szempontjdbol. A tdpldlkozdsi hidnybetegségek és az
antimetabolitok hatdsdnak tanulmédnyozdsa az 50-es évek korélettani
vizsgdlatainak alapjait képezi. A kardiovasculdris, a hormondlis és az
idegrendszeri és zsiranyagcsere kutatdsokat érintd vizsgdlatokkal hazai
és nemzetkozi szinten is komoly sikereket érnek el. Munkdssdganak
utols6  fejezetét a  civilizdciés  betegségek  kutatdsa  és
patomechanizmusdnak tisztdzdsa jelentette. Az dltala megadott
tudomdnyos témdk irdnyitdsdnak Osszefogdsdnak é&s értékelésének
mestere volt. A nagy idedbdl minden laboratérium kapott egy csipetnyit
és a csipetnyinek tin6 munkdkbdl kandiddtusi illetve doktori
értekezések sziilettek és egy tudomdnyos nemzedék nevelkedett. Sos
iskola novendékei kovetve mesterilk példdjat kutaté intézetek vagy
klinikdk tanszékvezetd professzoraiként a magyar orvostudomdny jeles
képviseldivé viltak.
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Kertai Pal

,»0s Jozsef és a kozegészségtan.”
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SOS JOZSEF, AZ EMBER ES A TANSZEKVEZETO

Dési Illés

SZTE AOK Népegészségtani Intézet

A szerzd egykor a SOTE Korélettani Intézet didkkoroseként—
adjunktusaként, SoOs Jozsef professzor kozvetlen beosztottjaként
dolgozott. Emlékei alapjan felvillantja S6s professzor emberi arcit,
magatartdsat, munkatarsaihoz val6 viszonyat.

Tanitvanyai rendkiviil sokat koszonhetnek a professzornak mind
szakmailag, mind emberileg, jelentds résziik vagy itthon, vagy kiilféldon
vezetd édllasba kertilt.
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SOS JOZSEF, A KOZELETI EMBER
Frenkl Robert

Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar

A sz6 klasszikus értelmében volt S6s Jézsef kozéleti ember.
Evidenciaként dolgozott a koz érdekében, a kozj6 szolgdlatiban. Ez, a
tarsadalmi érdek hatdrozta meg tudomdnyos kutaté munkdjat,
jellemezte, mint embert, ebben az értelemben a koz szolgdlata integralta
személyiségét. Ez anndl sajatosabb, mert nem vonzottdk, legfeljebb
megtalaltdk bizonyos pozicidk, inkdbb befelé forduld alkat volt, akit
éppen a férfikor delén, silyos betegség is visszafogott.

Miar a mdsodik  vildghdbord  el6tt, mint az  OKI
Néptdplalkozaskutatd Foosztily — 1941-47 - vezetdje, illetve a
Golyvakutaté Allomas (1943) megszervezdje kozéleti szerepld lett. A
hdbord utdn az Egészségiigyi Minisztérium Egészségvédelmi
Fdosztalyat szervezte meg, illetve vezette. (1945-48)

1948-ban nevezték ki egyetemi tandrrd és lett a BOTE Koérélettani
Intézet igazgatdja, egészen 1973-ban bekovetkezett eltdvozasdig. 1948
és 57 kozott az Intézetre koncentralt, ekkor, - 1951 - zajlott le betegsége.
Kozéleti szereplésének kibontakozdsa 1957 és 1968 kozé tehetd. 1957-
ben lett az Egészségiigyi Tudomdnyos Tandcs elndke. (1957-1968) A
sorsfordité hatvanas években az egészségpolitika meghatirozé
személyisége. — 1962-64 kozott tudomdnyos rektorhelyettes, 1964-67
kozott rektor a Budapesti Orvostudomdnyi Egyetemen. Nevéhez flizédik
a realitdsok helyredllitdsa irdnydban torténd demokratizdlédé vezetési
stilus djjaéledése az egyetemi életben, a rendszervéltozdsig hatd
kovetkezményekkel. Munkdssdga maradandé értékei koziil kimagaslé a
Nagyvarad téri Elméleti Tomb létesitésének a kiharcoldsa. Mdzesként a
megvaldsitdst nem érhette meg, nem jutott be az igéret foldjére. 1961-
ben lett a Magyar Tudomanyos Akadémia levelezd tagja. Szikkebli
kortarsai — az id6k nem valtoznak — 1972-ben nem vaélasztottdk meg
rendes tagnak.
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A 115 EVE ALAKULT ELSO MAGYAR ELETTANI
TARSULAS ES AZ ODAVEZETO TORTENETI
MERFOLDKOVEK DOKUMENTUMAI

Monos Emil

Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani Intézet, Semmelweis
Egyetem, Budapest

Egy kalandos sorsu jegyzdkonyvgylijtemény tandskodik a Kirdlyi
Magyar Természettudomdnyi Téarsulat kebelében - HOgyes Endre
kezdeményezésére - Elettani Szakértekezletek néven 1891-ben alapitott
szakosztdly tiléseirdl (Orvosi Hetilap 133/34:24-27, 1992). A 12 {8 4ltal
létrehozott szakosztdly elsd elndke Klug Néandor (1845-1909), jegyzdje
pedig Jendrassik Ernd (1858-1921), Jendrassik Jend (1824-1891) fia,
volt. Az idevezetd tut figyelemre mélt6 torténeti mérfoldkovei valtak
hozzaférhetévé a kozelmultban a Semmelweis Egyetem Kozponti
Konyvtaraban.

A megel6z6 évszazad sordn 3 kivald eredeti magyar nyelvi élettan
konyv jelent meg. “A physiologidnak rovid sommédja” az elsé (1789,
258 oldal), szerzdje Racz Samuel (1744-1807). E mi egyben az elsd
magyar nyelvil egyetemi tankdnyv. A mdasodikat “Az ember élettana”
cimmel Balogh Kdlméan (1835-1888) adta ki 2 kotetben (1862). 0 az
elsé magyar nyelvii kérélettan konyv (“Altalanos koér- és koérjelzéstan”,
1865) szerzdje is. Klug Nandor miive a harmadik, amely “Az
emberélettan tankonyve” cimmel jelent meg 1888-ban. 1875-ben is
publikdltak magyar nyelven élettan konyvet, “Az ember-élettan
alapvonalai” cimet viseli (J. Ranke), német eredetibdl tortént a forditas.
Lenhossék Mihdly Igndc (1773-1840) 5 kotetes latin nyelvi
“Physiologia medicinalis” c. nagy miive 1816-ban keriilt kiaddsra. O
1808-t61 az élettan és felsobb anatomia (szovettan) tanara Pesten, 1819-
ben nevezték ki tanszékvezetdnek a Bécsi Egyetemre.

Hermann Boerhaave (1668-1738) leydeni orvos “Institutiones
Medicae” c. sok kiaddst megért konyve évtizedeken 4t vezérfonala volt
az elméleti és gyakorlati orvosképzésnek Eurépédban (elsé kiaddsa
1708). Tanitvanya, Gerard van Swieten (1700-1772), Madria Terézia
udvari orvosa, b8 kommentdrokkal gazdagitotta-aktualizdlta mestere
mivét. Azonban Albrecht von Haller (1708-1777) 8 kotetes “Elementa
Physiologiae Corporis Humani” (1757) c. latin nyelvii monumentélis
miivének megjelenése lett {6 motorja az eurdpai élettan fejlédésének.
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PATKANYBAN A CIKLOOXIGENAZ (COX)-2
GATLASA KIVEDI AZ AGYI HIPOPERFUZIO
ALTAL OKOZOTT MEMORIAKAROSODAST ES
NEURON PUSZTULAST

Institéris Adam'; Farkas Eszter?, Berczi Sandor’; Bari Ferenc'

SZTE AOK Elettani Intézet' és Anatémiai Intézet’

A krénikus agyi hipoperfiizionak fontos szerepet tulajdonitanak
egyes demencia tipusok kialakuldsdban. Ugyanakkor nem ismert a
klinikai tiinetek mérsékld hatékony terdpia. Az iszkémia-fliggd
neurondlis kdrosoddsok kialakuldsdt COX enzimek dltal katalizlt
biokémiai folyamatok is eldsegitik.

Célunk az volt, hogy megvizsgiljuk a nem-szelektiv COX és a
szelektiv. COX-2 gitlds esetleges neuroprotektiv hatdsit agyi
hipoperfiiziés modellben.

Him patkdnyokon kétoldali a. carotis communis lekotéssel
permanens agyi hipoperfiziét hoztunk létre (n=18). A mutét utdni
harom napon nem-szelektiv COX-gatlé indometacin (3mg/kg) és COX-
2 gatld NS398 (15mg/kg) kezelést alkalmaztunk, i.p. Kontrollként
aloperdlt és kezeletlen allatok szolgédltak (n=24). Egy hét elteltével a
hippocampushoz kapcsol6dé térbeli tanuldst Morris water maze-ben
teszteltiik, majd immuncitokémiai (krezil) jel6lés utdn neuronszamolast
végeztiink a hippocampus CAl régidjdnak piramissejt rétegében. A
talélést az NS398 (66,67%), szemben az indometacinnal ((41,67%)
szignifikdnsan javitotta és meggdtolta a térbeli tanuldsi zavar
kialakulasét is. E mellett az NS398 meggdtolta a neuronpusztuldst a
hippocampus CA1 piramissejt rétegében. Eredményeink alapjin
feltételezhetd, hogy a hipoperfuzié okozta karosodas kialakuldsaban
elsdsorban az COX-2 altal katalizalt folyamatok jatszanak szerepet és az
enzim szelektiv gatldsa j6tékony hatdsu lehet agyi hipoperfiizié esetén.
A munka az OTKA (T-046531) és a DNT tdmogatdsdval késziilt.
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SZENZOROS NEUROPEPTIDEK SZEREPE A
TERHES PATKANY UTERUS
KONTRAKTILITASANAK SZABALYOZASABAN

"Klukovits Anna, 'Falkay Gyorgy, “Jancsé Gabor

'Gyégyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet, *Elettani Intézet, Szegedi
Tudomdnyegyetem, Szeged

Kordbbi vizsgdlataink arra utaltak, hogy a méhizomzat
kontraktilitdsanak szabdlyozdsdban a vegetativ idegek mellett az érzd
idegek is jelentds szerepet jatszanak. In vitro szerv prepardtumon
kimutattuk, hogy a tranziens receptor potencidl 1-es tipusu vanilloid
receptor (TRPV1) agonista capsaicin fokozza az elektromos téringerlés
altal kivéltott kontrakcidk amplitidéjat. A jelenség kialakuldsdban a
calcitonin gén-reldciés peptid (CGRP) deplécidja jatszik szerepet, és azt
a terhességi (adrenerg) denervdci6 nem befolydsolja. Jelen
kisérleteinkben az uterus szenzoros idegeiben lokalizalt neuropeptidek, a
CGRP, a P anyag (SP) és a galanin (GAL) hatdsat vizsgiltuk
terminusban 1év6 spontdn sziild patkdnyokbol és  bakteridlis
lipopoliszachariddal indukdlt korasziilést kdvetden eltdvolitott uterus
prepardtumokban elektromos téringerléssel kivaltott kontrakcidkra.
Terminusban 1évé patkdnyok izoldlt uterusdn elektromos erdtér
ingerléssel (40 V, 1-70 Hz, 0,6 ms) neurogén kontrakcidkat valtottunk
ki, amelyeket patkdny cCGRP, SP-antagonista [D-Pro>,D-Trp"’]-SP és
GAL-antagonista M35 jelenlétében is detektaltunk. Megéllapitottuk,
hogy az aCGRP (max. kontrakcié csokkenés: 39,4+11,8%), és az
dltalunk alkalmazott SP-antagonista (54,58+11,8%) illetve GAL-
antagonista (28,4317,5%) hatékonyan gatolja a késdi terhes uterusban
kivaltott neurogén kontrakcidkat, és kivédi a capsaicin-kezelés okozta
kontrakcié fokozdddst. A korasziilésbdl szarmazé mintdk esetében
hasonlé kontrakcié csokkentd hatdst tapasztaltunk. Megfigyeléseink
hozzajarulhatnak a gyulladds indukélta korasziilés neurogén
moduldcidjdnak megértéséhez, valamint felvetik a TRPV1 aktivéciot és
a szenzoros neuropeptidek hatdsat befolydsolé farmakonok terdpids
felhasznéldsdnak lehet8ségét a terminus koriili kontrakcid-fokozodds
csokkentésében.
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NEUROTENZIN ES NEUROTENZIN-1 RECEPTOR
ANTAGONISTA (SR48692) SZEREPE A POZITIV
MEGEROSITO HATASBAN

Laszl6 Kristéf’, Kertes Erika’, Téth Krisztidn’, Oldhné Varady
Katalin’, T4los Szilvia’, Léndrd Lészl6"

! pécsi Tudomdnyegyetem, Orvostudomdnyi Kar, Elettan Intézet és
’MTA Idegélettani Kutatécsoport e-mail: kristof.laszlo@aok.pte.hu

A neurotenzin (NT) tizenhdrom amindsavbdl 4all6 neuropeptid,
amelyet borji hypothalamusban fedeztek fel. A kozponti idegrendszer
miikodésében neurotranszmitterként és neuromoduldtorként vesz részt.
A ventralis tegmentalis areaba a NT mikroinjekcié pozitiv megerdsitd
hatdsd. Kimutattdk, hogy a NT a striatum teriiletén szenzitiven
befolydsolja a dopaminerg neuronok mikodését és moduldlja a
dopamin-medidlt magatartdsi folyamatokat, a tanuldst és motivaciét. Az
amygdala centrdlis magja (ACE), a limbikus rendszer részeként fontos
szerepet jatszik a tanuldsban, megerdsitésben, szorongdsban és az
emocidk szabdlyozdsaban. Irodalmi adatok szerint az amygdala gazdag
NT tartalmu idegvégzddésekben és NT-1 receptorokban.

Kisérleteinkben him Wistar patkdnyokon az ACE-ba bilaterdlisan
injektalt két kiillonboz6 dézisi NT (250 ng és 2.5 pg/0,4 ul NT [Sigma:
N 3010]) meger6sitésben és szorongdsban betoltott szerepét vizsgaltuk.
Helypreferncia tesztben a 250 ng NT szignifikdnsan megndvelte a
kezeld kvadransban toltott id6t, a 2.5 pg NT hatdstalannak bizonyult. Az
elevated plus maze tesztben nem volt kiilonbség az egyes csoportok
kozott, ami a szorongdsi indexet illeti (nyitott karokon €s a nyitott karok
végein toltott idd). Kisérletiinket megismételve, az 4llatok egyik
csoportja 250 ng NT-t, a mdsik NT-1 receptor antagonista (SR48692)
elkezelés utan 15 perccel 250 ng NT-t, a harmadik csoport antagonistit
onmagaban kapott, a kontroll dllatok pedig a peptid vivoanyagit. A NT
dézisdval ekvimolaris mennyiségti (0,14 nM) antagonista el6kezelés
kivédte a NT hatdsat. Az antagonista 6nmagaban nem befolyasolta a
megerdsitd hatast. Kisérleteinkkel els6ként igazoltuk, hogy az ACE-ba
injektalt NT pozitiv megerdsité hatdst és ezen hatds kozvetitésében a
NT-1 receptrorok szerepet jatszanak. Kimutattuk, hogy a NT nem
rendelkezik sem anxiogén, sem anxiolitikus hatdssal.

A vizsgdlatokat az OTKA (MO36687) és az MTA tdmogatta. Az
antagonista rendelkezésiinkre bocsdtdsdért a Sanofi-Synthelabo-nak
mondunk kdszonetet.
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AZ ELOZETESEN ALVASBAN ES EBRENLETBEN
TOLTOTT IDONEK AZ EEG DELTA
TELJESITMENYERE KIFEJTETT HATASA NEM
NAPSZAKFUGGO

Lelkes Zoltan
SZTE AOK Elettani Intézet, Szeged

A non-REM alvis alatti EEG delta teljesitménye a megel6z6 alvds-
ébrenléti aktivitds fiiggvénye. Minél kevesebb az alvasban toltott id6
anndl nagyobb a rdkovetkezd alvds alatti delta aktivitds. Az EEG delta
teljesitményének kifejezett napszaki ritmusa van, amely, legaldbb
részben az alvas-ébrenléti  aktivitds napszaki ingadozdsainak
kovetkezménye. Az nem vildgos, hogy a delta aktivitds emlitett
ingadozdsdért kizardlag az alvasban és ébrenlétben toltott id napszaki
ingadozdsa felelds, vagy hogy ehhez madsféle circadian hatdsok is
hozzdjarulnak. Jelen munkdnkban az alvds-ébrenléti aktivitdsnak a
rékovetkezd alvds alatti delta teljesitményre kifejtett hatdsat
hasonlitottuk dssze kiilonb6z6 napszakokban.

Kisérleteinket 12-12 6rds fény-sotét ciklusban tartott Sprague-
Dawley patkdnyokon végeztiik. Az EEG-t és az alvds-ébrenléti aktivitds
48 6ran keresztiil regisztraltuk. Hiarom 6ranként kiszamoltuk a non-
REM alvésban toltott id6 ardnyat és az EEG delta teljesitményét. Az
alvasban toltott id6t kumulativ gorbén dbrazoltuk, melyhez egy
regresszids egyenest illesztettiink, majd kiszdmoltuk, hogy a gorbe
egyes pontjai mennyivel voltak a regresszids egyenes felett vagy alatt.
Ezzel a tdvolsdggal jellemeztik a non-REM alvds tobblet-hidny
mértékét. Ez a non-REM alvds tobblet-hidny érték majdnem az egész
vildgos napszak folyamdn emelkedett, a sotét alatt pedig tobbnyire
csokkent. Ezutdn a delta teljesitményt a hozza tartozé non-REM alvis
tobblet-hidny érékének fiiggvényében dbrazoltuk. Ily mddon Ossze
tudtuk hasonlitani a non-REM alvds tobblet-hidny érték és a hozza
tartoz6 delta teljesitménynek a viszonyit a vildgos és a soOtét
napszakban.

A delta teljesitmény a non-REM alvds tobblet-hidny értékének
figgvényében valtozott, minél alacsonyabb volt ez a tobblet-hidny érték,
anndl nagyobb volt a delta teljesitmény. Nem taldltunk kiilonbséget a
sotét és a vildgos napszak kozott.

Az alvésban és ébrenlétben toltott idonek a rdkovetkezd alvds alatti
delta teljesitményre kifejtett hatdsdnak nagysidga nem filiggott az adott
napszakt6l. Az alvds alatti delta teljesitmény napszaki ingadozdsa
valésziniileg kizdr6lag az alvasban és ébrenlétben toltott id6 napszaki
ingadozdsanak kovetkezménye.
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AZ ALFA-TOCOPHEROL KEZ/EL];IS CSOKKENTI A
KRONIKUS AGYI HIPOPERFUZIO OKOZTA IDEGI
KAROSODAST PATKANYBAN

Mracskoé Eval, Farkas Eszterz, Siile Zolténz, Penke Botond3,
Karg Eszter®, Bari Ferenc'

SZTE AOK Elettani Intézet', Anatémiai Intézet’, Orvosvegytani Intézet’
és Gyermekgydgydszati Klinika®

Az oregedés folyamatdban és a demencidk kialakuldsdban fontos
szerepet jatszik a krénikus agyi hipoperfizié, mely ragcsdlékban a két
artéria carotis comm. lekotésével (2VO) modellezhetd. Ezen modell
segitségével megvizsgiltuk, rendelkezik-e a leginkdbb antioxiddns
tulajdonsdgardl ismert a-tocopherol védd hatdssal a hipoperfiizié okozta
agyi kdrosoddssal szemben. A 2 VO-t him patkdnyokon végeztiik. Az
dllatoknak a mfitétet megeldz8, vagy az azt kovetd 5 napon keresztiil
(el6- ill. utokezelés) szdjaolajban oldott a-tocopherolt (100mg/tskg, i.p.)
adtunk. Kontrollként dloperdlt, sz6jaolajjal kezelt dllatokat haszndltunk.
A miitét utdn egy héttel a hippocampushoz kapcsolddé térbeli tanuldst a
Morris water maze-ben teszteltilk. A magatartasi kisérleteket kovetden
HPLC-vel meghatdroztuk a periférids szovetekben és az agyban az o-
tocopherol  koncentraciét, immuncitokémiailag jellemeztik a
hippocampusban a mikroglia sejt aktivalddast, valamint krezillel festett
metszeteken megmértiik a CAl régid str. pyramidale vastgsigit. Ez
utébbibdl a neuronpusztulds mértékére kovetkeztethetiink. Az eld- és
utdkezelés hasonl6 eredményeket hozott. Az a-tocopherol csokkentette a
tanuldsromlds mértékét, kivédte a CA1 régiéban a neuronpusztuldst és a
mikroglia-aktivaciot (0.14% vs. 1.7%, 0.12% vs.2.7%). Kezelés hatdsara
a mdjban, a zsirszovetben és a vérben az a-tocopherol koncentricidja
emelkedett, mig az agyban nem valtozott. Kisérleteink alapjan ebben a
modellben az o-tocopherol mind el6-, mind utékezelésben
neuroprotektivnek bizonyult.

A munka az OTKA (T-046531) és a DNT tdmogatdsdval késziilt.
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IDEGSERULESEK HELYREALLITASA
OLDALVARRAT- ES GYULLADASOS-INDUKCIOS-
TECHNIKAK KOMBINALASAVAL FELNOTT
PATKANYBAN

Pali Jeno, Vancsé Péter, B. Kiss Evelyn, Szabd Aniko,
Hamar Janos

Orszdgos Baleseti és Siirgosségi Intézet, Budapest

50 felndtt Wistar patkdnyban vizsgdltuk az end-to-side varrdsi
technika eredményességét Onmagdban €és az idegdgak gyulladdsos
indukcidjdval kombindlva retrograd fluoreszcens True Blue jeloléssel a
bajuszpirna mozgatd beidegzését adé ramus buccolabialis superior és
ramus buccolabialis inferior (n. facialis) tekintetében. Kontroll
allatokban a r. b. superiorbdl 2345+40, mig a r. b. inferiorbdl 2428+116
mozgaté idegsejt volt jelolhetdé a nucl. n. facialisban. Azonban a
mozgat6 idegsejtek mellett a r. b. superiorb6l 1909+111, mig a r. b.
inferiorbdl 70+18 érz6 idegsejt is jelolédott a ggl. trigeminale V/3-as
teriiletén. A r. b. inferior atvagdsat és a r. b. superior oldaldval torténd
inferior distalis csonkjdbdl, a varrattél 5 mm-es tdvolsdgban 414+130
érz6 és 164+73 mozgatd idegsejt volt jelolhetd. A r. b. inferior dtvagdsat
megelézden 2 nappal a r. b. inferior gyulladdsos indukalt &llapotba
hozésa az érzd axonsarjak benovését a r. b. superiorbdl a r. b. inferior
distalis csonkjdba nem befolydsolta (491+187, p>0,05), mig a motoros
axonsarjakét szignifikdnsan csokkentette (34+20, p<0,05). A r. b.
inferior 4tvagasat megel6zéen 2 nappal a r. b. superior gyulladdsos
indukalt allapotba hozdsa az érz6 idegrostok bendvését a r. b. inferiorba
nem befolydsolta (404+183, p>0,05), mig a motoros axonsarjak
benovését szignifikdnsan fokozta (397+120, p<0,05). Eredményeink
alapjdn elmondhatd, hogy (I) a r. b. superior és inferior patkdnyban
kevert idegdgak; (II) az idegregenerdcié sordn az érzé axonsarjak
kordbbi motoros idegrostok veldshiivelyébe is képesek bendni; (III) a
gyulladdsos indukcié az érzd idegrostok sprouting-jdra nincsen hatdssal;
(IV) a mozgatd idegrostokbdl axonsarjak kevésbé nének bele indukalt
idegbe; (V) a mozgaté idegrostok indukcidjaval fokozddik az axonsarj-
képz6dés és bendvés nem indukdlt distalis idegcsonkba.
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INTRAAMYGDALARIS GHRELIN HATASA PATKANYOK
TAPLALEKFELVETELERE ES OPEN FIELD
AKTIVITASUKRA
To6th Krisztianl, 1.dsz16 Krist6f!, Lukécs Edit!, Bagi E. Eval és
Lénard L4szl6! 2
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani
Intézet! és MTA Ildegélettani Kutatécsoport?

A vérkeringésben taldlhat6 ghrelinnek (Ghr) 2 tipusit
kiilonboztetjiik meg: acylalt (A-Ghr) és nem acylalt (NA-Ghr) Ghr. Az
A-Ghr i.p, i.c.v. és direct hypothalamikus mikroinjekciéja fokozza a
taplalékfelvételt. Az amygdala (AMY) fontos szerepet jatszik a
taplalékfelvétel és a tdplalkozasi magatartdsformdk szabdlyozdsidban. Az
A-Ghr i.c.v. injekci6éja fokozza a c-Fos aktivitist az AMY-ban,
valamint Ghr tartalmd neuronok végzddését igazoltdk az AMY
basolateralis magjdban (BLA). Korabbi kisérleteinkben igazoltuk, hogy
az A-Ghr intraamygdaldris mikroinjekcidja dézisfiiggd folyékony
taplalékfelvétel csokkenést okoz ad libitum taplaldlt patkdnyokban. Ezen
hatds specifikus, mert novekedési hormon secretagogue receptor
(GHSR) antagonista elokezeléssel felfiiggeszthetd volt. Jelen
kisérleteinkben, ad libitum tdpldlt és 24 O6rat éheztetett him Wistar
patkdnyok  folyékony tdpldlékfelvételét (Milkquick, Debrecen
[136,45kj/100ml]) valamint open-field tesztben motoros aktivitdsukat
tanulmédnyoztuk. Az A-Ghr-t steril fiziol6gids sdoldatban oldottuk
(0,15M), 50 és 100 ng-jat 0,4 ul mennyiségben injektaltuk bilaterdlisan
a BLA-ba. A mikroinjekcidkat kovetéen mértik az dllatok
taplalékfelvételt az elsé 30 percben 5 percenként, valamint a 40., 50.,
60., 90., 120., 150. és 180. percben. Az ad libitum taplélt allatokban az
50 és a 100 ng A-Ghr szignifikdns taplalékfelvétel csokkenést okozott.
Huszonnégy 6ras éheztetést kovetden a kordbban hatékony 50 és 100 ng
A-Ghr nem befolydsolta a tdpldlékfelvételt. A 100 ng A-Ghr hatdsét
open field tesztben is vizsgaltuk. Ot perc megfigyelési idd alatt a
keresztezések szdmit és a megtett tdvolsdgot rogzitettik. Nem volt
véltozds ezekben a paraméterekben az A-Ghr kezelést kapott csoportban
a kontroll csoporthoz képest. Eredményeink azt mutatjak, hogy a BLA-
ba adott A-Ghr tapldlékfelvétel csokkenést okoz. Ezen hatds
kialakuldsidt az éhezés megakaddlyozza. Az intraamygdaldris A-Ghr
taplalékfelvételt gatlé hatdsa nem magyardzhaté a spontdn motoros
aktivitds megvaltozdsaval. Adataink azt sugalljdk, hogy az AMY
szintjén  megvalésuld  Ghrelinerg  tapladlékfelvétel  szabdlyozé
mechanizmusok specifikus moduldlé szereppel birnak és fiiggnek az
éhség-dllapottdl. A vizsgdlatokat az OTKA (MO36687) és az MTA
tdmogatta.
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) A FELNOTT PATKANY o
HOLYAGKONTRAKCIOINAK SZABALYOZASA, ES
MODELLKENT VALO FELHASZNALASA

Szigeti Gyula Péter’, Jenes Agnes', Ruzsnavszky Ferenc',
Széll Enikd®, Varga Attila®, Csernoch Laszl6'

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum,
!Elettani Intézet, *Gyermekklinika, *Urologiai Klinika

A hugyhdlyag fiziol6gidsan két egymdstdl eltérd szerepet tolt be,
tdrolja és kiliriti a vizeletet. Ezt a folyamatot elsédlegesen a
paraszimpatikus gerincvel6i (micturitios) kozpont feliigyeli, mely maga
is felsdbb idegi szabdlyozds alatt dll. A gerincvel6i kozpontbdl kolinerg
és NANC efferensek idegzik be a teljes detrusor izomzatot. Az
urethranyilds kornyéki teriiletek és a kupola azonban a vizeletiirtést
elindité stimulusra eltérden reagdlnak. Ebben a kontrakcid/relaxacié
szabdlyozdsaban részt vehetnek egyéb hatdsok is, igymint az uroepithel
sejtek (NO felszabadulds révén), Cajal-sejtek
(szinkroniz4lé/deszinkronizdlé6  miikodésiikkel), vagy maguk a
simaizomsejtek, a jeldtviteli folyamatok interakcidja 4ltal.

Feltételezésiink szerint a hoélyag eltérd teriileteinek ellentétes
mitkodéséért a receptorok kozti, vagy a receptorok jelatviteli ttjai kozti
interakcié is felelds lehet, célunk ezért ezen folyamat feltérképezése
volt, valamint annak az eldontése, hogy a vizsgdlt mechanizmus
szempontjdb6l a patkdny hélyag mennyire hasznilhaté a humdan
folyamatok modelljeként.

A kisérletekhez 3 hoénapos, kifejlett patkdnyok higyhdlyagjabdl
késziilt primer simaizomsejt tenyészetet hasznaltunk fel. A receptorok
kozti kolcsonhatdst a kiillonbozd neurotranszmitterek adagoldsa altal
kivaltott intracelluldris Ca®*-koncentracié valtozdsok alapjan vizsgaltuk,
melyet mikroszkép-fotometridval mértiink.

A simaizomtenyészetben mind a purinoreceptorokat stimuldlé ATP,
mind a kolinerg jeldtvitelt serkentd carbachol (cch) képes volt
calciumszint emelkedést létrehozni. A védlaszok nagysidga azonban
hélyagteriiletfiiggést mutatott.

Humin sejteken is sikeriilt hasonld interakciét kimutatnunk. igy a
patkdny hidgyhélyagot a vizsgdlt folyamat szempontjab6l megfeleld
modellnek tartjuk. Ennek klinikai jelent0ségét az adja, hogy a patkany
hélyag szabdlyozdsi folyamatainak feltérképezése, mint allatmodell,
alapvetd jelent6ségli lehet az emberekben kialakuld ,tulstimulalt”
hélyag  mechanizmusdnak  megismerésében  és  terdpidjanak
tovabbfejlesztésében
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A TASK-3-CSATORNAK JELENLETE
SEJTTENYESZETBEN FENNTARTOTT
MELANOMA SEJTVONALAKBAN:
MITOKONDRIALIS FUNKCIO

Rusznak Zoltan
DE OEC, Elettani Intézet

A TASK-3-csatorndk potencidlis onkogén hatdsi molekuldk; mar
tobb rosszindulati daganattipusban leirtdk a fehérje génjének
amplifikdcidjat és a fehérjetermék overexpressziéjit. Jelen munkdnkban
szovettenyészetben fenntartott melanoma sejtek TASK-3-expresszidjat
vizsgaltuk. A kisérleteket hdrom, a csatorna kiilonboz6 epitdpjait
felismerd antitest alkalmazadsdval végeztiik, melyek koziil az egyik a
Sigma-Aldrich fejlesztOlaboratériumaval kozosen 1étrehozott
monoklondlis antitest volt. Az antitestek specificitdsdanak ellenérzését
tranziensen és stabilan transzfektdlt sejtvonalak, Western-blot és
elektrofizioldgiai vizsgédlatok alkalmazasaval végeztiik.

Megallapitottuk, hogy melanoma sejtek erds TASK-3-specifikus
jelolédést mutatnak. A jelolodés dontden intracelluldris volt, jelentds
nuclearis-perinuclearis lokalizdciéval. Béar a sejtfelszini membran
immunpozitivitdsa is megfigyelhetd volt, az sohasem volt olyan erds,
mint a cytoplasmaticus jel6l6dés. Lényeges eredménynek véljiik, hogy a
munka sordn konfokdlis mikroszképia és kettds jelolés alkalmazésaval
bizonyitottuk, hogy a cytoplasmaticus TASK-3-specifikus festddésnek
és jellegzetes megoszlasanak hatterében a csatorndk mitokondriumokkal
torténd kolokalizacigja 4ll. A TASK-3-csatorndkat nem expresszald
C2C12 sejtekben a mitokondriumok jelolédtek, ugyanakkor a TASK-3-
specifikus immunjelolés negativ eredményt hozott, megerdsitve a
megfigyelés specifikussdgat. = A TASK-3-csatorndk a melanoma
sejtekben jellegzetes idofiiggd transzlokacidt is mutattak.

A kisérletek soran siRNS alkalmazéasaval ,,TASK-3-knock-down”
sejteket hoztunk létre. A siRNS-szekvencidk fluoreszcens jeloléssel
voltak elldtva, igy jelenlétik a melanoma sejtekben egyértelmiien
megitélhetd volt. A négy kiprébdlt siRNS-szakasz koziil hirom
hatdsosan  csokkentette az azokat felvett sejtek TASK-3-
immunjelolédését, és ezekben a tenyészetekben a sejtszdm jelentOs,
koncentriciéfiiggd csokkenését is tapasztalhattuk, amit a sejtek
jellegzetes morfoldgiai valtozasai kisértek.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a TASK-3-csatorndk jelenléte
alapvetd jelent6ségli a melanoma sejtek tilélésének eldsegitésében, ami
részben a mitokondridlis funkcidk biztositdsa révén valésulhat meg.
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TIO, NANOPARTIKULUMOK BORON VALO
PENETRACIOJANAK ES BIOLOGIAI HATASANAK
VIZSGALATA IN VIVO ES IN VITRO - EU 5.
NANODERM PROJEKT

Bir6 Tamas', Kiss Borbdla®, Kertész Zs6fia’, Szikszai Zita®, Kiss
Arpad’, Czifra Gabriella', Téth 1. Balazs', Juhdsz Istvan’,
Hunyadi Janos®

'Elettani Intézet és 2Bé’rklim'ka, Debreceni Egyetem, OEC; SMTA
Atommagkutato Intézete

A titdnium-dioxidot (TiO,), mint fizikai védéanyagot, széles korben
alkalmazzdk kiilonféle kozmetikai termékekben. Kevés adattal
rendelkeziink ugyanakkor az anyag (f6ként annak nanopartikulum
méretili részecskéinek) humén bdron keresztiili penetraciéjdrol, valamint
in vivo és in vitro bioldgiai hatdsairdl. Ezért az EU 5. keretprogramjanak
keretében = (NANODERM  konzorciumi  projekt) a  TiO,
nanopartikulumok fenti hatdsait vizsgaltuk.

A human fejboérbdl szdrmazd bor graftokat SCID egerek hatbdérébe
tiltettik, majd a mikronizdlt TiO, nanopartikulumokat hidroféb
emulziéban a borre helyeztiik. Ezt kovetéen gyorsfagyasztott szovettani
metszeteket készitettiink, majd nukledris mikroszonddk és a hozzajuk
kapcsolt fizikai technikdk (STIM, PIXE, RBS analizis, kvantitativ
elemtérképek  szerkesztése) segitségével elemeztik a TiO,
nanopartikulumok megoszldsidt. Megéllapitottuk, hogy a TiO,
részecskék behatoltak a str. corneum rétegei kozé, ugyanakkor nem
tapasztaltunk mélyebb (az “é18” sejtrétegeket érintd) penetriciot.

Péarhuzamos in vitro kisérleteinkben ugyanakkor kimutattuk, hogy a
Ti0O, nanopartikulumok jelentés mértékben befolydsoltdk humén boérbol
szarmazd tenyésztett sejtek folyamatait. Kimutattuk, hogy a dermadlis
fibroblasztok (ellentétben a keratinocytdkkal és a sebocytdkkal) jelentds
mértékben internalizdltdk a TiO, részecskéket, mely egyiitt jart az
intracelluldris kalciumkoncentracié megemelkedésével. Megallapitottuk
emellett, hogy TiO, expozicié jelentdsen lecsokkentette mindhdrom
sejttipus proliferdcidjat, mig a fibroblasztok esetében emellett apoptdzist
is indukalt.

Fenti eredményeink arra utalnak, hogy intakt epidermadlis
barrierfunkcié mellett a TiO, nanopartikulumok nem penetrdlnak a
mélyebb (“é16”) rétegekbe. Adataink ugyanakkor rdmutatnak arra is,
hogy a TiO, részecskék, amennyiben direkt kontaktusba keriilnek a
sejtekkel, jelentés mértékben képesek azok bioldgiai folyamatainak és
életképességének befolydsoldsara.
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OPIAT-PROGESZTERON KOLCSONHATAS ELTERESEK A
HUMAN UTERUS LEIOMYOMA SEJTEK
PROLIFERACIOJANAK SZABALYOZASABAN
Kornyei =!(’)zseflz Kovécs Kalman?, Vértes Zsuzsanna', G6cze Péter?, Lengyel

Ferenc', Vértes Marietta'
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 'Elettani Intézet és
2Sziilészeti és NOgyogydszati Klinika, Pécs

Az egyik leggyakoribb ndgydgyaszati megbetegedés a myoma, melynek
novekedése Osztrogén fiiggd. Az 6pioid peptidek és a progeszteron egyarant az
uterus novekedés negativ szabdlyozé tényezdi. Patkdny és human uterus sejtekben
koztiik a hatdsmechanizmusukban k6zds elemek révén megvaldsuld kétiranyud
kolcsonhatds miikodik. Nem ismert azonban, hogy humdn uterus leiomyoma
sejtekben is kimutathaté-e ezen molekularis kapcsolat.

A hysterectomia miitétekbdl szarmazé myometrium és leiomyoma mintakat
limitalt kollagendz emésztéssel diszpergdltuk, majd gazdagitott Waymouth
tapoldatban tenyésztettik 10% szérum jelenlétében. A kezelések az egész
tenyésztési periddus alatt jelen voltak a tapoldatban. A szubkonfluens tenyészetek
sejtstirliségét tripszines levalasztast és tripankék kizdrasos festést kovetSen
szdmoldssal hatdroztuk meg, vagy az MTT sejtproliferacios assay-t alkalmaztuk,
illetve a flaskak teljes DNS tartalmat mértitk Burton médszerével.

A leiomyoma sejtek 40-240%-al gyorsabban szaporodtak, mint a megfeleld
myometrium simaizomsejtek. [D-Met>-Pro’]-enkefalinamid (ENK) gétolta az
osztradiol (E,) és epidermdlis novekedési faktor (EGF) dltal stimulalt
sejtproliferaciét. ENK a leiomyoma sejtek nem-stimulalt, bazélis szaporodésat is
gitolta, és az ENK és DAMGO mellett itt [Met’]-enkephalin is hatdsosnak
bizonyult a 7 napos patkany uterusban leirtakhoz hasonléan. Az ENK sejtosztodast
gatld hatdsat az Opidt receptor antagonista naloxon (NAL) felfiiggesztette. NAL
onmagdban sem a bazdlis, sem a stimuldlt sejtosztéddst nem befolydsolta.
Mifepriszton (RU486) felfiiggesztette az ENK nem-stimuldlt, E,- és EGF-stimulalt
proliferdciéra gyakorolt gatld hatasat. RU486 6nmagdban is erdsen serkentette a
myometrium sejtek szaporodasat, s6t az EGF-stimulalt sejtkultirdk denzitdsét is
még tovabb novelte, mely hatds leiomyomaban nem volt kimutathatd. Progeszteron
egyardnt gétolta az uterus sejtek nem stimuldlt, E, és EGF dltal serkentett
proliferdcidjat. Ezen gatlé hatds myometrium sejtekben E, jelenlétében volt a
legerdsebb, mig leiomyomaban E,-ra nem viltozott. A progeszteron
sejtproliferaciét gatlé hatdsat az Gpidt antagonista naloxon kivédte.

Adataink alapjdn az opioid peptidek sejtosztodast gatlé mechanizmusa és az
opidt-progeszteron kolcsonhatds miikodoképes a human leiomyoma sejtekben is.
Azonban, az itt el6szor leirt eltérések a sejtosztodds szabdlyozdsanak részleges
dedifferentdci6jat mutathatjak, ami a pathomechanizmusban is szerepet jtszhat. (A
kisérleteket OTKA-T-037440 és -46695 tamogatdssal végeztiik)
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GALANIN ES MONOAMINERG RENDSZER
INTERAKCIOJANAK A VAZOPRESSZIN ES OXYTOCIN
KIVALASZTASRA GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATA
PATKANY NEUROHIPOFIZIS SEJTTENYESZETBEN

1

Nagyéri, Gy., 'Galfi, M., ZJuhdsz, A., *Molndr, A., 'Raddcs, M., *LészI6, F.,
3L4szl6, F.A.

SZTE JGYTFK ' Biologia Tanszék, “Testnevelési és Sporttudoma’nyi Intézet,
Szeged; 2SZTE AOK Pszichidtriai Klinika, Szeged; 3SZTE TTK, Osszehasonlité
Elettani Tanszék, Szeged

Ismeretes, hogy a galanin (GAL), mint peptid modulatorszerepet
jatszik a  hipotalamo-neurohipofizedlis rendszer —mikodésének
reguldciéjaban és jelentésen befolydsolja a monoaminerg vegyiiletek
hatasat.

Dopamin (DA), szerotonin (5-HT), hisztamin (HA), ill. K* adagols
hatdsat vizsgéltuk a vazopresszin (VP) és oxytocin (OT) kivédlasztdsra
patkdny izoldlt sejtkultirdban. Tanulmdnyoztuk, hogy GAL
hozzdaddsdval hogyan vdltozik a monoaminerg vegyiiletek okozta VP
ill. OT szekrécié. Az izolalt neurohipofizis szdvetkultirdt enzimatikus
disszocidciés technikdval készitettilk. A VP és OT méréseket 14 napos
kultira feliilliszé médiumabdl vett mintdkbdl RTA mddszerrel végeztiik.
Az anyagokat 10°M dézisban adagoltuk.

Kimutattuk, hogy a feliiliszé6 médiumban 10° M GAL hozzdadasa
utdn csokken a VP kivalasztds. DA, ill. 5-HT jelentésen, HA kisebb
mértékben emelte a VP szintet. Eldzetesen bejuttatott GAL teljesen
kivédte a DA okozta VP koncentricid novekedést, az 5-HT altal
kivaltott VP szint emelkedését kisebb fokban, a HA okozta fokozodast
jelentdsebb mértékben  csokkentette. A nem specifikus
hormonkivalasztést el6idéz8 K* okozta VP szint nvekedést a GAL nem
befolydsolta. Amennyiben a GAL adagoldsa a monoaminerg vegyiiletek
bejuttatdsa utdn tortént a VP szintek valtozatlanok maradtak. Hasonl6
eredményeket kaptunk az OT koncentracié mérése soran, azonban mind
a bazdlis, mind a stimulalt szintek a VP-hez viszonyitva magasabbnak
bizonyultak, az 5-HT és HA adas eldtt alkalmazott GAL mérsékeltebb
csOkkenést idézett el6. A K' okozta OT szint vdltozast a GAL
ugyancsak nem befolydsolta.

Eredményeink arra utalnak, hogy a monoaminerg rendszer okozta
VP, ill. OT kivélasztds véaltozdst a GAL direkt médon befolydsolja. A
monoaminerg és GAL-erg rendszer interakcidja a VP és OT kivélasztds
vonatkozdsdban a hipotalamusztdl fiiggetleniil, a neurohipofizis szintjén
is érvényesiil.
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A BAZALIS MEMBRAN INDUKALTA ACINARIS
DIFFERENCIACIO VIZSGALATA HUMAN NYALMIRIGY
SEJTVONALON

Vag =!::’mosl, Szlavik Vanda', Natz Eszter', Varga Gébor', Fazekas
Arpédz, Brian O’Connell®

Semmelweis Egyetem, Ordlbioldgiai Tanszék, SE-MTA Molekuldris Ordlis
Biolégiai Kutatécsoport, Budapest, *Semmelweis Egyetem, Konzervdls
Fogdszati Klinika; Budapest, *Dublin Dental School and Hospital, Trinity
College, Dublin, Irorszdg

A bazilis membrdn fontos szerepet tolt be a szoveti fejlédés
irdnyitdsdban a  sejt-proliferdcid, -migrici6 és differencidcié
szabdlyozdsaval. A humdn submandibularis nyalmirigy eredetii sejtvonal
(HSG) in vitro koriilmények kozott bazdlis membran kivonatra (BME)
tiltetve képes acinaris szoveti struktdrakat kialakitani. Mas vizsgalatok
szerint a BME feliiletén novesztett HSG sejtek funkciondlis markereket
pl. amildzt kezdenek termelni. A HSG sejttenyészet és a BME
alkalmazdsidval szabdlyozhatd, in vitro kisérleti elrendezéseket
teremthetiink. Kisérleteinkben célul tliztiik ki, hogy kiilonb6zd
Osszetételiit BME haszndlatdval optimalizaljuk azokat a koriilményeket,
amelyek az acinaris differencidciéhoz sziikségesek.

A HSG sejtek plasztik edényeken és kiilonbozd protein
koncentraciéji és novekedési faktor tartalmi BME (20mg/ml -6mg/ml)
feliiletén voltak tenyésztve 2 napig MEM-10%FCS médiumban. A
szoveti morfolégiat fénymikroszképpal kovettik nyomon. Az amilaz
gén expresszid valtozdsat kvantitativ, realtime PCR segitségével
ellendriztiik.

A BME koncentracié csokkentésével a 3D acinaris struktirdk
eléforduldsa fokozodott. A csokkentett ndvekedési tartalmui (GFR) BME
sokkal hatdsosabbnak tiint, mint az eredeti Osszetételi BME a
morfodifferenciicié tekintetében. Az amildz expresszié szignifikdnsan
novekedett a 17.5mg/ml GFR-BME és a 16.4mg/ml BME feliiletén
tenyésztett HSG sejtekben (3.2+0.57-szeres és 3.7+0.68 novekedés,
p<0.001). Ugyanakkor ezekben a tenyészetekben nem volt
megfigyelhetd acinaris struktirdk kialakuldsa, helyette 2D sejthalézatok
jottek 1étre.

A 3D acinaris struktdrdk kialakuldsnak inkdbb az alacsonyabb
koncentraci6ji BME kedvez. Feltételezésiink szerint a 1ldgyabb matrix
elémozditja a sejtek migracidjat, proliferaciéjat és 3D strukturdk
kialakuldsit. Az amildz expresszi6 viszont inkdbb a BME egyes
biolégiailag aktiv Osszetevdihez kothetd, igy annak kihigitdsa az
expresszid elvesztésével jar.

Tdmogatdsok: Wellcome Trust (071268/2/03/Z), OTKA (042584), OM
(18657/2005), ETT (350/2003)
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REDOX-HOMEOSZTAZIS, BIOAKTIV AGENSEK
ES SZEKUNDER PREVENCIO COLECTOMIA
UTAN
Blizovics Anna ', Vili Laszl6 ', Székely Gyorgy 2, Pallai Zsolt’,
Kurucz Timea °, Szilvds Agnes *

Semmelweis Egyetem, 11. Belgydgydszati Klinika', Szent Jdnos Kérhdz’,
Diachem Kff’, Budapest

A moderélt oxidativ stressz nagyon fontos a jeldtvitelben és

esszencidlis a proliferacié, valamint az apoptotikus sejthaldl sordn, ezért
az antioxidans tulstly stlyos problémat jelenthet.
A diéta-fiiggd antioxiddns bioaktiv vegyiiletek, mint pl. a vitaminok,
polifenolok, flavonoidok, (izotiociandtok, stilbének) és a fémelemek
képesek szabdlyozni ezeket a folyamatokat in vitro, de
hatdsmechanizmusuk in vivo nem ismert minden részletében.

Tanulminyunk célja az volt, hogy vizsgiljuk az antioxiddnsokban
és fémelemekben gazdag szabadalmaztatott ,,Z0ldség és gyiimdlcs
szinanyag-koncentrdtum”, - amely a fent emlitett komponenseket
tartalmazza - hatdsat colectomizalt onkéntesekben.

A koncentratumot hdrom hénapon keresztiil adtuk 20 felndttnek 5-10
évvel a colectomia utan.

A kezelés (2x1 adagoldkandl/nap) kedvezétleniil befolydsolta a
plazma és erythrocyta szabadgyok-szintet és a HbAlc-koncentraciot,
csokkentette a plazma H-donor-aktivitdst és a redukdloképességet.
Hasonléan csokkent a SOD- és a GSHPx-szint a tiinetmentes
betegekben. A HbAlc-szint szingifikdns pozitiv korreldciét mutatott az
erythrocyta szabadgyok-szinttel, és a csokkent antioxidédns statusszal. A
szervezet jelentdés kompenzal6 hatdsa kovetkeztében esszencidlis szabad
gyokoket indukalt a nutritiv antioxiddns tdlsuly miatt.

Az antioxiddns-fogyasztds nélkiillonozhetetlen az egészséges
élethez, de a koncentracidtartomdny tdg és fligg az egyed genetikai
adottsagaitél is. Az antioxiddnsok, hasonldan a fémelemekhez
befolydsoljak a jelatviteli utakat, helyredllitjdk a szervezet normalis
funkciéit, de a bioaktiv vegyiiletek hosszas, kontrolldlatlan fogyasztasa
kontraindikalt. (Tdmogatds: NKFP 1B/047 Program)
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A HiZ(’)SE.[TEK SZEREPE AZ EPE ALTAL
KIVALTOTT OESOPHAGITIS
PATOMECHANIZMUSABAN

Erés Gabor, Kovécs Flora, Kaszaki J6zsef, Boros Mihdly

Célkitlizés: Az epés regurgiticid jelentds kéroki tényez6 mind az
akut mind a krénikus nyel8csdgyulladds kialakuldsdban. A hizésejtek a
gastrointestinalis traktus szdmos koérfolyamatdban részt vesznek, de
szerepiik a reflux oesaphagitis patomechanizmusédban kevéssé tisztizott.
Célul tiztik ki a hizésejt-reakcidk valamint a potencidlisan protektiv
tulajdonsagu foszfatidilkolin (PC) hatdsdnak vizsgdlatat akut epés
esophagitis allati modelljében.

Moédszerek: Kisérleteinket altatott kutydkon végeztik Az elsé —
kontroll csoport (n=5) nyel8csdvét fiziologids séoldattal toltottiik fel. A
2. csoportban (n=6) higitott epét juttattunk a lumenbe. A 3. csoportot
(n=6) az epe beaddsa eldtt PC oldattal (50 mg/kg iv) eldkezeltik. A
kisérlet végén szovetmintdt vettiink, melybdl meghatdroztuk a szoveti
ATP koncentricidt, a mieloperoxiddiz (MPO) aktivitdst, szovettani
metszetekbdl pedig a hizésejt degranulécid (alcidnkék-safranin O festés)
és a strukturalis kdrosodds mértékét.

Eredmények: Az epés kezelés a mucosa hizésejtek kb. 80%-anak
degranuldciéjat és a kontrollhoz képest 2.5-szeres leukocyta
akkumulaciét eredményezett. A szoveti ATP koncentracié a kontrollhoz
viszonyitva 45%-kal csokkent. A PC eldokezelés utin a hizdsejt
degranuldcié mértéke szignifikdnsan alacsonyabb volt (54%). A PC
beaddsa nem befolydsolta jelentdsen a felszini szovetkdrosoddst, de az
epe dltal okozott ATP depléciot és leukocyta akkumuléciét kivédte.

Osszefoglalds: A hizésejtek fontos szerepet toltenek be a nyelécsd
nyalkahdrtya védelmi mechanizmusiban. A szisztémas PC el8kezelés az
ATP szint csokkenés és a gyulladdsos vdlasz gitldsa révén fejtette ki
protektiv hatdsit. A parenteralis PC hatékony terdpia lehet az epe 4ltal
okozott szoveti kdrosodds esetén.
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A TEST EGYENSULYANAK MEGTARTASAT
BEFOLYASOLO TENYEZOK VIZSGALATA
KOSARLABDAZOKON

Angyin Lajos, *Téczely Tamds és *Petéfi Aron

PTE, FEEK, Emberi Eroforrds Fejlesztési Intézet, Mozgdstani
Kutatocsoport,* PTE, AOK, Mozgdstani Intézet

Az emberi test sztatikus és dinamikus egyenstlydnak megtartdsa a
mozgdsszabalyozas fontos feladata. Az egyensuly megtartdsa tanulhaté
és fejleszthetdé motoros képesség. Ezért fontos mindazon tényezdok
vizsgalata, amelyek befolydsoljadk az egyenstilyozadst. Hirom csoportba
sorolhatjuk a test egyensulyat befolydsolé tényezdket: (1) biomechanikai
jellemzdk (pl. testtomeg), (2) motoros képességek (pl. izomerd), és (3)
az idegrendszer 4ltalanos izgalmi dllapota (pl. reakciokészség). Miutdn a
kosarlabda jatékban Kkitiintetett szerepe van mind a sztatikus, mind a
dinamikus egyensily megtartdsdnak, 11 professziondlis, 22+5 éves, férfi
kosarlabdazon vizsgaltuk a testméretek, néhdny motoros képesség és a
reakci6idd  Osszefiiggését az  egyensily  megtartdsdval. Az
egyensilyozdst egy ldbon dlldssal, szdmit6géphez kapcsolt
stabilométerrel és gerenddn jardssal vizsgaltuk. Az adatok elemzéséhez
kétmintds t-probat és korreldciészamitast alkalmaztunk. Méréseink
szerint a dinamikus egyensily megtartdsa konnyebb, mint a sztatikus
egyensulyé (kiilonbség: 1.9 lelépés/perc, p<0.01). A stabilométeren mért
billenések balra valamivel nagyobbak, mint jobbra (kiilonbség: 2.30,
p<0.001). Szoros oOsszefiiggést taldltunk a billenések nagysdga és a
testméretek koziil a testtdbmeg és a testtdmegindex, a motoros
képességek koziil pedig a sztatikus erd és a teljesitOképesség kozott.
Kozepes, de statisztikailag szignifikdns 6sszefiiggés volt a reakci6idd és
a billenések nagysdga kozott. Ez a tény megerdsiti azt a felfogést, hogy
a mozgdsérzékeld receptorokbdl kiinduld ingeriiletekkel kivaltott
billenések - a fény, illetve hangingerekre adott vélasz reakcididejéhez
hasonléan - az idegrendszer reakciokészségét tiikrozik, s ennek
megfelelden fejleszthetd az egyenstilyozds, mint motoros képesség.
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FELNOTT LAKOSSAG ELETTANI
TELJESITMENYE

Frenkl Robert, Mészaros Janos, Mohdcsi Janos,
Petrekanits Maté

Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar

A felndtt lakossag testosszetétele és fizioldgiai teljesitOképessége az
utébbi 15-20 év sordn is jelentdsen viltozott. A tilsily és a nagyon
mérsékelt kardiorespiratorikus &alloképesség alapjan veszélyeztetettek
ardnya, a nemtdl fiiggetleniil 40-55% kozottire becsiilhetd.

A vizsgélat célja olyan protokoll kialakitdsa, amely alkalmas a nem
sportold feln6tt lakossdg aktudlis kondicidjanak és terhelhetdségének
megallapitdsara, a rekredcids testedzés élettani megalapozésara.

Az antropometriai és terheléses élettani adatfelvételt a Helsinki
Nyilatkozat vonatkoz6 paragrafusai értelmében a vizsgdlatra Onként
jelentkezd, 18-65 éves kord, rendszeresen nem sportold, egészséges
felndtteknél végezték el.

A taplaltsagi allapotot a testmagassdg és a testtdmeg ismeretében
szdmithaté testtomegindexszel (BMI) és a Lange-kalliperrel mért
bérredd vastagsidgok alapjan szdmitott relativ testzsirtartalommal
jellemezték egyénenként. A mérhetd és pontosan adagolhat6 fizikai
terhelést futészalag ergométeren hajtottdk végre a vizsgaltak, eldzetes
bemelegités utdn, folyamatos EKG-kontroll mellett. A terhelés
folyamatdaban mért VE/VO, és a VE/VCO, alapjan meghatdroztik a
1égz¢&si anaerob kiiszobot egyénenként.

A kritikus testzsirtartalom nagyobb gyakorisdga 45 éves kortdl
jellemz6 mindkét nemben. Részben az extra testtomeg kovetkezménye
az, hogy a 45-65 éves korcsoportok élettani teljesitményének korfiiggd
csokkenése meredekebb, mint 18-45 éves kor kozott.

A szelekciés szempontok miatt — Onkéntesség, negativ
laboratériumi leletek — a minta nem tekinthetd reprezentativnak, viszont
alapot nyujt a kivdnatos korosztilyi élettani referencia értékek
megdllapitidsdra. Jelen eredmények gyengébbek, mint a nemzetkozi
osszehasonlité értékek. (Niemann 1995)
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AZ E/A HANYADOS A NYUGALMI PULZUSSZAM
FUGGVENYEBEN EDZETT ES NEM EDZETT
FERFIAKBAN

Kneffel Zsuzsanna, Kispéter Zsofia, Horvath Patricia, Christofi
Kyriaki, Sid6 Zoltan*, Pavlik Gébor

Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar, *Magyar
Honvédség Kozponti Honvédkorhdz

A rendszeres edzés jotékony hatdsa a diasztolés funkciéra bizonyos
csoportokban megnyilvanulhat magasabb E/A hanyadosban. Ertékelését
megneheziti, hogy a pulzusszdmmal forditott ardnyban van, tehat nehéz
tisztdzni, hogy az E/A hédnyados novekedése az edzésbradycardia
kovetkezménye vagy 6ndllé edzéshatdsnak tudhato be.

Echokardiografids Doppler-vizsgélattal hatdroztuk meg a korai (E)
és a késoi telddés (A) csucssebességét diasztoléban. A kérdés tisztazasar
a két lehetdség adddik. Az egyik, azonos életkori és azonos
pulzusszdmi edzett és nem-edzett csoportok E/A  atlagainak
osszehasonlitasa, ezt alkalmaztuk korabbi munkdnkban. A masik
lehetOség, regresszids egyenesek Osszehasonlitdsaval vizsgdljuk az
edzettek és nem edzettek értékeit, ezt végeztiik el jelen vizsgdlatunkban.
940 edzett és 298 nem edzett férfi adatait hasonlitottuk Ossze ot
korcsoportban: 14 év alatti gyermekekben, 14-20év kozotti fiatalokban,
21-30év kozotti fiatal felnottekben, 31-44 év kozotti felndttekben és 44
év feletti idésebbekben. Az elsé hdrom korcsoportban sem a regresszios
egyenesek meredekségében, sem egymdshoz valé viszonyukban nem
latszott eltérés az edzett és a nem edzett csoportok kozott. A 31-44 év
kozotti  felndtt férfiakban az edzettek egyenese pdrhuzamosan
magasabban futott a nem edzettekénél. Az idésebbeknél csak az edzett
csoportban volt szignifikdns regresszi6 az E/A hanyados és a
pulzusszdm kozott.

Eredményeink szerint a pulzusszdm hatdsat mindig figyelembe kell
venni az E/A hanyados értékelésénél. Vannak olyan esetek, amelyekben
a sportolok jobb relaxdciés indexe kizdrdlag az alacsonyabb
pulzusszdmmal magyarazhat6 (fiatalok), de vannak esetek, amelyekben
egyértelmii az aktiv életmod 6ndlld hatdsa (idésebbek).

Kulesszavak: diasztolés funkcid, edzett sziv, életkor, echocardiogréfia
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A NYUGALMI VERNYOMAS, PERCTERFOGAT ES
PERIFERIAS ELLENALLAS VIZI SPORTOLOKBAN

Pavlik Gabor, Kneffel Zsuzsanna, Németh Hajnalka, Osvath
Péter, *Sidé Zoltan,, Horvath Patricia

Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar,
Egészségtudomdnyi és Sportorvosi Tanszék, Budapest, *Magyar
Honvédség kozponti Honvédkorhdz, Budapest

Célkitlizések: El6z6 vizsgdlatunkban a TF rendeldjében sportorvosi
ellenérzésre és echokardiografids mérésre megjelent kiilonbozd
sportolék és nem-sportold egészséges emberek nyugalmi vérnyomdsat
vizsgaltuk kiilonb6z6é életkorokban. Tobbek kozott megéllapitottuk,
hogy a vizi sportolék vérnyomdsa valamivel magasabb volt, mint a
szarazfoldi versenyzoké.

Modszerek: Jelen vizsgilatban négy életkorban, mindkét nemben
Osszehasonlitottuk a vizi sportolok vérnyomdsat szarazfoldi sportolok
vérnyomadsdval és egészséges nem-edzett emberekével.
Kétdimenziondlisan irdnyitott echokardiografids vizsgdlatok
segitségével kivantunk t4jékozdédni arr6l, hogy a vérnyomds
meghatdrozé tényezdi mennyiben vesznek részt a vérnyomds
alakitdsdban.

Eredmények: 15 évesnél fiatalabb korban csak a szinkroniszé
lanyok vérnyomadsa volt valamivel magasabb, mint a nem sportoloké és
a szarazfoldi sportoloké. Serdiild és ifjusagi korosztalyban (15-18 év) az
Usz06, szinkronuszé és vizilabddz6 lanyok vérnyomdsa volt magasabb.
Fiatal feln6tt korban (19-30 év) férfiakban a vizilabdazok és 6ttusazok,
nékben az Uszdk, vizilabddzok és ottusazok vérnyomdsa volt valamivel
magasabb. Kovetkeztetés: Az emlitett csoportokban a perctérfogat sehol
nem volt magasabb, az emelkedett vérnyomadst a periférids rezisztencia
ndvekedése idézte eld.

Kulcsszavak: vérnyomads, echokardiografia, vizi sportolék
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A SERCA2A AKTIVITAS KARAKTERISZTIKUS
VALTOZASAI A DILATATIV KARDIOMIOPATIA
MANIFESZT SZAKASZABAN

Barnucz Eniké , Takdcs Annamaria, Miklés Zsuzsanna, Ligeti
Laszlo, Ivanics Tamas

SE, Klinikai Kisérleti Kutaté-és Humdn Elettani Intézet

BEVEZETES: Kisérleteink  sordn vizsgdltuk a dilataiv
kardiomiopétia (DCM) alatt végbemend valtozasokat az intracelluldris
kalcium transzport folyamatokban részt vevd fehérjék miikodésében,
illetve mRNS szintjében. Kisérleteink modelljéiil az MLP-KO
egértorzset valasztottuk.

MODSZEREK: 3 és 9 hoénapos egerek sziveit izoldltuk és
Langendorff szerint perfundéltuk. A bal kamrai nyomadst ballon katéter
segitségével regisztraltuk. A [Ca™;] viltozasanak dinamik4jat Indo1-AM
festékkel kovettik nyomon fluorometridsan. Az intracelluldris kalcium
homeosztazis fenntartdsdban szerepet jatszé kulcsenzimek mRNS
szintjét rt-PCR-rel hatdroztuk meg. A szarkoplazmatikus retikulum (SR)
Ca’*"ATP-dzdnak (SERCA2a) stlyat a Ca®* transzportban a transzporter
gétlasaval (ciklopiazonsav, CPA 5 uM) becsiiltiik meg.

EREDMENYEK: CPA hatis alatt a 3 hénapos hibrid éllatokban
észlelt értékhez (42,115,6 ms) képest az ugyanilyen kord beteg
dllatokban a Ca**-tranziens félrelaxdciés ideje megnyiilt (60,6+7,4 ms),
a 9 hoénapos 4llatok félrelaxdciés idejében azonban nem taldltunk
kiilonbséget. SERCA2a gatlas alatt ennek megfeleléen a fiatalabb
allatokban a kontrollhoz képest megnétt a végdiasztolés kalcium
koncentrécid, a 9 hénaposakban viszont mar mérséklédott a kiilonbség a
beteg és a kontroll csoport kozott. A 3 hénapos MLP-KO egerek bal
kamrai félrelaxdcids képessége (57,717,7 ms) elmarad a hasonl6 kord,
kontroll egyedekéhez képest (43,5+4,2 ms). A 9 hénapos hibrid és KO
egerek relaxacids képességében nem talaltunk kiilonbséget. A rianodin
receptor (RyR2), a nétrium-kalcium kicseréld (NCX) és a foszfolamban
(PLB) mRNS szintjei a DCM kiilonb6z6 stddiumaiban nem véltoztak. A
DCM korai szakaszdban (3 hoénapos) csokkent a SERCA2a mRNS
szintje (22% a kontrollhoz képest), mig a betegség manifeszt
szakaszdban (9 hdénapos) megegyezett a kontroll allapottal (110% a
kontrollhoz képest). .

KOVETKEZTETES: Eredményeink arra utalnak, hogy a betegség
korai szakszdban a SERCA2a mRNS szintje és mitkodése sériil, majd a
DCM késdi szakaszdban eddig ismeretlen szabdlyozé mechanizmusok
révén restitudlodik
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A NA+/CA2+ EXCHANGER GATLAS
FAJSPECIFIKUS HATASA A SZIVIZOM
KONTRAKTILITASRA IZOLALT NYUL ES
PATKANY SZIVBEN

Farkas Attila, Acsai Karoly, Baldzs Marianna, Téth Andris,
Forster Tamds, Csanady Mikl6s, Papp Gyula, Varré Andras,
Farkas Andras

SZTE AOK Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet és SZTE AOK
I1.sz. Bel. Klinika és Kardiologiai Centrum

A Na+/Ca2+ exchanger (NCX) kulcsszerepet jatszik az akcids
potencidl id6tartama alatt a szivizomsejtekbe bejuté Ca2+ ionok
eltdvolitdsaban és az intracelluldris Ca2+ homeosztdzis fenntartidsaban.
Inotrép hatdsdnak vizsgalatdit mindeddig nehezitette kelléen specifikus
blokkolék hidnya. Kisérleteinkben egy j, az eddigieknél 1ényegesen
szelektivebb NCX gatlo, a SEA0400 (2-[4-[(2,5-
difluorophenyl)methoxy]phenoxy]-5-ethoxyaniline) 0,1, 0,3 és 1,0 uM
koncentricidjanak hatdsat vizsgaltuk a szivizom kontraktilitasra. Izolalt,
Langendorff-perfundalt nydl és patkdny sziveken a bal kamraba ballont
helyeztiink, amelynek térfogatdt valtoztatva feszitettiik a kamrafalat,
mikozben a kamrai nyomdst folyamatosan regisztraltuk. Starling gorbét
készitettiink: a ballon térfogatanak fiiggvényében regisztraltuk a bal
kamrai nyomdsértékeket. Vizsgdlatunkban a SEA0400 egyik
koncentrici6ja sem befolydsolta izoldlt nyul szivben a bal kamrai
nyomds értékeket, ezzel szemben izolalt patkany szivben a szer 1,0 uM
koncentriciéban novelte a bal kamrai ballonnal torténd feszitésre
kialakulé szisztolés nyomds értékeket a kontrollhoz viszonyitva
(SEA0400 1,0 uM: 1544£9 Hgmm, kontroll: 138+4 Hgmm; P<0,05). A
SEA0400 nem valtoztatta a vizsgdlt EKG szakaszok (PQ, QRS, RR,
QT) hosszét egyik fajban sem.

Eredményeink szerint az NCX szelektiv gitldsa a kontraktilitast
vizsgdlva faj specifikus kdovetkezményekkel jart: izoldlt patkdny szivben
pozitiv inotrép hatdsi volt, mig izoldlt nyul szivben nem okozott
véltozast. Ennek hatterében valdsziniileg a két faj eltérd akcids potencidl
alakja kovetkeztében kialakult kiilonb6z6 intracellularis Ca2+ transzport
folyamatok allhatnak.

A vizsgdlatot tdmogatta: ETT 203/2003, OTKA FO046776 és
B0O/00168/03.
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AZ ENDOKANNABINOID RECEPTOROK SZEREPE
A HOSOKK KARDIOPROTEKTIV HATASABAN

Mirk Eva, Duray Borbéla, Mikl6s Zsuzsanna, Ivanics Tamas,
Ligeti Laszlo

Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutato- és Humdn Elettani
Intézet

Bevezetés: Szamos megfigyelés utal arra, hogy hésokk (HS) elékezelés
iszkémia elleni védé hatdsdban szerepet jatszhatnak az endogén
kannabinoid receptorok. Ezzel 6sszhangban korabbi kisérleteinkben
kimutattuk, hogy a HS elékezelt szivek endokannabinoid (anandamid)
szintje kétszeresére emelkedett. Jelen kisérleteink sordn azt vizsgaltuk,
hogy az eddig ismert endokannabinoid receptorok részt vesznek-e a HS
elékezeléssel kivaltott kardioprotektiv hatdsban.

Kérdések: Hogyan viltozik a szivizom kontraktilitdsa, relaxacids
képessége és az intracelluldris kalcium homeosztizis HS utén, illetve a
CB, és CB, receptorok szelektiv gatlasa sordn?

Moédszerek: Him Wistar patkdnyok maghémérsékletét 15 percig 42 C°-
on tartottuk. 24 6ra mulva a sziveket izoldltuk, majd Langendorff szerint
perfundaltuk. 30 perces iszkémids és 30 percig tartd reperfiiziés modellt
alkalmaztunk. CB; és CB, receptor antagonistdk (1 uM SR 141716A, 1
uM SR 144528) adasat az iszkémia eldtt elkezdtiik és folytattuk az
egész kisérlet alatt. Meértik az izoldlt szivek hemodinamikai
paramétereit és az intracelluldris szabad kalcium (Ca2+i) koncentraciot.
Eredmények: Megfigyeltik, hogy a HS-os szivek az iszkémids
kérosoddst jobban toleraltik, végdiasztolés Ca**-szintjiikk alacsonyabb
volt (kontroll: 1119+308, HS: 786+157 nM). A CB,; és CB, receptorok
gétldsa ezt a hatdst nem befolydsolta (SR 141716A: 812+140 nM, SR
144528: 734+160nM). Ezzel 6sszhangban valtoztak a sziv relaxdcids

képességét jellemzd -dP/dty,,, paraméterek a reperfizié6 végén
(kontroll: -355+54, HS: -459+196, SR 141716A: -450+111, SR 144528:
-488+155 Hgmm/s).

Kovetkeztetés: Megallapitottuk, hogy a HS kardioprotektiv hatdsa nem
a CB, és CB, receptorokon keresztiil valésul meg. Ez azonban nem zarja
ki az endokannabinoidok szerepét, mert elképzelhetd, hogy azok az
Ujonnan felfedezett CB; receptoron keresztil hatnak. Ennek
tisztdzdsdhoz tovabbi kisérletek sziikségesek.

85



E29

FOSZFOIjIPAZ A2 GATL()SZ];REK ARITMIAKAT
VALTANAK KI PATKANY KAMRAI
SZIVIZOMSEJTEKEN

Szentandrassy Norbert' és Stephen C. O'Neill*

'Debreceni Egyetem OEC, Elettani Intézet, Debrecen és
*Cardiac Physiology Unit, School of Medicine, University of
Manchester, United Kingdom

A foszfolipdz A2 (PLA2) miokardidlis iszkémia hatdsdra
aktivdlodik és tobbszorosen telitetlen zsirsavakat szabadit fel a
szivizomsejtek membrdnjabol. Ezen molekuldk védelmet nydjtanak az
életveszélyes szivritmuszavarokkal szemben. A PLA2-nek kalcium-
fiiggd és kalcium-fiiggetlen formdja is jelen van a szivizomsejtekben.
Ezek kiilonbozd stimulusokkal aktivdlhaték, de az endogén
aktivitdsukrdl csak keveset tudunk. Célunk tehdat az volt, hogy
megvizsgaljuk a PLA2 endogén aktivitdsat és ennek lehetséges szerepét
szivizomsejteken.

Kisérleteinket feln6tt Wistar patkdnyok szivébdl izoldlt kamrai
sejteken végeztiik 25 C-on. Az akcids potencidlok (AP-ok) mérése és a
sejtek fesziiltség-clamp-je perfordlt-patch technikdval tortént. Az
intracelluldris Ca2+ koncentracié (Ca*"ic) méréséhez Indo-1AM-et vagy
Fluo-3AM-et haszniltunk. A PLA2 gitldsa 4-bromofenacil-bromiddal
(4-BPB) és metil-arachidonil-fluorofoszfonattal (MAFP) tortént.
Mindkét PLA2 galtészer perceken beliil irreverzibilis médon novelte az
AP-ok iddtartamét. 5 mikroM MAFP 20.6+/-2.6%-kal (n=22, p<0.001),
mig 10 mikroM 4-BPB 73.2+/-13.4%-kal (n=17, p<0.001) emelte az
APDI0 értékeit. Tovabba mindkét szer korai és késéi tipusu
utédepolarizacidkat okozott és spontin AP-okat valtott ki. MAFP
jelenlétében majdnem minden sejten mindhdrom tipusd aritmia
megfigyelhetd volt. A 4-BPB kevésbé volt hatékony, egyik vizsgalt sejt
sem mutatta egyszerre mindhdrom tipusd aritmidt. Ezen aritmidkat az
(Ca2+ic) emelkedése elézte meg ¢és kimosdssal nem voltak
megsziintethetdek. A PLA2 termék arachidonsav (20 mikroM)
hozz4addsa drdmaian csokkentette mindhdrom tipusu aritmia szamat és
eléfordulasat.

Eredményeink  azt  sugalljdk, hogy  patkdny  kamrai
szivizomsejtekben a PLA2-nek endogén aktivitdsa lehet. Az igy
felszabadulé AA antiaritmids tulajdonsdga révén védhet a
szivritmuszavarokkal szemben. Az antiaritmids hatds pontos
mechanizmusa €s a benne szerepet jatszé PLA2 tipusdnak kideritése
azonban tovabbi kisérleteket igényel.
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PROTEIN KINAZ C-ALFA KALCIUM FUGGO
KOTODESE A HUMAN SZIVIZOMSEJTEK
MIOFIBRILLARIS FEHERJEITHEZ

Molnédr Andrea, Pdsztorné T6th Enikd, Kornelia Jaquet2, Sziits
Viktéria, Varré Andrés, Papp Gyula, Vaszily Miklés, Galajda
Zoltan, Bagi Zsolt, Papp Zoltén, Edes Istvan, Peter M. Blumberg
és Toth Attila

Debreceni Egyetem, Kardioldgiai Intézet, Klinikai Fiziologiai Tanszék

A kiilonbozé protein kindz C (PKC) izoenzimek gyakran
expresszdlédnak ugyanazon sejtekben és kiilonb6zd hatdsokat
kozvetitenek. A PKCalfa a szivben legnagyobb mennyiségben
expresszdlodd PKC izoforma, amely részt vesz a kontraktilitds
szabalyozasaban.

Hipotézisink szerint a PKCalfa aktivaloddsit kovetden
transzlokdlédik a mifibrillaris rendszerhez, ahol kontraktilis fehérjéket
foszforildlva fejti ki hatdsat.

A kisérletekben humdn bal kamrai izomsejteket izoldltunk melyeket
triton-X-100-zal kezeltiink. A kezelést kvetden a miofibrillaris rendszer
centrifugdléssal elkiilonithetd a citoszol-membran frakci6tol.

Eredményeink szerint Ca2+ jelenlétében (1 mM) a PKCalfa a
citoszolbdl a mifibrillaris rendszerhez transzlokdlédott (PKCalfa
kotédés: kontrol: 12+6%; +Ca: 93+x7% p<0.05; +PMA: 34+11%;
+Ca+PMA: 91+5%, p<0.05). A transzlokacié Ca2+ fiiggése (EC50) 645
nM-nak adédott. A PKCalfa koté fehérjék kimutatdsa érdekében overlay
assay-t haszndltunk, mellyel legalabb 5 fehérjéhez mutattuk ki a
PKCalfa kotédését. A kotéfehérjék  molekulamérete  alapjdn
feltételeztiik, hogy ezek egyike a troponin-I (Tnl). Ezt megerdsitette,
hogy sikeriilt kimutatni a PKCalfa Ca2+ fiiggd kotddését tisztitott,
rekombinans Tnl-hez. Erdekes, hogy ez a kolcsonhatds nem fiiggott az
oldatok foszfolipid és diacil-glicerol tartalmatél. Az in vitro kisérleteket
aldtdmasztotta, hogy fagyasztva metszett humén szivizomban a Tnl és
PKCalfa kolokalizdlédott immunhisztokémiai adataink szerint. Végiil, in
vitro foszforildcids kisérletekben az aktivdlt PKCalfa szdmos
miofibrillaris fehérjét foszforilalt, tobbek kozott a Tnl-t is.

Osszefoglalva, kimutattuk, hogy a PKC képes a miofibrillris
rendszer fehérjéihez transzlokdlédni és azokat foszforildlni. Tovabba,
eredményeink szerint a Tnl a PKC kot6 fehérjék dj csoportjanak (a
korabbi elnevezések analdgidjara: receptors for Ca2+ bound C-kinase
(RECACK)) elsé tagja lehet.

A kisérleteket az OTKA (F48873) tamogatta.
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AZ IDEGI PLASZTICITASTOL A
NEUROPROTEKCIOIG

Toldi Jozsef
SZTE TTK Osszehasonlité Elettani Tanszék

Az elbadas attekinti azt a munkat, amit a szerzé és munkacsoportja a
cimben megjelolt teriileten az elmult 15 év alatt folytatott.

Kisérleteikben kimutattdk, hogy a latérendszer korai sériilése
(részleges vagy teljes vaksdg) a kozponti idegrendszer Kkiterjedt
részeiben olyan véltozdsokat okoz, ami keresztmodalitdsi hatdsként a
tobbi szenzoros rendszert is érinti, kompenzalé folyamatokat indukalva
pl. a szomatoszenzoros rendszerben. Mindez —tdbbek kozott- a kérgi
reprezentacids térképek &trendezddését is eredményezi. Ilyen kérgi
plaszticitds azonban nemcsak a szenzoros idegek sériilésekor (pl. a
nervus trigeminus infraorbitalis dgdnak atmetszésekor) kovetkezik be,
de pl. motoros kérgi plasztikus véltozdsok felndtt 4llatokon is
kivalthatdk a nervus facialis tisztdn efferens rostokat tartalmaz6 dganak
atvagasaval. A néhany perc alatt bekovetkezd valtozdsok arra utalnak,
hogy a periférids idegi sériillések az agykéreg gatldsi szintjének
csokkenését eredményezve, eleve meglévd, de a sériilés eldtt gitolt idegi
kapcsolatok manifesztdloddsét teszik lehetdvé. A munkacsoport késébbi
kisérleteiben be is bizonyitotta a periférids idegi sériilésre bekovetkezd
kérgi gatlasi szint-csokkenést.

Az agykéreg ingerlékenységének fokozdddsa nemcsak periférids
idegi sériilések utdn figyelhetd meg, de jellemzd az agyi traumadkat,
ischemids-reperfiziés 4dllapotokat kovetden is. A  szerzd és
munkacsoportja agykérgi 16ziét és extravaziciét okozé két modellen
(hideglézi6 és fototrombotikus 16zi6), tovdbba globalis ischemidt okozé
2VO és 4VO modelleken vizsgélja a neuroprotekcid lehetdségei koziil
azokat, melyek a sériilés kovetkeztében eldalld tilzott ingerlékenység
fokoz6dasnak fékentartdsat célozzdk. A kitlizott célt két tton kozelitik
meg: egyrészt a glutamdtreceptorok koziil az NMDA tipustak tranziens
blokkoldsdval, masrészt a sériilés kovetkeztében megemelkedett agyi
glutamadt tartalom csokkentése révén.
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OSCILLATORY NEURONAL ACTIVITY AND
VOLITIONAL EYE MOVEMENTS: POTENTIAL
RELEVANCE TO BASAL GANGLIA PATHOLOGY
AND PARKINSON'S DISEASE

Ivan Bodis-Wollner

Parkinson's Disease and Related Disorders Clinic, State Univ. of New
York, Downstate Medicaal Center
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A FAMILIARIS SCLEROSIS MULTIPLEX
EPIDEMIOLOGIAJA MAGYARORSZAGON

Bencsik K.', Fricska Nagy 7s.', Rajda C.!, Fiivesi J.!, Honti V.,
Vécsei L.

! SZTE Szent-Gyirgyi Albert orvos és Gydgyszerésztudomdnyi Centrum,
Neurologiai Klinika, Szeged.
? MTA-SZTE Neurolégiai Kutatécsoport

Bevezetés: A sclerosis multiplex (SM) fiatal felnétt korban, a
kaukdzusi rasszban, nék kozott az egyik leggyakoribb megbetegedés.
Magyarorszagon 6000-6500 SM beteg él (1). Etiol6gidjaban genetikai
fogékonysdg, virusinfekcid, kornyezeti tényezOk egyardnt szerepet
jatszanak. A betegség csalddi halmozdéddsat a nemzetkozi irodalmi
adatok (2,3) 5-10%-ban adjak meg.

Célkitiizés: jelen tanulmdnyban a magyar SM beteg populacié
25%-ban hatdrozzuk meg a kérkép familidris el6forduldsat.

Betegek és modszer: Magyarorszdgon 2004-ben 5 SM centrum,
1500 péaciense demografiai adatainak felhaszndldsdval vizsgdltuk a
betegség csalddi halmozddasat. A betegek a McDonald diagnosztikus
kritériumok szerint relapszus-remisszid, szekunder progressziv és
benignus kérformdjiak voltak. Picienseink kozott 15 csalddban (33
beteg) diagnosztizaltunk SM-et az elsd agi rokonok kozott.

Osszefoglalas: Magyarorszdgon az SM familidris eléfordulds 2% a
teljes beteg populdcié tekintetében. A nemzetkozi irodalmi adatok
szerint 5-10%-os a familidris rizikd, d4m ezen vizsgdlatok magas
prevalencidju  (120-180/100000) teriiletekr6l —szarmaznak. Jelen
tanulmany az els6 a kozép-kelet eurdpai régiéban, mely a betegség
familidris rizik6jat hatdrozza meg.

Irodalom:

1. Bencsik K., Rajda C., Fiivesi J., Klivényi P., Jardanhazy T., Torok
M., Vécsei L.: The prevalence of multiple sclerosis, distribution of
clinical forms of the disease and functional status of patients in
Csongrad county, Hungary. Eur Neurology 2001;46:209-9.

2. Ebers GC., Bulman DE., Sadovnick AD., Rice G.: A population-
based study of multiple twins. N Engl J Med 1986;315:1638-42.

3. Ebers GC., Sadovnick AD., Risch NJ.: A genetic basis for familial
aggregation in multiple sclerosis. Canadian collaborative Study Group.
Nature 1995; 377-150-51.
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PROGRESSZIV ELEKTROFIZIOLOGIAI
VALTOZASOK AURAS MIGRENBEN

Benedek Krisztina, Jandky Marta, Tajti Janos, Kun Zsuzsanna,
Vécsei Laszlo,

!Szegedi Tudomdnyegyetem Neuroldgiai Klinika, Szeged
’MTA-SZTE Neurolégiai Kutatécsoport
Szegedi Tudomdnyegyetem Szemészeti Klinika, Szeged

Vizsgélatainkban 20 aurds migrénes beteg elektrofiziolgiai
véaltozdsait ERG, OP, VEP, PERG amplitudé és latenciaértékeit
vizsgaltuk, fejfajasuk iddtartama, rohamszdma ¢és silyossdga
figvényében. A felvételeket koruknak megfeleld kontrollokhoz,
valamint 10 év alatti és 10 évnél hosszabb migrénes anamnézissel
rendelkezé betegekével hasonlitottuk 6ssze. Kiilon vizsgilatban 10
betegnek két egymast kovetd felvétele késziilt, hét éves kiilonbséggel. A
standard ERG nem mutatott statisztikai kiilonbséget sem migrénes és
kontroll, sem pedig rovid és hosszi migrénes anamnézisii betegek
kozott. Ellentétben ezzel, a hét éves utdnkovetési vizsgdlatok alapjin
szignifikdns b hulldm amplitudé csokkenést taldltunk fiiggetleniil az
aktudlis rohamfrekvencia vagy a preventiv medikaciotol.

Az OP els6 pozitiv hulldmdnak amplitudéja szignifikdnsan
nagyobb, latencidja rovidebb volt a rovid mint a hosszd migrénes
anamnézisnél. OP1 amplitudé ugyancsak nagyobb volt a kontroll
populdciéban mint migréneseknél (p=0.02). A longitudinalis
vizsgalatban az OP1 amplitudé csokkent, a latencia pedig nétt a 7 éves
utdnkovetési periddusban.

A VEP pl100 hullimédnak amplituddja szignifikdnsan nagyobb volt
rovid, mint hosszi migrénes anamnézisii betegeken (p=0.008). A két
egymdst kovetd vizsgdlattal rendelkezd betegek koziil 6 esetben
csokkent, 2 esetben nétt, és 2 esetben viltozatlan maradt az amplitudo.
A PERG amplitudék szignifikdnsan kisebbek voltak migrénben mint
kontrollokban, és ugyancsak csokkentek hosszii migrénes idtartamnal.

Eredményeink progressziv elektrofiziol6giai valtozdsokra utalnak
hosszi migrénes anamnézist betegeknél. Ezek a valtozdsok utalhatnak
szubklinikus latdsromldsra, valamint a kezdetben hiperexcitabilis Ca+,
Na+ és Cr csatornak lehetséges kimeriilésére.
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IMMUN/GYULLADASOS TENYEZOK SZEREPE
NEURODEGENERATIV KORKEPEKBEN

Engelhardt Jézsef', Siklés Laszl6*, Havas Lészl6’,
Obil Izabella', Klausz Gergely®, Soés Judit'

!Szegedi Tudomdnyegyetem, Neuroldgia,

’MTA Szegedi Biolégiai Kutaté, Biofizika,

Orszdgos Psychidtriai és Neuroldgiai intézet, Neuropatholdgia,
*Szegedi Tudomdnyegyetem Mikrobiolégia és Immunitdstani Intézet.

Betegség és hely specifikus immun-gyulladdsos reakcidknak
jelentds szerepe van a fatdlis neurodegenerdciés betegségekben
eléfordulé szelektiv neuron pusztuldsban. A leggyorsabban haldlhoz
vezetd humdn motoros neuron (MN) betegségben, az amyotrphids
laterdlsclerosisban (ALS) és annak anti-MN IgG addsdval indukalt
allatkisérletes modelljében a MN-ok kdrosoddsa humordlis immun
reakcioként az IgG intracytoplasmatikus felvételével indul. Az IgG
felvétel egyiitt jar az intracelluldris Ca2+ emelkedésével és fokozott
neurotranszmitter (glutamdt és acetylcholin) felszabaduldssal. A magas
intracelluldris Ca2+ szint szdmos autolytikus folyamatot indit el és a
poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) DNS repardlé enzym mennyiségi
novekedését is indukdlja mind ALS-ben a motoneuronokban, mind
Parkinson kérban a substantia nigra dopaminerg neuronjaiban. A PARP
az NFkappaB co-aktivdtora, mely tobbek kozt az apoptosist eldsegitd
tényezOk transzkripciés faktora. A neuronokban a PARP tulaktivaci
sejthaldlhoz vezet§ energia deficitet is okoz. Az astrocytdkban
aktivdlédé PARP lehetévé teszi a macrophag chemoattractant protein-1
(MCP-1) termelddését, mely a macrophagok odavonzdsaért és a
microglia aktivaciéjdért felelds. A microglia sejtekben a PARP
aktivicidja segiti a neuronokat kdrosité autotoxikus anyagok (glutamat,
szabad gyokok, interleukinek) termelését &s elvdlasztdsdt mint
velesziiletett immun funkciét. Antigén prezentdlé dendritikus sejtek,
lymphocytdk lokdlis megjelenése és a megvaltozott vér-agy git
mitkédés a celluldris kozponti idegrendszeri immun folyamatok
lehetdségét teremti meg, tovabb erdsitve a specifikus immun valaszt.
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ACUSTICUS STIMULACIOK EEG HATASAINAK
VIZSGALATA PONTONKENTI KORRELACIOS
DIMENZIO MEGHATAROZASSAL

A. Jardanhazy, T. Jardanhazy, J. Tajti, L. Vécsei
Department of Neurology, University of Szeged, Hungary

Bevezetés: EEG vizsgdlattal a corticalis felszinkdzeli neuronok dendrit-
jeinek szummaldédott postsynapticus potencidljait regisztralhatjuk megfe-leld
erdsités és szlirés utdn. Kiilonbozd aktivaciok hatdsara valtozdsok allnak be az
agyi tevékenységben, melyek linedris ¢és nonlinedris mddsze-rekkel
kimutathatok. Ezek egyike a pontonkénti korrelaciés dimenzié (PD2)
meghatdrozas, amely kiilonbségtételt tesz lehet6vé az agy aktivitdsi szintjei
kozott. Annal magasabb a PD2 értéke, minél Osszetettebb egy jel, azaz minél
tobb egymadstdl fiiggetlen generdtor vesz részt 1étrehozdsdban. Vizsgalataink
sordn eldre vart csipogds, két ismételt csengetés, valamint 15-15 sec disco-
illetve komoly-zene EEG hatdsait hasonlitottuk ossze.

Moddszer: az elsd vizsgdlt csoport tagjairél (9 egészséges nd és 5 férfi,
atlagéletkor 41 év) 30 sec alapfelvétel késziilt, a 30. sec-ban csipogd hangot, az
50. sec-ban az 1., a 70. sec-ban a 2. csengetést hallottak, majd 90 sec-ndl a
felvételt ledllitottuk. A mdsodik csoport tagjai (3 egészséges nd és 8 férfi,
atlagéletkor 53 év) 15 sec alapfelvételt kovetden 15 sec disco zenerészletet
hallottak, majd 15 sec csendet kovetden 15 sec klasszikus zenerészlet
kovetkezett, majd a felvételt ledllitottuk. Az adatfeldolgozds digitaliz4-lassal
kezdédott 128 Hz mintavétellel, 12 biten. A 16 csatornds felvételbdl 3-3-at
kivdlasztottunk a mindkét oldali frontdlis, tempordlis és occipitdlis teriileten, és
elvezetésenként meghatdroztuk a pontonkénti korreldcids dimenzidt Skinner és
Molndr eljarasaval. Statisztikai mddszerként a Wilcoxon-féle Signed Rank
Testet hasznaltuk.

Eredmények: Az els6 csoportndl a csipogé hang hatdsara féleg frontalis és
occipitalis, az elsé csengetésre temporalis és occipitdlis, és a masodik
csengetésre fOleg tempordlis teriileten taldltunk szignifikdns hisztogram csucs és
atlag csokkenést, melyet a vdrakozds teljesiilésével is magyardztunk. Az alpha
illetve a kevert alpha-béta hattértevékenységli személyek kozott mérsékelt
kiilonbségeket taldltunk. A disco-zene a bal frontdlis, a komoly-zene a bal
tempordlis teriileten eredményezett szignifikdns hisztogram dtlag csokkenést,
melyet a zene relaxdlé hatdsaval magyarazhatunk, egyezden irodalmi adatokkal.

Konklizié: Megallapitottuk, hogy a rovid iddtartami — tdjékozdodasi
reakciot kivalté - ingerlések az agy tobb teriiletén, ,diffiizabban” okoztak
szignifikdns valtozdsokat, mint az emocionalis hatast is kivalté zene-hallgatds,
melynek koriilirtabb agyi és relaxdlé hatdsat sikeriilt kimutatni a pontonkénti
korrelaciés dimenzié meghatdrozasdval.
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A KINURENIN RENDSZER SZEREPE
NEUROLOGIAI MEGBETEGEDESEKBEN

Klivényi Péter, Hartai Zsuzsanna, Janaky Tamas, Dux Laszld,
Penke Botond, Vécsei Laszlo

Szegedi Tudomdnyegyetem, Neurologiai Klinika, Orvosi Vegytani
Intézet, Biokémiai Intézet, Szeged

A kinurenin rendszer a triptofdn lebomlds f6 Gtvonala, amely sordn
ez ideig ismert egyetlen excitotoxin receptor antagonista kinurénsav
(KYNA) keletkezik. Az dtvonal mésik terméke az excitotoxin receptor
agonista hatdsd quinolionsav (QUIN). A kinurénsav szintéziséért felelds
enzim a kinurénsav aminotranszferdiz (KAT), amelynek 2 tipusat
ismeriink (KAT I, KAT II). Szdmos adat utal az excitotoxicitas
szerepére kiillonboz6 neuroldgiai megbetegedésekben.

Vizsgélataink sordn azt tanulmanyoztuk, hogy egyes kozponti
idegrendszeri (KIR) megbetegedésekben kimutathaté-e a kinurenin
rendszer érintettsége a  periféridn. Munkdnk sordn  sclerosis
multiplexben, Parkinson kérban ill. fokdlis dystonidban szenvedd
betegek vordsvértestjeikben (vvt) ill. a plazmdjukban vizsgaltuk a KAT
aktivitast, ill. a kinurénsav koncentraciot.

Sclerosis multiplexes betegek vvt-iben emelkedett KAT I és KAT 11
aktivitast talaltunk, mig a KYNA szintje a plazmédban emelkedett meg.
Parkinson kéros betegek esetén csak a KAT II aktivitds fokozddast
tapasztaltuk a vvt-kben, és a KYNA is csak itt emelkedett meg. Fokélis
dysténidban szenvedd betegek esetén a vvt-kben csak a KAT I aktivitds
novekedett meg, mig a KYNA koncentrici6 nem véltozott. Mind
Parkinson koér, mind fokalis dystonia esetén csokkent KAT I és KAT II
aktivitdst taldltunk a plazmdaban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a KIR megbetegedései esetén is ki
lehet mutatni a periférids kinurenin rendszer zavarit. Ezek az eltérések
feltehetéen mdsodlagos jelenségek, amelynek eldidézésében a KIR-bol
kijuté molekuldknak lehet szerepe. Ilyen lehet tobbek kozott a 3-hidroxi-
kinurenin. Ennek igazoldsdra tovabbi vizsgélatok sziikségesek.
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ADATOK A MIGREN PATHQMECHANIZMUSAHOZ: AGYI
EREK VIZSGALATA IN VITRO
Szok Délia, Vécsei Ldszl6, *Lars Edvinsson
Szegedi Tudomdnyegyetem, Neurologiai Klinika, Szeged
*Department of Experimental Vascular Research, University Hospital of Lund,
Lund, Sweden

A migrén patogenezisében, a trigemino-vascularis teéria alapjdn szerepet
tulajdonitanak ~ az  intrakranidlis erek d4llapotdinak, melyet szdmos
neurotranszmitter befolydsol.Az endotelinek (ET) erds vazokonstriktor hatdsu
kémiai anyagok. Ezen tulajdonsdguk miatt szerepet jatszthatnak kiilonféle
cerebrovascularis  betegségekben  (ischaemids  stroke-ban,  cerebrilis
vazospazmusban, migrénben). Kétféle receptor-altipuson keresztiil hatnak: a
kontraktilis ET-A és ET-B receptorok a vascularis simaizomsejtrétegben; mig a
dilatatoros ET-B receptorok a vascularis endotheliumban helyezkednek el.

Kisérleteinkben az endotelin hatdsait vizsgdltuk patkdny agyi ereken
“pressurized” in vitro arteriografia moddszerrel. A vizsgilandé vazoaktiv
drogokat szepardltan (lumindlisan ill. extralumindlisan) alkalmaztuk az izolalt
érdarabkdkon. A lumindlis perfuzdtumba adva a farmakont szelektiven
stimuldltuk az endotelidlis receptorokat, mig az extralumindlis térbe adva a
vascularis simaizomsejtréteg receptorait ingereltiik.

Moédszer: “Pressurized” in vitro arteriografia. Him Sprague-Dawley
patkdnyokat dekapitaltunk CO, inhaldciét kovetden és disszekaltuk az artéria
cerebri médidkat (ACM). Az ACM-darabkdkat (kiils¢ ératméré 240-270 pum)
puffer-oldattal teli kis kddba helyeztiik, az érvégeket rakotottik két iiveg-
mikropipettdra, lumindlisan perfundaltuk (0.1 mL/min) és 85 Hgmm
kozépnyomdst biztositottunk. A puffer-oldat pH-jat 7,4 koriil tartottuk (37 °C
fokon), 95% 0,/5% CO, gazeleggyel ataramoltatva. Az érdarabkdk egy
invertdld mikroszképon keresztiil video-kamerdval egy monitorra voltak
kinagyitva. Ezzel a mddszerrel az erek kiilsé atmérdjének valtozdsait tudtuk
regisztralni. A szelektiv ET-B receptor agonista, sarafotoxin S6c hatdsat
vizsgéltuk ezzzel a szovetfiirdd médszerrel, lumindlisan, illetve extralumindlisan
alkalmazva patkany agyi ereken.

Eredményeink: Az ET-B receptor agonista sarafotoxin S6c¢ lumindlisan
adva ehyne vazodilataciét hozott 1étere patkany ACM-en, mig extralumindlisan
adva yazokontrakciét okozott.

Osszefoglalva: Az endotelin-B receptorok a vascularis endotheliumban
helyezkednek el és szerepiik van az erek dilatdcigjdban. A vazodilaticid
lehetséges ~ mechanizmusai:  nitrogén-monoxid  (NO),  ciklooxigenaz-
metabolitokon és/vagy endothelium-derivdlt hiperpolarizalé faktor (EDHF)
medidlta folyamatok. Blokkolva ezeket az utakat, NO-szintdz inhibitor
alkalmazdsakor kaptunk csokkent S6c-indukdlt vazorelaxdciét. Ezzel a
modszerrel az endothelidlis dilatitoros ET-B receptor jelenléte igazolhatd
patkdny agyi ereken. Az endothelidlis ET-B receptor aktivéldsakor létrejovo

vazodilaticié valdsziniileg NO-medidlt.

Irodalom:

1. Tajti J, Knyihdr-Csillik E, Szok D, Vécsei L. Experimental models of migraine. European
Journal of Neurology 1997;4(Suppl 1)S27.

2. Szok D, Hansen-Schwartz J, Edvinsson L. Effect of the ET-B receptor agonist, sarafotoxin 6¢ on
rat cerebral arteries by pressurized arteriography. Cephalalgia 2000;20:416-417.

3. Sams A, Knyihdr-Csillik E, Engberg J, Szok D, Tajti J, Bédi 1, Edvinsson L, Vécsei L, Jansen-
Olesen I. CGRP and adrenomedullin receptor populations in human cerebral arteries: in vitro
pharmacological and molecular investigations in different artery sizes. European Journal of
Pharmacology 2000;408:183-193.

4. Szok D, Hansen-Schwartz J, Edvinsson L. In depth pharmacological characterization of
endothelin B receptors in the rat middle cerebral artery. Neuroscience Letters 2001;314:69-72.

5. Hansen-Schwartz J, Szok D, Edvinsson L. Expression of ET, and ETg receptor mRNA in human
cerebral arteries. British Journal of Neurosurgery 2002;16:149-153.

95



E39

A NEUROPEPTIDEK SZEREPE A MIGREN
PATHOMECHANIZMUSABAN

1’zTaiti Janos, ’Rolf Uddman, “Lars Edvinsson, 'Szok Délia,
"?Vécsei Laszl6

!Szegedi Tudomdnyegyetem Neuroldgiai Klinika, Szeged

2Magyar Tudomdnyos Akadémia és Szegedi Tudomdnyegyetem
Neurologia Kutatécsoportja, Szeged

'Department of Otorhinolaryngology, Malmé University Hospital,
Malmo, Sweden

4Department of Internal Medicine, Lund University Hospital, Lund,
Sweden

Bevezetés: A migrén rohamokban jelentkez$, multifaktorialis,
neurovascularis megbetegedés. Az egyik leggyakoribb neurolégiai
kérkép, mely a felndtt lakossdg 16%-at érinti, és ezért jelentOs
gazdasagi-tdrsadalmi hatdsa van. Pontos pathomechanizmusa nem
ismert, de a jelenlegi hypothézisek a trigeminovascularis rendszer
aktivitdsat tételezik fel a fejfajas hatterében.

Modszerek: A neuromessenger molekuldk és receptor mRNS
jelenlétét és megoszldsdt a human ganglion trigeminaléban (Gasser-diic)
immuncitokémiai, in situ hybridiz4cié és reverz transzkriptdz-polimerdz
lancreakcié (RT-PCR) technikdkkal tanulmanyoztuk.

Eredmények: Indirekt immunfluorescens vizsgilatok igazoltak,
hogy a trigeminalis ganglionban a neuronok 40%-a calcitonin
génrelaciés peptid (CGRP), 18%-a P-anyag (SP), 15%-a nitrogén oxid
szintdz (NOS), 20%-a hypofizis adenildt cikldz aktivdlé polipeptid
(PACAP) immunreaktivitdst mutatott. Nem taldltunk neuropeptid Y
(NPY) immunaktiv sejteket. In situ hybridizdciéval a trigeminalis
neuronok nagy szdzalékdban CGRP mRNS jelenlétét mutattuk ki. Az
RT-PCR végtermék agaréz gél-elektroforézisével CGRP1, NPY Y1,
NPY Y2 és vazoaktiv intesztindlis polipeptid 1 (VIP1) receptorokra
utalé6 mRNS eléforduldsat bizonyitottuk.

Konkluzié:  Eredményeink  felvetik a  szimpatikus  és
paraszimpatikus rendszer egyiittes befolyasat, szabdlyzdsét a szenzoros
trigeminalis ganglion aktivitdsdra.
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AZ L-KINURENIN NEQROPROTEKTfV
HATASANAK VIZSGALATA IN VIVO
KISERLETEKBEN

Robotka Hermina'?, Németh Hajnalkal’z, Rézsa Eva', Sas
Katalin'?, Toldi Jozsef' és Vécsei Laszl6"?

ISZTE TTK Osszehasonlité Elettani Tanszék, Szeged
2SZTE AOK Neurolégiai Klinika, Szeged
ISZTE MTA Neuroldgiai Kutatécsoport, Szeged

A triptofdn metabolizmus sordn 20%-ban szerotonin keletkezik, a
maradék 80%-ot a kinurenin utvonal teszi ki. A kinurenin dtvonal sordn
1étrejott L-kinurenin a kinurenin aminotranszferdz enzim segitségével
képes 4talakulni kinurénsavvd. A kinurénsav egy serkentd aminosav
receptor antagonista, amely véddanyagként szolgdlhat kiilonbozd
neuroldgiai rendellenességek esetén. Mindezek ellenére a kinurénsav
neuroprotektiv hatéanyagként torténd alkalmazdsa meglehetdsen
korldtozott, mivel csak kis mértékben penetrdl a vér-agy giton. Ezzel
szemben a kinurénsav el6anyaga, az L-kinurenin nagyon konnyedén
bejut az agyba. Terdpids lehetdségként tehat felmeriilhet a kinureninek
szintjének befolydsoldsa a neuroprotektiv kinurénsav irdnydba valé
eltolds és a neurotoxikus quinolénsav szint csokkentése.

Kisérleteinkben megvizsgaltuk azt a hipotézisiinket, miszerint ha az
L-kinurenint szisztémdsan egyiitt adjuk probeneciddel, amely
meggdtolja a kinurénsav kivdlasztdsidt a cerebrospindlis folyadékbdl,
akkor az egy megemelkedett kinurénsav szintet fog eredményezni az
agyban, amely igy elegendéen magas lesz ahhoz, hogy védelmet
nydjtson a pentylenetetrazol 4ltal kivaltott epilepszids roham
kifejlédésével szemben. Ebben a kisérletsorozatban, az elektrofiziol6giai
vizsgalatokkal parhuzamosan magatartdsi megfigyeléseket is végeztiink
open-field aréndban, valamint Morris-féle water-maze tesztben. Az
elektrofiziol6giai kisérletek sordn, a patkdny hippocampus CA3-as
régiéjanak stimuldciéja 4altal kivaltott ,,population spike” aktivitdst
vezettiink el a kontralateralis CA1-es régid piramis sejtjeinek rétegébdl.

A feltételezéseink beigazolodtak, miszerint az L-kinurenin nem
fiziol6gids koncentracidban probeneciddel egyiitt alkalmazva megnéveli
az agyi kinurénsav szintet, mely kivédi a pentylenetetrazol dltal okozott
nagymértékii hippocampalis vdlaszndvekedést altatott dllaton, és teljes
mértékben megvédi az éber dllatokat a konvulzdns anyag dltal generdlt
epilepszids klonusos-ténusos gorcsoktdl és az elpusztuldstol.

Tamogatds: OTKA TO46687; RET-08/04; ETT 10/2003
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KULONBOZO PEPTIDEK yIZSGALATA AZ 1-42 B-
AMILOID PEPTID ALTAL OKOZOTT
SZINAPTOTOXICITASBAN

Farkas Tamas', Juhdsz-Vedres Gabriella', Rézsa Eval,
So6s Katalin®, Datki Zsolt*, Fiilop Livia®, Kis Zsolt',
Penke Botond?” és Toldi Jozsef'

! SZTE, TTK, Osszehasonlité Elettani Tanszék
? SZTE, AOK, Orvosi Vegytani Intézet

A B-amiloid fehérjék (AP) donté szerepet jatszanak az Alzheimer-
kor pathogenezisében. Az AP neurotoxikus, mely jellemz6 jé korrelaciot
mutat a fehérje aggregicidéjanak mértékével. Az aggregicié révén
fibrillumok és szenilis plakkok alakulnak ki a kéros agyban. A folyamat
hatékony gétldsaval Uj terdpids ut nyilhat meg az Alzheimer-kér
kezelésében. Ismert az, hogy az 1-42 B-amiloid peptid rovid fragmentjei
hatékonyan képesek gétolni a fibrillumok képz8dését. A legismertebb [3-
szerkezetrombolé peptid a KLVFF azaz Lys-Leu-Val-Phe-Phe
(Tjernberg és mtsai, 1996) valamint az LPFFD azaz Leu-Pro-Phe-Phe-
Asp (Soto és mtsai, 1998). Kisérleteinkben a fent nevezett pentapeptidek
és azok 1-1 aminosavval mddositott vdltozatainak protektiv
tulajdonsagait hasonlitottuk 0ssze MTT bioassay tesztben és motoros
kérgi agyszeletek szinaptikus aktivitdsdra in vitro elektrofiziol6giai
kisérletekben. Tovdbbd egy endogén tetrapeptid, az endomorfin-2
(END-2, YPFF) hatdsat is megvizsgiltuk. Az egyik dj pentapeptid
(LPYFD) erételjes B-szerkezetrombol6 tulajdonsdginak bizonyult, mig
az endomorfin-2 szintén protektiv hatdssal birt, jelenleg ismeretlen
mechanizmus 4ltal. Mindezen vegyiiletek az Alzheimer-kér gyogyitasat
célz6 gybdgyszerkutatdsok {géretes vezérmolekuldi lehetnek.
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A VASCULARIS ENDOTHELIALIS NOVEKEDESI
FAKTOR (VEGF) HATASA AZ ENDOTHEL SEJTEK
PERMEABILITASARA

Bodor Csaba', Masszi Andras', Nagy J dnos’, Jenei Attila’,
Rosivall Lészl6'

ISE, Korélettani Intézet, MTA-SE Nephroldgiai Kutatécsoport
’Debreceni Egyetem, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

Az afferens arteriola disztdlis részét borit6 endothelium
permeabilitdsa befolydsolhatja a szekretdlt renin keringésbe jutdsat.
Feltételezésiink szerint az endothelidlis permeabilitds alakitdsdban és
ezen keresztiil a renin szekréci6 szabdlyozdsdban a VEGF meghatdrozé
szerepet jatszik.

Kisérleteinkben primer, humin umbilicalis véna endothel
sejttenyészetét 15 percig 100 ng/ml VEGF-fel kezeltiik. A permeabilitast
a reninnel megegyezd molekulaméretli FITC-tal jelolt 40 kD-os dextran
diffuziéjdnak kovetésével hatdroztuk meg. A p38 MAP kindz
aktivalédasat western blottal, az aktin citoszkeleton atrendez6dését
phalloidin festéssel, a sejt-sejt kapcsolatokat pedig VE-cadherinre és [1-
cateninre specifikus jeloléssel vizsgéltuk.

Kimutattuk, hogy a VEGF kezelés fokozza az endothel monolayer
permeabilitasit, citoszkeleton dtrendezddést és aktin stressz rost
megjelenést okoz, tovdbba a p38 MAP kindz korai aktivicidjat idézi eld,
valamint a sejt-sejt kontaktusok fellazuldsit eredményezi. Atomerd
mikroszk6pids vizsgdlattal a fenesztracié eléforduldsdnak véltozdsét
sikeriilt kimutatnunk 15 perc VEGF kezelést kovetéen. A p38 MAP
kinazt gatlé SB203580 el6kezelés ugyanakkor megakadalyozta a VEGF
indukdlta permeabilitds novekedést, csokkentette a stressz rostok
kialakuldsat és megeldzte a sejt-sejt kapcsolatok szétnyilasat.

Eredményeink alapjan a VEGF a p38 aktivicidjan és az azt kovetd
citoszkeleton dtrendezddésen keresztiil szabdlyozza az endothelidlis
permeabilitast.
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A RELAXIN ES A RECEPTORAINAK EXPRESSZIOJA
VESEBEN

Gerd Domokos’, Rosivall Laszl6?, Mézes Miklés?

Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutaté és Humdn Elettani
Intézet, *Semmelweis Egyetem, AOK, Kérélettani Intézet

A “terhességi hormon” relaxin, mint multifunkciondlis hormon, a keringési
rendszer fontos szabalyozdjaként vélt ismertté az utdbbi években. Szertedgazd
fiziol6gids és farmakoldgids hatdsai koziil kiemelendd antifibrotikus,
vasodilatativ és Oregedésgdtld hatdsa. A relaxinnak egérben két (M1 és M3),
emberben hdrom izoformdja (H1, H2 és H3) van. A H1 és H2 (illetve M1)
relaxin egyrészt két sejtfelszini G proteinhez kapcsolt receptoron, az LGR7-en
és a relaxinnal rokon Insl-3 (“testicularis relaxin”) receptordn, az LGRS8-on
keresztil fejti ki hatdsat, valamint képes a glukokortikoid receptor
(GR)aktivalasdra is. A H3 és M3 relaxin két G proteinhez kapcsolt receptor
aktivaldsara képes (SALPR és Gpr100).

Kutatdsunk célja volt annak meghatdrozasa, hogy a vese termel-e relaxint,
és ha igen, melyik izoformdkat, illetve melyik relaxin receptorok vannak jelen a
vesében, és azokat melyik sejtek termelik. Egér vesébdl, illetve mezangidlis és
gyljtdcsatorna sejtvonalbdl izoldlt RNS-t haszndlva templatként RT-PCR-t
végeztiink M1 és M3 relaxinra, illetve LGR7-re, LGR-8-ra, SALPR-ra, Gpr100-
ra és GR-ra. A relaxin szoveti jelenlétét immunhisztokémiai vizsgalattal
erdsitettiik meg.

A relaxin izoformdk koziil csak az M1-et termeli a vese, az M3 relaxin
expresszidja a vesében nem kimutathat, M1 relaxin termelés van a mezangialis
sejtekben, de a belsé medulldris gyiijtécsatorna sejtekben ez nem jellemzd. Az
M1 relaxin receptorai koziil mindegyik forma jelen van (LGR7 és LGRS) a
vesében , ill. a mezangidlis sejtekben, de nem expresszdljadk Oket a
gyljtdcsatorna sejtek. Az M3 relaxin receptorainak (SALPR és Gpr100)
expresszidja viszont midenkét vizsgdlt sejttipusban kimutathaté. Hasonléan
minden sejtben kimutathaté volt a GR expresszi6. Immunhisztokémiai
vizsgdlattal a relaxin jelenléte kimutathaté volt a vesében, vizsgdlataink a
hormon relativ diffiz jelenléte mellett sz6lnak fiziologids koriilmények kozott.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy - korabbi kozlésekkel ellentétben - a
relaxin nemcsak a keringéssel keriil a vesébe, hanem helyben termel3dik is. igy
a keringési és antifibrotikus hatdsdban parakrin hatdsok is szerepet jatszhatnak.
A mindeddig tisztdzatlan funkciéji H3, ill. M3 relaxin izoforma, bir nem
termel6dik a vesében, feltehetden itt is kifejti hatdsat, mert receptorainak
széleskorl expresszidja figyelheté meg; igy felmeriil a lehetéség, hogy ennek a
hormonnak -a kordbbi elképzelésekt6l eltéréen- ne tisztdn kozponti
idegrendszeri funkciét tulajdonitsunk.
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LESSON FROM EXPERIMENTAL KIDNEY
TRANSPLANTATION

Hamar Péter, Liptak Péter, Kokény Gabor, Adamkoé Sarolta,
God6 Miria, Heemann Uwe, Ivanyi Béla, Rosivall Laszl6

Chronic allograft nephropathy (CAN) is the leading cause of graft
loss following kidney transplantation. CAN is a multietiologic process
ultimately leading to graft failure and therapeutic interventions are
limited. The fischer-to-lewis (F344-to-LEW) orthotopic rat renal
transplantation is the most established modell of CAN.

One factor contributing to CAN is chronic alloimmune injury. We
investigated transplant capillaropathy (circumferential multiplication of
the peritubular capillary basement membrane) and transplant
glomerulopathy (reduplication of the glomerular basement membrane)
as ultrastructural indicators of chronic alloimmune injury. Accordingly,
the model - in the late phase - is suitable to investigate alloantigen
independent factors of CAN and lacks markers of alloantigen-dependent
processes.

Despite the lack of ongoing alloantigen dependent injury, we have
shown, that immunosuppressive protocols are able to slow progression
of renal fibrosis in CAN as well as in a non-allogenic model.

However, as immunosuppression is not completely able to prevent
progression, we investigated further mechanisms. One of the histologic
hallmarks ofCAN is interstitial fibrosis, influenced by matrix
metalloproteinases (MMPs) that are controlling extracellular matrix
(ECM) degradation. To analyze the role of MMPs in CAN, we
investigated the effects of an early and a late application of BAY 12—
9566, an inhibitor of MMP-2, -3, and -9 on the development and
progression of CAN in a the F344-to-LEW model. Inhibition of MMPs
early after transplantation reduced the development and progression of
CAN but promoted CAN if initiated at later stages.

Investigating other alloantigen independent mechanisms G Kokény,
and Z Németh we will show recent data on combination therapies of the
renin-angiotensin-aldosterone system + sympathetic nervous system
inhibition in the progression of renal fibrosis in two adjacent
presentations.
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INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN PROTECTS
AGAINST LUPUS-RELATED SKINDISEASE BUT
NOT LUPUS NEPHRITIS IN A MOUSE MODEL:

POSSIBLE REASONS FOR AN IMMUNE ENIGMA

Zsuzsa Racz', Peter Hamar', Milan Basta’, Janos Szebeni' and
Laszlo Rosivall'

Nephrology Research Group, Hungarian Academy of Sciences and
Semmelweis University, Institute of Pathophysiology, Faculty of
Medicine, Semmelweis University, Budapest and

?Neuronal Excitability Section, National Institute of Neurological Diseases
and Stroke, Bethesda MD, USA

Intravenous immune globulin (IVIG) is a complement activation
suppressing blood product with known therapeutic benefit in some
autoimmune diseases. The goal of the present study was to explore the
potential benefits of its high-dose, long term application in MRL-Ip#/Ipr
mice, an established mouse model of SLE. The animals were treated
once-a-week with IVIG (1 g/kg into the tail vein, ~ double of maximal
human dose) or physiological salt solution (0,2 ml/10 g) from 6 weeks
of age until sacrifice at 5 months. We focused on two common
manifestations of the disease, skin lesions and lupus nephritis, using
macro-morphological, histological and (kidney) functional parameters as
endpoints. Treatment with IVIG led to significant improvement of
cutaneous lupus, as manifested in a significant reduction of macroscopic
scores of skin (6 vs 13 in control mice) and ear (2 vs 8) lesions and
scars, and histological evidence of reduced parakeratosis (0,3999 vs
0,659) and inflammatory cell infiltration (0,498 vs 0,753) in the skin.
Likewise, thickening of the stratum spinosum was significantly reduced
in IVIG treated mice vs. physiological salt treated control (0,264 vs
0,612). In contrast, parameters of glomerular (glomerular cellularity
scores: 1,964 in IVIG treated mice vs 2,198 in control mice) and tubular
functions, blood urea (103,2 vs 81,81 mg/dl in control mice) and kidney
histology samples (total kidney scores: 4,358 in IVIG treated mice vs
4,761 in control mice) showed no beneficial effect of IVIG therapy,
suggesting differential influence of IVIG, and, hence, complement
inhibition, on skin and kidney manifestations of lupus. These data
confirm similar observations in other SLE models and raise the
possibility of a key pathogenic role of complement activation
byproducts (anaphylatoxins, C3b and its derivatives) in cutaneous lupus.
Our data also highlight the likely benefit of long-term, high-dose IVIG
in ameliorating the dermal manifestation of SLE.
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HEMODIALYSIS DECREASES INHIBITORY
EFFECT OF PLASMA ULTRAFILTRATE ON LDL
OXIDATION AND SUBSEQUENT ENDOTHELIAL

CELL REACTIONS

Laszl6 Ujhelyi, Gyorgy Balla, Viktéria Jeney, Zsuzsa Varga,
Emodke Nagy and J6zsef Balla

Departments of Medicine and Neonatology, University of Debrecen

Background. Oxidative modification of LDL and its deleterious
effect on endothelium is implicated in the pathogenesis of
atherosclerosis. Endothelium responds to such an insult by up-regulating
the synthesis of heme oxygenase-1 (HO-1) and ferritin. Endothelial cell
damage and dysfunction have been observed in patients with chronic
kidney disease (CKD) on maintenance hemodialysis.

Methods. We studied the effect of low molecular weight
components of uremic plasma on LDL oxidation and LDL oxidation
provoked endothelial cell reactions such as the induction of cytotoxicity
and the up-regulation of cell protective HO-1 and ferritin.

Results. Plasma ultrafiltrate (MW<5000 D) from CKD patients on
hemodialysis or treated conservatively exhibited a pronounced inhibition
on heme-mediated oxidative modification of LDL. Endothelial cell
cytotoxicity provoked by LDL oxidation was also attenuated by plasma
ultrafiltrate from CKD patients. During hemodialysis treatment a
dramatic drop occurred in the retardation of oxidative reactions, and a
loss of endothelial cytoprotection exerted by plasma ultrafiltrate was
noted. The up-regulation of HO-1 and ferritin in response to oxidative
stress of LDL was blunted by uremic plasma ultrafiltrate that was
released by the end of hemodialysis. The decreased antioxidant capacity
of ultrafiltrate after hemodialysis occurred as a consequence of the
intradialytic removal of L-ascorbic acid, uric acid, bilirubin, 3-indoxyl
sulfate, indoxyl-B-D-glucuronide, p-cresol, and phenol.

Conclusion. Intradialitic removal of L-ascorbic acid, uric acid,
bilirubin, 3-indoxyl sulfate, indoxyl-p-D-glucuronide, p-cresol, and
phenol increases the risk of LDL oxidation and subsequent endothelial
cell damage; that underlines the importance of activation of
cytoprotective HO-1 and ferritin in endothelium.
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HYPERLEPTINEMIA IS NOT RESPONSIBLE FOR
DECREASED PARAOXONASE ACTIVITY IN
HEMODIALYSIS

Varga Zs, Paragh G, Seres I, Kakuk G, Karanyi Zs, Karpati 1,
Matyus J, Csongradi E, Juhasz A, Balla J, Bajnok L.

Department of Medicine, University of Debrecen

Background: Exogenous leptin markedly decreased plasma
paraoxonase (PON1) activity in rats. Hyperleptinemia and decreased
PONI activity have previously been demonstrated in uremia. Therefore,
we investigated the relationship between leptin level and PONI1 activity
in hemodialysis (HD) patients.

Methods: Leptin and PON1 were determined in 40 HD patients and
40 age-matched controls with similar body mass index (BMI).

Results: Leptin was higher (p<0.001) and PON1 activity was lower
(p<0.001) in HD patients than in controls. PON1 and PON1/HDL ratio
was higher in HD patients with BMI>25 kg/m” than in HD patients with
BMI<25kg/m>. It was not due to a difference in frequency of high
activity phenotype of PON1 among subgroups of HD patients. There
was no similar difference in controls. Spearman analysis showed a
significant correlation between leptin and PONI1 activity (p<0.02), BMI
(p<0.001), TG (p<0.03), and Kt/V (-0.323, p<0.03), but multiparametric
regression analysis did not reveal it. PON1 activity depended on BMI in
both models. In controls leptin correlated with BMI (p<0.001) and TG
(p<0.002) but not PONI activity. A slight decrease in leptin
concentration and PONI1 activity during hemodialysis was observed.

Conclusion: Our results suggest the role of other pathophysiological
conditions besides hyperleptinemia resulting in decreased PON1 activity
in HD patients.
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NICKEL AFFECTS METHIONINE CYCLE AND
RESULTS IN DECREASED HOMOCYSTEINE AND
S-ADENOSYLHOMOCYSTEINE (SAM)
CONCENTRATION IN VITRO AND IN VIVO

Katko M, Karpati I, Kis N, Ignacz Zs, Biro S, Ujhelyi L, Matyus
J, Balla G, Kakuk G, Paragh G, BallaJ, Varga Zs

Departments of Medicine, Neonatology and Human Genetics,
University of Debrecen

Background: Hyperhomocysteinemia is a risk factor of atherosclerosis and
concomitant with hypomethylation due to accumulation of SAM. Nickel, as
essential element in methionine-cycle, ameliorates hyperhomocysteinemia in
animals. However, the role of nickel in humans is not known.

Methods: We determined concentration dependent effect of nickel on
homocysteine, cysteine, SAM, and SAH production in human lymphocytes. The
role of nickel in modification of methionine-cycle was revealed in vivo, by
determination of total-homocysteine (t-Hcy), SAH, SAM, and nickel
concentration in 55 HD patients supplemented with 3 mg/day folic acid.

Results: We found that nickel significantly reduced homocysteine (~40%),
SAH (~30%), and cysteine (~20%) production in human lymphocytes at
concentrations of 10-25 pg/L, without altering cell viability, Fas ligand and
TRAIL production or apoptosis in un-stimulated and Con A-stimulated
conditions. Nickel at those concentrations slightly enhanced DNA methylation
in a consequence of reduction in SAH. Mechanism of action of nickel on
methionine-cycle in human lymphocytes was similar to that of folic acid, which
also reduced homocysteine, SAH and cysteine concentrations. The effect of
nickel on methionine-cycle was confirmed in HD patients, in vivo. Significantly
higher serum nickel concentrations was observed in those HD patients who had
normal t-Hcy level (t-Hcy<15 pmol/L) independently of gender and
polymorphism for C677T of MTHFR than in patients with elevated t-Hcy
(16.4£15.3 vs. 8.35+4.18 ng/L, p<0.02). There were no significant differences in
folic acid (29.1+22.2 vs. 24.3£19.3 pg/L) and vitamin-B;, (861+675 vs.
6424425 ng/L) concentrations among subgroups. In HD patients t-Hcy was
associated with folic acid (r=-0.585, p<0.001) followed by nickel (r=-0.243,
p<0.03) concentrations.

Conclusion: Results suggest that nickel might be involved in methionine-
homocysteine-cycle by reducing SAH and t-Hcy concentrations in humans as
well, therefore nickel supplementation might be a novel tool in the treatment of
hyperhomocysteinemia especially in folic acid resistant cases.

Research is sponsored by OTKA T 48596.
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SEX DIFFERENCES IN HEAT SHOCK PROTEIN 72
EXPRESSION AND LOCALIZATION IN RATS
FOLLOWING RENAL ISCHAEMIA-REPERFUSION
INJURY

14 Andrea Fekete, >2Addm Vannay, 3Agota Vér, *Krisztina Rusai, >Veronika
Miiller, *Gyorgy Reusz, “Tivadar Tulassay,

4Attila J Szabé

! Research Group for Pediatrics and Nephrology of the Hungarian Academy of
Sciences and of the Semmelweis University, Budapest, *Szentdgothai Knowledge
Center, Budapest, *Institute of Medical Chemistry, Molecular Biology and
Pathobiochemistry, *1st Department of Pediatrics, >Department of Pulmonology,
Semmelweis University Budapest

Introduction: Previously we demonstrated gender differences in
Na,K-ATPase (NKA) expression and function after renal ischaemia-
reperfusion (I-R) injury. Postischaemic membrane destruction causes
inhibition of NKA, while heat shock protein (HSP)72 helps to preserve
it. We tested the sex differences in postischaemic expression of HSP72
and co-localization with NKA.

Methods: The left renal pedicle of uninephrectomized female (F)
and male (M) Wistar rats was clamped for 55min followed by 2 (T2), 16
(T16) 24 hours (T24) of reperfusion. Uninephrectomized, sham-operated
F and M rats served as controls. Postischaemic blood urea nitrogen
(BUN), serum creatinine and renal histology were analyzed. HSP72
mRNA expression was detected by RT-PCR, protein levels by Western
blot. Fluorescent immunohistochemistry was performed to evaluate the
localization of HSP72 and NKA alpha-1 subunit.

Results: Postischaemic BUN and creatinine were higher and renal
histology showed more rapid progression in M versus F (P<0.05).
HSP72 mRNA expression was higher in F versus M in control and in all
I-R groups (P<0.05). Similar changes were observed in HSP72 protein
levels (F versus M, P<0.05, controls, T2, T16 T24, respectively).
Immunohistochemical localization of HSP72 and NKA alpha-1 was
similar in control F and M. In postischaemic F kidneys the majority of
NKA alpha-1 and HSP72 was co-localized on the basolateral membrane
of tubular cells, while in M prominent staining was observed in the
cytosol and apical domain.

Conclusion: This study indicates that in female kidneys the higher
basal and postischaemic levels of HSP72 and different co-localization
with NKA might contribute to the gender differences in renal I-R injury.

OTKA F-042563, ETT 184/2003, Bolyai Osztindij
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VIZELET FEHERJE GLIKOXIDACIOS TERMEKEK
MEGHATAROZASA DIABETESES BETEGEKBEN
Marko Laiosl, Molnar Gergd Attila', Wagner Zoltan', Wagner
Laszlé', Matus Zoltan?, Kdszegi Tamis®, Laczy Boglérkal,
Tamask6 Ménika', Mohés Marton', Cseh Judit', Nagy Judit',
Wittmann Istvan'
Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvosi Kar, 11. sz. Belgydgydszati
Klinika és Nephrologiai Centrum’, Orvosi Kémiai és Biokémiai Intézer’,
Laboratériumi Medicina Intézet’

Bevezetés és célkitlizések: Diabeteses nephropathidban szenvedd
betegekben magasabb a HbA,. szint a nem nephropathids diabeteses
betegekhez képest, amely fokozott glikiciét jelent. A glikdcié és az
oxidaci6 kapcsolt folyamatok diabetesben ezért a jelenséget
glikoxidaciénak is hivjak. Célkitlizésiink volt diabeteses betegek
vizeletébdl az albumin és egy alacsony molekulasilyd fehérje (AMF)
mennyiségének és glikoxiddcidjanak meghatdrozasa.

Moédszerek: Harom betegcsoportot vizsgdltunk: nephelometridval és
HPLC-vel is normalbuminuridsok (NN, n=73); nephelometridval
normalbuminuridsok és HPLC-vel microalbuminuridsok (NM, n=13)
illetve mindkét moddszerrel microalbuminurasok (MM, n=31). Az
albumin és AMF mennyiségét és glikoxidacidjat ugyanabbdl a mintabol
egy UV-fluoreszcens rendszerli HPLC-vel vizsgiltuk; UV-detektorral
214 nm-en, fluoreszcens detektorral 370 nm-es excitacids és 440 nm-es
emisszids értékeknél. A csoportok kozott nemben, életkorban,
teststlyban, plazma gliikkéz, Hb Alc, fruktézamin, LDL-, HDL-, dssz-
koleszterin, triglicerid és haemoglobin értékiikkben szignifikdns
kiilonbség nem volt.

Eredmények: UV-HPLC-vel meghatirozott albumin és vizelet
creatinin  hdnyados: NN=0,73(0,04-3,14), NM=4,78(2,82-13,68),
MM=16,55(3,29-362,78) mg/mmol. Albumin glikoxidaciéja
(fluoreszcens-HPLC AUC/UV-HPLC AUC): NN=0,12(0,00-3,94),
NM=0,15(0,00-0,58), MM=0,31(0,05-2,50) (p=0,001 K-W teszt; NN vs.
NM p=0,71, NN vs. MM p=0,019, NM vs. MM p<0,001 M-W U teszt).
AMF/albumin ardny (UV-HPLC AUC/UV-HPLCx100) NN=523(62-
3135)%, NM=194(33-802)%, MM=86(1-446)% (p<0,001 K-W teszt;
NN vs. NM p=0,001, NN vs. MM p=0,028, NM vs. MM, p<0,001 M-W
U teszt). Az AMF glikoxid4cidjdban nem volt kiilonbség a csoportok
kozott. Az értékek medidn (minimum-maximum) vannak megadva.

Konklizié: Diabeteses betegekben az AMF iiritése forditottan
aranyos az albumin iiritésével. Az albumin glikoxidacidja fokozottabb
az MM csoportokban az NN csoporthoz képest.
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A MALNUTRICIOS-INFLAMMATIOS KOMPLEX
SZINDROMA (MICS) LEHETSEGES
PATOFIZIOLOGIAI SZEREPE A )
POSZTTRANSZPLANTACIOS VERSZEGENYSEG
KIALAKULASABAN
Molnar Miklés Zsolt1’2’3, Vamos Eszter', Kovics Agnesl,
Szeifert Lilla', Szentkiralyi Andréas', Novak Marta', Mucsi
Istvan'>>*
SE Magatartdstudomdnyi Intézet', SE I. sz. Belklinika®, SE-FMC
Dializis Ki)'zpontj, SE Kérélettani Intézet’

Hattér: Szdmos vizsgdlat foglalkozik a dializdlt betegek
vérszegénységének patofizioldgidjdval, ugyanakkor a transzplantdlt
betegek vérszegénységérdl lényegesen kevesebbet tudunk. Krénikus
veseelégtelen betegcsoportban gyakori a protein-energia malnutricid,
valamint a krénikus gyulladds, melyek igen erds Osszefiiggést mutatnak
az oxidativ stresszel és a betegek életkilatasaival, morbiditdsiaval. Az
utébbi évek klinikai kutatdsdnak eredményeképpen igazolddott, hogy
indokolt e két tényezot egylittesen, dsszevontan elemezni, s igy alakult
ki a malnutriciés-inflammatiés komplex szindréma (MICS). Kordbbi
adatok alapjan ismert, hogy a krénikus allograft nephropathia miatt
dializisre visszakeriild6 betegek esetében a MICS az erythropoietin
rezisztenciaval szoros Osszefiiggést mutat. Betegek, modszerek:
Keresztmetszeti vizsgdlatunkban 1067 sikeres vesetranszplanticion
atesett beteg adatait vizsgaltuk. A tanulmdnyban az anaemia és a klinikai
adatok, illetve a MICS kapcsolatét elemeztiikk. Eredmények: A betegek
32%-a volt vérszegény (az American Society of Transplantation
definici6ja alapjan). A hemoglobin koncentracié szignifikdns
Osszefiiggést mutatott a kalkuldlt kreatinin clearance-szel (CrCl)
(r=0,274; p<0,001), szérum transzferrin szinttel (r=0,256; p<0,001), és
az albumin koncentriciéval  (r=0,163;p<0,001). Tobbvaltozos
elemzésben az életkor, a CrCl és a szérum transzferrin szint bizonyult a
vérszegénység ondllé rizikéfaktordnak. Vizsgalatunk egyik izgalmas
eredménye az volt, hogy az igen szoros kapcsolat a szérum transzferrin
szint és hemoglobin szint kozott a varttal ellentétes irdnyd. Adataink
részletesebb elemzése (szoros Osszefiiggések a szérum albumin, szérum
C-reaktiv protein és transzferrin kozott) arra utalnak, hogy a szérum
transzferrin szint a vesetranszplantalt betegekben a MICS markere.
Kovetkeztetés: Az anaemia igen gyakori a transzplantdlt betegek
korében, s kialakuldsaban a romld vesefunkcid mellett a kronikus
gyulladasos folyamatoknak is szerepiik lehet. Eredményiink
megerdsitésre  tovdbbi  pontosabb  vizsgdlatok  sziikségesek.
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A MEZANGIALIS MATRIX IGA
DEPOZITUMAINAK ULTRASTRUKTURALIS
LOKALIZACIOJA ES PATHOFIZIOLOGIAI
JELENTOSEGE IGA NEPHROPATHIABAN.
Degrell P', Molnér L, Polldk E*, Téth P', Molnar GA', Nagy J',
Wittmann 1':

PTE AOK II. sz. Belklinika és Nephroldgiai Centruml, PTE TTK
Altaldnos Allattani Tanszék2

IgA nephropathidban (IgANP) IgA rakdédik le domindléan a
mezangiumban (M). Ez a betegség diagnosztikai kritériuma. A
depozitumok strukturdlis kdrosoddst okozhatnak, igy fontos azok pontos
lokalizaldsa. Irodalmi adatok szerint elektronmikroszképosan (EM) a
depozitum (D) a mezangiumban (M), a mezangidlis matrixban (MM) és
a paramezangidlis bazalis membranban (PBM) lathaté.

A vesebiopszids anyagot direkt immunfluorescens (IF) médszerrel
vizsgaltuk. Konvenciondlis EM és ImEM anyagot aldehid-keverékkel és
0s04-el rogzitettiik. Az IgA subcellularis lokaliz4cidjat postembedding
immunarany €és intenzifikdlt immunarany jeloléssel mutattuk ki. EM
felvételeken kijeloltiik a mesangialis sejtet a mag nélkiil (MES) és kiilon
a MM-t a paramesangidlis bazdlis membridnnal (PBM) egyiitt
(MM+PBM). Ezek teriiletét az IgA NPs betegcsoportban és a
kontrollcsoportban  (nem-IgA  NP-s  vesebetegek) Scion Image
programmal mértilk meg. Adataink statisztikai feldolgozdsdhoz Student
t-prébat hasznaltunk.

IF vizsgalattal 87 IgA NP-ds beteget észleltiink. ImEM vizsgélattal
a D domindléan a mezangidlis madtrixban volt kimutathat6. A MM
erbsen kiszélesedett és egy hdlézatos, egymdssal anasztomizald
csatornaszerii rendszert alkotott, és a mezangidlis kontraktilis apparatus
helyét részben elfoglalta.. A MM-hoz a glomeruldris capilldristél egy
csatornarendszer vezetett. A mezangium sejtekben depozitumot nem
lattunk. A (MM+PBM)-MES ardnya az IgA NP-s betegekben
signifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban (p<0,001).

Eredményeink szerint IgA NP-ben EM és ImEM vizsgélattal az
IgA-D a MM-ben és PBM-ben lokalizalédik. Ugy gondoljuk, hogy az
IgA-D a mesangidlis csatornarendszeren keresztiil és nem a mesangialis
sejtek phagocytozisa révén rakédik le. Ezt kovetbéen a MM
felszaporodik, és megbontja a MM-glomeruldris bazédlis membran
egységét. A MM felszaporoddsa jelenti a glomerulosclerosist. A
mezangidlis kontraktilis appardtus karosoddsa hatdssal van az
intraglomeruldris nyomds szabalyozasara és ezért is jelentds
pathofizioldgiai szerepe van az IgA NP-ben.
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A SZORBITOL LEHETSEGES SZEREPE A
HIPERGLIKEMIA-INDUKALTA MIKROVASZKULARIS
DISZFUNKCIO ES OXIDATIV STRESSZ
KIALAKULASABAN

Téth Erika', Rdcz Anita', Bagi Zsolt*, Téth Janos', Koller Akos!
'Korélettani Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest
2Kardiolo’giai Intézet, Debreceni Egyetem OEC, Debrecen

A diabetes mellitusban kialakulé hiperglikémia hatdsara fokozdédik
a glilkéz belépése a polyol reakciditba, mely az intracelluldris szorbitol
koncentracié novekedését eredményezi. A polyol reakcidut gatldsa nagy
ereken végzett kisérletekben csokkentette a hiperglikémia altal kivaltott
oxidativ stressz mértékét. Kordbbi kisérleteinkben szorbitol hatdsira
endothelidlis diszfunkciét mutattunk ki izolalt arterioldkban. Jelen
kisérleteinkben a  szorbitol-indukdlta  arterioldris  diszfunkcid
kialakuldsdhoz vezet6 mechanizmusokat terveztiik tisztdzni. Szorbitol-
inkubécié (107 M) hatdsét vizsgaltuk him Wistar patkdnyokbdl izolalt
vazizom arterioldk vazomotor miikodésére (d: ~160 pm, 80 Hgmm
intralumindlis nyomads jelenlétében). Szorbitol-inkubacié csokkentette az
arterioldk dramlds-indukalta dilatdciéjat (max.: 401 pm vs. 19+2 um)
és a nyiréerd-atmérévaltozas gorbén szignifikans jobbratolédést okozott,
melyet a nitrogén oxid (NO) szintézis gitlasa nem befolydsolt. A
csokkent dramlds-indukdlta dilatdciét szignifikdnsan javitotta a
prosztaglandin H,/thromboxdn A, (PGH,/TXA,) receptor blokkold
SQ29548 jelenléte (kontroll max.: 40+1 pm, szorbitol max.: 19+1 pm
vs. 3022 pm). A NO donor natrium-nitroprusszid (SNP, 10°-10° M)
altal kivaltott dilatacié szignifikdnsan kisebb mértékii volt a szorbitollal
inkubdlt erekben (max.: 3942 pm vs. 21+2 pum). A SNP-indukélta
dilatacié csokkenését a szuperoxid dizmutdz (SOD, 80 U/mL) és kataldz
(CAT, 120U/mL) egyiittes inkubdldsa megeldzte. Szorbitol jelenléte az
adenozin (107-10* M) -indukélta dilaticiét nem valtoztatta meg. A
femordlis artéridk faldban az ethidium-bromid festéssel detektalhatd
szuperoxid termelés jelentésen fokozddott szorbitol-inkubacié hatdsara,
melyet a SOD/CAT egyiittes inkubdcidja szignifikdnsan gatolt.

Osszefoglalva, magas szorbitol koncentricié jelenlétében az
arterioldk vazomotor miukodése karosodik, részben a NO-mediicid
csokkenése, részben a PGH,/TXA, fokozott termelése révén. Felteheto,
hogy e két pathomechanizmus hatterében a fokozott vaszkuldris oxidativ
stressz 4ll. Az arteriolds diszfunkci6 és az azt 1étrehozé mechanizmusok
hozzdjarulhatnak a mikroangiopdtia és a szoveti keringészavar
kialakuldsdhoz diabetes mellitusban.
Tdmogatds: OTKA T-034779, 711-Dr. Koller/84289.
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A HIDROGEN PEROXID KONSRIKTOR
PROSZTAGLANDINOK REVEN KONSTRIKCIOT
OKOZ IZOLALT VAZIZOM VENULAKBAN

Debreczeni B.!, Téth J.2, Racz A.2, Tamas R.!, Koller A.>

! Egési és Plasztikai Sebészet, Kozponti Honvéd Kérhdz, 1122 Budapest
’Kérélettani Intézet, Semmelweis Egyetem, 1089 Budapest

A hidrogén peroxid (H,O,) vaszkuldris szintje szdmos
kardiovaszkuldris betegségben (hypertonia, hiperhomocyszteinémia,
diabetes mellitus) megemelkedik. Tudott, hogy gyulladds sordn szdmos
fehérvérsejt tapad a posztkapillaris venuldk faldhoz és aktivacidjuk
sordn jelentds mennyiségli oxigén szabadgyokoket termelnek. Szintén,
szamos sebészeti beavatkozas soran, H,O,-t hasznalnak a fertOtlenitésre,
kitéve ezzel a mikrokeringést (és egyéb szoveteket) magas
koncentraciéji H,O,-nek. A H,O, esetleges funkciondlis hatdsait a
vénds keringést meghatiroz6 erekre azonban nem ismerjiik.
Feltételeztiik, hogy a H,O, mddositja a vdzizom venuldk atmerdjét.
Ezért Kkisérleteinkben kiviilrél adott H,O, (10'7- 107 M) hatasat
vizsgltuk  patkdnyb6l izoldlt vdzizom venuldk  4tmerdjére.
Intralumindlis nyomads jelenlétében (10 Hgmm) az izoldlt venuldkban
jelentds spontdn ténus alakult ki (passziv dtmerd: 163 £ 15.6 um, aktiv
atmer6: 137+£7.8 um; -16.1+4.2%; atlag=SEM). A H,0, (107-10° M) az
izolalt venuldkban koncentricio-figgé konstrikciét okozott (max.:
137£7.8 um-rél 61+18 um-re, 48.5+5.1%, 10° M koncentraciénal).
Indometacin (2.5x10° M, 30 perc inkubdlds) jelenléte meggatolta H,O,-
indukdlta konstrikciét (max.: 134.6+£12.6 pm-r6él 133.4+13.3 pm-re).
Eredményeinkbdl arra kovetkeztetiink, hogy a H,0O, fokozza a
konstriktor ~ prosztaglandinok  (feltehetéen = a  prosztaglandin
Hy/tromboxdn A,) szintézisét az érfalban, ami a venuldk konstrikciéjat
okozza. Az a tény, hogy a H,O, mdr alacsony koncentrdciéban is
jelentds hatdssal van a venuldk atmérdjére arra utal, hogy a H,O,-nak
fontos szerepe lehet normadlis és kéros koriilmények kozott a vénds
mikrocirkuldcié szabalyozasaban.

Tdmogatds: OTKA T-48376.
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A VAZIZ’OM VENULAK VAZOMOTOR
FUNKCIOINAK KAROSODASA MAGAS
HOMOCISZTEIN SZINT JELENLETEBEN

Ricz A.!, T6th E.!', Debreczeni B. 2, Garas A.', Téth J',
Koller A.'

! Kérélettani Intézet, Semmelweis Egyetem, 1089 Budapest
? Egési és Plasztikai Sebészet, Kozponti Honvéd Kérhdz, 1122 Budapest

A hiperhomociszteinémia (HHcy) a kardiovaszkuldris betegségek
egy fliggetlen kockdzati tényezdje. Kordbbi kutatdsok igazoltdk, hogy
HHcy karositja az artéridk és arterioldk funkcidjat. Ugyanakkor, HHcy-
ban a vénds rendszer betegségei és szovédményei is fokozott mértékben
jelennek meg (varicositds, mélyvénds trombdzis, embodlids betegségek).
Ezért feltételezhetd, hogy HHcy venulds diszfunkciét okoz, amit
azonban eddig még nem vizsgiltak. Norepinefrinnel (10° M)
prekonstrihalt, 10 Hgmm-en inkubalt, kontroll és HHcy (metionin itatds
4 hétig) patkdny gracilis izmébdl izoldlt venuldk (4tmérd: 252430 um
vs. 242430 pum) 4dramlds- és agonistak-indukalta atmérdvaltozasait
vizsgaltuk. Az intralumindlis 4ramlds emelése kontroll venuldkban
dilataciét (max.: 13,39+0,9%), mig HHcy venuldkban konstrikci6t
hozott 1étre (max.: -18,8+6 %). Kontroll erekben az ACh kisebb dézisai
(10*-10° M) dilatdciét (max.: 30,1+4,4%), mig magasabb dézisai (10
M) a maximum dilatdcidhoz képest konstrikciét okoztak (16,8 + 4,89
%). A HHcy-4s venuldkban az ACh alacsonyabb dézisai (10'8-10'7 M)
kisebb mértékii dilaticiét okoztak (max.: 10,8+3,8%), mig magasabb
koncentracidk (10'6-10'4 M) fokozottabb konstrikciét okoztak (35,5+4,6
% az ACh-indukdlta maximadlis 4tméréhoz képest). Az NO-donor SNP
(10°-10* M) és adenozin (10®-10° M) mind kontroll, mind HHcy
venuldkban dilataciét okoztak, mely vilaszok a HHcy venuldkban
kisebb mértékiiek voltak (SNP: max. 65,8+5,1% vs. max. 50,94£3,7 %)
(Ado: max. 78,9+4,4% vs. max. 58,5+5%). A prosztaglandin
H,/tromboxdan A, receptor blokkolé SQ 29,548 HHcy venuldkban
megszintette az dramlds-indukélta konstrikciét, valamint az ACh-
induk4lta konstrikci6 helyett dilaticié jott létre. Osszegezve, a magas
plazma homocisztein szint patkdny védzizom venuldkban fokozott
prosztaglandin H,/tromboxédn A, szintézist eredményez, mely nem csak
a vénds keringési rendszer funkciondlis kdrosoddsdhoz de fokozott vénas
thrombus képzéshez is hozzdjarulhat.

Tdmogatds: OTKA T-048376, 711-Dr. Koller/84259.
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A FOSZFATIDIL-ETANOLAMIN PREVENT{V
HATASA A MESENTERIALIS ISCHAEMIA
KOVETKEZMENYEIRE

Varga Gabriella, Varadi Rita, Kaszaki J6zsef, Ghyczy Miklds,
Boros Mihdly

Szegedi Tudomdnyegyetem, Sebészeti Miitéttani Intézet

A foszfatidilkolin gyulladdscsokkentd hatdsit szdmos kisérletben
bizonyitottdk, azonban endogén produktumdnak, a foszfatidil-
etanolaminnak (PE) a hatdsa ismeretlen. Feltételezéseink szerint a PE
preventiv  hatdsi lehet az ischemia-reperfuziés (IR) koérkép
kialakuldsdban jelent0s szerepet jatsz6 leukocyta aktivdciéban, ezért
megvizsgaltuk a PE el6kezelés két formdjanak, a taplalék
kiegészitésnek, valamint az intravénds infliziénak a hatdsit a
mesenterialis IR ltal kivaltott gyulladasos reakciéban.

Moédszerek: Pentobarbitallal altatott him Wistar patkdnyokon (250-
300 gr) 30 perc mesenterialis ischaemia és 180 perc reperflizid
kovetkezményeit vizsgdltuk. Kisérleteinkhez az dllatokat 4 csoportra
osztottuk. Az dlmiitott (n=7), az IR csoport (n=7) és a PE inftziéval (50
mg/kg; 5% gliikéz oldatban; n=8) eldkezelt 4dllatok normal tipot, mig a
4. csoport egyedei (n=8) 7 napon keresztiil 2% PE tartalmui tdpot kaptak.
Vizsgélataink sordn monitoroztuk az artérids kozépnyomdst és a
mesenterialis véraramldst (Transonic T206), melyekbdl mesenteridlis
érellendllast (MVR) szamoltunk. Artérids vérbdl vércukorszintet
mértiink (Dcont Personal vércukorszintmérd). Vékonybél biopszidkbol
szuperoxid gyok (O,) képzddést (lucigenin kemilumineszcencia),
xanthin oxidoreduktiz enzimaktivitist és leukocyta akkumuldciét
(mieloperoxiddz aktivitds; MPO) hatdroztunk meg. Madjbiopszidkbol
szoveti ATP tartalmat mértiink.

Eredmények: Az ischaemia, majd az azt kovetd reperfiizi6 MVR
és  vércukorszint nodvekedést, fokozott szuperoxid produkcidt és
leukocyta akkumul4ciét, valamint silyos ATP depléciét eredményezett.
A PE el6kezelés mindkét formdja mérsékelte a MVR és a vércukorszint
emelkedést, valamint csokkentette a O," képzddést és a leukocyta
akkumuldciét a vékonybélben. A hét napos PE el6etetés megakadalyozta
az IR-okozta ATP depléciét a majban.

Kovetkeztetések: A tiplilék kiegészitdként, vagy iv. infiziéban
alkalmazott PE el6kezelés, a szuperoxid produkcié csokkentése és a
leukocyta aktivaciét gatlé hatdsai révén, preventiv hatdsd lehet a
vékonybél IR kovetkezményeivel szemben.

Kutatdsi tdmogatds: OTKA T 037392.
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FOSZFATIDILKOLINBAN GAZDAG TAPLALEK HATASA A
VEKONYBEL MAKRO- ES MIKRO-KERINGESERE
ISCHAEMIA-REPERFUZIOT KOVETOEN
Czébel Miklés, Lovei Péter, Kaszaki Jozsef, Szabé Andrea, Torday Csilla,

Ghyczy Mikl6s, Boros Mihdly
Sebészeti Miitéttani Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged

Bevezetés: Az ischaemia-reperfizi6 (I/R)  mikrokeringési
véltozasaiban a leukocyta aktivacié jelentds szerepet jatszik. Kordbban
igazoltuk, hogy a kérfolyamatot szuperoxid gyokok (O,) képzddése és
ezzel Osszefiiggésben a kilélegzett levegd metan tartalmanak emelkedése
jellemzi. Irodalmi adatok a foszfatidilkolin (PC) gyulladdscsokkentd
hat4sdt valdsziniisitik a makrofdgok aktivicidjdnak csokkentése révén.
Arra kovetkeztettiink, hogy a PC befolydsolhatja az I/R keringési
reakcidit. Vizsgdltuk a PC-vel kiegészitett tdpldlék hatdsdt a metdn
exkréciora és a mikrokeringésre mesenteridlis I/R-t kdvetden.

Modszerek: A kisérleteket zart rendszerben l€legeztetett kutydkon
végeztiik. Az 1. csoport almutott kontrollként szolgalt. A 2. csoportban
az a. mes. sup. (AMS) 60 perces leszoritdsat 180 perces reperfuzié
kovette (I/R; n=6). A kontroll és az I/R dllatai a kisérletet megel6z6 4
napban standard laboratériumi tdpon élt, mig a 3. csoport egyedei PC-
vel dusitott tdpot kaptak az I/R el6tt 4 napon at (PC+I/R; n=5).
Vizsgaltuk a szisztémds és mesenteridlis keringés haemodinamikai
paramétereit. A bélnydlkahdrtya mikrokeringését gasztrotonometria
segitségével monitoroztuk. A kilélegzett levegd metdn tartalmat
gazkromatografidval hatdroztuk meg. Vékonybél biopszidkbdl mértiik a
szovet O, produkcigjat, és a leukocyta akkumuldciét jelzd
myeloperoxiddz (MPO) enzim aktivitdsat.

Eredmények: A mezenteridlis I/R-t kovetéen a makrokeringési
paraméterek valtozdsdban nem tapasztaltunk eltérést a kezelt csoportok
kozott. A standard tdppal etetett allatokban az ischaemia jelentsen
csokkentette az intramucosalis pH-t, a reperfizié sordn szignifikdnsan
fokozédott a szoveti O, képzddés, az MPO aktivitds, valamint a
kilégzett levegd metdn tartalma. A PC kezelést kdvetden a reperfiizié
alatt az intramucosalis pHi és a pgCO, szignifikdns javuldsa volt
tapasztalhatd, ugyanakkor alacsonyabb szoveti O, képzddést és MPO
aktivitisnovekedést, valamint a kilélegzett levegd metdn tartalmanak
mérséklédését mutattuk ki.

Kovetkeztetés: A tipldlék-kiegészitéként alkalmazott PC kezelés
mikrohemodinamikai és leukocyta aktiviciét gatldé hatdsai révén
elényosen befolydsolja az I/R hatdsdra kialakulé mezenteriélis
nyalkahdrtya keringési zavart.

Kutatdsi tamogatds: OTKA T 037392
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HELYI KALCIUM/FOSZFAT IONTOFOREZIS HATASA
A TIBIA CSONTHARTYA MIKROKERINGESERE
OSZTEOPOROTIKUS PATKANYOKON

Varga Rendta', Szabo Andrea', Gomez Izabella®, Kaszaki
Jozsef', Tanvéri Kristof', Szalai Irén', Lendvai Zsanett', Pap
Lajos®, Boros Mihaly'

Sebészeti Miitéttani Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem', Szervetlen és
Analitikai Tanszék, Debreceni Tudomdnyegyetem’

Bevezetés: A patologids csonttorések gyakori kovetkezményei a
csont demineralizdcidjanak idésebb betegekben. Kisérleteinkben
oszteopordzis  kezelésére  alkalmazott lokdlis  kalcium/foszfat
iontoforézis (kidolgozéja: DTE, Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék) mikrokeringési hatdsait vizsgaltuk patkdnyban.

Modszerek: Kétoldali ovariektomidt, illetve dl-ovariektémiét
végeztiink 3 hoénapos patkdnyokon. 8 hdénapos korban kalcium/foszfat
iontoforetikus kezelést alkalmaztunk az dllatok bal hédtsé végtagjén,
melyet Osszesen Ot alkalommal ismételtink meg 3 héten beliil,
mikdzben a csontdenzitdst detektdltuk. Tovdbbi 6 hdnap elteltével
vizsgdltuk a csontdenzitdst és intravitdlis video mikroszképidval az
ischaemia-reperfuzié (I/R) (60/180 perc) 4ltal kivaltott gyulladdsos
véalaszreakcidkat a tibia csonthdrtydjaban, melyeket fiatal dallatok
értékeivel hasonlitottunk Ossze.

Eredmények: Az ovariektomia utdn 21 héttel denzitometridval
csontdllomany csokkenés volt detektalhaté denzitometridval (AD-SOS
1674+33 vs almitott: 18501101 m/s), azonban az 6t iontoforetikus
kezelés hatdsdra a kontroll szintre tért vissza és az emelkedés tartdsan
fennmaradt. Az 4lmiitott dllatokban szintén novelhetd volt a
csontdenzitds iontoforézissel (2019135 m/s). A tibia alapdllapoti
mikrokeringési jellemz6i nem véltoztak a kezelés hatdsara. Ischaemiat
kovetden a csonthdrtya posztkapilldris venuldiban a neutrofil leukocita
rolling enyhe, mig a kitapadds jelentés mértékben emelkedett a
reperfizié 120-180. percére (30244 vs 69747 és 709+10 1/mm?), mely
hasonlé mértékii volt az allatok mindegyik csoportjdban.

Kovetkeztetések: A kalcium/foszfit iontoforézissel tartés csont
remineralizacié vélthat6 ki. A tibia csonthdrtya mikrokeringése hasonld
gyulladdsos reakcidkat mutat fiatal felndtt dllatokban, ovariektomidt
vagy iontoforézist kovetden I/R hatdsdra. Az iontoforetikus kezelés tehét
hatékonyan éllitja helyre helyileg a csont szervetlen anyag allomanyat
anélkiil, hogy mikrokeringési komplikacidkkal jarna.

Tdmogatta: OTKA K 60752.
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VEGF (VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR) LOKALIS HATASANAK VIZSGALATA A
GINGIVALIS KISEREK ATMEROJERE

Gyurkovics Milan', Gy6rfi Adrienne', Ivanyi Ivan',
Fazekas Arpad', Rosivall Laszl6®

Semmelweis Egyetem, 'Konzervdlé Fogdszati Klinika és *Korélettani
Intézet, MTA-SE Nephrologiai Kutato Csoport, Budapest

CELKITUZES: A VEGF érproliferatiot, valamint érfal
permeabilitas fokozddast kivalté hatdsat mar szdmos szerv gyulladdsos
folyamataiban kimutattdk. Jelen kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy a
VEGF-nek van-e kozvetlen hatdsa a gingiva keringésére.

ANYAG ES MODSZER: 30 db Sprague Dawley him patkanyt (n
= 30, 35637 g) két csoportba osztva vizsgéltuk: 1. VEGF (n=15), 2.
kontroll (fiziol6gids séoldat n=15). A VEGF-t (10 pg/ml, 10 pl) és a
fiziol6gids séoldatot lokdlisan alkalmaztuk az altatott 4llatok felsd
metsz8fog melletti gingiva propridjan, majd ezt kdvetéen az ératmérdre
gyakorolt hatdst vitdlmikroszképos médszer segitségével vizsgiltuk. A
steady-state allapot kialakuldsa utdn a vélasztott ér kiinduldsi atmérdjét
digitalis fényképen rogzitettiik, majd a VEGF felvitelét kovetd 1., 5.,
15., 30., 60. percben djabb felvételeket készitettiink. Az ératméro-
véaltozds mértékét a kiinduldsi értékhez viszonyitott, azonos mérési
idéponthoz tartoz6 ératmérd értékek kontrolltdl vald eltérése adta. A
statisztikai értékelést kétutas ANOV A alapjan végeztiik.

EREDMENYEK: VEGF lokalis alkalmazisat kovetéen a gingiva
propria ereiben az 1. és az 5. percekben szignifikdns vasodilatatiot
figyeltiink meg (12.35 + 3.75 %; 12.66 + 5.04 %; atlag + SE; p<0.05) a
kontroll csoporthoz képest.

KOVETKEZTETESEK: Eredményeink azt mutatjdk, hogy a
gingiva propria ereiben kialakuld vasodilatatioban a VEGF receptorok
szerepet jdtszanak. Vizsgdlatunkat az OTKA T-42584 és az ETT
541/2003 tamogatta.
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A MAGAS GLUKOZSZINT PERZISZTALO
HATASANAK VIZSGALATA
MIKROVASZKULARIS ENDOTEL SEJTEKEN

Cselenyak Attila, Lacza Zsombor, Szabé Csaba

Tobb klinikai viszgdlat is kimutatta, hogy ha a kezdetben nem
megfeleléen kontrolldlt vércukorszintet normalizdltdk, akkor egyes
diabetikus szovédmények a késébbiekben hosszi tdvon is fennmaradtak.
A magas cukorszint kozvetleniil a mitokondriumokon hatva noveli a
szabadgyokok mennyiségét, az azonban nem ismert, hogy a cukorszint
normalizdldsa utdn mi a felelds a szovetek tovabbi kdrosoddsaért.

Humdan mikrovaszkuldris endotél sejteket (HMEC) hdrom hétig
normdl (SmM), vagy magas (30 mM) gliikkéz szint mellett
tenyésztettiink. Egy harmadik csoport sejtet két hétig magas, majd egy
hétig normdl koncentricidji gliikézban tartottunk. A hirom hét
elteltével fluoreszcens moddszerekkel vizsgaltuk, megfigyelhetd-e
fokozott szabadgyok termelés a sejtek citoplazmdjdban vagy
mitokondriumaiban. A mitokondridlis szabadgyok termelést redukalt
MitoTrackerRed festékkel, a perinukledris szabadgyok termelést pedig
hidroethidinnel vizsgaltuk. Képi megjelenitéshez konfokdlis lézer
szkenning mikroszképot, az eredmények kvantifikdldsdhoz pedig
dramldsi citometridt alkalmaztunk.

A magas, 30 mM-os gliikk6zban tenyésztett sejtekben jelentsen
emelkedett szabadgyok termelést mutattunk ki az alacsony cukorban
tartotthoz képest sejtmagban és a mitokondriumban egyardnt. A két
hétig magas, majd egy hétig alacsony cukorban tartott sejtekben
emelkedett volt a perinukledris, de nem a mitokondridlis szabadgyck
termelés.

Eredményeink alapjdn megdllapithatjuk, hogy a magas gliik6zszint
mind a mitokondridlis, mind pedig az egyéb eredetli szabadgyotk
termelést megnoveli az endotélsejtekben. A cukorszint normalizalédédsa
utdn a mitokondridlis szabadgyok termelés helyredll, de perinukledrisan
tovdbbra is magas szabadgyok szint mutathaté ki, amely vélhetéen
hozzajarul az endotélsejtek DNS-ének karositdsdhoz. Ez a megfigyelés
arra utal, hogy az endotélsejtek karosoddsanak elkeriilése érdekében a
vércukorszintet folyamatosan alacsonyan kell tartani, hiszen az
alkalmilag emelkedett cukorszint tartds szabadgyok képzdodést
eredményez a gliik6zszint normalizdldsa utn is.
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RUPTURALT Es NEM RUPTI'JRA’LT
INTRAKRANIALIS ANEURIZMAK
BIOMECHANIKAI TULAJDONSAGAI

Raffai Gabor, 1Nyéry Istvan, 'Farkas Istvan, Themistoklis
Konstantinos, Seres-Sturm Lajos, Monos Emil

Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani Intézet, Semmelweis
Egyetem, ' Orszdgos ldegsebészeti Tudomdnyos Intézet, Budapest

Nem ismert, hogy mi az agyi aneurizmdk kifejlédésének,
novekedésének és az esetek 50%-ban haldlt okozé megrepedésének a
valédi oka. E koérfolyamatok pontosabb megismerése érdekében
Osszehasonlité kvantitativ ,,stress-strain”(c—€) vizsgélatokat végeztiink
miitéti anyagbdl szdrmazé ép és eldzdleg in vivo ruptirdlt aneurizmdk
szovetmintdin.

Otvenegy betegb6l szarmazé aneurizma zsdkokbSl 3 mm széles
csikokat (n=110) vigtunk ki. A prepardtumokat Krebs-Ringer oldatatban
37 CC°-on tortént inkubdciét kovetden egytengelylli biomechanikai
berendezéssel 1épcsézetesen (2 percenként 200 pm-el) a hatdrterhelésig
nyujtottuk. Az igy kialakul6 er6t (F) mértiik és regisztraltuk, a falfesziilést
(o) és a relativ megnyulast (¢) pedig szdmoltuk. A biomechanikai
jellemzdket a klinikai és szovettani eredményekkel osszevetve értékeltiik.

Az inkrementdlis nyujtds hatdsdra a prepardtumok szabdlyos
stressz-relaxdciét mutattak a hatdrterhelésig. A relativ megnyuilds
maximuma (€,,x) és az atlagos kezdeti falvastagsdg (h) kozott linedris
Osszefliggést kaptunk regresszids analizissel (€,,,,=0,41+0,32h, 12=0,32).
Az ép aneurizmdkbdl szdrmazdé csikok azonos €p,, és h mellett
szignifikdnsan magasabb falfesziilésnél (495+54 kPa) szakadtak el, mint
a mdr ruptdrdltak (330+44 kPa). Az ép aneurizmdju betegek kozott a
magas vérnyomds ardnya 69,2 %, mig ugyanez az érték a ruptdralt
csoportban 80,8 % volt. A hipertenziv hattér esetén a ruptdra
el6forduldsi gyakorisdga szignifikinsan nagyobb volt (53,8 %) a
normotenzivhez képest (38,5 %). A mintdk szakit6szilardsaganak
nagysdgat nem befolydsolta a nem, az aneurizma lokalizdcidja, a
dohdnyzds, sem pedig a szovettani képeken lathaté gyulladdsos sejt
infiltracio.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a ruptira nem fokélis, hanem
altalanos falgyengiilés miatt kovetkezik be. A hipertonia ndveli a ruptira
valészinliségét, (ETT 240/03, ETT 553/04)
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A KULONBOZO OSZTROGEN TELITETTSEGI
ALLAPOTOK HATASA A HEM-OXIGENAZ
IZOENZIMEK EXPRESSZIOJARA ES AKTIVITASARA A
PATKANYOK KARDIOVASZKULARIS RENDSZEREBEN

'Pécsi 11dik6, 'Pésa Aniké, 'Berké Aniké,' Varga Csaba,'
Laszlé A Ferenc,” Laszl6 Ferenc

ISZTE, TTK, Osszehasonlité Elettani Tanszék, 2 SZTE, JGYTFK,
Testnevelési és Sporttudomdnyi Intézet

A sziv és érrendszeri megbetegedések el6forduldsi gyakorisdga ndkben
alacsonyabb, mint férfiakban, viszont a szexudlis dimorfizmus a menopauza
bedllta utdn kiegyenlitédik. A vérben 1év0 anyagok, vagy a véraramldssal
Osszefliggd nyiré stressz stimuldlé hatdsara az endothélsejtek képesek mind
vazokonstriktor, mind vazodilatitor anyagok kibocsatdsira. A fontosabb
endothelidlis vazodilatatorok kozé tartozé anyagok a nitrigén-monoxid (NO),
amelyet a nitrogénmonoxid-szintdz (NOS), és a szénmonoxid (CO), melyet az
altalunk vizsgalt hem-oxigendz (HO) enzimek termelnek.

Célkitiizés: a HO enzimrendszer expresszié és aktivitds szexualis
dimorfizmusdnak vizsgdlata, valamint az eltér6 Osztrogén telitettségi
ciklusokban az aortdban és a kamrdban a HO izoenzim rendszer expresszid
analizise.

Modszer: 1./ a him és Osztruszos néstény Wistar patkdnyok aortdjdban és
szivében Osszehasonlitottuk a HO enzimek aktivitdsat és expresszidjt. 2./ az
Osztruszos €és diosztruszos ndstény patkdnyok HO expressziéjat a  bal
szivkamraban és az aortaban.

Eredmények: 1./kimutattuk, hogy kontroll néstény Gsztruszos patkdnyok
bal szivkamrdjdban a HO enzim aktivitdsa magasabb (2,1+0,1 nmol
bilirubin/6ra/mg protein, n=4-6, p<0,005), mint a himeké (0,8+0,2 nmol
bilirubin/éra/mg protein, n=4-6, p<0,05). Az Osztruszos ndstény csoport
aortdjaban mért HO aktivitdsa (7,5+0,3 nmol bilirubin/éra/mg protein, p<0,05)
szintén magasabb, mint amit a himeknél tapasztaltunk (4,0+0,4 nmol
bilirubin/éra/mg protein, n=4-6, p<0,05). A HO-2 expresszi6 a bal szivkamrdban
(46+3%-al n=6-7 p<0,05) és az aortdban (45+3%-al n=6-7 p<0,05) az dsztruszos
néstényeknél magasabb, mint a him patkdnyokndl. A HO-1 izoenzimnél is az
aortdban (48+5%-al, n=6-7 p<0,05 ) és a szivkamrdban (42+5%-al, n=6-7
p<0,05) magasabb volt az expresszié az dsztruszos néstényeknél , mint a himek
esetében .2./ Diosztruszos ndstényekhez képest az Osztruszos patkdanyokban
(46£5%-al, n=4 p<0,05) magasabb volt a HO-2 expresszi6 a bal szivkamraban.
Viszont az aortdban az Osztruszos nOstényekhez képest a didsztruszos
patkdnyokban (116+5%-al, n=3, p<0,05) magasabb volt a HO-1 és a HO-2
enzim expresszio.

Kovetkeztetés: a himek szivérrendszeri inzultusokkal szembeni csokkent
ellendlld képessége Osszefiigg az alacsonyabb HO enzim expresszidval, valamint
az azonos Osztrogén telitettségben mért expresszio ellentétes valtozasa az aorta
és a szivkamra szoveti kiilonbozdségében keresendd.
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A CORM-3 HATASA ISZKEMIA/REPERFUNDALT
IZOLALT PATKANY SZIVEN

Lekli Istvan', Bak Istvan', Juhdsz Béla', Rober}ta Foresti’,
Roberto Motterliniz,Gesztelyi Rudolf!, Tésaki Arpa’td1

'Debreceni Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Debrecen
’Northwick Park Institute, Harrow, Middlesex, United Kingdom

A kardiovaszkuldris megbetegedések els6 helyen dllnak az
elhaldlozdsi statisztikdkban, s e betegségcsoportban Kkitiintetett
jelentdsége van az iszkémids megbetegedéseknek. A kozelmiltban
felfedezték, hogy a gdz halmazallapotd nitrogén-monoxid mellet egy
masik gdzmolekula a szén-monoxid (CO) is rendelkezik hasonlé
hatdsokkal fiziolégids koriilmények kozott. [gy megindult az alapkutatés
olyan molekuldk kifejlesztésére, amelyek intracelluldris donorként
szolgdlhatnak a CO felszabaditdsara, ilyen molekula az altalunk vizsgalt
tricarbonylchloro(glycinato)ruthenium(II) (CORM-3) is.

Kisérleteink sordn izoldlt patkdnysziven vizsgdltuk a CORM-3
hatasait, az  iszkémiat koveté  kardiovaszkularis funkcidk
helyredllitdsdra, és az arrhythmidk kialakuldsdnak megeldzésére. A
sziveket hdrom kiilonb6z6 dézisi CORM-3-al kezeltiik 10 perccel az
iszkémia bevezetése eldtt, amelyet 30 perc teljes iszkémia majd 120 perc
reperfuzié kovetett. A kisérletek sordn vizsgaltuk a szivfrekvencia, a
korondria kidramlds, az aorta kidramlds, valamint a bal kamrai kifejlédé
nyomds valtozasat. Regisztraltuk a reperfuzié sordn kialakulé kamrai
arrhythmidk el6forduldsanak gyakorisagat, meghatdroztuk az infarktusos
teriiletek nagysdgat, mértik a szivizom Na®, Ca2", és K' szoveti
koncentraciéjanak valtozasat.

Eredményeink alapjdn megéllapithatjuk, hogy a CORM-3 25uM és
50uM koncentrici6kban szignifikdnsan javitotta a posztiszkémids
szivfunkciot, csokkenttette az infarktusos teriilet nagysdgét, valamint a
kamrai arrhythmidk el6forduldsi ardnydt. A CORM-3 gitolta az
iszkémia/reperfiizié indukdlta cellularis Na* és Ca2" akkumuldciét és
csokkentette a szoveti K+ vesztést. Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a
CORM-3 kardioprotektiv tulajdonsdgat a CO szigndltranszdukcios
mechanizmussal 8sszefiiggésben a szoveti Na*, Ca2", és K* hdztartdsra
gyakorolt hatdsan keresztiil fejti ki.
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A PRUNI CERASI SEMEN (MEGGYMAG)
STANDARDIZALT KIVONATANAK PROTEKTIV
HATASA AZ ISZKEMIA-REPERFUZIO
INDUKALTA SZIVIZOMKAROSODASRA

Juhasz Béla, Bak Istvan, Lekli Istvan, Gesztelyi Rudolf,
Tésaki Arpad
Gyogyszerhatdstani Tanszék, Debreceni Egyetem, 4012 Debrecen Pf.8

A szivizom-iszkémidval foglalkoz6 intenziv kutatds ellenére a sziv
és érrendszeri megbetegedések tovdbbra is vezetik a haldlozési
statisztikdkat. A szivizom iszkémids megbetegedéseiben és a
szivsebészeti beavatkozdsok sordn az iszkémia/reperfizié jelenségének
kozponti szerepe van. Bar a reperfizié nélkiilozhetetlen az iszkémia
altal karositott szervek felépiilésében, mégsem kockdzatmentes, mivel
maga a reperfuizid is silyosbithatja az iszkémia utani allapotban 1évd
szovetek funkcidjat.

Jelen munkdnkban him Sprague-Dawley patkdnyokat (250-300 g)
14 napon keresztiil kiilonb6z6 koncentraciéja (1 mg/kg/map, 5
mg/kg/map, 10 mg/kg/map és 30 mg/kg/nap), flavonoidban gazdag,
standardizdlt meggymag extraktummal kezeltiink per os, a kontroll
allatok pedig vivOanyagot kaptak. A kezelés befejeztével a sziveket
izoldltuk, 30 perc globdl iszkémidt hajtottunk végre, melyet 120 perces
reperfiziés periddus kovetett. A vizsgdlat sordn meghatdroztuk a
szivfunkciés paramétereket (szivfrekvencia, korondria dtdramlds, aorta
kidramlds, és bal kamrai nyomads), valamint az infarktusos teriilet
nagysagat. Az apoptézis jellemzésére immunhisztokémiai vizsgédlatokat,
a hem-oxigendz (HO-1) enzim expresszié kovetésére Western-blot
analizist végeztiink.

Eredményeink szerint a 10 mg/kg és a 30 mg/kg meggymagkivonat
javitotta a posztiszkémids szivfunkcidkat ill. szignifikdnsan csokkentette
a kamrai arrhytmidk kialakuldsat, az infarktusos teriilet nagysagit és az
apoptotikus cardiomyocytdk szdmdt a kontroll értékhez viszonyitva.
Tovébbd, e két dobzis alkalmazdsa hatékonynak bizonyult az
apoptdzisban szerepet jatszé caspase-3 aktivitds csokkentésében ill. a
HO-1 enzim expresszidjdnak fokozdsdban is. Kisérleteink alapjin
megallapithatjuk, hogy a 10 mg/kg ill. a 30 mg/kg meggymag kivonattal
torténd oralis el6kezelés kedvezden befolydsolja az iszkémia-reperfiizié
sordn fellépd karos hatdsokat. A kivonat hatdsmechanizmusdnak
tisztdzdsa tovabbi vizsgalatokat igényel.
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SZISZTEMAS GYULLADAS HATASA A PATKANY
PAROTISZ ACINUS SEJTEK AMILAZ
SZEKRECIOJARA

Barta Adrienn, Tarjan I1diké, Varga Gébor, Zelles Tivadar,
Laszl6 Ferenc

Bevezetés: Az amilaznak szdmos nyalfehérjével egyiitt (pl. mucin)
antibakteridlis hatdsa is ismert. Mucin-szekretdl6 sejtekben bakteridlis
endotoxin hatdsdra a szekrécid csokken és apoptdzis jon létre. Ezek a
jelenségek az induktiv nitrogén-monoxid szintdz (iNOS) enzim
expresszidjan keresztiil mennek végbe. Nem ismert azonban az LPS
hatdsa az amildztermel§ acinus sejtekre.

Célkitiizés: Célunk a NO lehetséges szerepének in vitro vizsgdlata,
endotoxin 4ltal parotiszban in vivo kivéltott gyulladds sordn.

Modszerek: A gyulladds 1étrehozdsdra him Wistar patkdnyok 5
oraval a kisérletek megkezdése eldtt 3 mg/kg Escherichia coli LPS-t
kaptak i.v. Az dllatok egy része eléz6leg L-NAME-et (N-nitro-L-
arginin metil-észter, nem szelektiv NOS-inhibitor) kapott az ivévizben
(0.1 mg/ml, 4 napon at). A parotiszban a NOS enzim aktivitast citrullin-
esszével mértiik. Az in vitro kisérletekhez a mirigybdl kollagendzos
emésztés utjan acinusokat nyertiink, melyeket acetilkolinnal (Ach) 30
percig inkubdltunk, a mintdk amildztartalmat pedig Bernfeld-
mddszerrel mértiik. A kontroll és LPS-kezelt acinus sejtek NOS-
tartalmdt immunhisztokémia és Western-blot segitségével hatdroztuk
meg.
Eredmények: Az LPS novelte az iNOS-aktivitdst a teljes
mirigyben. A Western-blot és az immunhisztokémia is iNOS-
expressziot jelzett az izoldlt acinus sejtekben, az LPS alkalmazésa utdn.
In vitro kisérleteinkben LPS hatdsara csokkent mind a bazélis, mind az
Ach-nal stimulalt amildz szekrécié az acinus sejtekben. Az L-NAME
nem valtoztatta meg sem a bazdlis, sem a stimuldlt szekrécidt, és az
LPS gatl6 hatdsat sem befolydsolta.

Osszefoglalas: A NO sem fiziologids, sem patoldgids
koriilmények kozott nem rendelkezik direkt hatdssal a parotisz acinus
sejt amildz szekrécidjdra. Az LPS csokkenti a sejtek amildz
kivalasztasat, s egyuttal aktivdlja a NOS2 izoenzimet mind szdveti,
mind sejt szinten. Az enzim révén termelt tobblet NO azonban nem hat
a parotisz acinus sejt amildz szekrécidjara.
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AZ EXOGEN PEROXINITRIT HATASA AZ OKKLUZIOS
ES REPERFUZIOS ARRHS{THMIAKRA ALTATOTT
KUTYABAN

Kiss Attila, Juhdsz Lisz16, Hulik Ildik6", Ferdinandy Péter”,
Végh Agnes,
SZTE, Farmakologiai és Farmakotherdpiai Intézet, *Biokémiai Intézet, Szeged

Korabbi kisérleteink alapjan ismert, hogy a nitrogén oxid (NO),
mint trigger és mint medidtor, szerepet jatszik a prekondiciondlds (PC)
korai és kés6i antiarrhythmids hatdsdban. Az ischaemia/reperfiizié
sordn keletkez6 NO és szuperoxid gyokok reakciéja azonban
citotoxikus peroxinitrit (PN) képzddést eredményezhet, bar a legijabb
vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy kis mennyiségii PN, a PC-
hez hasonldan, csokkentheti az ischaemids karosodas mértékét.

Kisérleteinkben azt vizsgdltuk, hogy az exogén mddon
(intracoronarids inftizidban) 100 nM koncentraciéban alkalmazott
peroxinitrit milyen mddon befolydsolja a bal koszordér artéria
descendens anterior 4dganak (LAD) 25 perces okklizidja illetve
reperfuzidja sordn megjelend kamrai arrhythmidkat, altatott kutydban.
Kloraléz-uretdn keverékével altatott kutydk hiarom csoportjdban a
kisérletek elején 5 percen keresztil 8.4 pH-ju fiziol6gids séoldatot
adtunk intracorondrids infuzioban. Ezt kovetden a kontroll (K, n = 10)
dllatokban a LAD-ot 25 pecre elzdrtuk, amelyet gyors reperflizid
kovetett, mig a masik két csoportban ezt megelézden kétszer 5 perces
PC okkluziot végeztink (PC, n = 10), illetve ugyanilyen idétartami
peroxinitrit infuziét (PN, n = 8) adtunk. Néhany kutyabdl az okklizié
végén szivszoveti mintat vettiink, amelyekben Western blot analizissel
mértiik a 3-nitrotirozin mennyiségét.

A kontroll csoporthoz képest, mind a PC, mind a PN szignifikdnsan
csokkentette az okkluzid alatti extrasystolék (ES, 289 + 84 vs 83 £ 28 és
84 + 34) és tachycardids (VT) epizédok (9.6 £3.4vs 1.9+ 1.1és1.9 £
1.7) szaméat, valamint a kamrafibrillicié6 (VF, 50% vs 0% és 13%)
gyakorisdgit, és novelte az okklizid/reperfiziét kovetd tilélés ardnydt
(0% vs 40% és 50%). A Western blot kvantitativ analizise arra utalt,
hogy a PC és PN-nel kezelt dllatokban a 25 perces okklizié végén a PN
képzddésre utalé 3-nitrotirozin mennyisége a kontrollhoz képest

jelentdsen csokkent.

Kisérleteink aldtdmasztjdk azokat a megfigyeléseket, hogy az
exogén modon bevitt kis dézisi peroxinitrit, a prekondiciondlashoz
hasonléan kardioprotektiv hatdst eredményez; alkalmazdsat kovetden
csokkennek az okkldzids/reperfizids arrhythmidk és mérséklodik az
ischaemia alatti preoxinitrit képzodés.
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A NITROGENMONOXID SZINTAZ ES
HEMOXIGENAZ ENZIM INTERAKCIO SZEREPE A
VASZKULARIS ENDOTELIUM INTEGRITASANAK

SZEXUALIS DIMORFIZMUSABAN

Laszlé F., Pécsi 1., Molnar Z., Priger P., Pésa A., Berké A.,
Horviath K., Varga Cs., L4szI6 F.

Osszehasonlité Elettani Tanszék, TTK, SZTE, Szeged

A vaszkuldris endotélium integritdsa kulcsszerepet jatszik a
kardiovaszkuldris megbetegedések kialakuldsaban. A kardiovaszkuldris
megbetegedések szexudlis dimorfizmusa kozismert. A Kkonstitutiv
nitrogénmonoxid (NO) szintdz (cNOS) és hemoxigendz (HO) enzimek
altal termelt NO és szénmonoxid (CO) védik a szivérrendszert.
Célkitiizés: A cNOS és HO enzimredszerek interakciéjanak vizsgalata a
vaszkuldris endotélium integritdsa fenntartisdban. Modszer: Him és
ndstény Wistar patkdnyok aortdjadban és szivében Osszehasonlitottuk a
cNOS és HO enzimek aktivitasat, illetve a vaszkularis endotélium
integritdsdnak vdltozdsat (albumin extravazicids technika, ileum)
endotoxin (LPS, 3 mg/kg, i.v.) adagoldsat kovetden egy draval in vivo.
Eredmények: Nostényekben a cNOS és HO enzimaktivitds, illetve a
HO-2 enzimexpresszié (Western Blot) nagyobb az aortdban és szivben,
mint a himekben (cNOS sziv: 0.53£0.07 vs. 0.22+0.05, cNOS aorta:
2.49+0.27 vs. 1.2440.11 pmol/min/mg fehérje; HO sziv: 1.17+0.17 vs.
0.49+0.14, HO aorta: 7.48+0.44 vs. 3.51£0.28 nmol bilirubin/éra/mg
fehérje; P<0.01; n=8-10). A cNOS és/vagy HO enzimek gatlasa N°-
nitro-L-arginin metil észterrel (L-NAME, 5 mg/kg, s.c.) és/vagy 6n-
protoporfirinnel (SnPP, 30 mg/kg, s.c.) nem vezetett az albumin
extravazdcié novekedésére. Az LPS onmagdban egyik nemben sem
okozott albumin extravaziciét. Az LPS+L-NAME vagy az LPS+SnPP
csak himekben alakitott ki albumin extravazaciot (158+11 vagy 44+5 ul
albumin/g szovet; P<0.05; n=5-8). Az LPS+L-NAME+SnPP egyiittes
kezelés hatdsdra az albumin extravazicié ndstényekben is létrejott
(132+16; P<0.005; n=5). Kovetkeztetés: Ugy a cNOS, mint a HO
enzim aktivitds és expresszi0 szexudlis dimorfizmust mutat. A
noéstények vaszkuldris endotéliuma ellendllobb, mint a himeké,
amelyben fontos tényez6 a megndvekedett cNOS és HO enzim
expresszid. A cNOS és HO enzimrendszerek éltal termelt NO és CO
pozitiv interakciéja szerepet jatszik az érintegrits fenntartdsdban.

A témdt az OTKA F 42565 tdmogatta.
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A RALOXIFEN HEMpXIGENAZ ENZIM SZINTEZIS
FOKOZASAVAL VEDI A KARDIOVASZKULARIS
RENDSZERT KISERLETES MENOPAUZABAN

Pésa A., Pécsi 1., Molnar Z., Priger P., Berké A., Varga Cs.,
Laszl6 F.A., *Laszl6 F.

Osszehasonlité Elettani Tanszék, TTK, *Testnevelési és Sporttudomdnyi
Intézet, JGYTFK, SZTE, Szeged

A n6k vérnyomadsa €s kardiovaszkuldris megbetegedésekre valé hajlama a
menopauza bedlltakor, az endogén 6sztrogén hidny miatt jelentdsen emelkedik a
hasonlé kord férfiakhoz képest. A szelektiv Osztrogén receptor modulatorok
(SERM) az emldre és az ivarszervekre vonatkozéan 6sztrogén antagonistaként, a
csontokban és a kardiovaszkuldris rendszerben agonistaként viselkednek.
HIPOTEZIS: A 17-p-6sztradiol és a SERM raloxifen fokozza a szivkamraban a
hem-oxigendz (HO) enzim aktivitdsdt valamint a HO2 enzim expresszidjit,
tovabbad csokkenti a vazopresszin okozta vérnyomds emelkedést és a
szivperfiiziot kisérletes menopauzaban. MODSZEREK: Kisérleteinkben intakt
Osztruszos, ovariektomizalt (OVX), 17-B-0sztradiol (0,1 mg/kg/nap, p. o. 2 hét)
és raloxifen (1,0 mg/kg/map, p. o. 2 hét) szubsztitudlt ndstény Wistar
patkdnyokat haszndltunk. A HO enzimrendszer blokkoldsat 6n -protoprfirinnel
(SnPP, 30 mg/kg, s. c.) végeztiikk. Valamennyi csoportban meghatdroztuk 1./ a
bal szivkamra HO aktivitdsdt és HO2 enzim expresszidjat, 2./ az ornitin-
vazopresszin (0.5 E/kg, i.v.) okozta ST-szakasz depressziét (testfelszini EKG,
standard II elvezetés) in vivo 3./ az arginin-vazopresszinre (AVP) (0,02-0,18
ng/kg) adott vérnyomas emelkedést in vivo €s sziv perfiziét ex vivo (1,0-10,0
pg/ml AVP). EREDMENYEK: A néstényekhez viszonyitva az OVX 1./
csokkenti a HO enzim aktivitdsat (2,2+0,2 és 0.940,15 nmol bilirubin/éra/mg
protein, n=6, p<0,05) valamint a HO2 enzim expresszidjat (47+5%, n=7,
p<0,05) a szivkamrdban, 2./ noveli a sziviszkémidra val6 hajlamot (ST szegmens
véltozas -0,05£0,02 mV- rdl -0,13+0,02 mV-ra n=6-8 p<0,05) 3./ emeli az AVP
-re adott vérnyomdsvdalaszt (25£5%, n=8-10, p<0.05) és sziv perfiiziét (20£5%
n=6 p<0,05). A raloxifen és a 17-B-6sztradiol szubsztitiici6 az OVX kiviltotta
eltéréseket néstényekben észlelt szintre allitja vissza. Az SnPP kezelés minden
csoportban stlyosbitotta az AVP-re adott vérnyomds valaszt (intakt ndstény
25+5%; OVX 12+2%; 17- B-0sztradiol 25+5%; raloxifen 28+3% n=4-6 p<0,05)
és a sziv perfiizidt (intakt néstény 15+2%; OVX 5£1%; 17- B-6sztradiol 12+2%;
n=4-6; p<0.05). KOVETKEZTETES: A raloxifen valésziniileg a HO enzim
szintézis fokozdsdval is csokkenti a menopauza okozta vérnyomds emelkedést.
A raloxifen 0Osztrogén agonistaként viselkedik az dltalunk alkalmazott
rendszerekben
A kisérletek az OTKA F 42565 tamogatdsdval jottek létre.
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AZ 5-AMINO-SZALICILSAV ALTAL KIVALTOTT
GLUTATION SZINT CSOKKENES SZEREPE
PATKANYOKBAN, A HEM-OXIGENAZ-1 ENZIM
EXPRESSZIOJARA KISERLETES COLITIS
MODELLBEN.

*Horvith K., "L4sz16 F, °B.J.R. Whittle, *Pésa A., *Molnir A.,
‘Berké A., “Varga Cs.

“Osszehasonlité Elettani Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged
"Tesmevelési és Sporttudomdnyi Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Szeged

‘William Harvey Research Institute, Barts and the London, Queen
Mary’s School of Medicine, London, U.K.

Az 5-amino-szalicilsavat (5-ASA), mar hosszd ideje sikeresen
alkalmazzdk a kiilonbozé gyulladdsos bélbetegségek kezelésében,
pontos hatdsmechanizmusa azonban még nem ismert. A szervezet
védekezésében az antioxiddns rendszerek fontos szerepet toltenek be,
mint példdul a hem-oxigendz-1 enzim (HO-1), valamint a glutation
(GSH).

Munkank sordn az 5-ASA hatdsat vizsgaltuk a GSH, illetve a HO-1
enzim szintek valtozdsara gyulladdsos bélbetegség modellben.

Kisérleteinkben him Wistar patkdnyokat alkalmaztunk. A
gyulladast a  2,4,6-trinitro-benzén-szulfonsav  (TNBS; 10 mg,
intracolondlisan — i.c.) segitségével idéztiik el az dllatok vastagbelében.
Az 5-ASA kezelést (75 mg/kg; i.c.) az allatok 24, illetve 3 6rdval a
TNBS kezelést megel6zden kaptdk. A gyulladdsok kiterjedését
planimetrids médszerrel vizsgaltuk. Mértiik a teljes GSH tartalmat, a HO
enzim aktivitisat és expresszidjat.

Az 5-ASA kezelés szignifikdnsan csokkentette a gyulladdsok
kiterjedését. Ezzel parhuzamosan szignifikdnsan csokkentette a GSH
szintet, s igy fokozta a HO aktivitdst és expressziot.

Kovetkeztetések: A HO-1 enzim fokozott expresszidja védelmi
szerepet tolt be a TNBS kivaltotta gyulladdsokban. Ebben a modellben a
GSH szint csokkenése idézte el a HO-1 aktivaciot.

Koszonetnyilvdanitds:  Ezen munka a  kovetkezo  forrdsok
tamogatdsdval késziilt: GVOP-3.2.1.-2004-04-0086/3.0; OTKA F42565.
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A Rho ALTAL MEDIALT MAL TRANSZKRIPCIOS
KOFAKTOR SZEREPE A SEJT-SEJT KONTAKTUS
DEPENDENS EPITHELIALIS-MESENCHYMALIS
TRANSZFORMACIO SZABALYOZASABAN
TUBULARIS EPITHELIALIS SEJTEKBEN.

Sebe Attila"?, Fan Lingzhi', Péterfi Zalan', Masszi Andrés’,
Mucsi Istvan™®, Kapus Andrés'.

! Dept. of Surgery, St. Michael’s Hospital, University of Toronto,
Toronto, ON, Kanada

? Nephrologiai Kutaté Kézpont, MTA-SE, Budapest, Magyarorszdg
? I sz. Belklinika, SE, Budapest, Magyarorszdg.

A tubulo-interstitialis  fibrosis  pathogenesisének  kozponti
mechanizmusa a  tubuldris  sejtek  epithelialis-mesenchymalis
transzformécidja a-SMA-t expresszdld myofibroblastokkd. Kordbban
kimutattuk, hogy a sejt-sejt kontaktusok &llapota kulcsfontossagui
szerepet tolt be a TGF-B indukélta EMT sordn. Igy az adherens junkcié
egyik komponense, a [-catenin felszabaduldsa a szétesd sejt-sejt
kontaktusokbdl permissziv hatdsi az EMT-re. Jelen munkdnk tovabbi
sejt-sejt kontaktus-fiiggd direkt mechanizmusok hozzdjarulasat vizsgélta
LLCPK tubuldris epithél sejtekben.

Kimutattuk, hogy a cadherin-alapi kontaktusok szétesése Rho
aktivaciot és ROK-medidlta MLC foszforilaciot okoz. Mivel ismert,
hogy a Rho szabdlyozza a MAL fehérjét (mas néven MRTF=
Myocardin-Related Transcription Factor), ami az SRF (Serum Response
Factor) kofaktora, vizsgdltuk a MAL szerepét az EMT-ben. A TGF-
kezelés, Rho sejtbe val6 transzfekciéja, valamint a sejt-sejt kontaktusok
Ca® megvonds vagy sebzés altali felszakaddsa a MAL nuclearis
transzlokdcidjdhoz vezet. A MAL overexpresszidja az SMA promoter (a
MAL A 110-szeres, a MAL B 41,7-szeres) aktivaldsit és SMA protein
képz6dését indukdlta. DN MAL konstruktunkkal sikeriilt kivédeni a
TGF-B, valamint a Ca’* megvonds 4ltal indukdlt SMA promoter
aktivdciét. Ezen vizsgédlatok alapjan kijelenthetd, hogy a Rho-ROK-
pMLC-MAL-SRF dton torténd jelatvitel kiemelt fontossagi a SMA
expresszid6 és az EMT szabdlyozdsdban vese epithél sejtekben.
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FESZULTSEG FUGGO ANION CSATORNA (VDAC)
MINT AZ ATP-PERMEABILIS PLAZMAMEMBRAN
MAXI-ANION CSATORNAJA

Fintha Attila"?, Koml6si Péter'?, Rosivall Laszl6>, Phillip
Darwin Bell'

! Medicine and Physiology & Biophysics, University of Alabama at
Birmingham, USA

? Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet, MTA-SE Nephroldgiai
Kutatécsoport, Budapest

Ismert, hogy a macula densa sejtek bazolaterdlis oldalain ATP
kidramlds torténik. Ez a ~380 pS konduktancidji gadolinium szenzitiv
csatorna basolaterdlisan anionokat és ATP-t is dtenged.

A csatorna elektromos és farmakoldgiai jellemzdi olyan nagy
permeabilitdstd anion-csatorndnak a tulajdonsdgaira hasonlitanak, amely
mds sejteken is megtaldlhatéak, mint példdul egy egér emlStumor
sejtvonalban (C127). Ezért a csatorna molekuldris megismerésének
céljara ezt a sejtvonalat hasznéltuk.

Kordbbi kisérleti eredményeink alapjan feltételeztiik, hogy ez a
kidramlds az djonan leirt fesziiltség fiiggd anion csatorna (voltage
dependent anion channel = VDAC = porin) plazmamembrinban
talalhat6 izoformdjan keresztiil torténik. Ennek igazoldsdra a sejtekbdl
kidraml6 ATP mennyiségét mértikk iliveglapon novesztett egér emld
tumor sejtvonalon (C127) luciferdz/luciferin reakciéval. Az ozmolalitds
csokkentése 200 mOsm-rél 100 mOsm-ra a kidramlé ATP mennyiségét
5x-re novelte meg. Ezt a kidramldst 50 uM gadolinium gétolta. A
VDAC fehérje termelddését siRNS tranziens transzfekcidja 48 ora
elteltével tobb mint 50%-kal csokkentette, a hipozmolalitds 4ltal
indukalt ATP kidramlds szignifikdnsan, 67%-kal csokkent a kontrollhoz
képest.

Ezen eredményeink arra utalnak, hogy a plazmamembrdn VDAC az
ATP permedbilis maxi-anion csatorndval azonos lehet.
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POZITRON EMISSZIOS TOMOGRAF (PET) VIZSGALAT
A VESE ANGIOTENZIN II 1-ES AL’I:IPU,SU,
RECEPTORANAK (AT1R) UPREGULACIOJAT
MUTATJA KISERLETES RENOVASCULARIS
HYPERTONIABAN (RVH)

Zéber Tamas Gabor'?, Phillip R. Brown?, Kathryn Sandberg®, John
Hilton®, David A. Bluemke?, Maria A Sy?, Paige Rauseo’, William B.
Mathewsz, Hayden T. Ravertz, Robert F. Dannalsz, Zsolt Szabo®
!Semmelweis Egyetem Korélettani Intézet, MTA-SE Nephrolégiai Kutatécsoport,
Budapest; ? Departments of Radiology and Surgery, The Johns Hopkins Medical
Institutions, Baltimore, MD;

Célkitiizés: A Goldblatt-féle ,két vese-egy klip” (2K, 1C) modellt
gyakran haszndljak a renovascularis hyperténia modellezésére, melyben
a renin-angiotenzin rendszer (RAS) aktivdlédésat lathatjuk. A jelen
kisérlet célja az volt, hogy PET vizsgdlat sordn igazoljuk azt a
hipotézist, hogy RVH-ban AT1R)upreguldlt a stenotizalt vesében.

Modszerek: Kilenc beagle kutydb6l hatnak, -nedvességre
fokozatosan tdgul6- ameroid tartalmi konstriktort (gy(riit) helyeztiink a
bal artéria renalis koré, varva a renalis artéria stenotizaldédasanak
fokozatos kialakuldsat. Kb. egy-harom héttel a mitétet kdvetden négy
4llatban MR angiogrifidval és H,O'® PET-el igazolt, haemodinamikailag
szignifikdns artéria renalis sziikiiletet taldltunk. Hirom tovébbi 4llatot,
ill. a két -konstriktort kapott, de az arteria renalist be nem szikitd
kutydkat- kontrollnak hasznédltuk. A stenozis kialakuldsa utdn az
dllatokon az ATIR antagonista [”C] L-159,884 radiofarmakonnal
dinamikus PET vizsgélatokat végeztiink. Az AT1 receptorokhoz k&t6dd
radiofarmakonok kvantifikdldsa a ,retencids index” (85 perces és
maximdlis szoveti aktivitds hdnyadosa) és a Logan féle grafikus
eljarassal meghatdrozott ,teljes radioligand megoszlasi térfogat” (DV)
szamitasdval tortént. Student-féle t probat haszndltunk a statisztikai
szignifikancia kiszdmit4shoz.

Eredmények: A jobb vese retencids indexe 32+3 %- volt a kontroll
allatokndl és 33+5 % az RVH csoportban (p=0,937, N.S.). A bal vese
retenciés indexe 32+5% (bal-jobb arany 0,97), mig a RVH kutyaknl
50+5% (p=0,01; bal-jobb ardny 1.55). A DV 2.23+0.72 volt a kontroll
allatok bal veséjében, mig 6.42+2.89 az RVH csoportndl. Az
eredmények konzisztensen mutatjdk, hogy haemodinamikailag
besziikiilt vese artéria esetén az azonos oldali vesében magasabb
radioligand kotés figyelhetd meg.

Kovetkeztetés: Az ATIR upreguldlédik renalis ischémidban, mely
a RAS upreguldciéjaval kozosen, egy pozitiv feedback mechanizmus
révén hozzdjarulhat a RVH pathogeneziséhez.
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A GENETIKAI HATTER MEGHATAROZZA A TGF-
BETA1 TRANSZGENIKUS EGEREKBEN
KIALAKULO VESEFIBROZIS PROGRESSZIOJAT.

Moézes Miklos', Geré Domokos', Rosivall Lasz16'?

!Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet,"MTA-SE Nephrologiai
Kutatocsoport

Korabbi munkénk sordn megfigyeltiik és lefrtuk, hogy az Alb/TGF-
B transzgenikus egerekben a megemelkedett plazma TGF-B1 szint miatt
progressziv vesefibrozis, és veseelégtelenség alakul ki, melynek
kovetkeztében az dllatok 25%-a elpusztul 15 hetes korukra. A
transzgenikus torzs létrehozdsakor a transzgén konstruktot B6CBA
(C57BL6 x CBA F1 egerek) zigétdba injektdltdk és a transzgenikus
vonalakat ugyanezen hibrid hattéren tartottdk fenn. A transzgenikus
egerekben 6t hetes korukra két élesen elkiiloniild fenotipus alakult ki. A
transzgenikus 4llatok "stlyos" fenotipust részében rapidan progredidld
vesefibrozis alakult ki, mig az dllatok mdsik "enyhe" fenotipusi
csoprtjdban 6déma nem jelentkezett, szdvettanilag a glomeruloszklerdzis
enyhe formdja volt megfigyelhet6. A kettds fenotipust egy alombdl
szdrmaz6 4allatokban is megfigyeltiik. Mindkét fenotipusi csoportban
azonos mértékben, a fiziol6gids érték 4-5-szorosére emelkedett a plazma
TGF-B szintje. Az elmult tobb mint két év sordn visszakereszteztiik (10
generdcion keresztill) a TGF-f transzgenikus egértorzset a C57BL6
beltenyészett egértorzsre, ezdltal homogén (99.9%-ig C57BL6) hatterii
populdciét értiink el. Ezen a genetikai hattéren az 4llatok tulélése
meghaladja az egy évet, a vesefibrézis progresszidja lelassult,
vesefunkciéjuk megtartott, extrarendlisan nem észlelhetd fibrézis és
megszint a kordbban megfigyelt kettds fenotipus annak ellenére, hogy a
TGF-P transzgén hepatikus expressziéja miatt véltozatlanul magas a
plazma TGF-f szintje. Ezt kovetéen hibrid egereket hoztunk 1étre dgy,
hogy a BalbC ndstény egereket kereszteztink a TGF-betal
transzgenikus himekkel. Ezekben a hibrid egerekben a vesefibrézis
progresszidja felgyorsult, az dllatok tilélése lerdvidiilt 15 hetes korukra
100% mortalitds alakul ki végéllapoti veseelégtelenség miatt. A hibrid
egerekben is 4-5-sz0rose a keringd TGF-betal szintje a fiziol6gidsnak.
Ezek az eredmények bizonyitjdk, hogy a genetikai héattérnek
meghatdroz6  szerepe van a  vesefibrézis  progresszidjdban.
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HALOLAJ TERAPIA HATASA VEGSTADIUMU

VESEBETEGBEN. KEZDET
Kadar A, Karpati I, Katko M, Matyus J, Ijjhely L, Trinn Cs,
Balla J, Varga Zs.
L.sz Belgyogydszati Klinika, Orvos és Egészségtudomdnyi Centrum,
Debreceni Egyetem

Eldzmények: A végstddiumu vesebetegek f6 haldlozasi oka is a sziv
és érrendszer megbetegedése. A kutatdsi adatok szerint ebben az
alultaplaltsagnak, a fokozott oxidativ sressznek, a hypertonidnak és a
hypelipidémidnak egyiittesen szerepe van. Elsddleges és mdsodlagos
prevenciéban a halolaj kedvezd hatdstinak bizonyult a hirtelen szivhaldl,
a lipideltérések és a vérnyomds csokkentése szempontjabol.
Vesebetegekben, elsdsorban IgA nephropatidban, a halolaj csokkentette
a vesefunkcidk romldsit, a proteinuria mértékét. Hemodializis
programban kezelt vesebetegekben csak rovid-idejli, kiilonbozd
dézisban adott halolaj kezelés hatdsairdl vannak irodalmi adatok.

Médszerek: 65, HD programban kezelt betegben kezdtiink napi 3
g/map dézist halolaj kezelést. Vizsgaljuk a laboratériumi paraméterek
alakuldsédt, meghatarozzuk a PGE2, TXB, PDGF, ICAM, VCAM, IL-6
szinteket és a plazma lipidek zsirsav Osszetételét. A kezelést 6-12
hénapon ét folytatjuk.

Eredmények: Jelenleg a halolaj kezelés harmadik hénapjanal
tarunk. Az Osszes beteg koziil 2 transzplantacidra keriilt, 6t betegnek
emésztési problémakat okozott a halolaj, koziiliikk egy kisebb dézisban
kapja a készitményt, a tobbiek abbahagytdk szedését. Két beteget
elvesztettiink,egy betegnél stroke alakult ki, tovdbbi négy beteg
rendszerteleniil szedte, igy ezek eredményeit értékelésénél kihagyjuk.
Egy betegnek olyan mértékben javult az étvdgya, hogy ez gondot
jelentett, {gy a vizsgdlatban a tovdbbiakban nem vesz részt. Mar a
mdsodik hénap végére a triglicerid szintek szignifikdns mértékben
csokkentek (1.55 vs. 2.1, p<0.001), emelkedett a szérum totdl protein
(70.2 vs, 68.8 g/L, p<0.01) és albumin szint (39.7 vs. 39.9 g/L, p<0.04),
és csokkent a szérum foszfat (1.91 vs. 2.11, p<0.02) és higysav (355 vs.
369, p<0.01) szint. A tobbi labor paraméterben szignifikans eltérést nem
taldltunk. A betegek étvagya javult, amit a szdrazsily novekedésiik is
igazolt. A zsirsav Osszetételt tekintve a vizsgdlat inditdsakor azt lattuk,
hogy az n-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak koziil alfa-linoleinsav
(ALA) még nyomokban sem volt kimutathaté a betegekben.

Kovetkeztetés: Mar a rovid-tdvd halolaj kezelésnek is szdmos
elény0s hatdsa van a HD betegek esetében.

Research is sponsored by OTKA T 48596.
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TOBB PODOCYTA ALLHAT A VESEFIBROZISSAL
SZEMBENI REZISZTENCIA HATTEREBEN
ROWETT PATKANYOKBAN

Kokény Gabor, Németh Zaldn, God6 Maria, Ritz Eberhard,
Gross Marie-Luise, Rosivall Laszlo, Hamar Péter

Hattér: A vese ablatio a vese fibrézis széles korben hasznélt
modellje. Erlekotést haszndlva (ablatio/infarktus, A/I) kordn emelkedik a
plazma renin szint és a vese TGF- expresszidja, és progressziv
vesefibdzis alakul ki. Metodika: Nyolc hetes him Rowett (RO, n=5) és
Sprague-Dawley (SD, n=5) patkdnyokon A/l miitét utdn s6 és protein
terheléssel veseelégtelenséget idéztiink eld. Eredméynek: RO dllatokban
az SD-khez képest enyhébb proteinuridt (mg/24h) és csokkent GS
indexet (GSI) figyeltunk meg, amit csokkent fibronektin és TGF-p
expresszi6 kisért. Az RO csoportot magasabb nNOS expresszi6 ellenére
gyengébb nitrotirozin festédés és jellemezte az SD-hez képest. Intakt
RO és SD vesék (n=6/csoport) morfometriai vizsgilatdval az RO
vesékben t6bb podocitdt (Nyea: RO: 206227 vs SD: 142+6, p<0.01) és
nagyobb glomerulus stiriséget (Ny: RO: 54£8 vs SD: 85+26, p<0.05)
talaltunk, de sem a podocitdk térfogata sem a glomerulusok szdma és
térfogata nem kiilonbozott a csoportokban. A plazma aldoszteron szint
nem kiilonbozott a csoportok kozott.

Proteinuria GSI TGF-$ Fibronektin | Nitrotirozin
33+£19 1.5+0.1 09+03 0.1+0.1 03+0.1

0 144 + 84 2.1%0.1 1.5+0.1 0.6+0.1 0.8+0.1

5 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05

Kovetkeztetés: Eredményeink aldtdmasztjdk a podocita szdm és a
teljes glomerulus filtraciés felszin meghatirozé szerepét a vesefibrozis
progresszidjaban.
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SPIRONOLAKTON ES ACE-GATLO EGYUTT
ADASA CSOKKENTI A PODOCITAK
KAROSODASAT PATKANY VESEFIBROZIS
MODELLBEN

Németh Zalan, Kokény Gabor, Ritz Eberhard, Gross Marie-
Luise, Adamko Sarolta, Hamar Péter

Hipotézis: Maximdlis ACE géitlds mellett fenndll6 proteinuria
csokkenthetd spironolactonnal (S). Ezért vizsgiltuk ezen kezelések
glomerulus-morfometridra és funkcidra kifejtett hatdsat.

Metodika: SD patkdnyokat (n=12/csoport) 5 csoportra osztottunk:
1) al-operalt (sham), 2) SNX kezelés nélkiil (SNX), 3) SNX+Quinapril
(Q: 50 mg/kg), 4) SNX+S (10 mg/kg), 5) SNX+Q+S (Q+S). A mutét
utdin 3 hénappal a veséket szovettani, immunhisztokémiai és
sztereoldgiai mdédszerekkel vizsgaltuk.

Eredmények: Mindegyik kezelés, de leginkdbb a Q+S csokkentette
az  albuminuridt  (SNX:34.4+13.6, Q:11.4£12.5, S:19.6%5.5,
Q+S:4.4449 mg/24dh) és a  glomeruloszklerézis  indexet
(SNX:1.76+0.61, Q:0.91£0.48; S:1.41+0.3; Q+S:0.69+0.17). A
glomerulusok hipertréfidjat (SNX:3.440.6 x10° um vs sham:1.0+0.2)
gatolta a Q és Q+S, de a S kezelés nem (Q:2.3+0.3; Q+S:2.2+0.2;
S:2.5+1.0). A glomeruloszklerézis elleni védelem hétterében a podocita-
hipertréfia és a podocitdk kdrosoddsdra utalé dezmin expresszid
csokkenését taldltuk. A kevesebb podocita kdrosodds és proteinuria
mellett a tubuluskdrosodds is enyhébb volt.

Kovetkeztetés: A monoterdpidhoz képest, az aldoszteron receptor
gatlds egyiittesen a RAS maximadlis gatldsaval tovabb csokkentette a
podocitak karosodasat és hipertrdfidjat, az albuminuriat és lassitotta a
fibrézis progresszidjat.
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A VERCUKORSZINT-OSZCILLACIO
SZABALYOZASANAK VIZSGALATA. A VESE
ESETLEGES SZEREPE

Tamaské M.", Kalmar Nagy K., P6t6 L.%, Boros A. G.!, Molnar
G. A.', Laczy B.', Mark6 L.", Wagner L.', Wagner Z.", Nagy J.,
Wittmann L'

PTE, AOK, II. Belgydgydszati Klinika és Nephroldgiai Centrum’,
Sebészeti Klinika’, Bioanalitikai Intézet’

Bevezetés: A vércukorszint-ingadozdsok és a hattérben 4llo
szabdlyozds kozotti kapcsolat még nem ismert. Nem ismert, hogy a
vese milyen mértékben vesz részt a szénhidrit-anyagcsere
szabdlyozdsidban. A pancreas-vese transzplanticié (PVTX) utdn a
betegek vesefunkcidja és szénhidrat-anyagcseréje is javul.

Célkitiizések: Célunk egy olyan mddszer bevezetése, amellyel a
ciklikus vércukorszint-ingadozasokat kovetkeztetni tudjuk. Eltérd
vesemikodésti  betegekben vizsgaljuk a vesemiikodés hatdsit a
szénhidrat-anyagcserére. Emellett vizsgdljuk, hogy a pancreas-vese
transzplantacié milyen mértékben rendezi a szénhidrat-haztartast.

Betegek és médzserek: Ot egészséges személynél, ot urémids
nem dializalt, o6t urémids dializdlt, 6t vesetranszplantalt betegnél,
valamint 6t 1-es és Ot 2-es tipusi diabéteszes (DM) és 6t PVTX-n
atesett betegnél keriilt sor 4 napos folyamatos intersticidlis
cukormonitorozdsra (CGMS). A betegek CGMS regisztritumait fast
Fourier transzformdcidval analizaltuk. Az igy kapott spektrumok az
intersticidlis cukorszint ingadozdsainak abszoliit amplitidéjat mutatjak.

Eredmények: A kontroll személyek, a dializélt és nem dializalt
urémids, valamint a vesetranszplantalt betegek cukorszint-ingadozdsai
kozott nem taldltunk szignifikdns eltérést. A cukorszint ingadozdsok
atlagos amplitdidéja a PVTX-n d4tesett betegeknél szignifikdnsan
magasabb a kontroll személyek atlaganal (p<0,05), és szignifikdnsan
alacsonyabb az 1-es tipusi DM-s betegek eredményeinél (p<0,05). A
CGMS monitorozdssal kapott intersticidlis cukorszintek &tlaga a
kontroll és a PVTX csoportban nem kiilonbozott szignifikdnsan, mig a
PVTX csoportban az 4tlag szignifikdnsan alacsonyabb volt mint a
DM1 csoportban (p<0,05).

Konklizié: Eredményeink alapjdn a vese feltehet6leg nem jatszik
jelentds szerepet a vércukor-héztartds szabdlyozasdban. Bar a PVTX a
vércukorszintet normalizdlja, tovdbbra is észlelhetd a cukorszint-
ingadozdsok zavara. Ennek hdtterében szabalyozdsi zavar, taldn a
pancreas innervécio hidnya allhat.
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ELTERO PATHOMECHANIZMUS A
SERDULOKORI ESSZENCIALIS ES OBESITAS-
INDUKALTA HIPERTONIABAN

Tari Sdndor , Barith Akos, Németh Ilona Haszon Ibolya,
Bereczki Csaba, Monostori Péter

SZTE Gyermekgyogydszati Klinika, Szeged

Az esszencidlis hiperténia juvenilis formdja a felnottkori
esszencidlis magasvérnyomds betegség korai dllomdsa, ami mdr fiatal
felnéttekben cardiovascularis szovodményeket okozhat. Vizsgdlatainkat
obes és hipertdnids gyermekeken végeztiik. A betegcsoportjaink kozotti
biokémiai eltéréseket tanulminyoztuk angiotenzin konvertdlé enzim
gdtlé kezelés eldtt és utdn, és ezek alapjdn probéltunk a kiilonbségekre
ravilagitani. Eredményeink alapjan elégtelen antioxiddns dallapotot,
endothel diszfunkcidt taldltunk mindhdrom, az obes, hipertonids és obes-
hiperténids csoportunkban. A hiperténids csoportban angiotenzin
konvertdlé enzim gitld kezelés eldtt az angiotenzin konvertdlé enzim
aktivitds, a plazma  malondialdehid  koncentricid és a
malondialdehid/nitrogén-monoxid oxidaciés végtermékeinek hanyadosa
magasabb volt a kontrollhoz viszonyitva. Az endotelin-1 koncentracid, a
plazma leptin és leptin receptor koncentracié normadlis volt, mig a
xantin-oxiddz aktivitds és a plazma nitrogén-monoxid oxidacids
végtermékeinek koncentricidja alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz
képest. A kezelés hatdsdra az angiotenzin konvertdlé enzim aktivitds
csokkent ebben a csoportban.

Az obes-hiperténids csoportban kezelés eldtt a plazma endotelin-1,
és leptin koncentrdcid, a xantin-oxiddz aktivitds, a plazma
malondialdehid koncentrdcié és a malondialdehid/nitrogén-monoxid
oxiddcios végtermékeinek hdnyadosa emelkedést mutatott, mig az
angiotenzin konvertdlé enzim aktivitds ebben a csoportban normélis
volt. Csokkenés volt tapasztalhaté a plazma leptin receptor és nitrogén-
monoxid oxidaciés végtermékeinek koncentracidjaban. Kezelés hatdsara
a nitrogén-monoxid oxidécios végtermékeinek szintje,
malondialdehid/nitrogén-monoxid oxidaciés végtermékeinek hanyadosa
és az xantin-oxiddz aktivitds normdlis lett, mig az angiotenzin
konvertdlé enzim aktivitds csokkent a kezelés el6tti dllapothoz képest.
Az obes-hiperténidban a leptin és a nitrogén-monoxid mellett az
endotelin-1 és a xantin-oxid4z aktivitds, az esszencidlis hipertonidban az
nitrogén-monoxid mellett az angiotenzin konvertdl6 enzim aktivits
szerepe kiemelendd a pathomechanizmusban.
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AZ URAEMIA SZEREPE A NYUGTALAN LABAK
SZINDROMA KIALAKULASABAN KRONIKUS
VESEELEGTELEN BETEGEK KOREBEN

Molnar Miklés Zsolt"**, Vamos Eszter', Kovécs Agnesl,
Szeifert Lilla', Szentkiralyi Andréas', Novak Marta', Mucsi
Istvan'***

SE Magatartdstudomdnyi Intézet', SE I. sz. Belklinika®, SE-FMC
Dializis Kozpont’, SE Korélettani Intézet’

Hattér: A dializdlt betegek korében gyakori alvdszavar, a nyugtalan
labak szindréma (restless legs syndrome, RLS) patofiziol6giai héttérként
felmerill az uraemia lehetséges szerepe. Kordbbi esettanulmédnyok
alapjdn feltételezhetd tovabb4, hogy a nyugtalan ldbak szindréma
eléforduldsa lényegesen csokken sikeres vesetranszplanticiot kovetden
megerdsitve ezt a feltételezést. Betegek, mddszerek: Keresztmetszeti
vizsgdlatban 176 vardlistin szerepld dializélt, illetve 816 sikeres
vesetranszplanticion atesett beteg (Tx) adatait elemeztiikk. A klinikai-,
transzplantacidval Osszefiiggd adatokat és laboratdriumi paramétereket
rogzitettilk. Az RLS gyakorisdgdt az RLS Diagnostic Questionnaire
kérdéseire adott valaszok alapjan éllapitottuk meg. A transzplantalt
betegek vesefunkciéjat az ,Modification Diet in Renal Diseases”
(MDRD) képlet segitségével hataroztuk meg. Eredmények: az RLS
szindréma prevalencidja a dializ4lt betegek korében 11.4%, mig a Tx
betegek korében csak 4.8%-o0s volt (p<0,001). Az RLS prevalencidja a
kiilonb6zd vesefunkcidjui transzplantdlt betegcsoportban szignifikdns
eltérést mutatott, jelezvén a romld vesefunkcié patofizioldgiai szerepét
(GFR>60 ml/perc: 1.8%; GFR: 30-59 ml/perc: 5.1%; GFR: 15-30
ml/perc: 6.5%; GFR<15 ml/perc: 23.5%; p<0.001). Ez az osszefiiggés a
tobb klinikai tarsvéltozéra (kor, nem, szteroid haszndlat, szérum
hemoglobin, komorbiditds) tortént korrekcié utdn is megmaradt.
Logisztikus regressziés modellben a GFR>60 ml/perc-hez viszonyitva
az RLS megjelenésének esélyhdnyadosa 2.77 (KI: 0.934-8.22); 3.73 (KI:
1.01-13.77); 16.38 (KI: 3.05-87.97) volt a 30-59 ml/perc; a 15-30
ml/perc és a 15 ml/percnél kisebb GFR rendelkezé csoportban.
Kovetkeztetés: A sikeres vesetranszplanticié utdn nagymértékben
csokken az RLS gyakorisdga. Ez a tény valamint a vesefunkcidval
mutatott szoros korreldcié arra utal, hogy az RLS patofiziol6gidjaban
Iényeges szerepet tolthetnek be az uraemids toxinok. Tamogatas: ETT:
240/2000; OTKA TO038409; TS040889. M.I. Békesy posztdoktori
Osztondijas.
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AZ ULTRFILTRACIO, AZ EFFEKTIV
VERVOLUMEN ES A HAEMODINAMIKAI
VALTOZASOK OSSZEFUGGESENEK
VIZSGALATA HAEMODIALIZIS SORAN

Rikker Csaba’, Juhisz Edina’, Lamboy Beita', Czuczor
Szabolcs” Rosivall Lészl6®

FMC Dializis Kozpont Péterfy S. u. Kérhdz, Budapest', PTE AOK
Szivgyogy. Klinika ? MTA SE Nephrol. Labor., Budapest3

A vizsgélat célja a miivese kezelés sordn létrehozott ultrafiltracié
(UF) kovetkeztében kialakult effektiv vérvolumen csokkenésre (delta
EBV) adott haemodinamikai vdlaszreakcidk tanulminyozdsa, ezeket
befolydsol6 prediktiv tényezdk keresése.

24 krénikusan haemodializalt betegen (életkor atl. £SD: 63£15 év,
diabeteses 13) mértiik HD kezelés alatt az EBV valtozasait Fresenius
BVM 4008 monitorral. Az artérids kozépnyomds (MAP), szivfrekvencia
(HR), verdvolumen (SV), perctérfogat (CO), szisztémds vasculdris
rezisztencia (SVR), alapimpedancia (Z0) véltozasat (delta) impedancia
cardiograph segitségével vizsgaltuk. Valamennyi betegnél értékeltiik a
rutin echocardiographids szlirés adatait: bal pitvar 4tméré (LAD), bal
kamrai végdiasztolés 4tméré (LVDD), E/A, atlagos falvastagsdg (FV),
ejekcids frakceié (EF).

FObb eredmények: szignifikdns (S) pozitiv korreldciét taldltunk a
kovetkezé paraméterek kozott: UF és delta EBV (p=,000, r=,78), E/A
és delta HR (p=,005, r=,60), E/A és delta CO (p=,034, r=48). S negativ
korrelaciot a kovetkezOk kozott: FV és delta CO, (p=,004, r=-,56),
diabetes és delta HR (p<0,05, Spearman r=-,46). 15 betegnél a HR, 3-ndl
az SV, 9-nél a CO S emelkedését észleltiik, mig S SVR novekedést csak
1 betegnél.

Kovetkeztetések: legf6bb kompenziciés mechanizmus a HR
emelkedése és ez dltal a CO emelése vagy szinten tartisa. E
vélaszreakciot rontja a bal kamra hypertrophia, a diastolés funkcid
romlasa (E/A csokkenés), és a diabetes.
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TAPLALKOZAS ES ARTERIOSCLEROSIS
Szollar L.

Semmelweis Egyetem AOK Korélettani Intézet, Budapest

A szdz éve sziiletett Sos Jozsef munkdssdga tiszteletére

Epidemioldgiai vizsgélatok szerint a cardiovascularis mortalitds adatai
jelentds geografiai kiilonbséget mutatnak. Szdmos kockdazati tényezd -
koztik a tdpldlkozdsi szokdsok - szerepét felvetik a jelenség
magyarazataként. E tanulmdnyban néhany tapldlkozasi dsszetevd bevitele
(teljes zsirfogyasztds; allati eredetll zsiradék; telitett, egyszeresen és
tobbszorosen  telitetlen  zsirsavak,  koleszterin,  gyiimoles-  ill.
z0ldségfogyasztds; E-vitamin; alkoholtartalmd italok: bor, sor, égetett
szesz; €s az ischaemids szivbetegségek mortalitdsa kozotti Osszefiiggést
vizsgaltuk néhany eurdpai és tengerentuli orszdg , valamint Magyarorszag
adatai alapjan. Szoros, statisztikailag szignifikdns korrelaciét (pozitiv:
telitett és egyszeresen telitetlen zsirsav, koleszterin, teljes- és dllati
zsiradék, sorfogyasztds; negativ: borfogyasztds, E-vitamin, zoldség és
gyiimoles) taldltunk a bevitel és a haldlozds kozott. A regresszids
egyenesek 95 %-os konfidencia intervallumabdl tobb orszag "kilég", a
mediterrdn teriiletek orszdgai "jobb" helyzetben vannak, mig Magyarorszag
és néhdany skandindv orszdg pontjainak elhelyezkedése "rosszabb", mint
ami pusztdn e valtozoktdl varhaté lenne, azaz a kiilonbségek okédnak
keresése tovabbra is feladat. A tobbvaltozds regresszids analizis adatai
szerint a zsirfogyasztds csokkentése, valamint a gyiimolcs- és
zoldségfogyasztds novelése elméletileg csokkentheti a magyarorszagi
haldlozasi mutatdkat.
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A TXA,/PGI, ARANY MERSEKLESE CSOKKENTI A
THROMBOCYTA (THR) REAKTIVITAST A
PATKANY PRAEECLAMPSIA MODELLBEN

Kriston T, Danké T, Zerginé Varga J, Horvath K, Molnar M.
Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet

A praeeclampsia (PE) a magzati és anyai haldlozads egyik vezetd
oka. Legfontosabb tiinetei a hypertonia, proteinuria, fetalis retardatio,
fokozott pressorérzékenység, thrombocytopaenia, a thrombocyta
reaktivitds fokozdddsa. A betegség humanspecifikus, laboratériumi
allatfajokban nem fordul el. Kordbban mar beszdmoltunk réla, hogy
Hhcy-4s patkdnyokban a human PE t6bb vezetd tiinete reprodukélhatd,
azonban nem vizsgéltuk még a thrombocytdkra gyakorolt hatast.

L-methionin (2 g/ttkg/nap) és succinil-sulphathiazol (0,5 g/ttkg/nap)
addsaval Hhcy-at idéztiink el6 vemhes (V) és nem vemhes (NV)
patkdnyokban. Kontroll (K) 4llataink tiszta csapvizet kaptak ezen
id6szak alatt. A Hhey-V, Hhcy-NV, K-V és K-NV dllatok egy csoportja
aspirin (ASP) kezelésben is részesiilt (1 mg/ttkg/nap). A thr-szdm
meghatdrozdsa a vemhesség 7., 14., és 21. napjan tortént. A 21. napon
vért vettiink az aortdbdl és optikai aggregométerrel vizsgaltuk az ADP
(0,1-2 uM) hatasara kialakulé thr-aggregacidt. Az adatok statisztikai
kiértékelése ANOV A-val és Student t-teszttel tortént.

K-V patkdnyokban a vemhesség 21. napjdn a thr-szdm
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint K-NV patkdnyokban a fiziol6gids
terhességben is tapasztalhaté haemodilutio kovetkeztében (550 000+£40
000/ul vs. 700 000+20 000; p<0.05). A Hhcy-V patkdnyok thr-szdma a
harmadik trimszter végén szignifikdnsan alacsonyabb volt (210 000+46
000/ul), mint a K-V patkanyoké (550 000+£40 000/ul), p<0.01. A thr-
szdm ebben a csoportban volt a legalacsonyabb. Az ADP hatdsira
kialakul6  thr-aggregici6  fokozdddsat  tapasztaltuk ~ Hhey-V
patkdnyokban (84+7% vs. K-V: 70+6%; p<0.05; 2 pM ADP ). Kis
dézisu ASP mérsékelte a Hhcy-V patkdnyokban a thr-aggregaciot,
ebben a csoportban a thr-aggregacié (69+8%; 2 uM ADP) hasonlé volt,
mint a K-V patkdnyokban.

Véleményliink szerint a Hhcy-4s patkdnymodellbdl szdrmaz6 thr-ak
rendelkeznek a praeeclampsids terhességbdl szdrmazé  thr-dk
tulajdonsdgaival. A kis d6zisi ASP kezelés visszadllitotta a normélis
thr-szdmot és normadlis thr-reaktivitdst, feltehetéleg a TXA,/PGI, ardny
mérséklésével. Ezek alapjan feltételezziik, hogy kis dézisu ASP addsa
hatdsos lehet Hhcy-4s terhességben a  véralvaddsi zavarok
megeldzésében.
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HYPERHOMOCYSTEINAEMIABAN (HHCY)
MEGVALTOZIK A VOROSVERTESTEK (VVT) ES A
THROMBOCYTAK (THR) MEMBRANJANAK
LIPIDOSSZETETELE VEMHES PATKANYOKBAN

Horvath K, Danké T, Komives Cs, Keszthelyi M, Molndr M

Semmelweis Egyetem, AOK, Kérélettani Intézet, Budapest

A praeeclampsia (PE) a korasziilés és a perinatalis haldlozés egyik vezetd
oka. A betegség pontos hadttere a mai napig nem ismert, kialakuldsaval
kapcsolatban szdmos elmélet létezik. Ujabban a homocysteint, a metionin
(esszencidlis aminosav) egyik metabolitjat teszik feleldssé a PE-re is jellemzd
oxidativ stressz és endotheldysfunctio kialakuldsdért. Klinikai adatok szerint a
Hhey Osszefiiggésbe hozhaté szdmos terhességi komplikdciéval: PE,
thromboembolia, intrauterin fetalis retardatio. Kordbbi kisérleteink soran azt
tapasztaltuk, hogy vemhes patkdnyokban el6idézett Hhcy a human PE-ben
megfigyelt patolégias elvaltozasokat indukal.

Jelen tanulmanyban azt vizsgédltuk, hogy a Hhcy dllatok véralkotéinak
(VVT és THR) lipidosszetétele a humdn PE-ban tapasztaltakhoz hasonléan
véltozik-e. Megnéztilk tovdbbd, hogy alacsony dézisu aszpirin addsa, -ami
klinikai adatok alapjan silyos PE-ben lehetséges terdpiaként alkalmazhato-
befolydsolja-e a membranok lipidparamétereit.

A Hhcy-t metionin (2 g/kg/nap) és szukcinil-szulfatiazol (0,5 g/kg/nap)
itatdsaval idéztiik el6. A kontroll allatok csapvizet kaptak. Az aszpirint 0,75
mg/kg/nap dézisban kaptdk az allatok. A membran-lipidosszetételt vékonyréteg-
és kapilldris gazkromatografidval vizsgaltuk.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a Hhcy patkdnyok VVT és THR
membrinjaiban a kontrollhoz képest szignifikdnsan nagyobb volt a telitett
zsirsavak ardnya (VVT: 58.26%1,94% ill. 52.69+1,39%, p<0.025; THR:
57.09£2.02% ill. 50.39+2.11%, p<0.01), mig a kontroll dllatokban a VVT és a
THR membrinok jelentésen tobb tobbszorosen telitetlen (PUFA) zsirsavat
tartalmaztak (VVT: 28.25+0.77% ill. 35.44+1.58, p<0.01; THR: 25.21+2.09 ill.
32.01£1.89%, p<0.01). Aszpirin adésa szignifikdnsan (p<0,01) javitotta a Hhcy
allatokban a VVT és THR membranok PUFA-tartalmat.

Eredményeink alapjdn nyilvanvald, hogy a kisérletesen el6idézett Hhcy-ban
megvaltozik a VVT-k és a THR-ek membranjdnak lipidosszetétele. A valtozds
fokozott atherogenitdst eredményez a humdn PE-hoz hasonléan. Kisérleteink
alapjdn dgy tlnik, hogy az alacsony ddzisi aszpirin addsa kedvezden
befolydsolja ezt a valtozast. Feltételezhetd, hogy az alacsony dézist aszpirin
addsaval meggatolhaté, vagy legaldbbis enyhithetd a PE kialakuldsa a magas
homocystein szinttel rendelkezd betegek esetében.
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TERHES PATKANY UTERUS
MIKROKERINGESENEK VIZSGALATA IN VIVO

Resch Béla Endre, T6th Andras, Falkay Gyorgy

Szegedi Tudomdnyegyetem Gyogyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet,
Farmakologiai és Farmakoterdpiai Intézet

Bevezetés: Az uterus j6 mindségli mikrokeringése elengedhetetlen a
magzat megfeleld fejlédéséhez és a szovOddménymentes sziiléshez.
Napjainkban a terhesek tobbsége terhessége alatt legaldbb egyszer
részesiil gyogyszeres kezelésben.

Célkitiizés: Célul thztik ki a terhes patkdny méhizomzat
mikrokeringés in vivo mérésére alkalmas modell kifejlesztését, és
farmakoldgiai tesztelését.

Anyag és Médszer: 20-22. napos terhes patkdnyok uterusabol 60
mg/kg thiopental ip. altatdsban kb. 20x25 mm méretil nyeles
myometrium lebenyt hajtottunk ki Krebs-Henseleit pufferrel feltoltott
szervfiirdbbe. A  mikrocirkuldciét fluoreszcens mikroszképhoz
csatlakoztatott videokamerdval személyi szamitégép merevlemezére
rogzitettiik.

Eredmények és Megbeszélés: A CapiScope szoftver bedllitasdval
az intravitdlis mikroszképia moédszerét alkalmaztuk a terhes patkdny
uterus mikrokeringésénsek mérésére. Modszeriink farmakoldgiai
alkalmassdgdnak tesztelését terbutalinnal kezdtiik el, melyet lokdlisan
juttattunk a szervfiirddbe kumulativ médon. A terbutalin (10-10 és 10-5
M) a terhes patkdny uterus venuldiban a vorosvértestek dtlagos dramlasi
sebességét  dozisfiiggden  csokkentette in  vivo. Mddszeriink
farmakoldgiai  alkalmassdgdnak tesztelését tovdbbi farmakonok
vizsgalataval is tervezziik folytatni.
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A TRESK KALIUM CSATORNA SZABALYOZASA
Enyedi Péter és Czirjak Gabor
Semmelweis Egyetem Elettani Intézet

A két pérusdoménnel rendelkez8 K csatorndk héttér gramot hoznak
létre: aktivitdsukat a membranpotencidl nem (vagy csak kevéssé)
befolydsolja. Kornyezeti tényezdk, ill. intracelluldris jelatviteli
folyamatok azonban nagymértékben befolydsoljak miikodésiiket. Ennek
megfelelden alapvetd szerepet jatszhatnak a sejt nyugalmi
potencidljanak bedllitdsa mellett a sejt ingerlékenységének valtozdsaban
is. E csatornacsaldd utolséként megismert tagjit, a TRESK-et egér
kisagyb6l megklonoztuk, és jellemeztilk heterolog expresszids
rendszerben, Xenopus oocytdban dltala 1étrehozott dramot. Kimutattuk,
hogy a TRESK dram jelent8sen, (8-10-szeresére) fokozddik kalcium
mobilizdlé agonistdk hatdsdra. Az aktivicié az intracelluldris kalcium
ionomycinnel, vagy telitett Ca’*-EGTA puffer injektaldsaval torténd
megemelésével is létrehozhaté. A Ca® azonban nem kozvetleniil
befolydsolja a csatornat, hatdsit a protein foszfatdz kalcineurin kozve-
titi. A TRESK aktivaciét a kalcineurin gatlszereivel, ciklosporinnal, ill.
FK506-tal ki lehet védeni. Masik oldalrdl, konstitutivan aktiv kalcineu-
rin koexpresszidja a nyugalmi TRESK aktivitdst tobbszorosére fokozza.

A csatorna intracelluldris szakaszan pdsztdzd alanin mutagenezissel
egyenként (vagy csoportonként) lecseréltilk az 6sszes szerin és treonin
aminosavat. Azonositottuk a 276-os pozici6ji szerint, mely
feltételezésiink szerint a calcineurin szubsztratja lehet. A defoszforildlt
formédnak megfelel6 S276A mutdns magas alapaktivitdssal rendelkezik,
kalcium szignéllal azonban csak kismértékben aktivdlhat6 tovabb.

A kalcineurin egyik legismertebb szubsztritja az NFAT, e
transzkripcids faktor defoszforildcidja a T sejtek aktivacidjdban alapvetd
fontossdgi. Az NFAT defoszforilicdjanak kiilonlegessége, hogy
szilkkséges hozzd a két fehérje egymashoz kotédése a katalitikus
doméntol (ill. a szubsztrdt motivumtdl) eltérdl feliileten is. E kotés
konszenzus szekvencidja az NFAT fehérjén a PXIXIT motivum. Ehhez
hasonlé  peptidszakaszt (PQIVID) azonositottunk a TRESK
intracellularis hurok szakaszan. Kimutattuk, a csatorna intacellularis
hurok régidjdhoz kotddik a kalcineurin konstitutivan aktiv forméja,
valamint a vad tipusti kalcineurin is, az utobbi azonban csak Ca®* és
kalmodulin jelenlétében. Mutécids kisérleteinkkel igazoltuk, hogy a
kotéshez sziikséges a PQIVID motivum jelenléte, ami a kotésen
tilmenden a csatorna aktivicidjdhoz is elengedhetetlen.

OTKA T046954
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A NUCLEUS RETICULARIS THALAMI CALYCIFORM
SYNAPSISAINAK FUNKCIONALIS STRUKTURAJA

Csillik Bertalan', Chadaide Zoltan®, Fenyd Rébert', Mihaly
Andrés', Vécsei Laszl6”, Beat Schwaller’, Knyihar Erzsébet”

Szegedi Tudomdnyegyetem 'Anatémiai Intézete és *Neuroldgiai
Klinikdja; *Institut fiir Histologie, Universitdt Fribourg, Svdjc

Barthé és mtsai (2002) szerint azok a thalamocorticalis palydk,
amelyek a corticalis ritmust szabalyozzdk, a nucleus reticularis thalami
(RTN) GABAerg idegsejtjeibol szarmaznak. Ismeretes, hogy az RTN
idegsejtjeinek tulnyomé tobbsége parvalbumin (PV) immunreaktivitast
(IR) mutat (Celio, 1990); ezek egy részérdl azonban kordbbi
vizsgdlataink kimutattdk, hogy valéjadban PV IR praesynaptikus
termindloknak felelnek meg. Célunk az volt, hogy kideritsiik a PV IR
termindlok eredetét, tovabbd, hogy a PV ezekben egyiitt fordul-e eld

mds CaZ+-koto fehérjékkel, valamint GABA-val. Evégbdl kombinalt
PV-GABA kimutatdst végeztiink fény- és elektronmikroszképos és
fluoreszcens mikroszképos immuncytokémiai moddszerekkel —és
megvizsgiltuk tovébbi Ca2*-koto fehérjék (calretinin, calmodulin,
calbindin, calcineurin) jelenlétét a calyciform termindlokban. Az RTN
afferens és efferens Osszekottetéseit a retrosplenialis  kéreggel
stereotaxids elektromos ingerlést kovetd c-fos IR segitségével
lokalizdltuk. PV-knockout egerek vizsgdlata alapjdn megdllapitottuk:
mig a PV IR eltiinik, a calyciform terminidlok GABA-IR viltozatlanul
megmarad.

A GABAerg calyciform synapsisok szerepet jtszhatnak az RTN
"spindle pacemaker" funkci6jdban, az attentio és distractio
szabdlyozdsaban (Kilmer, 2001), a koincidencia-detekciéban, valamint a
nociceptiénak fajdalommd valé konvertdldsidban Vizsgélataink alapjan
ugy tinik, hogy a kalcium-szignaliziciés rendszereknek a
neurotransmissidés folyamatokban jatszott verzatilis és univerzilis
szerepétdl (Berridge és mtsai, 2003) fliggetlen az érintett synapsisok
GABAerg miikddése.

Barth6 P, Freund TF, Acsady L: Eur J Neurosci 16: 999-1014. 2002.

Berridge MJ, Bootman MD, Roderick HL: Nature Rev Mol Cell Biol 4: 517-
529.2003.

Celio MR:Neuroscience 35: 375-475. 1990

Kilmer W: Biol Cybern 84: 279-289.
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CHEMICAL AND ELECTRICAL CONNECTIONS
BETWEEN IDENTIFIED NEURONS IN THE HUMAN
CEREBRAL CORTEX

Gergely Komlési', Gabor Molndr’, Szabolcs Oldh’, Anna
Simon’, J dnos Szabadics, Csaba Varga', Pl Barzé',
Géabor Tamés”

’f Department of Comparative Physiology, University of Szeged
" Department of Neurosurgery, University of Szeged
e-mail:komlosi.gergely @stud.u-szeged.hu

The organization and operation of cortical microcircuits is intensely
studied in several mammalian species, but functional analysis of the
human cortical networks is lacking. We adapted our in vitro method
developed for studying the rat neocortex to examine unitary connections
in the human cerebral cortex.

We performed simultaneous whole cell patch clamp recordings
from up to four neurons in layers 1-4 of acute slices derived from
association cortices of patients aged 18-73 years. Unitary excitatory and
inhibitory postsynaptic potentials were elicited by pyramidal cells and
various types of interneuron, respectively. Human neurogliaform cells
elicited slow inhibition in postsynaptic cells. Three dimensional light
microscopic reconstructions combined with electron microscopic
analysis of physiologically characterized connections verified multiple
synaptic junctions between the coupled cells. We also verified the
existence of several autapses formed by an interneuron. Furthermore,
human inhibitory neurons belonging to the same or different class were
electrically coupled.

Our results provide the first examples of unitary signals in the
human cerebral cortex.

This work was supported by the Wellcome Trust, National Institutes
of Health Grant N§35915, Howard Hughes Medical Institute, Nemzeti
Kutatdsi és  Technologiai Hivatal (RET008/2004), Orszdgos
Tudomdnyos Kutatdsi Alapprogramok (T049535) and Boehringer
Ingelheim Fonds.
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AZ ANANDAMIDE ES A CAPSAZEPINE
INTERAKCIOJA GERINCVELOI SZINTEN.

Horvath Gy**., Kekesi G*., Benedek Gy*.
*SZTE, AOK. Elettani Intézet, *SZTE, EFK, Fizioterdpids Tanszék

Bar az jol ismert, els6sorban in vitro adatokbdl, hogy az endogén
cannabinoid ligand anandamide aktivélja a capsaicin szenzitiv TRPV1
receptorokat is, nincs in vivo adat arra vonatkozdan, hogyan befolyésolja
az anandamide fdjdalomcsillapité hatdsat a TRPV1 receptorok gitldsa
gerincveldi szinten.

Him Wistar patkdnyokba krénikus intrathecalis kaniilt iiltettiink be.
A gy6gyuldsi periédust kdvetden intraplantarisan adott carrageenannal
(1,5 mg) gyulladést valtottunk ki az egyik hétsé végtagban. Labelrantasi
teszten (PWD) vizsgaltuk a dézis-fiiggd hatdsat az intrathecalisan adott
anandamide-nak (1-100 pg) 6nmagdaban illetve capsazepine (10 és 20
ug) elékezelés utan.

Az anandamide az ép oldalon kis mértékben emelte a
fajdalomkiiszobot, de doézis-fliggden csokkentette a thermalis
hyperalgéziat. Ugyanakkor a legnagyobb dézis dtmeneti exciticidt,
fajdalmas magatartdst is kivéltott. A capsazepine dnmagaban adva nem
befolydsolta f4jdalomkiiszobot, de csokkentette a nagy ddzisd
anandamide fdjdalomcsillapité hatdsat.

Eredményeink arra irdnyitjdk rd a figyelmet, hogy az anandamide
antihyperalgesids hatdsdban szerepet jitszanak a TRPVI1 receptorok
aktivdcidja is gerincveldi szinten. Feltételezziik, hogy a capsaicin
szenzitiv receptorok ingerlése az anandamide révén kivélthatja az
endogén antinociceptiv ligandok felszabaduldsét, melyet a capsazepine
gétolhat.

A kisérleteket a Délalfoldi Neurobiologiai Tuddskozpont tdmogatdsdaval
végeztiik (OMFB-0066/2005/DNT).
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GABAERGIC RECRUITMENT OF EXCITATION BY
CORTICAL AXO-AXONIC CELLS

Gabor Tamas', Csaba Vargal, Gdbor Molnar', Szabolcs Olah',
P4l Barz6” and J4nos Szabadics'

! University of Szeged, Department of Comparative Physiology, Kizép
fasor 52, Szeged, H-6726, Hungary; ° University of Szeged, Department
of Neurosurgery, Semmelweis u. 6. Szeged, H-6725, Hungary

The axon has the lowest threshold for action potential generation of
the various subcellular compartments in cortical neurons. Axons in the
cerebral cortex receive synaptic input only at the axon initial segment
almost exclusively from chandelier or axo-axonic cells, which use the
dominant inhibitory neurotransmitter, gamma-aminobutyric acid
(GABA). Thus, axo-axonic cells are considered as strategically placed
inhibitory neurons controlling action potential generation and cortical
information flow. We applied multiple patch clamp recordings in slices
of rat and human neocortex and found that single spikes in axo-axonic
cells can trigger action potentials in pyramidal cells and initiate
stereotyped series of multiple synaptic events in the cortical network.
The reliability of GABAergic, axo-axonal spike triggering in pyramidal
cells can be similar to that of unitary monosynaptic transmission. The
excitatory action of axo-axonic cells is based on a depolarized reversal
potential for axonal relative to perisomatic GABAergic inputs as
determined in paired perforated patch recordings. Powerful axo-axonic
depolarization from the resting membrane potential is supported by a
~44 fold decrease in the potassium-chloride co-transporter 2 (KCC2)
expression from somatic to axon initial segment membranes detected by
quantitative immunogold labeling. Powerful spike transmission from
axo-axonic to pyramidal cells provides a novel mechanism for reliable
signal propagation and grouping in cortical networks.
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A CAPSAICIN-SZENZITIV ERZO NEURONOK
INZULIN-ERZEKENYSEGENEK SZEREPE A
NOCICEPTOR FUNKCIO SZABALYOZASABAN

Santha Péter"?, Jancs6 Gébor', Nagy Istvan®

!Szegedi Tudomdnyegyetem, Elettani Intézet, Szeged és *Department of
Surgery Anaesthetics and Intensive Care Medicine, Imperial College
London, London

Az elsddleges érz0 neuronok egy jol definidlt populdcidja
expresszdlja a tranziens receptor potencidl vanilloid 1-es tipusd
(TRPV1) receptort, amelyet szelektiven aktivdl a capsaicin, fajdalmas
héingerek, a szoveti aciddzis és alapvetd szerepet jatszik a gyulladdsos
hé-hiperalgézia kialakuldsaban. Kordbban kimutattuk a TRPV1 és az
inzulin receptor (IR) ko-lokalizdciéjat, ezért feltételeztiik, hogy mads
tirozin kindz receptorokhoz hasonléan az IR aktivicidja is befolydsolja a
TRPV1 mitkodését.

Kisérleteinket patkdny és egér spindlis ganglionjaibol készitett
primer neuron kultirdkon whole cell patch clamp technikdval végeztiik.
Kimutattuk, hogy a capsaicin-érzékeny (TRPV1-pozitiv) szenzoros
neuronok kozel 30%-dban az inzulin és az inzulin-szerli novekedési
faktor (IGF-I) dézisfiiggden befelé rektifikdlé aramot indukdl. Az
inzulin hatdsa kivédhet6 a nem szelektiv antagonista ruthénium voros
addsdval de a kompetitiv  TRPV1 antagonistdk hatdstalanok voltak.
TRPV1 knock out egerekben az inzulinnal aktivalhat6 neuronok ardanya
és az aram amplitiddja csokkent, de a TRPV1 csatorna delécidja nem
sziintette meg teljesen az inzulin hatdsit. Az inzulin vilasz hdmérséklet
fiiggésének vizsgilatdbol arra kovetkeztettiink, hogy az inzulin a hd
aktivalt TRPV1 receptoron kiviil hideg érzékeny, valdsziniileg TRPMS8
(mentol)  receptorok  funkciéit is  befolydsolhatja.  Retrograd
palyakovetéses vizsgdlataink kimutattdk, hogy a bdér és az izom
afferensekkel ellentétben a viszcerdlis (hugyhodlyag) afferensek
kiilonosen nagy ardnyban mutatnak IR immun-pozitivitast.

Eredményeink arra utalnak, hogy az inzulin és az IGF-I jelentsen
befolydsolja a capsaicin-érzékeny elsédleges érzé neuronok, ezen beliil
is feltehetéen elsésorban a viszcerdlis nociceptorok mikodését a
termoszenzitiv TRP csatorndk modulaciéja éltal.

Marie Curie  (MEIF-CT-2003-500960) és OTKA T 046469
tdmogatdsdval.
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DIABETES MELLITUS HATASA A HUMAN
KORONARIA ARTERIOLAK ENDOTHEL-FUGGU
DILATACIOJARA. A CIKLOOXIGENAZ-2
AKTIVACIO SZEREPE.

Bagi Zsolt

Debreceni Egyetem, Kardiologiai Intézet, Klinikai Fiziologia Tanszék,
Debrecen

Kisérletekben humdn korondria mikroerekben vizsgaltuk a
prosztaglandinok agonista-kivéltotta érdilatdcidban betoltott szerepét.
Diabetes mellitusban (DM+) és ezen betegségben nem szenvedé (DM-)
betegek szivsebészeti beavatkozdsa sordn eltdvolitott fiilcséibdl
korondria  ereket izoldltunk (4tmérd: 8515 um), és az
ératmérdvaltozdsokat videomikroszképos rendszerben mértiik. A
spontdn miogén ténus kialakuldsa utdn a DM(-) egyének korondria
arterioldiban az acetilkolin (ACh) dilaticiét okozott (1 uM: 82+5%),
mig a DM(+) betegek ereiben konstrikcié alakult ki (1 uM: -29£7%). A
bradikinin hatdsdra kialakul6 dilatdcié mértéke azonban szignifikdnsan
(P<0,05) nagyobb volt a DM(+) arterioldkban (10 nM: 77+10%), mint
DM(-) erekben (10 nM: 38+14%). A natrium-nitroprusszidra adott
érvdlasz nem kiilonbozott a két csoportban. Az ACh-kivéltotta
érvalaszokra a nem-szelektiv ciklooxigendz (COX) gitld, indometacin
nem volt hatdssal DM(+) és DM(-) csoportban. Azonban a bradikinin-
kivaltotta dilatdcié csokkent indometacin (10 nM: 20+4%), vagy a
szelektiv. COX-2 gitl6, NS-398 jelenlétében (10 nM: 16+5%).
Immunhisztokémiai vizsgdlatok fokozott COX-2 festddést mutattak a
DM(+) betegek korondria arterioldiban a DM(-) betegekhez viszonyitva.
Osszefoglalva, a diabetes mellitusban szenvedd betegek koronaria
arterioldiban a baradikinin fokozott COX-2-fiiggd prosztaglandin-
medidlta dilaticiét okoz. Feltételezziik, hogy diabetes mellitusban a
korondria mikroerek fokozott COX-2 expresszi6ja ¢és dilatator
prosztaglanind termelése szerepet jatszik a sziv mikrokeringésének
megvaltozott szabalyozdsdban.
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A KOLLOID FOLYADEK RESZUSZCITACIO
MIKROKERINGESI HATASAI

Kaszaki Jozsef, Varga Rendta, Kovécs Flora, Kucsa Katalin,
Nagy Rébert, Kovécs Lajos, Havasi Zsolt, Varga Gabriella,
Boros Mihély

Szegedi Tudomdnyegyetem, Sebészeti Miitéttani Intézet

Az akut keringési kérképek, mint a haemorrhagids shock (HS) és az
ischaemia/reperfizié (IR) kovetkezményeinek kozos vondsa az oxigén
szallitas elégtelensége, a nem megfeleld szoveti perfiizid, az elégtelen
mikrokeringés. A mikrokeringési zavarok oka, egyrészt a vazoaktivitds
véaltozdsa, masrészt a leukocyta-endothel sejt interakcié fokozdddsa
lehet. A makrokeringés hatékonyan javithat6 kolloid volumen
expanderekkel, azonban ennek mikrokeringési vonatkozdsai kevésbé
ismertek. Vizsgdlatunk célja volt, hogy Osszehasonlitsuk kiilonb6zd
mesterséges kolloid oldatok, a zselatin (GEL), a hidroxietil-keményitd
(HES 130/0.4) és a dextranok (DX) hatékonysdgdt a mikrokeringés
paramétereire HS és IR modelliinkben.

Altatott kutydk 60 perces véreztetése és 3 0Ords kolloid
reszuszcitidcidja sordn, a vékonybél mucosa mikrokeringését (vvt
aramldsi sebesség; RBCV) intravitdlis videomikroszképpal, orthogonalis
polarizdcids spektralis képalkotds modszerével vizsgédltuk. Altatott
Wistar patkdnyokon 60 perces végtag ischaemidt kovetd 3 Ords
reperfizié sordn a tibia periosteumdnak mikrokeringését intravitdlis
fluoreszcens videomikroszképidval monitoroztuk. A RBCV-t és a
funkciondlis kapilldris denzitdst (FCD) fluoreszcein isothiocyanittal
jelolt erythrocytdkkal mértiik, mig a leukocyta-endothel sejt interakciot
rhodamine 6G jelolést alkalmazva a gordiild és a kitapadt leukocytdk
szamaval jellemeztiik.

Eredmények: A vérvesztés jelentGsen csokkentette a vvt aramldsi
sebességet a villusokban, melyet a DX és GEL infizi6 tranziens médon,
mig a HES kezelés tartésan normalizalt. A HS a plazma endothelin (ET)
szignifikdns novekedésével jart, amelyet a HES és GEL oldatok
mérsékeltek, azonban a DX tovédbbi, szignifikdns emelkedést okozott.
Az IR a FCD szignifikdns csokkenését és a gordiilé/kitapadt leukocytdk
szdmdnak emelkedését okozta. HES kezelés hatdsdra normalizdlédott a
FCD és a leukocyta-endothel sejt interakcid, mig a GEL és a DX csak
kismértéki, tranziens FCD javuldst és leukocyta aktivdcié csokkenést
eredményezett.

Konklazié: A kolloidok koziil a HES javitotta leghatékonyabban a
mikrokeringés paramétereit, az ET felszabadulds és a leukocyta
aktivacié csokkentése révén.
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A PACAP ALTAL ELOIDEZETT AGYI
VAZODILATACIO JELLEMZESE UJSZULOTT
MALACBAN

Lenti Laural, Domoki Ferenc', Téth Gabor’Bari Ferenc!

SZTE AOK Elettani Intézet (1), SZTE AOK Vegytani Intézet (2)

A pituiter adenilcikldz aktivdlé peptid (PACAP) egy, a humdén
szervezetben is megtaldlhatd polipeptid. Két bioldgiailag aktiv formdja
létezik; egy 27 illetve egy 38 aminosavbdl all6 forma. A PACAP a
kozponti idegrendszerben neurotranszmitterként, neuromoduldtorként
illetve neurotrofikus faktorként ismert. Neuroprotektiv tulajdonsiga
bizonyitott, kisérletes 4llatmodellekben képes csokkenteni a
hipoxids/iszkémids stresszel 1étrehozott agyi infarktus nagysagat. Ebben
ismert antiapoptotikus, antiinflammatorikus hatdsa mellett vazodilatitor
hatdsa is szerepet jatszhat.

Kisérleteinkben a zdrt koponyaablak/intravitdlis mikroszképia
mddszerével egyrészt jellemeztiik a PACAP-pal kivaltott pia arteriola
reakcidkat, mdasrészt megvizsgiltuk, hogy az érreakcidkban szerepet
jatszik-e a ciklooxigendz (COX) vagy a nitrogén-oxid szintdz (NOS)
rendszer aktivitdsa. Altatott, lélegeztetett, instrumentdlt jsziilott
malacokban (n=25) a lokalisan alkalmazott PACAP (1-38 illetve 1-27)
dozisfiiggd (10°-10° M) vazodilataciét (4+2-36+5%) hoz létre, mig az
altalunk hasznalt rovidebb PACAP (6-27, 6-38, 6-15, 20-31)
fragmentumok hatdstalanok voltak. A COX-gétlé indometacin (5 mg/kg,
iv.) kivédte PACAP altal el6idézett vazodilaticiot, mig a NOS inhibitor
L-NAME (15 mg/kg, iv.) nem befolyésolta azt.

Kisérleteink alapjdn arra kovetkeztetiink, hogy a PACAP dltal
kivaltott vazodilaticioban dontéen a COX enzim 4ltal termelt
prosztanoidok vehetnek részt, mig az NO szerepe aldrendeltnek tiinik.
Eredményeink hozzdjarulhatnak az agyi vérkeringés ujsziilottkori
szabdlyozdsdnak és a PACAP neuroprotektiv hatdsdnak pontosabb
megértéséhez.

A munka az OTKA (T-046531) tamogatdsdval késziilt.
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KAROSODOTT MENINGEALIS CAPSAICIN-
SZENZITIV NEUROGEN VAZODILATACIO
KISERLETES DIABETES MELLITUSBAN

Dux Maria, Rosta Judit, Jancsé Gabor

Szegedi Tudomdnyegyetem, Elettani Intézet, Szeged

A keményagyhdrtya vaszkuldris reakcidinak laser Doppler
dramldsméréssel mérhetd véltozdsainak vizsgdlata a fejfdjas elfogadott
kisérleti modellje. Korabban morfolégiai és farmakolégiai médszerekkel
igazoltuk a capsaicin-szenzitiv idegek jelenlétét a keményagyhartydban
és kimutattuk, hogy ezek aktivdldsa calcitonin gén-relaciés peptid
(CGRP) altal medidlt vazodilatitoros vélaszt Kkozvetit. Jelen
munkdnkban a meningedlis capsaicin-szenzitiv afferens vazomotor
idegek funkcidjat vizsgaltuk patkdnyban streptozotocinnal eldidézett
kisérletes cukorbetegségben. A dura mater érreakcidit az a. meningea
media dgaiban laser Doppler moddszerrel mért vérdtdramlas-
véltozdsokkal jellemeztiik. A szoveti CGRP tartalmat ELISA mddszerrel
hatdroztuk meg. Kontroll 4llatokban a dura mater felszinére applikalt
capsaicin (107 M) jelentds véarataramlas-fokozddast valtott ki, amelyet a
szisztémas és/vagy lokdlis capsaicin-el6kezelés, a vanilloid receptor
antagonista capsazepin és a CGRP antagonista CGRPjg 37 szignifikdnsan
gatolt. Hat héttel a streptozotocin kezelést kovetdéen a capsaicinnel
kivéalthaté vazodilaticié a diabeteses dllatokban elmaradt. Diabeteses
allatokban a keményagyhdrtydbdl capsaicinnel kivélthaté CGRP-
felszabadulds ugyancsak szignifikdnsan csokkent a kontrollhoz
viszonyitva. A magasabb koncentraciéban alkalmazott capsaicinnel (107
M) kivalthatd vazokonstriktor valasz azonban valtozatlanul
kimutathaténak bizonyult. A streptozotocin el8kezelés ugyancsak nem
befolydsolta a CGRP és a hisztamin 4ltal kivéltott meningedlis
vazodilaticiét. Eredményeink arra utalnak, hogy kisérletes diabetesben
karosodik a capsaicin-szenzitiv vazomotor afferensek funkciéja, amely
az elégtelen CGRP felszabadulds kovetkeztében a meningedlis
vazodilaticié részleges vagy teljes elmaraddsdhoz vezet. Az anti-
inflammatorikus szoveti protektiv mechanizmusnak tekintett szenzoros
neurogén vazodilataciés folyamatok zavara szerepet jatszhat a fejfajasok
lefolyasanak diabetesben megfigyelt jellegzetességeinek kialakuldséban.
Késziilt az OTKA T046469 és az ETT 569/2003 tdmogatdsdval.
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AZ ASSZIMETRIKUS DIMETILARGININ (ADMA)
LEHETSEGES SZEREPE AZ ARTERIOLAK
VAZOMOTOR FUNKCIOJANAK
SZABALYOZASABAN

Koller A.'?, Ricz A.', Téth E'., Jambrik Zs.!, Téth J."?

! Kérélettani Intézet, Semmelweis Egyetem, 1089 Budapest
? Dept. of Physiology New York Medical College, 10595 Valhalla, NY,
USA

A nitrogén-monoxid  szintdz (NOS) L-arginin-t hasznal
szubsztratként a vazodilatitor molekula NO termeléséhez, ezért az L-
arginin szintetikusan eldallitott metilszdrmazékai gitoljak mikodését.
Ujabb kutatdsok kideritették, hogy a szervezetben is termelédik metilalt
L-arginin, pl. az asszimetrikus dimetil-L-arginin (ADMA), aminek
szintje koros koriilmények kozott megemelkedik. Feltételeztiik, hogy
exogén ADMA gitolja a NOS miikodését, ami az arterioldk NO altal
kozvetitett aramlas-indukalta dilaticié csokkenésében nyilvanul meg.
Ezért vizsgéltuk az ADMA hatdsat izoldlt vazizom arterioldk vazomotor
mitkodésére (atmérd: ~150 um, 80 Hgmm). Indomethacin (2,5x10”° M)
jelenlétében az ADMA (10" M) megsziintette az dramlds-indukalta (0-30
pL/min) ératmérd novekedést (kontroll: 164+5,4-r61 188+3,8 um-re vs.
ADMA: 171+46,1-r61 173+6,3 um-re 20 pL/min dramldsnél). Az ADMA
inkub4cidja utdn az NO donor SNP (10'7 M)-indukalta dilatacié
szignifikdnsan csokkent (kontrol: 79.2+3.1 %, ADMA: 18.5+4.2%), mig
az 8-brcGMP- (kontrol: 129.249.7um-r6l 139.8+10 ym-re vs ADMA:
109.6£8.8um-rdl 133.3+9.6 um-re) és nifedipin-indukdlta dilatdcidkban
nem volt kiilonbség. Az ADMA inkubdlds sordn az alapatméré csokkent
(-19.2+3.8%), amit szuperoxid-diszmutdz (SOD 200 U/ml) jelenléte
blokkolt. ADMA jelenléte novelte a lucigenin kemiluminesszencidval és
a dihydroethidinnel mérhetd vaszkuldris szuperoxid termelést, amit SOD
jelenléte blokkolt. Eredményeink azt mutatjdk, hogy az ADMA nem
csak az NO szintézisét csokkenti, hanem szuperoxid termelést is indukal
és mindkét mechanizmus jelentésen mddositja a rezisztencia erek
vazomotor miikddését. Mivel az endogén ADMA intracelluldris szintje
enzimatikusan szabdlyozott (ellentétben az L-NNA-vel és L-NAME-el),
feltehetd, hogy az endogén ADMA fontos szerepet jatszik a NOS
aktivitdsdnak, ezdltal az arterioldk ellendlldsdnak szabdlyozdsaban.
Tdamogatds: OTKA T-48376; AHA NE Aff. 0555897T.
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A BOR MIKROKERINGESEBEN TAPASZTALHATO
VAZOMOCIO REGIO SPECIFIKUS
ELTERESEINEK JELLEMZESE LEZER
DOPPLERES VERARAMLAS MERESSEL

Bari Ferenc, Bere Zs6fia; Toth-Szuki Valéria

SZTE AOK Elettani Intézet

A mikrokeringés vizsgdlata sordn egyes érszakaszokban az ératmérd
periodikus - vazomociénak is nevezett-valtozasa figyelhetd meg. Ennek
a jelenségnek nem tisztdzott a fiziol6giai jelentdsége és a létrejottében
szerepet jatsz6 mechanizmusok is csak részben ismertek. Vizsgdlatunk
célja az volt, hogy egészséges fiatal onkénteseken (7 férfi és 6 nd, 20-21
éves) lézer Doppleres véraramlds mérés (Perimed 4000 kétcsatornds
dramlasmérd) segitségével meghatdrozzuk a spontdn vazomocid
regiondlis jellegzetességeit a testfelszin 14 pontjan. Arra vonatkozdan is
gyujtottiink adatokat, hogy vannak-e az egyes borteriiletek kozott
karakterisztikus eltérések. Emellett megvizsgdltuk, hogy a mérési
eredmények idoben mennyire reprodukdlhaték, ill.  milyen
jellegzetességei vannak az alkaron a 1, 2 és 3 perces leszoritast kovetden
a kialakul6 reaktiv hiperémidnak. Eredményeink szerint vazomocié (5,7-
8,6 min) a test kozépvonaldhoz kozeli régidk (homlok, halénték, reg.
infraclav) mikrocirkulédciéjdra jellemzd, mig az alkaron és a tibian nem
fordul eld. A domindns frekvecia a kdzépvonaltdl tdvolodva csokken. A
homlokra jellemzd vazomécié 4 egymds kovetd héten ugyanolyan
jellegzetességeket mutatott. A reaktiv hiperémidra jellemzd paraméterek
(a leszoritds utdni dramlds cstcs latencidja, annak nagysiga stb.) nagy
variabilitdst mutattak, azok tipizdldsa koriilményes. A vazomdcid
regiondlis valtozdsait egyarant el6idézhetik neurdlis és hemodinamikai
eltérések.

A munka az OTKA (T-046531) tamogatdsdval késziilt.
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A POSTOCCLUSIV HIPEREMIA MERESE AZ UJJ-
BEGY MOMERSEKLETE ALAPJAN

Tarjan Jend, Kovéacs Imre

Veszprémi Akadémiai Bizottsdg Endothel Munkabizottsdg, Veszprém

A postocclusiv reaktiv hiperémia (PORH) féleg a késoi fazisban a
NO képzodéstdl fiigg. Azt vizsgaltdk, hogy a felkar véraramlasanak
véltozdsa PORH-ban, vizsgilhat6-e az ujj-begy hdmérsékletének (UBH)
mérésével. A szerzOk ezek alapjdn dj mddszert dolgoztak ki a vascularis
funkci6 vizsgélatéra.

Moédszer:A vizsgédlat eldtt a vizsgdlt személy 10 percig fekiidt
szobahdmérsékleten(20-25C°).

A PORH kivéltdasa a felkar 4.5 perces leszoritdsaval tortént
vérnyomasmérd madzsettdval suprasystoles nyomdssal. A UBH-t a
mutatéujjon mérték FTM-101 infravords bérhdmérdvel a leszoritas eldtt
(TO) majd folyamatosan a leszoritds alatt és utdn. Meghatdroztdk a
leszoritas kovetkeztében kialakult legalacsonyabb (Tmin) és az occlusio
megsziinése utdni maximalis hdmérsékletet (Tmax). A PORH-ot a TO
feletti hoémérséklettel jellemezték (Tmax-TO). Akkor tekintették a
PORH-ot kivalthaténak, ha a Tmax meghaladta a TO-t. A PORH hidnyét
kérosnak fogadték el.

50 egészséges és 147 magas cardiovascularis rizikéji beteget
vizsgaltak. Koziilik 30 hypertonids beteg esetében az UBH mérésével
egy id6ben a Celermajer féle FMD vizsgdlatot is elvégezték és ezt akkor
tekintették kérosnak, ha az FMD nem haladta meg az 5%-ot.

Eredmények: Egészségesekben a Tmax atlaga nagyobb volt, mint a
TO: 31.6+1.7 vs. 30.3£2.6C°, p<0.001. Betegekben a Tmax é&tlaga
hiperémidban nem haladta meg a TO-t: 30.7+2.7 vs. 30.8+2.6C°, p=ns. A
felmelegedés meredeksége is kiilonbozott a két csoport kozott.
Egészségesekben a Tmax-Tmin/tmax-tmin: 2.1£1.0 a betegekben
0.940.6, p<0.001. A koéros/normdl ardny mindkét modszerrel hasonld
volt:y?=0.63, 0.5>p>0.3.

Megillapitds: A PORH megéllapithaté az UBH mérésével. Magas
cardiovascularis rizikdju betegek tobbségében a PORH nem valthat6 ki,
val6szinii endothel dysfunctio miatt.
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A LASER DOPPLER r!’ECHNOL(’)GIA KLINIKAI
ALKALMAZASANAK LEHETOSEGEI

Kolossvary Endre, Farkas Katalin,

Szent Imre Korhdz, Belgydgydszati Mdtrix Intézet, Angiologiai Profil,
Budapest

A Laser Doppler aramldsmérés noninvaziv, dinamikus képalkoté
eljards, amely a Doppler elv alapjan a monokromatikus Laser fény
penetriciés  tulajdonsidgnak  megfelelden  felszini  struktdrdk
mikrokeringésének vizsgdlatdra alkalmas vizsgdlé médszer. A vizsgdlat
sordn mért mikrokeringés kifejezdje a perfiziés egység, amely a
keringés relativ mérészdma. A klinikai gyakorlatban legelterjedtebb
alkalmazasi teriilet a bdr mikrokeringésének vizsgdlata. A bor
mikrocirkulacié  kettds funkciéjanak megfeleléen (nutritiv  és
hészabdlyoz6) rendkiviil Osszetett rendszer. A szabdlyozé elemek
(autonom idegrendszer, lokalis metabolikus tényezdk, endothel mediélta
mechanizmusok, szenzoros C rostok medidlta vazoaktiv peptid rendszer)
egymastdl nehezen elvalaszthat6 neurovaszkuldris rendszert alkotnak. A
bdr kiilonboz6 teriiletein mért perflizid nagyfokd valtozékonysdgot
mutat, ami miatt az alapdramlds helyett provokécids tesztvizsgdlatok
(lokdlis hoOhatds, venoartrerialis reflex, cold teszt, posztokkliziv
hiperémia) terjedtek el. Ezek mellett a technoldgia lehetdvé teszi
iontoforezis utjan farmakoldgiai vazokativ anyagok bdrbe juttatdsat és
hatdsuk vizsgélatat.

A Kklinikai gyakorlatban valé alkalmazhatésdgnak szamos feltétele
van. Sziikséges, hogy az eljarassal kiilonbséget lehessen detektdlni
kiilonboz6 tulajdonsdggal jellemzett csoportok kozott. Fontos lenne a
mds mikrokeringési vizsgdlé eljardsokkal valé Gsszehasonlithatésag.
Ezentidl bizonyitani kell, hogy a kimutatott kiilonbségeknek
prognosztikai jelentdségiik van, a mért eltérések kiillonbozd terdpids
megolddssal médosithatdk, valamint a terdpids beavatkozdssal kivaltott
véltozdsok kimutathaté prognosztikai jelentdséget mutatnak. A Laser
Doppler dramldsmérést alkalmazé tudomdnyos vizsgdlatok tobbsége
szerkezetét tekintve az els® csoportba tartozik, azaz kiilonbozd
koéréllapotokban (hiperténia, diabetes mellitus, veseelégtelenség) a mért
paraméterek kiilonbségét hangsilyozzdk kontroll csoporthoz képest. A
mds eljarassal valé Osszehasonlitdsra, prognosztikai jelentdségre,
terapids beavatkozds vizsgélatdra vonatkozé6lag kevesebb adat ismeretes.

Osszefoglalva a  Laser Doppler  dramldsmérés  igéretes
mikrokeringési vizsgdl6 eljards, amely klinikai alkalmazhat6sdganak
tobb részlete tovabbi vizsgalatot igényel.
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V2 VAZOPRESSZIN ANTAGONISTA (OPC-31260)
HATASA A GLOBALIS AGYI ISCHEMIA
INDUKALTA KISERLETES AGYODEMARA
PATKANYBAN
lMolnér, A., lVarga, Cs., 'Berké, A., lRojik, L, *Parducz, A.,

’Lészl6, F., 'LdszI6, F.A.

IS7TE TTK, Osszehasonlité Elettani Tanszék, Szeged; MTA SZBK,
Biofizika Intézet, Szeged; 3SZTE JGYTFK, Testnevelési és
Sporttudomdnyi Intézet, Szeged

Ismeretes, hogy CFY (Sprague-Dowley torzs) patkdnyokban
mindkét oldali artéria carotis communis egyidejii lekotése globdlis agyi
ischémidt, agyodémat idéz eld. Mds szerzok leirtdk az ordlisan effektiv,
V, vazopresszin receptor antagonista OPC-31260 diuretikus hatdsat.

Kisérleteink sordn a vazopresszin (VP) jelentdségét vizsgaltuk az
agyddéma pathomechanizmuséban.

A nem-peptid OPC-31260 hatdsét tanulmanyoztuk az agyi hypoxia
altal eldidézett agyodémara.

Vizsgélatainkhoz CFY (Sprague-Dowley torzs) patkdnyokat
hasznaltunk. Agyi hypoxidt az artéria carotis communis kétoldali
lekotésével idéztiik eld. Az ordlis OPC-31260 30 mg/kg dézisban
adagoltuk. Az agy viztartalmat silydllanddsagig torténd széritdssal, az
elektrolyt-tartalmat spectrofotometridsan allapitottuk meg. A plazma
vazopresszin szintet radioimmunoassay médszerrel mértitk. Morfolégiai
véltozasok tanulmédnyozdsdhoz elektronmikroszképos felvételeket
készitettiink.

4 vagy 6 ora elteltével az allatok nagyjabdl fele pusztult el. OPC-
31260 kezelés utan a tdlélés ardnya nagyobb volt. Elektronmikroszképos
vizsgdlatok alapjdn a carotis lekotés utdn tipikus ischémids
elvaltozasokat detektaltunk, és az OPC-31260 kezelés sem redukalta
jelentdsen a hypoxids jeleket az agykéregben. Minddssze a perikapillaris
0déma csokkenését tapasztaltuk. A carotis lekotés novelte az agy viz- és
Na'-tartalmdt, valamint fokozta a plazma VP szintet. OPC-31260
adagoldsa meggitolta a viz és a Na' mennyiségének emelkedését az
agyban. Ellenben a plazma VP koncentraciéjit tovabb emelte az OPC-
31260 kezelés.

Eredményeink arra utalnak, hogy az agyi hypoxia okozta viz- és
elektrolyt-egyensily megbomldsdban a VP fontos szerepet jatszik. A
carotis lekotés okozta agydodéma szignifikdnsan csokkent ordlis OPC-
31260 kezelés utin. Eredményeink eldsegithetik a huméan globalis
hypoxia okozta agyodéma kezelésének hatékony megkozelitését.
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ASPIRIN (ASP) KEZELES JAVITJA A
HYPERHOMOCYSTEINAEMIA (HHCY) OKOZTA
VALTOZASOKAT VEMHES PATKANYOKBAN

Danko T, Kriston T, Zerginé Varga J, Horvath K, Molnar M
Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet

A Hhcy az atherothrombotikus betegségek ismert rizikéfaktora.
Hatédsat kozvetleniil a vascularis endothelsejteken fejti ki. A
praeeclampsia (PE) fokozza mind az anyai, mind a magzati haldlozds
kockéazatat. A PE fobb tiinetei kozé tartozik a hypertensio; fokozott
presszorérzékenység a kiillonb6z6 vazopresszor dagensekkel, igy
angiotensin II (Angll)-vel szemben; proteinuria; vese- és mdjkarosodas,
melyek az intrauterin névekedés visszamaraddsahoz vezetnek. PE-ban a
plazma homocystein szintje 4ltaldban emelkedett. Jelenleg a PE-t
endothelsejt-betegségnek tartjak.

Vizsgdlatainkban arra voltunk kivdncsiak, hogy Hhcy hatdsara
kialakulnak-e a humédn PE-ra jellemz6 tiinetek vemhes patkdnyokban, és
hogy ezek a Hhcy-indukdlta véaltozdsok befolydsolhatéak-e alacsony
dézisu aspirin (ASP) addsédval.

A Hhcy-t csapvizhez adott L-methionin (2g/ttkg/nap) és szukcinil-
szulfatiazol (0.5 g/ttkg/nap) itatdsaval értiik el. A terhesség els6 napjan
az allatok jobb a. és v. femoralisdba krénikus katétereket helyeztiink. Az
artérids kozépnyomas (MAP), illetve az Angll novekvd doézisaira adott
presszorvalasz mérése a geszticié 7, 14 és 21. napjan tortént. 24 Ords
vizeletgylijtés tortént a proteinuria meghatdrozasra. A sziilést kovetden
azonnal megszdmoltuk az djsziilotteket és megmértiik azok sulyat.

Hhcy hatdsdra a MAP nem véltozott, hasonlé volt a Hhey-4s és a
kontroll csoportban (103,0£10,76 Hgmm, ill. 97,4+3,0 Hgmm).
Ugyanakkor az Angll irdnti presszorérzékenység szignifikdnsan
fokozédott a Hhey-ds csoportban (AMAP: 58+8 Hgmm vs control: 39+7
Hgmm, p<0,025). Alacsony dézisi ASP (1 mg/kg/nap) kezelés
normalizalta a presszorérzékenységet. A proteinuria mértéke Hhcy-4s
vemhes patkdnyokban megkétszerez6dott, ASP kezeléssel ez is
kivédhetd volt. Az djsziilottek sulyat tekintve nem volt szignifikdns
kiilonbség a Hhey és a Hhey+ASP csoportok kozott (3,93 g, ill. 3,96g).

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a kisérletesen indukalt Hhcy a
humin PE-nak megfeleld tiineteket utdnozza vemhes patkdnyban.
Alacsony dozisi ASP kezelés javitott a vizsgdlt hemodinamikai
paramétereken. Ugy véljiikk, hogy az alacsony dézisi ASP kezelés
jotékony hatdsu lehet a magasabb homocystein szinttel rendelkezd PE-4s
anydk esetében.
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ORTHOSZTAZIS ES INVERZ ORTHOSZTAZIS
EGYARANT TARTOS VERNYOMASEMELKEDEST
OKOZ EBER PATKANYBAN

Dézsi Laszlo*, Raffai Gdbor, Monos Emil

Richter Gedeon Rt. Farmakologia* és Semmelweis Egyetem Humdn
Elettani Intézet, Budapest

A szervezetet érd kiilonféle orthosztatikus hatdsok akut és krénikus
adaptiv valaszreakcidkat valthatnak ki. A jelen vizsgalatban rovid- és
kozepes tava 45°-os ,.fej-fel” billentés (HUT), valamint ,,fej-le” (HDT)
billentés altali orthosztatikus és inverz orthosztatikus terhelés hatdsait
vizsgaltuk normotenziv (NT) és hipertenziv (HT) patkdnyokon. Az
artérids vérnyomast (BP) és a szivfrekvencidt (HR) telemetrids
mddszerrel mértiikk. A hipertenziét az NO-szintézis géitldsdval hoztuk
létre. A testhelyzet megvdltoztatdsdt 3x5 percig ismételve (R), vagy
120 percig folyamatosan fenntartva (S) hoztuk 1étre, ami a mérés helyén
+3.8 Hgmm-es (HUT/HDT) hidrosztatikus nyomdsvéltozdssal jart. NT
patkdnyokban a horizontédlis kontroll BP R115,4+1,4/S113,7£1,6
Hgmm, a HR R386,4+7,0/S377,9+8,8 BPM volt. HUT a BP-t
R4,5/S8,4 Hgmm-rel, mig HDT R5,9/S10,6 Hgmm-rel novelte. NO
blokkolast kovetéen a HT patkdnyokban a horizontilis kontroll BP
R138,4+2,6/S140,3+2,7 Hgmm, a HR R342,1+12,0/S346,0+8,3 BPM
volt. HUT a BP-t R4,2/S9,4 Hgmm-rel, mig HDT R5,1/S10,5 Hgmm-rel
tovabb novelte. A szivfrekvencia alig, vagy nem véltozott.
Eredményeink arra utalnak, hogy normotenziv és hipertenziv éber
patkdnyokban a graviticids és antigravitacids hatdsok egyarant kis- vagy
kozepes mértékii fenntartott BP emelkedést okoznak. A hatds
feltehetden reflexes szimpatikus aktivitdsfokozédds kovetkezménye.

Kutatdsi tdmogatds: OTKA T-042670/2003, ETT 240, és TP-163/2004.
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A MYOFIBRILLARIS KONTRAKTILIS FQNKCIO
VALTOZASA A SZIVELEGTELENSEG
TG(ALPHA)Q*44 EGER MODELLJEBEN

Edes Istvin Ferenc

Klinkai Fizologiai Tanszék, Kardiologiai Intézet, Debreceni Egyetem,
Magyarorszdg;

A G(alpha)q fehérje aktivicidja szerepet kap a krénikus humén
szivelégtelenség kialakuldsdban. Az aktivdlt G(alpha)q fehérjét
szivspecifikus moédon overexpresszald egértorzset szintén lassan
kialakul6 szivelégtelenség jellemzi. A Tg(alpha)q*44 egértorzs ezért a
sziv hypertrophia és szivelégtelenség allatmodelljének tekinthet. Ebben
a tanulmanyban a myofibrillaris rendszer azon mechanikai véltozasait
kivantuk meghatdrozni, melyek a Tg(alpha)q*44 egerek sziiletését
kovetd 20 hoénapos periédus alatt hozzdjarulnak a kompenzalt
szivelégtelenségébdl  dekompenzalt  szivelégtelenségbe  torténd
adtmenethez. Triton-X 100-permeabilizdlt izoldlt szivizomsejteket
haszndlva 1,9 és 2,3 mikorméter szarkomerhosszaknal mértik a
maximadlis Ca2+-aktivalt ert (pCa 4.75), a Ca2+-fiiggetlen passziv erét
(pCa 9), az izometrids er6 Ca2+-érzékenységét (pCaS0) és az aktin-
miozin ciklus sebességét (ktr) (T=15°C). A maximadlis Ca2+-aktivalt erd
(pCa: 4,75) és a passziv er6 komponens (pCa: 9) nem kiilonbozott a
transzgenikus és kontroll allatokban a teljes kovetési periédus alatt.
Tovabb4, 14 hénapos korig (még a Tg(alpha)q*44-specifikus kardialis
dekompenzacié kialakuldsa eldtt) a Tg(alpha)q*44 allatokban mért
pCa50 és ktrmax (pCa:4,75) értékek sem kiilonboztek a korban
megfeleld kontroll 4llatok identikus paramétereitdl. A 18 hénapos kor
utdn (a Tg(alpha)q*44-specifikus kardidlis dekompenziciét kdvetden)
végzett vizsgélatok arra utaltak, hogy a Tg(alpha)q*44 egerekben 2,3
mikorméter szarkomerhosszndl mért Ca2+-érzékenység nagyobb, a
ktrmax pedig kisebb (P<0,05), mint a kontroll allatokban (pCa50:
6,41+0,05 vs. 6,26+0,02, ktrmax: 5,38+0,39 sec-1 vs. 6,73+0,37 sec-1;
n=6-6 szivizomsejt; dtlag+SEM).

Eredményeink szerint a G(alpha)q fehérje aktivacié dacdra a
myofibrillaris erdgeneralds és annak hossz-fliggd szabalyozasa csak id6s
allatokban valtozik, de fiatal allatokban nem. Ezek az adatok azt
sugalljak, hogy a G(alpha)q fehérje aktivacidja kozvetleniil nem érinti a
myofibrilldris funkciét, de olyan véltozdsokat indukdl, melyek a
szivelégtelenség kés6i fazisidban hatdst gyakorolnak a kontraktilis
fehérjék foszforilacids/expressziés mintizatara.
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A KONTRAKTILIS FEHERJE OXIDACIO ES
MECHANIKAI KOVETKEZMENYEI A HUMAN
MYOCARDIUMBAN

Hertelendi Zita, T6th Attila, Borbély Attila, Galajda Zoltan,
Vaszily Miklés, Edes Istvédn, Papp Zoltdn

A myofibrillaris fehérjék szulfhidril-csoportjain (SH) bekovetkezd
oxid4cié kontraktilitdsra gyakorolt hatdsait vizsgdltuk SH-specifikus
oxiddl6 és redukald szerek segitségével permeabilizalt, izoldlt humdan
szivizomsejteken. Az oxiddlészerként haszndlt 2,2’-ditiodipiridin
(DTDP) dézis fiiggd modon megsziintette az izometridsan mért
maximdlis Ca**-aktivélt ert P,) (ECs50=2,824+0,2 mM; atlag+SEM;
n=6). 2,5 mM DTDP kezelés (n=28) csokkentette a P,-t (AP,=34+2%), a
Ca2+-érzékenységet (ApCas¢=0,2+0,02), és az aktin-miozin ciklus
kinetikdjat jellemzd k, paramétert (Ak,=0,262+0,03 sec'l). Ezek a
DTDP hatdsra kialakuld6 mechanikai véltozdsok teljes mértékben
visszafordithatéak voltak a két tiol csoporttal rendelkezd ditiotreitollal
(10 mM DTT; n=14). Ellman-reagenssel végzett vizsgilatok szerint a
fehérjék SH csoportjai 10 mM DTDP hatdsdra csaknem teljesen
eloxidalodtak. Tovabbd, 3 mM DTDP hatdsara a szabad SH csoportok
szamaban bekovetkez6 csokkenés (100%-r61 15,1£1,8%-ra) DTT-vel
teljesen  (96,7+14,1%-ig)  visszafordithat6 volt. A  kiilonbozd
myofibrillaris fehérjék SH-oxiddciéra mutatott érzékenységét (+)-
biotinil-jodoacetamidil-3,6-dioxaoktanediamin alkalmazasaval
hatdroztuk meg. Utébbi vizsgdlatok szerint az SH-csoportok
modifikdciéja szdmos kontraktilis fehérjében, de eltér6 DTDP
koncentréci6 tartomanyban kdvetkezik be. A DTDP ECsy-nek megfelel
koncentriciokndl els@sorban az aktin és egy 23 kDa molekulasuilyd
fehérje SH-csoportjainak az oxidéacidja jott 1étre.

Osszegezve eredményeinket elmondhaté, hogy a myofibrilldris
fehérjék oxiddciGja kovetkeztében csokken a Ca**-aktivalt erd
maximuma és a kontraktilis rendszer Ca**-érzékenysége, tovabbi lassul
az aktin miozin ciklus sebessége. Ezen valtozasok hatterében a
kontraktilis fehérjék eltérd mértékii SH-oxidaciéja 4ll. Mindezen
folyamatok hozzijarulhatnak a sziv csokkent pumpafunkciéjdhoz a
fokozott oxidativ stresszel jar6 koérallapotokban.
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A LEVOSIMENDAN CSOKKENTI AZ
ENDOTHELIN-1 ALTAL KIVALTOTT KORONARIA
SPAZMUST ES KAMRAI RITMUSZAVART:
VIZSGALATOK IN SITU KUTYASZIVEN

Kékesi Violetta, Szilagyi Szabolcs, Sods Pél, Turi Katalin,
Szlics Gédbor, Juhasz-Nagy Sandor, Merkely Béla

Semmelweis Egyetem Er-és Szivsebészeti Klinikdja, Budapest

A kdlcium-érzékenyitd levosimenddn 4j tipusd, pozitiv inotrép és
vazodilatitor hatdsi vegyiilet, amely szivelégtelenségben illetve
miokardidlis ischaemidban javitja a szivfunkciot.

Kisérleteinkben intrakoronaridsan (ic.) adott endotelinnel (ET-1)
eléidézett korondria spazmusban vizsgaltuk a levosimendan hatdsat. A
vizsgalatokat 3 kisérleti csoportban, 15 kutyén, in situ sziven végeztiik.
Az elsé csoport i.c. ET-1-et kapott 30 percen 4t 60 pmol/perc dézisban.
A mdésodik csoportban i.v. levosimendant (LEV) adtunk (24 pg/kg
bolus, majd 0.4 pg/kg/perc, iv. 90 percig). A harmadik csoportban a
LEV infuzié 30-60. perce kozott ic. ET-l1-et (60 pmol/perc)
alkalmaztunk.

Regisztriltuk a végtagi EKG-t, a korondria dramlést, a szisztémads
vérnyomast. A kamrai kontraktilitdst a végszisztolés nyomads-térfogat
véltozist leir6 ESPVR értékkel jellemeztiik.

Az ET-1 30 perces inftizija a korondria konduktancia (C)
alapértékét 61%+1,5%-kal csokkentette, minden dllatban gyors non-
sustained kamrai tachycardidt és az esetek 60%-dban kamrafibrillaciot
valtott ki. A mdsodik csoportban a LEV karakterisztikus inotrép
(ESPVR: +84+5%, p<0.02) és vazodilatitor (C: +481+3.5%, p<0.05)
hatast fejtett ki. A LEV pozitiv inotrép hatdsa ET-1 indukalt
ischaemidban is fennmaradt (ESPVR: +69t7%, p<0.05). Az ET-1
vazokonstriktor effektusdt a LEV parhuzamos infiizidja kompenzilta
(Cbazzilis: 0.224+0.01 vs. CLEV+ET—1: 0.21£0.01 mL/min'Hgmm, nS.). A
LEV és a LEV+ET-1 csoportban malignus kamrai tachyaritmia nem
jelentkezett.

Kovetkeztetésiink szerint a levosimendan pozitiv inotrép hatdsa
mellett a korondria ténus csokkentésével endotelin-spazmusban
antiischaemids effektust is kifejt, amit a stlyos kamrai ritmuszavarok
csokkenése és a kamrafibrillaci6 elémaradésa is jelez.
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A KARDIALIS RYR2 ES SERCA2A FUNKCIOJA
KORAI DIABETESZBEN SERUL

Miklos Zsuzsanna, Szenczi Orsolya, Ivanics Tamads,
Ligeti Laszlo

Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutato- és Humdn Elettani
Intézet

Diabéteszben romlik a szivfunkcid, mellyel a betegség elérehaladott
stidiumédban egyiitt jar a kardiomiocitdk szabad Ca®*-szintjét ([Ca**])
szabélyoz6 folyamatok zavara. Kisérleteink célja a [Ca®";]-homeosztazis
elvéltozdsok koéroki szerepének felderitése volt a kardidlis zavarok
kialakuldsdnak korai és dtmeneti stddiumaban.

Streptozotocin-kezelt (STZ) patkdnyok izolalt perfundalt sziveinek
hemodinamikai teljesitményét, és [Ca®*}] véltozdsait kovettiik nyomon 4
és 6 héttel a diabétesz-indukciét kdvetden nyugalmi, és izoproterenol-
stimuldlt (5 nM) koriilmények kozott. A [Ca2+i]-t Indo-1 felszini
fluorometrids technikdval mértiik. Vizsgéltuk tovabba a [Ca2+i]-héztartés
kulcsenzimeinek kinetikai  jellemzdit matematikai modell
alkalmazdsdval, illetve expresszids vdltozdsait —mRNS-szintjiik
meghatdrozasdval.

4 héttel az STZ alkalmazdsat kdvetden izoproterenol infizié alatt
csokkent inotrép és luzitrép valasz volt megfigyelheté a diabéteszes
allatok sziveiben (+dP/dt,..: K: 2610280 vs. D: 2170210 ;-dP/dt,.:
K: 2190240 vs. D: 1590180 Hgmm/s), 6 hetes diabéteszben a zavar
mar nyugalmi koriilmények kozott is kimutathaté volt (+dP/dt,.. K:
2869+115 vs. D: 209184 ; -dP/dt,.: K: 1833%156 vs. D: 1318485
Hgmm/s). Ezzel parhuzamosan csokkent a [Cazﬂ]-felszabadulés és -
szekvesztraci6 sebessége. Ennek megfeleléen csokkent RyR2
konduktancia (4 hét - izoproterenol: K: 4.1+1.2 x10° vs. D: 2.2+0.8
x10°%; 6 hét - nyugalom: K: 4.540.3 x10° vs. D: 3.040.5 x10° nM/s), és
SERCAZ2a transzportaktivitds volt megfigyelhetd (4 hét -nyugalom: K:
0.540.06 x10° vs. D: 0.26+0.06 x10°; 6 hét - nyugalom: K: 0.71%0.15
x10° vs. D: 0.31+0.03 x10° nM/s). A [Ca®*]-szabélyozé fehérjék mRNS
szintjében nem volt eltérés.

I. tipusu diabétesz korai és dtmeneti stddiumdban a sziv relaxacids
és kontrakcids teljesitményének progressziv romldsit a szivizomsejt
RyR2 és SERCA2a funkciondlis kdrosoddsa okozza.
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A BAROREFLEX-ERZEKENYSEG ES ARTERIA
CAROTIS RUGALMASSAG
NAGYERTRANSZPOZICIOVAL OPERALT
BETEGEKBEN

Laszlo A., Pintér A., Dombi T., Mersich B. , Kollai M.

SE, Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani Intézet

Elézmény: Kordbban megallapitottuk, hogy a nagyartéridk
transzpoziciéja (TGA) esetén az a. carotis faldnak rugalmassiga
csokkent. Egészséges alanyokban a baroszenzoros érfal rugalmassaga és
a baroreflex érzékenysége kozott egyenes ardnyossdg dll fenn. Ezen
tanulmédny sordn megvizsgaltuk, hogy TGA betegekben a. carotis
rugalmassidganak csokkenése egyiitt jar-e a cardiovagalis baroreflex-
érzékenység csokkenésével (BRS).

Moédszerek és eredmények: Harminckét 9-19 éves TGA beteget
vizsgaltunk 1243 évvel a korrekciés mutét utdn, és 32 életkorban
egyeztetett kontroll alanyt. Az a. carotis diasztolés atmérdjét és pulzatilis
disztenzidjat falmozgdst kovetd ultrahangos késziilékkel, a carotis
vérnyomasat lokdlisan tonométerrel hatdroztuk meg. A BRS-t spontdn
(BRS,eq, LFgn) és phenylephrines moédszerrel (BRS,,.) mértik. Az a.
carotis disztenzibilitdsa jelentds csokkenést mutatott a betegekben a
kontrollokhoz képest (5,6 £ 1,9 és 8,7 + 2,7*10’3/Hgmm, p<0.05 -
paratlan t-prébaval). Ugyanakkor a TGA betegek és a kontroll alanyok
kozott BRS-ben kiilonbség nem volt kimutathaté (20,3 + 14,7 és 21,7 +
12,7 BRSeqre; és 13,1 £9,2 65 10,6 £4,5 LFgy-re; 19,1 £8,6 és 24,7 +
7,1 BRS-re vonatkozéan).

Kovetkeztetés: Az a. carotis rugalmassaga jelentésen karosodott a
TGA betegekben, de a baroszenzoros érfal merevsége nem jar a BRS
csokkenésével. Feltehetleg a fejlodési rendellenesség fenndlldsa sordn
centrdlis neurélis mechanizmusok adaptdlédnak a csokkent baroreceptor
aktivitashoz.
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STRESSZ INDUKA’LTA HIPERGI}JKEMIA HATASA
A POLI(ADP-RIBOZ) POLIMERAZ AKTIVITASRA
KERINGO LEUKOCITAKBAN

Benko Rita, Horvath Eszter Maria, Kiss Levente,
Lacza Zsombor, Szab6 Csaba

A poli(ADP-rib6z)  polimeréz (PARP) intranuklearisan
elhelyezkedd enzim, amelyet a DNS sériilései aktivdlnak. Miikodése
sordn NAD"-t hasit nikotinamidra és ADP-rib6zra, utébbibdl a kornyezd
fehérjékre (foleg hisztonokra és oOnmagara) épit poli(ADP-rib6z)
polimereket (PAR). Ezen polimerek egyrészt megvaltoztatjdk a
makromolekuldk térbeli elrendezddését és ezzel megkonnyitik a javitd
enzimek kapcsoldddsiat a sériilt DNS-hez, mdsrészt szignalként
szolgalhatnak apoptotikus folyamatok elinditdsahoz, illetve a NAD™ és
kovetkezményes ATP deplécié nekrézishoz vezethet. Az irodalombol
jol ismert, hogy a stressz a vérplazma glukézszintjének emelkedését
okozza.

1.A stressz indukdlta hiperglikémia fokozza-e a keringd
leukocitdkban a PARP aktivitast?

2.A vércukorszint normadlis, vagy alacsony szinten tartdsa rovid
hatdsu inzulinnal befolydsolja-e a PARP aktivaciot a limfocitdkban?

Him patkdnyokban endotoxin sokkot indukdltunk 15 mg/ttkg
lipopoliszaccharid (LPS) intravénds addsdval, az dllatok egy része ezzel
egyidében 30, 50 illetve 100 pl Novorapid inzulint kapott szubkutan. A
vércukorszintet ezutdn harom 6rdn keresztiil mértiik, majd az éllatokat
feldldoztuk és 6 ml vért vettiink le a v. cava caudalisbdl. A levett vérbol
a leukocitdkat izolaltuk, majd immunhisztokémiai médszerekkel jeloltiik
a PAR-t a sejtekben. A PAR mennyiségét a limfocita populdciéban
dramldsi citometridval hatdroztuk meg.

A vércukorszint az elsé 120 percben az LPS-sel kezelt allatokban
megemelkedett, az inzulin hatdsdra ez az emelkedés elmaradt, és a
plazma glukéz szint a kontroll szint ald csokkent. A 120. és 180. perc
kozott mindegyik sokkos 4llatban a vércukorszint 4 mmol/l ald esett. A
vércukorszint nem kiilonb6zott a hdrom inzulinnal kezelt csoportban.
Aramlési citometridval vizsgélva a limfocitdkat, azt tapasztaltuk, hogy
az LPS a PAR mennyiségét jelentdsen megnovelte, (a fluorszcencia
maximuma 10-r8l 130-ra tolédik el), amit az inzulin addsa meggitolt,
doézisfiiggd mértékben. 100 pl inzulin szubkutin adésa teljes mértékben
meggdtolta a PARP aktivdldsat, a kontroll szinten maradt a PAR
mennyisége.

Kisérleteinkbdl arra kovetkeztettiink, hogy az inzulin nemcsak a
vércukorszint csokkentésén keresztiil gitolja a PARP aktivaciét, hanem
egy Uj, eddig ismeretlen reakciddton keresztiil is hat a PARP-ra.
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A VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1) ES
CANNABINOID RECEPTOR-1 (CB1) VIZSGALATA
A PROSTATA HIPERPROLIFERATIV
MEGBETEGEDESEIBEN

Czifra Gabriella’, Nyeste Katalin', Marincsék Rita', Vasas
Krisztina', Varga Attila®, Biré Tamas'

Debreceni Egyetem, OEC, 'Elettani Intézet és *Urolégiai Klinika

A vanilloid receptor-1 (TRPV1) és cannabinoid receptor-1 (CB1)
kifejez8dését eredetileg foként idegi struktirdban jellemezték. A
legtjabb kutatdsok ugyanakkor szdmos nem-neurondlis sejféleségen is
leirtdk funkciondlis (azaz pl. sejproliferdciét szabdlyozd) jelenlétiiket.
Kisérleteinkben ezért a receptorok expressziéjit és szabdlyozd szerepét
vizsgaltuk egészséges és uroldgiai mutétek sordn eltdvolitott kéros
humén prostata mintdkon, valamint sejtvonalakon.

Immunhisztokémidval sikerrel azonositottuk a két receptort humén
prostatdban  (n=13). Sejttipus-specifikus  kettds immunfestést
alkalmazva a legintenzivebb TRPV1 és CB1 expressziét a glandularis
mirigyhdmsejtekben, a myoepithelialis sejtekben, valamint a
simaizomelemekben taldltuk. Western blot és kvantitativ Q-PCR
technikdkkal kimutattuk tovabbd, hogy benignus prostata hyperplasidban
(n=10) jelentdsen fokozddott a CB1 kifejez6dése, mig a TRPV1
expresszidja nem valtozott az egészséges mintdk értékeihez képest.
Megallapitottuk azt is, hogy mintkét receptor expresszidja jelentdsen
megnovekedett prostata carcinomdbdl (PCC, n=14) szdrmazd
mintdkon. Kiilonbségnek adédott ugyanakkor, hogy mig a TRPV1
kifejez6désének mértéke jol korreldlt a mintdk gradusdnak (azaz a PCC
malignitdsdnak) novekvé mértékével, addig a CB1 PCC-ban tapasztalt
megnovekedett expresszidjdban ilyen torvényszerliséget nem tudtunk
kimutatni. A receptorok funkcionalitdsdt tanulmdnyozva végiil
kimutattuk, hogy a TRPV1 agonista kapszaicin és a CB1 endogén
agonista anandamid dézisfiiggéen csokkentette PCC sejtvonalak (PC-3,
DU-145) proliferacigjat és életképességét.

Eredményeink arra utalhatnak, hogy a TRPV1 és CB1 receptorok
4j, potencidlis terdpids célpontként szerepelhetnek a PCC jovdbeli
terdpidjadban. A TRPV1 kifejezddésének gradus-fiiggé novekedése
emellett felveti a receptor prognosztikai faktorként valé alkalmazasanak
lehetdségét is PCC-ban.
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A FOSZFOLIPAZ C y2 ELENGEDHETETLEN AZ Fc
RECEPTOROK ES AZ INTEGRINEK
JELATVITELEHEZ NEUTROFIL
GRANULOCITAKBAN

Jakus Zoltan, Németh Tamas és Mdcsai Attila

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet,
Budapest

A neutrofil granulocitdk fontos szerepet jatszanak a kdérokozok
elpusztitdsaban, valamint SZ4mos autoimmun betegségek
patogenezisében. Ezen neutrofil funkcidk sordn a sejtek aktivicidja tobb
receptor irdnydbol kialakulhat. Irodalmi adatok alapjdn felmeriilt a
foszfolipdz C y2 (PLCy2) esetleges részvétele a neutrofilek effektor
vélaszainak kivaltdsdban. Kisérleteinkben a PLCy2 szerepét vizsgiltuk
az integrinek, Fc receptorok és G-fehérje-kapcsolt receptorok
jelatvitelében.

Meéréseinkben PLCY2, Src-tipusu tirozin-kindz és Syk tirozin-kindz
hidnyos (knockout) neutrofileket aktivaltunk feliillethez kotott
immunkomplexekkel, TNF-fel integrin-ligand felszinen, illetve G-
fehérje-kapcsolt receptor agonistdkkal (fMLP-vel) szuszpenzidban. A
neutrofilek funkciondlis vélaszait (szuperoxid-termelés, degranulacid,
szétteriilés), valamint az intracelluldris jelatvitelei folyamatait
detektaltuk kisérleteinkben.

Méréseinkben PLCY2” neutrofilekben az effektor funkcidk teljesen
karosodottak voltak mind felszinhez rogzitett immunkomplexekkel,
mind TNF-fel stimuldlva; viszont nem tapasztaltunk kiilonbséget a
valaszokban, ha fMLP-vel aktivédltuk. Kimutattuk, hogy az
immunkomplex, illetve integrin-ligand felszinen a TNF stimulus
hatdsdra Src-kindz- és Syk-kindz-fiiggé moédon jon létre a PLCY2
foszforilacidja.

Eredményeink arra utalnak, hogy a PLCy2 elengedhetetlen az Fc-
receptorok és az integrinek jelatviteléhez neutrofilekben. A PLCY2
aktivicidja Src-kindz- és Syk-kindz-fiiggd médon alakul ki. Adataink azt
is alatdmasztjdk, hogy a PLCY2 nem sziikséges a G-fehérje-kapcsolt
receptorok jelatviteléhez.
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A REAKTIV OXIGEN SZABADGYOKOK HATASA
AZ INTRACELLULARIS Ca”* ANYAGCSERERE

Koncz P., Szanda G., Rajki A., Spit A.

Irodalmi adatok szerint a reaktiv oxigén szabadgyokok (ROS) altal
okozott oxidativ stressz citoplazma [Ca2+] novekedést okoz.
Vizsgélatainkban xantin-xantin oxiddz (X/XO) rendszerrel olyan
mértékll szabadgyok termelést idéztiink eld, hogy az ne befolydsolja a
bazlis intracelluldris Ca** koncentraciét. Ez az alacsonyabb szabadgysk
koncentréci6 csokkentette az IP fiiggd Ca”* felszabadulst.

Kordbbi munkdinkban kideriilt, hogy a fluorimetrids mérésekben
dltalanosan alkalmazott intenzitdsi UV fény csokkenti a sejtek
NAD(P)H szintjét. Azéta tisztaztuk, hogy a hatds az UV megvildgitasra
bekovetkezd ROS keletkezéssel fiigg 6ssze. Ezt bizonyitja, hogy az UV
megvilagitds alatti NAD(P)H esés szabadgyokfogék (TEMPO, C-
vitamin, kataldz) alkalmazasaval mérsékelhetd. Vizsgaltuk, hogy az UV
fény milyen hatdssal van a Ca®* homeosztdzisra. Az UV fény
csokkentette az 1 nM angiotenzin indukalta citoplazma Ca®* emelkedés
els@ csicsdnak nagysdgit, hasonléan a X/XO rendszer dltal képzett
szabadgyokokhoz. Az UV fény csokkentette a citoplazma [Ca®*]
emelkedés mitokondridlis matrixba val6 attevodését is, mikozben a
mitokondridlis membran potencidl viltozatlan maradt. Ezzel ellentétben
a Ca™ anyagcsere mds komponenseire, a depolariziciét kovetd
citoplazma [Ca®] emelkedésre, illetve a thapsigarginnal eléidézhet6
kapacitativ Ca® bedramldsra nem volt hatdssal. Nem befolydsolta az
angiotenzin indukalt IP; keletkezést sem. Mindezek alapjan arra
kovetkeztetiink, hogy az UV hatdsédra bekdvetkezd citoplazma Ca®* jel
csokkenés a csokkent IP; fiiggd Ca’* felszabadulds kovetkezménye. A
citoplazma Ca®* jel mitokondridlis matrixba torténé attevdésének
hatékonysdganak romldsa a magas Ca®* koncentraciéji mikrodomének
szerkezetének megvaltozasdval fiigghet 0ssze.

A vizsgdlatainkhoz mikrofluorimetrids technikdkat hasznéltunk. A
citoplazma [Ca2+] valtozasait Fluo-4, a mitokondrialis [Ca2+] valtozasait
Rhod-FF fluoreszcens festékkel, laser konfokalis mikroszkép
segitségével kovettiik.
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A TRIADIN FEHERJE FUNKCIOJANAK
VIZSGALATA IN VITRO IZOMTENYESZETEKBEN

Fodor Janos, Csernoch Laszl6
DEOEC Elettani Intézet

A triadin tobbféle izoformdban expresszdl6dé fehérje a
harantcsikolt izomban, kiilonbféle izoformdit nyulban, patkdnyban,
kutydban és emberben is igazoltdk. Patkdny vdzizmdban a 95, 51, 49 és
32 kDa tomegli valtozatok ismertek, melyek ugyanazon gén alternativ
splicing révén keletkezd fehérjetermékei. A triadin a véizizom
sarcoplasmaticus reticulumdban lokalizdl6d6 egyszeres transzmembran
fehérje, melynek rovidebb N-termindlisa a citoplazma felé néz, C-
termimédlisa az SR lumenében lokalizalédik. Az egyes triadin izoformak
a C-termindlisaik hosszdban kiilonboznek. A fehérje a rianodin
receptorhoz ill. a lumenen beliil a calsequestrinhez kotédik. Ezen
trimolekuldris  kolcsonhatdsnak  fontos szerepe lehet a triad
szerkezetének fenntartdsdban, a RyR és ezdltal a kalcium release
szabdlyozdsaban valamint az izom differencidlédasaban. Az egyes
triadin izoformdk funkciéja még nagyrészt ismeretlen, a mi kisérleteink
a 95kDa tomegli triadin szerepének felderitésére irdnyultak. A funkciét a
fehérje tdltermelése révén vizsgiltuk. C2C12 egér vizizom sejteket
transzfektdltunk expresszids plazmidba klénozott TRISK95 cDNS-el.
Az overexpresszdlt fehérje jelenlétét anti TRISK9S5 antitest
felhaszndldsdval immuncitokémidval ellendriztiik. A tdltermel6dés
hatdsat a C2C12 sejtekbdl differencidltatott myotube-okon vizsgaltuk
i.c. kalcium méréssel és konfokdlis mikroszképidval. A fehérje varhaté
tultermelddését eredményezi patkany szatellita sejtekbdl
differenciéltatott myotube-ok fertézése TRISK95 cDNS-el rekombindlt
adenovirus vektorral. A vizsgdlt myotube-okban mind a koffein
indukdlt, mind a kdlium-depolarizacié 4altal kivéltott kalcium-
felszabadulds nagymértékben kiillonbozott a kontroll és a triadint
tiltermeld sejtek esetében és a kalcium felszabaduldsok iddbelisége is
eltér6 volt. A vdzizomban eddigi eredményeink alapjdn a triadin
tiltermelése gatolja a ryanodin receptort s ezdltal jelentds szerepet
jétszik a vazizom kalcium-homeosztdzisdban.
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KERINGO LEUKOCITAK OXIDATIV STRESSZ
OKOZTA POLI-(ADP-RIBOZ)-POLIMERAZ (PARP)
AKTIVACIOJA DIABETESZ MELLITUSZBAN
"Horvath Eszter M., 'Bend Rita,”Pék Tamas, “Fekete Katalin,
1’ZBzirziny Tamas, *Nieszner Eva, 2T6th-Zsdmboki Emese '

Kollai Mérk, 'Szab6 Csaba

'Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani
Intézet,
’MTA-SE Kardiovaszkuldris Kutaté Csoport, Budapest

Diabétesz mellituszban az intermittdléan magas vércukorszint
kovetkeztében keletkezd szabadgyokok DNS-kdrosoddst okoznak.
Ennek hatdsdra a sejtekben a PARP aktivalodik, melynek ATP és NAD*
igényes milkodése energia deficithez, a sejt nekr6zisdhoz vezethet.
Kisérletiinkben diabéteszes patkdnyok keringd leukocitdiban és
csontveldsejtjeiben vizsgdltuk a nitrozativ stressz és a PARP aktivaci6
mértékét, és ennek valtozasait inzulinkezeléssel 1étrehozott
normoglikémia, illetve valtoz4 vércukorszint esetén.

Him Wistar patkdnyokat streptozotocin intravénds addsdval
diabetizéltuk, a kontroll csoport vehikulumot kapott. Két hét elteltével a
diabeteszes dllatok egy csoportjdnak vércukorszintjét lente inzulin 24
orankénti i.p. addsdval a normalis tartomanyban tartottuk. A cukorbeteg
patkdnyok madsik csoportjanak vércukorszintjében 48 6rds, atlagban
35mmol/l-es vércukorszint ingadozdsokat hoztunk létre ultralente
inzulin 48 6rdnkénti i.p. addsdval. Ujabb két hét elteltével vér és
csontveld mintét vettiink. A vérbdl izolalt leukocitdkat poli-(ADP-rib6z)
(PAR : PARP terméke) ellenes antitesttel jeloltiik. A festddés mértékét
dramldsos citometria segitségével hatdroztuk meg. A csontvelSkeneteket
PAR illetve nitritirozin (NT: a nitrozativ stressz markere) elleni
antitesttel festettiik.

Eredmények: Kontroll DM Lente Ultralente

PAR: kering6 leukocitdk, | 8,37+0,87 | 11,7120,69 | 7,7£1,73 | 6,37+0,51
aramlasos citometria (Fuoreszcens * # ##
egységek)

NT: csontvelé immunhisztokémia 3,7240,9 | 8,95%0,6,3 | 5,22+0,5 | 8,43%1,11
pozitiv sejtek (%) EE sk

PAR: csontveld immunhisztokémia 440,44 7,240,37 440,55 610,76
Szubjektiv skdla (1-10) * #

*: p<0,05 vs. Kontroll, **: p<0,01 vs. Kontrol, ##: p<0,01 vs. DM

Eredményeink azt mutatjdk, hogy diabétesz mellitusz sordn a
keringd leukocitdkban és csontveldsejtekben kialakuld fokozott
nitrozativ stressz €s PARP aktivacié a vércukorszint normalizdldsdval
csokkenthetd. Az datlagosan alacsonyabb, de kifejezetten ingadozd
vércukorszint azonban a csontveld sejtjeiben a kezeletlen csoporthoz
hasonlé mértékii nitrozativ stresszhez és PARP aktivdciohoz vezet.
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AZ ATi5 ANGIOTENZINRECEPTOR G-
FEHERJETOL FUGGETLEN JELATVITELENEK
VIZSGALATA C9 SEJTEKBEN

Szidonya Laszlé, Siipeki Katinka, Karip Eszter, Turu Gabor,
Hunyady Laszl6

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest

Az angiotenzin II (Angll) hatdsait legtobb célszovetében az AT;-es
angiotenzinreceptor (AT;-R) kozvetiti. Az AT1-R szamos jelatviteli utat
képes aktivalni, a hagyomanyos, G-fehérje-fiiggé folyamatok mellet az
utébbi  években egyre tobb G-fehérje-fiiggetlen utvonalat is
megismertiink. Az Angll hosszd tdvd hatdsaiban 1ényeges szerepet
jatszik a kiillonboz6 MAP-kinazok, igy az ERK1/2, SAPK/INK, és
p38MAPK-ok aktivdldsa, mind élettani, mind pedig koros
folyamatokban. Szdmos sejtben, pl. a patkdny C9-es hepatocitdkban az
Angll hatdsdra bekovetkezd6 ERKI1/2-aktivacid az epidermadlis
novekedési faktor receptordnak (EGF-R) transzaktivdldsaval torténik.
Egy ujabban megismert mechanizmus szerint az ERK-aktivacid
bekovetkezhet a G-fehérje-aktivalastol fiiggetlentil is, a receptor
deszenzitizaciéjdban és internalizacidjdban mar kordbban megismert [3-
arresztin fehérjék altal szervezett jelatviteli komplexeken keresztiil. Az
igy létrejové ERK-aktivacié kinetikdjaban és hatdsaiban eltér a G-
fehérjén keresztiil 1étrejovotdl, mivel az arresztin altal aktivdlt ERK az
endocitotikus vezikuldk felszinén helyezkedik el, és nem jut be a
sejtmagba. Ez a jeldtviteli mechanizmus j6l vizsgdlhaté az AT1-R G-
fehérjét nem aktivdlé mutdnsaival, példdul a DRY/AAY muténssal,
azonban ez a megkozelités csak olyan sejtekben alkalmazhatd, melyek
nem expresszdlnak endogén ATI1-R-t. A probléma megolddsira egy
farmakoldgiai megkozelitést alkalmaztunk, ami azon alapul, hogy
létrehoztunk egy olyan mutdns receptort (S109Y), ami nem koti az AT1-
R nem peptid antagonistdit, mint pl. a candesartant, de egyéb
paramétereiben a lehetd legkozelebb all a vad tipusu receptorhoz. Ha
ebbe a mutdns receptorba bevisszikk a DRY/AAY muticiét, majd
expresszdljuk a vizsgdland6 sejtben, akkor az endogén receptorok
jelatvitelét candesartannal gitolva mdér csak az &ltalunk létrehozott
receptort vizsgélhatjuk. Ezzel a médszerrel kimutattuk, hogy az S109Y-
DRY/AAY mutins AT1-R C9 sejtekben képes a P-arresztin2-6t
lokalizdlni, valamint G-fehérjétdl fiiggetlen médon aktivédlni az ERK1/2
MAP-kinézt.

A munkdt tdmogatta: ETT 036/2003 és OTKA T046445.
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A HUMAN DENDRITIKUS SEJTEKEN
KIFEJEZODO VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1)
IMMUNOLOGIAI SZEREPENEK VIZSGALATA

Té6th L Balazs', Sz6116si Attila', Tornai Tamés', Benkd Szilvia®,
Bir6 Tamas'
Debreceni Egyetem, OEC, 'Elettani és *Immunolégiai Intézet

Napjainkban egyre tobb vizsgdlat mutatta ki a vanilloid receptor-1
(TRPV1) el6forduldsét és funkciondlis szerepét non-neurdlis sejteken is.
Habar régéta ismertek a receptor agonista kapszaicin esetleges
immunmoduldns hatdsdra utal6 tények, a TRPV1 immunoldgiai szerepe
jorészt ismeretlen. Allatkisérletetes modellek felvetik a kapszaicin
esetleges antinflammatorikus hatdsit, de az immunrendszer hivatasos
antigénprezentdlé sejtféleségén, a dendritikus sejteken betoltott
szerepérdl meglehetdsen ellentmondésos adatokkal birunk.

Laboratériumunk kordbbi munkédssdgdnak koszonhetéen ismert a
receptor expresszidja human epidermdlis dendritikus sejteken, a
Langerhans sejteken, de eziddig humdn modellekben semmilyen
funkciondlis adattal nem rendelkeziink a receptor szerepérdl.
Kisérleteink céljaul a TRPV1 humdn dendritikus sejtek folyamataiban
betoltott szabalyzo szerepének tisztazdsat tliztiik ki.

Vizsgélatainkat periférids vérbdl izoldlt humdn monocitdkbdl pro-
inflammatdrikus citokinek segitségével differencialtatott dendritikus
sejteken végeztiikk. Els6k kozt mutattuk ki a TRPV1 expresszidjat Q-
PCR segitségével human monocitdkon és a beldlik differencidltatott
dendritikus sejteken. Kimutattuk emmellett, hogy a TRPV1 expresszidja
fokozédasik a sejtek differencidléddsa sordan. Megdllapitottuk emellett,
hogy a TRPV1 aktivdcidja nemcsak hogy nem indukalja a dendritikus
irdnyd differencidlédédst, de hatékonyan gétolja a citokinek indukdlta
differencidlédast is. Ez mind a differencidléddsi markerek szintjén (DC-
SIGN expresszid), mind funkciondlisan (fagocitotikus aktivitds
csokkenése) kimutathaté volt. Adataink szerint a TRPV1 aktivacio
els@sorban a differencidlédds korai szakaszdban fejti ki hatdsat. A mar
kialakult  dendritikus  sejtek  érése és  aktivicidja  djabb
proinflammatérikus ,.citokin-koktél” segitségével indukélhaté, amit a
kapszaicin részlegesen gatolni képes, nagy valészintiséggel TRPV1
specifikus dton. Emellett dgy tinik szelektiven csokkenti bizonyos
dendritikus sejt aktivatorok hatasat (IFNgamma és LPS), mikdzben
masokét nem befolydsolja (TNFalfa).

Eredményeink djabb bizonyitékot szolgaltatnak a TRPV1-en haté
szerek potencidlis anti-inflammatdrikus hatdsainak mechanizmusérdl.
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[Z-ERZEKENY NEURONOK A LIMBIKUS
ELOAGYBAN

Papp Szilard, Lukats Balazs, Takacs Gabor, Sza}ay Csaba,
Rabai Miklés, Inui Tadashi -, Yamamoto Takashi *, Lénard Lészl6
and Karadi Zoltan

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani
Intézet, és MTA Tanszéki ldegélettani Kutatécsoport, Pécs

*Osaka University, Graduate School of Human Sciences, Department of
Behavioral Physiology, Osaka, Japan

A nucleus accumbens (NAcc) és a mediodorzdlis prefrontalis kéreg
(mdPFC) fontos szerepet jatszik a taplalkozas kozponti idegrendszeri
szabdlyozdsaban. Abbdl a célbdl, hogy az itt taldlhaté idegsejtek
‘endogén’ és ‘exogén’ kémiai érzékenységét jellemezni tudjuk,
extracelluldris egysejttevékenységet vezettiink el wolframszélas
multibarrel iiveg mikroelektréddval a NAcc-ben és a mdPFC-ben
Wistar patkdnyokban 1) mikroelektroforetikus kémiai anyagbeaddsok
(D-glukéz, DA, és DA-receptor antagonistdk), valamint 2) {z-ingerlések
sordn.

Jelen kisérleteinkben a vizsgalt idegsejtek jelentds hanyada (NAcc,
60%, ill. mdPFC, 40%) iz-ingerlés hatdsira megviltoztatta a tiizelési
frekvencidjat. Ezen iz-sejtek mintegy 20%-4r6l bebizonyosodott, hogy
az eldagyi glukéz-monitorozé (GM) sejthdlézat részét képezik, mivel a
mikroelektroforetikusan kozvetlen kornyezetiikbe juttatott glukdz
hatdsdra aktivitdsuk megvaltozott. A NAcc-ben az 0sszes GM neuron
80%-4ar6l, mig a mdPFC-ben koriilbeliil az 1/3-4rdl deriilt ki, hogy iz-
ingerek befolyasoljak miikodésiiket. Altaldnossagban elmondhaté, hogy
a NAcc és a mdPFC {z-sejtjeinek a kellemes és kellemetlen izekre
mutatott valaszkészsége nem kiilonbozott egymast6l. Ugyanakkor az
iz-érzékeny GM neuronokra fOként az averziv reakcidkat kivaltd
kellemetlen izek voltak hatdssal. Ezekben a struktirdkban a DA minden
mdsodik iz-sejt miikodését megvaltoztatta, ugyanakkor a GM neuronok
tobb, mint 3/4-ének tiizelési frekvencidja moédosult a katekolamin
hatdsdra. A mikroelektroforetikusan adott DA-receptor antagonistdk az
esetek tobbségében sikeresen felfiiggesztették az {z-valaszkészséget.

Jelen adataink — Osszevetve kordbbi eredményeinkkel -
rdmutatnak arra, hogy mind endogén, mind exogén kémiai ingerek
konvergdlnak a limbikus el6agy neuronjain. A NAcc és a mdPFC GM
idegsejtjei - ezen komplex kemoszenzoros informéciok integraldsaval -
fontos szerepet jatszanak a tdplalkozas szabalyozasaban.

Tdmogatds: OTKA (T042721), MTA
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A NEUROMEDIN U MAGATARTASI HATASA
PATKANYBAN

Adamik Agnes és Telegdy Gyula

SZTE AOK Korélettan Intézet, MTA Neurohumordlis Kut. Csoport, Szeged

A neuromedin U (NMU) a ,neuromedin,peptidcsaldd tagja,
amelyet eredetileg sertés gerincvelobdl izoldltak. Patkdnyban két
véltozata ismert, a NMU-23 és NMU-8, amelyek hasonlé biolégiai
aktivitdssal rendelkeznek. A neuromedinU-nak a kotShelyekhez vald
affinitdsa alapjan két tipusu receptordt kiilonitették el. A NMU-R1 tipus
féleg a periféridn taldlhatd, els6sorban a gasztrointestindlis traktusban,
mig a NMU-R2 tilnyomoérészt a kdzponti idegrendszerben fordul eld
(hypothalamus, hippocampus, gerincveld). E neuropeptid élettani
hatdsar6l ma mdr sokrétli informdcié 4ll rendelkezésiinkre. Mostandban
véalt nyilvanvalévd, hogy szerepe van a fajdalom kozvetitésében,a
rdkban és hatdssal bir az immunrendszer miikodésére is. Szabdlyozza a
gasztrointesztindlis és genito-urindlis traktusban levé simaizomsejtek
0sszehuzodasat. Kontrollalja a véraramlast és a vérnyomadst. Csokkenti a
taplalékfelvételt,a testsilyt, noveli a testhdmérsékletet, a lokomotoros
aktivitdst, fokozza a hdleaddst. Szerepe van a stresszvilaszok
l1étrejottében is. Az NMU egy olyan endogén anorexids peptid, amely az
agyban a katabolitikus folyamatok jelmolekuldjaként tekinthetd.

Mivel a neuromedin U jelen van szdmos olyan idegi struktirdban,
amely a magatartdsért felelds, kivincsiak voltunk, hogy milyen hatdsa
van a memdridra. Jelen tanulmédnyban az intracerebroventricularisan
(i.c.v.) bejuttatott NMU-t a passziv elhdritasban teszteltilk, valamint
vizsgaltuk a motoros aktivitdsra kifejtett hatdsit. A neuromedin U hatés
medidlasdban szerepet jatszé transzmitterek feltdrdsara  kiilonbozo
receptor blokkolékkal (haloperidol, atropin) el6kezeltiik a patkdnyokat.
A peptid i.c.v. injektdldsa el6tt 30 perccel intraperitonedlisan (i.p.) olyan
dézisban, amelyek Onmagukban nem befolydsoltdk az dllatok
magatartdsat.

A neuromedin U 1 pg-os dézisa a laterdlis agykamriba injektdlva
24 o6raval a beaddst kovetéen amnézids hatdst valtott ki a kontrollhoz
képest, amely haloperidol és atropin eldkezeléssel kivédhetd volt. Az
explordciés magatartdsban nem tortént jelentds valtozds a peptiddel vald
kezelés hatdséra.

A kapott eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a neuromedin U
amnézidt okoz a passziv elhdritasi tesztben. Ezen hatds organizacidjaban
dopamin 2 és muscarin cholinergids receptorok vehetnek részt. Az
amnézids hatds nincs Osszefiliggésben az éllat open field tesztben vizsgalt
aktivitasaval.
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3-NITROPROPIONSAV AKUT ES SZUBAKUT
ADAGOLASA ALTAL KIVALTOTT
MAGATARTASTOXIKOLOGIAI VALTOZASOK
VIZSGALATA PATKANYBAN

Lukacs Anita, Szabé Andrea, Vezér Tiinde,
Nagymajtényi Laszl6

SZTE AOK Népegészségtani Intézet, Szeged

A mitokondridlis elektrontranszport-blokkolé 3-nitropropionsav (3-
NP) a kozponti idegrendszer kdrosoddsat hozza létre. A striatum
érintettsége miatt emberben és kisérleti 4llatokban egyardnt a
Huntington-kérhoz hasonlé, krénikus, degenerativ idegrendszeri
elvéltozdsok jonnek létre. Patkdnyokban a 3-NP aktivédlja a striatélis
dopaminerg rendszert, ami jellegzetes magatartdsbeli valtozasokat
eredményez.

Az akut kisérletben 150-160 grammos him Wistar patkdnyok
(n=10/csoport, 0sszesen 30 4llat) intraperitonedlisan, egyszeri adagban
kaptak 10 ill. 20 mg/ttkg 3-NP-t. A szubkrénikus kisérletben ugyanilyen
tomegli patkdnyok az anyag azonos doézisait kaptdk i.p., kétnaponta,
azonos idépontokban, Osszesen 6 alkalommal. A kontroll allatokat
fiziol6gids sooldattal kezeltik mindkét kisérletben. A szubkrénikus
kezelés sordn naponta regisztrdltuk a patkdnyok testtomegét. A
kezeléseket megeldzd héten, az akut kezelések utdn 30 perccel, valamint
a hatodik injekciot kovetd héten, magatartas-toxikoldgiai (open field,
rota-rod, acoustic startle response) vizsgélatok torténtek.

A 3-NP beadédsa az allatok szignifikdns hipoaktivitasat okozta Az
acoustic startle response sordn a zaj-pozitiv valaszok szdmédban nem volt
szignifikdns eltérés a kezelt és a kontroll allatok kozott. A rota-rod
teljesitményeket a kezelés negativan befolyasolta.

Eredményeink alapjdn a magatartds-toxikolégiai mddszerek
alkalmasnak tlinnek a kozponti idegrendszer 3-NP okozta neurotoxikus
kdrosoddsdnak monitorozdsara. Ennek jelentdsége lehet az emberi
kozponti  idegrendszeri  megbetegedések  dllati  modelljeinek
tokéletesitésében, és a terdpids lehetdségek fejlesztésében.
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STREPTOZOTOCIN Hz}TASAI’{A BEK(')VE”I‘KEZ('j
1Z-PERCEPCIOS VALTOZASOK PATKANY
NUCLEUS ACCUMBENSBEN

Takacs AGébor, Papp Szilard, Szalay Csaba, Rabai Mikl6s, Inui
Tadashi’, Yamamoto Takashi’, Lénard Lészl6, Karddi Zoltan

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, és
iVITA Tanszéki Idegélettani Kutatocsoport, Pécs

Osaka University, Graduate School of Human Sciences, Department of
Behavioral Physiology, Osaka, Japan

A nucleus accumbens (NAcc) a limbikus eldagy részeként jelentds
szerepet jatszik a tapldlkozas és anyagcsere kozponti szabdlyozasdban. E
fenti reguldciés mechanizmusokban kiilonosen fontosnak tlinnek az itt
talalhat6 gluk6z-monitorozé (GM) idegsejtek, melyek miikodési
sajatossagait, a tobbi kozott {z-percepcids szerepét illetden jelenlegi
ismereteink még igen hidnyosak.

A streptozotocin (STZ) ismert hatdsa, hogy specifikusan elpusztitja
a hasnydlmirigy Langerhans-szigeteiben 1év6 inzulin-termel6 [3-sejteket,
valamint a limbikus el6agy GM idegsejtjeit. Jelen kisérleteinkben a
NAcc-ben levd GM neuronok iz-vilaszkészség kialakitdsdban betoltott
szerepének vizsgdlatdra STZ-t juttattunk bilateralis mikroinjekcidval
felndtt him Wistar patkdnyok NAcc-ébe, és iz-reaktivitdsi tesztet
végeztiink ezen neurotoxin mikroinjekcids, illetve almiitott kontroll
(KO) allatokon.

Az agyi kezelések utdn durva {z-reaktivitdsi hidnyt nem
tapasztaltunk. A kisérletek eredményei ugyanakkor sajtos {z-
véalaszkészségbeli zavarok 1étrejottére deritettek fényt. Az STZ kezelt
allatok kiilonos {z-reaktivitdsi mintdzatokat mutattak, tobbnyire épp az
ellenkezdjét annak, mint amit az adott iz hedonikus jellege alapjidn
vartunk. Ezen patkdnyok joval gyakrabban adtak elutasit6 valasz-
mintazatokat a kellemes izekre, mint KO tarsaik. A kellemetlen iz-
ingerek ugyancsak furcsa moédon szignifikdnsan elfogadd, ingesztiv
reakcidkat véltottak ki a kezelt dllatokban. A kontrollokkal kifejezett
ellentétben a hedonikusan pozitiv és negativ izekre adott vélasz-
mintdzatok erdssége nem kiilonbozott szamottevéen az STZ-csoport
allataiban.

Jelen eredményeink, korabbi adatainkkal 6sszhangban, arra utalnak,
hogy a NAcc-ben levd GM neuronok specifikus elpusztitisa az {z-
vélaszkészség megviltozasiahoz, jellegzetes zavardhoz vezet. Az itt 1évo
GM sejtek tehdt, tobbek kozott, az {z-percepciés mechanizmusok
befolydsolasaval vesznek részt a taplalkozas kozponti szabalyozasiban.
Tdmogatds: OTKA (T 042721), MTA
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PATKANY NUCLEUS COHLEARIS PROJEKCI()S
NEURONOK KONFOKALIS MIKROSZKOPOS
VIZSGALATA

Pocsai Krisztina, Készeghy Aron, Sziics Géza, Rusznék Zoltdn

DE OEC, Elettani Intézet

A halléideg 4altal a nucleus cochlearisba vezetett informicié a
hanginger minden érzékelhetd paraméterét tartalmazza, az informéciok
feldolgozdsat a nucleus cochlearisban taldlhaté neuronok végzik. A
nucleus cochlearis morfoldgiailag két részre oszthat6: a dorsalis és
ventralis teriiletre. A ventralis magrész tartalmazza a bushy- az octopus-
és a csillag-sejteket, a piramis- és az Oridssejtek pedig a dorsalis
régiéban helyezkednek el. Az egyes sejtféleségek jelentds kiilonbséget
mutatnak  funkciéjukban, membransajitsagaikban, szinaptikus
kapcsolataikban, ezért nagyon fontos azok pontos morfolégiai
azonositdsa. Munkdnk sordn azt tanulmdnyoztuk, hogy az egyes
sejttipusok kiillonbozd vetiiletei alapjdn azok mennyire egyértelmiien
azonosithatdak.

A nucleus cochlearis projekcidés neuronjait axonjaik dtmetszésével
és a sejtek rodaminnal torténd toltésével jeloltik meg. A bushy-sejtek
jelolése a corpus trapezodeum teriiletén végzett bemetszéssel volt a
leghatékonyabb. A piramis— és az dridssejtek festddését a stria acustica
dorsalis, az octropus-sejtek jel6l6dését pedig a stria acustica media
teriiletén ejtett metszéssel végeztiik el. A feltoltodott sejtek vizsgédlatara
konfokalis mikroszkdpia alkalmazasdval keriilt sor.

Eredményeink alapjdn megéllapithatd, hogy az egyes sejttipusok
morfoldgiai azonositdsa nem mindig egyértelmil, kiilondsen, ha a
vizsgalt sejtek fiiggbleges vetiilete nem optimdlis. Gyakori hiba a
piramis— és Oridssejtek Osszekeverése, de eléfordulhat még a bushy— és
oridssejtek, valamint a bushy— és octopus—sejtek Osszetévesztése is.
Meglep6 médon alkalmanként az octopus— és az Oridssejtek is
mutathatnak hasonlé vetiiletet.

Eredményeink alapjan nyilvanvalé, hogy a nucleus cochlearis
neuronjainak morfoldégiai azonositdsa nem mindig egyszerli; az
egyértelmi klasszifikdldas megkoveteli a sejtek kiilonb6zé irdnybodl
felvett vetiileteinek Osszehasonlitdsat, amihez Oridsi segitséget jelent a
konfokalis mikroszkép hasznélata.
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AZ INTEGRIN AKTIVACIO IN VIVO
KONCENTRACIOFUGGO HATASA AZ NMDA ES AZ
AMPA RECEPTOROK MUKODESERE

G.Vass ', G. Juhdsz ', V. Szegedi ', M. Zarandi, ' Z. Bozs6 ', D. Budai 2,
B. Penke!

! Department of Medical Chemistry, University of Szeged, Szeged, Hungary
? Department of Biology, JGYTFK, University of Szeged, Szeged, Hungary

Az integrinek alfa és béta alegységbdl all6 heterodimer receptorok,
melyek a sejt-sejt és a sejt extracelluldris matrix kapcsolatban jatszanak
szerepet. A legtjabb eredmények szerint fontos szerepet jatszanak a
felndtt idegrendszer plaszticitdsdban. Részt vesznek az LTP és az LTD
kialakuldsdban, valamint befolydsoljdk a posztszinaptikus NMDA és
AMPA receptorok miikodését in vitro kisérletekben.

Kérdésfelvetés: Az integrin aktivacié befolydsolja-e az NMDA és
az AMPA receptorok miikodését a felnétt idegrendszerben in vivo?

Mboédszer: Altatott him 300-350 g Wistar patkdny koponydjat
felnyitva, a hippocampusbdl tortént extracelluldris egy-sejt elvezetés.
Szénszdlas multibarrel mikroelektréda segitségével, kétpercenként
stimuldltuk a neuront felvaltva NMDA és AMPA ejektdldsdval. A sejt
akciés potencidljainak frekvencidjat regisztrdltuk, és peristimulus
hisztogrammon tiintettiikk fel. Stabil kontrollszintet kdvetén GRGDS,
vagy GGGGG (5 ¢és 50 mM) pentapeptidet ejektdltunk
mikroiontoforézissel. Statisztikai elemzés Student paros t-tesztel, P<0.05
értéknél késziilt.

Eredmények: 5 mM-os koncentracioju GRGDS peptid
alkalmazasat kovetden jelentdsen megndtt az NMDA-kivéltotta tiizelési
frekvencia (268136%; n=9), mig az AMPA 4ltal okozott tiizelési rata
csokkent (1916%; n= 8). Ezzel ellentétben az 50 mM-os GRGDS
pentapeptid hatdsdra mind az NMDA, mind az AMPA mediélt akcids
potencidl szdm jelentdsen megndtt (308+41; n=7 és 226+59; n=7).
Pentaglicint alkalmazva egyik koncentricidban sem tortént jelentds
valtozas sem az NMDA, sem az AMPA kivaltott tiizelési frekvencidban
(95%+13; n=8, 106+8; n=8 5 mM esetén, és 106x14; n=8, 95+16; n=8 50
mM esetén).

Konkluzié: Az integrin aktivacié mddositotta a posztszinaptikus
NMDA és AMPA receptorok aktivitdsat in vivo felndtt idegrendszerben.
A befolyédsolds mértéke fiiggott az integrin aktivacié mértékétdl: kis
koncentriciéji GRGDS ligand az LTD, mig nagy koncentrdcidju az
LTP irdnydba billentette el a serkentd ionotrép receptorok aktivitdsat. A
szinaptikus plaszticitds kialakitdsdban igy az integrin koncentraciéfiiggd
aktivdcidja fontos szerepet jatszhat.
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INDOMETHACIN ES SZELEKTIV COX-1
INHIBITOR KEZELES HATASA AZ NTG
INDUKALT nNOS EXPRESSZIORA A PATKANY
CAUDALIS TRIGEMINALIS MAGJABAN

Vimos Eniké’, Varga Hedvigz, Plangér Imola', Pardutz Arpédl,
Tajti J dnos"?, Bari Ferenc®, Vécsei Laszl6'?

'SZTE-AOK Neuroldgiai Klinika, Szeged; *MTA-SZTE Neuroldgiai
Kutatocsoport, Szeged; 3SZTE-AOK Elettani Intézet, Szeged

A migrén az egyik leggyakoribb neuroldgiai betegség, melynek
pontos pathomechanizmusa a mai napig nem ismert. A betegség egyik
humidn modellje a nitrogén-oxid (NO) donor nitroglicerin (NTG)
szisztémds addsa, amely tobb Ords latencidval aura nélkiili rohamot
provokdlhat a migréneseknél, mely jelenség hidnyzik az egészséges
egyéneknél. Az NTG kivaltotta roham mechanizmusa pontosan nem
ismert, de itt is feltételezhetd a trigeminovascularis rendszer szerepe.
Patkdnyokban négy oraval az NTG adasat kovetden jelentdsen
megnovekszik a neurondlis nitrogén-oxid szintdz (nNOS) immunreakt{v
(IR) neuronok szdma a caudalis trigeminalis magban (TNC), amely
szintén a trigeminalis rendszer aktivdcidjdra utal.

Tobb - a migrénben is haszndlt - fdjdalomcsillapité hatdsa a
ciklooxigendz (COX) enzim gitldsdn alapul, mely hatds nagy
valészinliséggel a NTG dltal indukdlt trigemindlis aktivdcidt is
befolydsolja. Kisérleteink célja az volt, hogy megnézziik, ezen
vegyiiletek képesek-e moduldlni az NTG indukalt nNOS expressziot a
fenti kisérleti modellben.

Az els6 (kontroll) csoportban az édllatok nem kaptak el6kezelést. A
masodik csoportban nem-szeletiv COX gitlé6 indomethacin (Smg/kg,
Img/kg, 0,5mg/kg), a harmadik csoportban szelektiv COX-1 inhibitor
SC560 (10mg/kg, Smg/kg, 1mg/kg) elékezelés tortént. Harminc perccel
késébb az éllatok fele NTG injekciét (10mg/kg), a masik fele placebét
kapott. Négy ordval ezutdn a felsd nyaki gerincvel6t eltavolitottuk és
immunhisztokémiai médszerrel nNOS festést végeztiink.

Adataink arra utalnak, hogy a nem-szelektiv COX inhibitor
indomethacin dézisfiiggd moédon képes kivédeni az NTG indukdlt
nNOS-IR sejtszdm novekedést a TNC felszines rétegeiben, mig a
szelektiv COX-1 gatl6 SC560 nem tudott ilyen hatast kifejteni.

Eredményeink alapjan a COX rendszer, ezen belil a COX-2
szerepet jitszhat a NO indukdlt nNOS expressziéban, ami kozelebb
vihet minket az NTG indukalt migrén megértéséhez.
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EHEZES ES UJRATAPLALAS ALATT MEGFIGYELHETO
NORMO-TERMIAS PERIODUSOK KIALAKULASANAK
MECHANIZMUSA EGERBEN - BIOTELEMETRIAS
VIZSGALATOK

1’ZSzelényi Zoltan, *Kanizsai Péter, *Garami Andrés

!Alkalmazott Elettudomdnyi Intézet, ETK, 2Kérélettani és Gerontologiai
Intézet, AOK, PTE, Pécs

Kordbbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy egér teljes éhezés alatt megtartja
éjszakai normothermidjat, de nappal progressziv hypothermia jon létre. Jelen
vizsgdlatainkban a éhezés alatti éjszakai normothermia megérzésének és a
nappali hypothermia tdjrataplaldsi utdni kialakulasanak mechanizmusét kivantuk
vizsgalni.

Biotelemetria (MINIMITTER) segitségével kovettik szabadon mozgd
CS57BL/6 egerek maghdmérsékletét és mozgdsi aktivitdsat szabad taplalék-
felvétel és 2-3 napos teljes éhezés koriilményei kozott. Az éheztetést meg-
ismételtiik a hdtermelést befolydsold ismert medidtorok/gatlé szerek ALZET
minipumpdval torténd intraperitonedlis tartds infizidja alatt.

A nokturndlis jellegii testhdmérsékleti és aktivitdsi hullimzas gyakorla-tilag
parhuzamosan valtozott normadlis tdplalds sordn. Teljes éhezés alatt a nappali
csokkent aktivitdssal parhuzamosan progresszive csokkent a maghd-mérséklet
28-30 °C koriili érték kozelébe, éjszaka a maghémérséklet viszont
normothermids szintre emelkedett és az aktivitds progresszive novekedett. A
nappali hypothermia alatt alkalmazott djratdpldldskor 1 6rdn beliil normo-
thermia alakult ki, de az aktivitds alig emelkedett. A hdtermelés kiilonb6zd
mechanizmusait gitlé szerek koziil Guanethidine (szimpatikus efferens gatlds),
Propranolol (a nem didergéses hétermelés gatlasa), Indomethacin (a lazreakcid
centrdlis gatlasa) és Mephenesin (a didergéses hdtermelés gatlasa) infizidjat
alkalmaztuk. A mas kislérletekben hatdsos ddzisokban egyik gatlé szer sem
befolyasolta az djratdplaldsi normothermia gyors kialakuldsat, noha ilyenkor az
aktivitds novekedése tovabbra is elmaradt. Az éhezéskor kialakul6 éjszakai
normothermidt és a fokozddd aktivitdst sem befolydsolta az alkalmazott gatlék
barmelyikének inftizidja.

Az Ujratdpldldsi normothermia mechanizmusdt tehat a jelen kisérletek
eredményei nem tisztaztak. Mivel a maghémérséklet emelkedése ilyenkor igen
jelentds (28-30 °C-rdl 37-38 °C-ra), a mogotte feltételezett fokozott hétermelés is
nagymértékii lehet. E hdtermelés hatterének tisztizdsa (egy eddig még nem
vizsgalt mechanizmus, vagy a vizsgalt mechanizmusok egy kombindci6ja)
kozelebb vihet e kis testtomegli homeotherm species sajitsdgos
hészabdlyozdsanak jobb megértéséhez.
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PEPTIDERGIC MODULATION OF SEROTONIN
EVOKED RESPONSES OF THE SALIVARY DUCT
MUSCLES IN THE SNAIL, HELIX POMATIA.

Tibor Kiss, Zita Laszl6, Zsuzsa Nagy and Karoly Elekes

Balaton Limnological Research Institute, Hung. Acad.Sci., Tihany,
Hungary

Modulation of a neuromuscular (NM) transmission is an effective
way controlling synaptic efficacy. There are molluscan muscles, in
which physiological and morphological evidences support a multiple
innervations and thereby a complex regulation. The present study
examined the occurrence and co-localization of a range of endogenous
neuropeptides, and their capability of modulating NM transmission and
muscle contraction in the salivary duct of the terrestrial snail.
Immunohistochemistry (IHC) was used to analyze the localization of
neuropeptides and 5-HT and physiological techniques were applied to
study the responses of the SD musculature (SDM). Measurements were
made on contractions elicited by exogenously applied 5-HTand on
neurally evoked contractions. IHC studies revealed the co-localization of
5-HT with the different neuropeptides in varicose fibers innervating the
muscle fibers. 5-HT had two types of effects on the SDM: binding to the
different SHT receptor subtypes it elicited either contraction or
relaxation. Pretreatment of the SDM preparations with neuropeptides
differentially changed muscle responses to 5-HT or to electrically
evoked responses.Our results indicate that peptidergic modulation of
transmission processes at neuromuscular contacts seems to exist
physiologically in gastropods.

Supported by OTKA grants No. 43216 (T.K.) and No. 49090 to (K. E.)

180

P10

CONNECTION SPECIFIC OUTPUT OF
NEUROGLIAFORM CELLS IN THE CEREBRAL
CORTEX

Szabolcs Olah, Janos Szabadics, Anna Simon, Gabor Molndr,
Csaba NF. Varga, Gabor Tamads

Department of Comparative Physiology, University of Szeged
e-mail:szolah@bio.u-szeged.hu

Neurogliaform cells have a thus far unique position among cortical
interneurons because they can elicit combined GABA, and GABAjg
receptor-mediated inhibition on pyramidal cells. Moreover, they
establish electrical synapses with each other and with other interneuron
types, thus neurogliaform cells link multiple networks formed by gap
junctions restricted to a particular class of interneuron.

We measured the postsynaptic effect of neurogliaform cells on
various types of interneuron applying simultaneous whole-cell
recordings in layers I-IV of rat somatosensory cortex in vitro. Apart
from the GABA, receptor mediated component in postsynaptic
responses, single action potentials in neurogliaform cells elicited
GABAg receptor mediated responses in neurogliaform, Martinotti,
regular spiking and fast spiking interneurons. The ratio of the GABA,
and GABAg component in the responses showed connection specific
variations with a pronounced GABAg component in neurogliaform to
neurogliaform, Martinotti and regular spiking cell connections and the
relatively minor GABAg component in neurogliaform to fast spiking
cell connections. We could not detect GABAg receptor recruitment
from neurogliaform cells to irregular spiking cell pairs.

In conclusion, neurogliaform cells establish GABAergic synapses
on several cortical interneuron types with a connection specific
involvement of GAB A receptors.
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SINGLE SPIKE TRIGGERED EVENT SEQUENCES
IN NETWORKS OF THE HUMAN CEREBRAL
CORTEX IN VITRO

Géabor Molnar#*, Janos Szabadics*, Szabolcs Oldh*, Gergely
Komlési*, Pal Barzot, Gabor Tamas*

*Department of Comparative Physiology,  Department of
Neurosurgery, University of Szeged

The performance of the human cerebral cortex is unparalleled by
the nervous system of other species and this is presumably supported by
refined, but largely unknown features of the human microcircuit. We
performed simultaneous whole cell patch clamp recordings from up to
four neurons in acute slices derived from association cortices. Our
recordings showed that single action potentials in identified human
pyramidal cells could trigger reliable and stereotyped series of multiple
postsynaptic potentials in simultaneously recorded target -cells.
Moreover, such series of postsynaptic potentials were composed of both
excitatory and inhibitory responses. The latency of identified
postsynaptic potentials showed a range of 3 to 30 ms. The timing of the
onset was correlated with the standard deviation of the latency, but the
probability of transmission was not correlated with latency parameters.
In conclusion, groups of human neurons are functionally coupled by
spike-to-spike transmission suggesting that feed-forward connections
are exceptionally powerful and abundant in the human neocortex.

This work was supported by the Wellcome Trust, National Institutes
of Health Grant NS35915, Howard Hughes Medical Institute, Nemzeti
Kutatdsi és Technol6giai Hivatal (RET008/2004), Orszdgos
Tudomdnyos Kutatdsi Alapprogramok (T049535) and Boehringer
Ingelheim Fonds.
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EGY UJ FEJLESZTESU MUNC-13-1 SPECIFIKUS
MONOKLONALIS ANTITEST ALKALMAZASAVAL
KAPOTT EREDMENYEINK NEURONALIS ES NEM-

NEURONALIS SZOVETEKBEN

Pap Pal, Nagy Dénes, Ruszndk Zoltan, Sziics Géza
DE OEC, Elettani Intézet

A Munc fehérjék az elséként a C. elelgansban megtalalt, un.
,uncoordinated” fehérjecsaldd emlésokben eléfordulé megfeleldi. A
Munc13-1 fehérjét kimutattdk a preszinaptikus végzdédés aktiv
zOnéjdban, tovdbbd bebizonyosodott, hogy a fehérje fontos szerepet
jétszik a neurotranszmittereket tartalmaz6 vesiculumok
fuzidédependenssé vald érésében. Mindezek mellett kevés informacié 4ll
rendelkezésiinkre a fehérje kozponti idegrendszerben tapasztalhatd
lokalizacigjara vonatkozdlag.

A jelen kisérletsorozatban egy, a kollaboracids partneriink altal
djonnan kifejlesztett, monoklondlis Munc13-1 antitest
haszndlhatésaganak vizsgalatat végeztiik el, human és patkdny agybdl
szarmazd szoveti metszeteken, immunhisztokémiai moddszerekkel;
tovabba értékes informdcidkat nyertink a fehérje megoszlasaval
kapcsolatosan. A kisérletek sordn kidolgoztuk az antitesttel végzett
immunhisztokémiai reakcidk optimdlis reakcidkoriilményeit, nagy
hangsuilyt fektetve a formalinban fix4lt preparditumok esetében
alkalmazand¢ antigénfeltarasi technika megtaldldsara.

Kimutattuk, hogy az antitest j6l alkalmazhaté mind a human, mind
a patkdny agybdl szdrmazé szoveti mintdkon, bar formalinban fixalt
metszetek esetén nélkiilozhetelen, egy hatékony antigénfeltarasi
technika alkalmazdsa. Kettds immunjelolések és  konfokalis
mikroszkdpia alkalmazasaval bebizonyitottuk, hogy a Munc13-1 fehérje
jelen van a humin agy GABA-erg preszinaptikus végzddéseiben, de
kimutathaté volt a nem GABA-erg boutonokban is.  Részleges
kolokaliz4ciét figyelhettiink meg a gliaspecifikus GFAP és a Munc13-1
fehérjék kozott, ami a preszinaptikus végzddések és az astrocytdk
nytlvanyai kozotti szoros kapcsolatot és az antitest specificitdsat erdsiti
meg. A Muncl3-1 ugyancsak jelen volt a patkdny nucleus cochlearis
ventralisdban 1év6 Oridsszinapszisok preszinaptikus termindlisaiban,
valamint a mag dorsalis részében. Erdekes megfigyelésként szolgilt,
hogy erdteljes Munc13-1 immunpozitivitdst tapasztaltunk az emldszovet
ductalis epitheliumdban is. Bar nem teljesen zdrhat6 ki egy esetleges
keresztreakcié megléte, a meglepd eredmény azt is jelentheti, hogy a
fehérjének az eddig leirt szinaptikus transzmisszidban betoltott funkcidja
mellett, egyéb szekretoros folyamatokban is szerepe lehet.
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CIRKAD}AN HGMERSEKLETI RITMUS
VISSZATERESE ORTOPEDIAI NAGYMUTETEN
ATESETT BETEGEKNEL.

Kanizsai Péter', Jnas Attila', Juhdsz Vera®, Szelényi Zoltan',’

p TE, AOK, Kérélettani és Gerontolégiai Intézet, 2Aneszteziolégiai és
Intenziv Therdpids Intézet, ’PTE ETK, Alkalmazott Elettudomdnyi
Intézet, Pécs

Mint azt mar dllatkisérleteinkben is igazoltuk' jelentdsebb
stresszhatdsokra, mint amilyen a sebészi beavatkozds is, a
maghOmérséklet cirkadidn ritmicitdsa id6legesen megszlnik. Jelen
vizsgalatunkban a cirkadidn homérsékleti ritmus visszatértét kisértilk
figyelemmel, 6t posztoperativ napon At.

Csipdprotézisre varé betegen (n=17) végeztiink egy prospektiv,
randomizdlt vizsgédlatot.. A homogén betegcsoport kialakitds céljabol
csak ASA I-II csoportba tartoz betegek bevétele, azonos
anesztezioldgiai  technika  alkalmazdsa, valamint uniformizalt
posztoperativ fajdalomcsillapitds volt a cél. A betegek hOmérsékletét
dobhdrtya hémérével mértiik a preoperativ szakban 2 alkalommal, a
mitétek alatt, valamint 5 posztoperativ napon at napi 4 alkalommal
(06:00, 12:00, 18:00 és 22:00 6rakor). A preoperativ értékekhez képest a
maghdmérséklet szignifikdns csokkenését regisztraltuk a mitétek végén,
standard hoékonzervalé technikdk ellenére. A posztoperativ idészak
kezdetén egy rovid idejii hyperthermiat észleltiink, melyet a mitéttel
jaré szovetsériilésnek, valamint az azzal jard szisztémds gyulladdsnak
tulajdonitottunk. A cirkadidn ritmus a posztoperativ 3. napon tért vissza
és a normdlishoz hasonlé mintdzatot mutatott.

Kisérleteinkben a hOmérséklet szabdlyozdsianak vdltozasait
figyeltik, mely hatdssal lehet mdas élettani és farmakoldgiai
funkcidkra.A jelenség hatterének vizsgdlatit 4llatkisérleteinkben
folytatjuk.

1. Kanizsai P, Garami A, Hummel Z, Szelényi Z: Changes in daily

rhythms under different stress situations (fasting,
anaesthesia,laparotomy).Acta Physiol Hung, 92:267-268, 2005
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CAPSAICIN GATLASA AZ ENDOMORFIN-1
KOTESERE PATKANY AGYI MEMBRAN
PREPARATUMBAN ES KLONOZOTT MU-OPIAT
RECEPTOROKAT EXPRESSZALO CHO-
SEJTEKBEN

Wollemann Méria és Benyhe Sandor

MTA Szegedi Biologiai Kozpont Biokémiai Intézet, Szeged

A MET 2005. évi konferencidjan beszdmoltunk arrél, hogy a a

capsaicin gétolta a radiojelzett nociceptin és dinorfin-1-17 kotését a
nociceptin- ill. a kappa-opidt receptorhoz patkdny agyi membrin
prepardtumokban. A capsaicin gétlast a [35S]JGTPIS kotés stimulédlési
kisérletben is kimutattuk. Mivel a [3H]naloxon receptor kotési tesztben
a capsaicin gatl6 hatdsit nem észleltiink, gy gondoltuk, hogy a gatldst
nem a mii-opidt receptorok kozvetitik.
Jelen munkdnkban a capsaicin hatdsit mii-opidt receptor szelektiv
agonista radioligandok jelenlétében vizsgaltuk. Az alkalmazott ligandok
koziil (morfin, DAMGO, endomorfin-1 és endomorfin-2) csak az
endomorfin-1 kotést gitolta a capsaicin 10-5-10-7 M koncentrécid
kozott heterolog kompeticids kisérletekben. A receptor kotési tesztekben
a gatld hatds féleg affinitds csokkentésben nyilvdnult meg, mig a G-
fehérje aktivalds sordn az Emax értékek csokkenését tapasztaltuk.

A CHO (kinai horcsdg ovarium) sejtekben expresszalt mii opidt
receptorokon nem észleltiink endomorfin-1 kotés gatlast capsaicinnel.
Mivel ezekben a sejtekben endogén vanilloid receptorok nincsenek,
feltehetd, hogy a capsaicin gitldshoz e receptor jelenléte sziikséges.
Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a capsaicin nem kozvetleniil gatolja a
mii-opidt receptorokat , vagy a gitldis az endomorfin nem-opidt
kotbhelyein kozvetitddik (Wollemann and Benyhe 2004).

Tdmogato: RET-DNT2004 grant.
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ACONITUM-ALKALOIDOK IN VIVO
ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASAI EMLOS
AGYBAN
K Szabadfi', T Atlaszl, D Csuporz, Zs K(')'szegil, P Kovics',

N Babai', J Hohmann®, I Hernadi'

Pécsi Tudomdnyegyetem, Bioldgiai Intézet, Kisérletes Allattani és
Neurobiologiai Tanszék, 7624 Pécs, Ifjiisdg u. 6., és

?Szegedi Tudomdnyegyetem, Farmakogndziai Intézet, 6720 Szeged,
Eotvos u.6.

A Ranunculaceae csaladba tartozé Aconitum nemzetség szdmos fajanak
diterpén alkaloidjait alkalmazzdak a tradiciondlis dzsiai gy6gydszatban,
elsésorban  fdjdalomcsillapitéként, illetve reumatolégiai és neuroldgiai
megbetegedések esetén.

Jelen vizsgdlataink kozott szerepelt, hogy (i) a magyar fléra fajaibdl
potencidlisan bioaktiv Aconitum alkaloidokat izoldljunk, illetve (ii) vizsgdljuk a
kinyert alkaloidok neurofiziol6giai hatdsait in vivo elektrofizioldgiai
mddszerekkel emlds agyban. Az A. vulparia, A. antora és az A. toxicum fajokbdl
nyolc alkaloidot izoldltunk pH-gradiens extrakcidval és Osszetett kromatografias
tisztitdssal - belelértve a VLC, CPC és TLC mddszereket. A neuronok spontdn
extracelluldris sejtaktivitdsdhoz és az alkaloidok agyba juttatisa céljabol, a
mikoriontoforetikus ~ anyagbeaddsokhoz  sokcsatornds  mikroelektrédokat
hasznaltunk.

Az extracelluldris egysejttevékenység regisztrdldsa sordn 65 sejtet
vizsgéltunk. A kisérletek sordn 223 anyagbeadds tortént a hippocampus (HIP) és
a thalamus (TH) kiilonb6z06 teriiletein.

Az in vivo extracelluldris sejtelvezetések sordn a nyolc vizsgélt alkaloid
kozil hirom bizonyult neuroaktiv hatdsinak, hatékonyan befolydsolva az
idegsejtek spontan tiizelési mintdzatat. A vizsgalt neuronokban a delkozin (DEL)
és a neolin (NEO) csokkentette (34% ¢és 50%), mig a szeptentriodin (SZEP)
novelte (74%) a spontdn sejtaktivitdst. Kisérleteink azt mutatjak, hogy a
hippokampdlis neuronok, a thalamikus sejtekhez képest, érzékenyebben
reagaltak mind a SZEP (serkentés, HIP: 100%; TH: 53%) mind a NEO (gatlés,
HIP: 90%; TH: 17%) kezelésekre.

Elbézetes vizsgdlataink eredményei azt mutatjdk,hogy a limbikus agykéreg
neuronjain az Aconitum-alkaloidok nagy hatékonysdguiak in vivo kdrnyezetben,
valamint, hogy a diterpének kémiai szerkezete meghatirozza az alkaloidok
hatdsmechanizmusdt. A szerkezeti kiilonbségekbdl addédé véltozatossagok
alapjan az Aconitum-diterpén-alkaloidok a gydgyszerfejlesztés igéretes
célpontjainak és eszkozeinek tekinthetok.
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AZ AMYGDALA SZEREPE A JOVOBELI JUTALOM
ERTEKELESEBEN ES A DONTESHOZATALI
FOLYAMATOKBAN RHESUS MAJOMBAN

Hernadi I, K.I. Tsutsui’, and W. Schultz?

Pécsi Tudomdnyegyetem, Kisérl. Allattani és Neurobiolégiai Tanszék,
7624 Pécs, és *Department of Anatomy, University of Cambridge,
Downing Street, Cambridge, CB2 3DY, UK.

Az él6lények célja az elérhetd jutalom idébeli optimalizdldsa. A
kornyezeti ingerekre adott valaszok nem minden esetben jarnak
kozvetlen jutalmazdssal. Az emldsok képesek késleltetett valaszok
megtanuldsara egy jobobeli, potencidlisan nagyobb jutalom elérése
érdekében.

A fenti magatartds laboratériumi koriilmények kozott vald
vizsgdlatdra két rhesus majmot kondiciondltunk egy szabad-védlasztdsos,
vizudlis, okulomotoros feladatsor végrehajtdsara folyadék jutalomért.
Két vizudlis inger (cue) koziil kellett vdlasztani az egyes prébdk sordn,
és az dllatoknak donteniiik kellett, hogy a mdr elérhetd jutalmat
bevaltsak ("elkolt" cue), vagy még tobb jutalmat gyiijtsenek ("félretesz"
cue), amit majd a jovOben kaphatnak meg. A jutalom aktudlis
mennyiségét egy fiiggvény alapjan hatdroztuk meg: a be nem valtott
jutalom (alaptéke) értékét minden vélasztds utdn meghatdrozott
mértékben, exponencidlisan emeltilk. Magatartdsi eredményeink azt
mutattdk, hogy nagyobb "kamat" esetén az dllatok tobbszor valasztottak
a "félretesz" lehetdséget, igy novelve a gytijtés sordn megszerezhetd
végsd jutalom mennyiségét. A feladatvégzés alatt extacelluldris egysejt-
tevékenységet vezettiink el az amygdala teriiletérél. A feladatban aktiv
272 neuron véalasz-mintdzatat dolgoztuk fel. 121 (44%) neuron aktivitisa
az elsdleges megerdsitd (folyadék) megjelenéséhez volt kothetd. 53
neuron (19%) differencidlisan vélaszolt a probdk kezdeti szakaszdban, a
pre-stimulus periédusban, eldjelezve az dllat késObbi dontését. Emellett,
37 neuron (14%) csokkend, mig 58 neuron (21%) novekvd aktivitast
mutatott a konszekutiv gytijtési vdlasztasok sordn, reflektdlva a mar
meglévd, de még be nem valtott jutalom mennyiségére és a jutalomtol
valé idébeli tavolsdgra. A vizsgélt idegsejtek 32%-anak aktivitdsa a
szabad dontési helyzetekkel korreldlt az imperativ (kontroll) prébakkal
szemben.

Jelen eredményeink azt mutatjdk, hogy a féemlds amygdala
els6dleges szerepet kap a jutalommal asszocidlt dontéshozatali
folyamatokban, feltehet6en a jovObeli jutalom varhat6 értékének
kédolédsan keresztiil.
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OXALECETSAV HATASAA
SZOMATOSZENZOROS ES MOZGATO KERGI
KIVALTOTT VALASZOKRA

Nagy D., Liir Gy., Marosi M., V.1 Teichberg*, Toldi J.

Szegedi Tudomdnyegyetem, Osszehasonlité Elettani Tanszék,
Szeged*The Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel

Agyi traumdk, ischemids, hipoxids agyi kdrosoddsok alkalmdval
nagy mennyiségli glutamat (Glu) szabadul fel. Mindez a serkentd
aminésav-receptorokon  keresztiil megvalésulé tdlzott neurondlis
aktivitas-fokozddasahoz, megnovekedett intracellularis Ca2+-
koncentraci6hoz vezethet, ami apoptétikus, nekrétikus folyamatokat
elinditva, tovédbbi kiterjedt mdsodlagos neuronpusztuldst indukdl. A
neuroprotekcié egyik igéretes irdnya lehet a fent védzolt folyamatok
fékezése.

A glutamétreceptorok tranziens blokkoldsa mellett az utébbi idében
felvetddott, hogy hatékony neuroprotektiv beavatkozds lehetne az
interstitialis tér Glu tartalmanak csokkentése is, felhaszndlva a Glu
transzportereket. A legutobbi idében megjelent ilyen jellegii vizsgalatok
azt mutattak, hogy ha intravéndsan (i.v.) piruvatot és/vagy oxalecetsavat
adunk, mint a glutamat-piruvat transzaminidz (GPT) és a glutamat-
oxalacetat transzamindz (GOT) co-substratjat, ekkor ez -csokkentve a
vér Glu szintjét, eldsegiti az agy—vér irdnyd Glu effluxot.

Ezen kisérleteink elsd 1épéseként megvizsgaltuk, hogy magéanak az
i.v. adott oxdlecetsavnak van-e, és ha igen, akkor milyen a hatdsa a
kivéltott kérgi aktivitdsra. Konvenciondlis elektrofizioldgiai elvezetések
soran, a kontroll valaszok felvételét kovetden, oxalecetsavat (1,5 ml 1M)
adtunk wistar patkdnyok (250-300 g) farokvéndjiba, és kovettik a
periférids ingerlésével kivaltott, a szomatoszenzoros és a mozgatd
kéregrdl elvezetett vdlaszokat. Az oxdlecetsav beaddsit kovetOen,
idénként eléfordulé enyhe amplitidécsokkenés utdn, minden esetben a
véalaszok erételjes facilitdcidgja (1,5-2 x amplitdidénovekedés) volt
megfigyelhetd. A péros ingerlési paradigma alkalmazdsa azt mutatta,
hogy ez az amplitidénovekedés nem tulajdonithatd6 a GABAerg
aktivitds csokkenésének (diszinhibiciénak), sokkal inkdbb egy dtmeneti,
(rebound) hatdsként megjelend, erdteljes Glu felszabadulas fokozdédésa
all a megfigyelt eredmények hétterében.

Megfigyeléseink Osszhangban vannak az ilyen jellegli biokémiai
mérések eredményeivel (J. Neurochem., (2003) 87:119-26.).
Tématamogatds: OTKA T046687, RET-08/04.
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KULONBOZO GORCSKELTOK ALTAL INDUKALT
EPILEPTIKUS AKTIVITAS ELEMEZESE TULELO
AGYSZELETEKBEN

1

Vilagi I, 'Borbély S., *Somogyviri Z., *Halasy K.

'ELTE, Elettani és Neurobiolégiai Tsz., "MTA, KFKI, Biofizikai Osztdly,
SZIE, AOK, Anatémia Tsz.

Feln6tt patkdnyok szomatoszenzoros kérgi teriiletérél szarmazé
izoldlt, tiléld agyszeletekben elemeztiik kiilonbozd gorcskeltdk (4-AP
BIC, Mg**-mentes oldat) hatdsira kialakulé spontin elektromos
gorcsaktivitds mintdzatit és farmakoldgiai érzékenységét. Vizsgalataink
egy részében hagyomdnyos iiveg mikroelektrodds —detektdldst
alkalmaztunk. Parhuzamosan c-fos géntermék immuncitokémiai
kimutatdsdval meghatdroztuk a legerdsebben aktivdlt neuronok
rétegenkénti elhelyezkedését. 16 csatornds, fémelektrédos elvezetést
alkalmazva, current source density (CSD) analizis segitségével
elemeztiik az eltérd indukcids feltételek mellett kialakuld gorcskisiilések
megjelenését a kiilonbozd agykérgi rétegekben. Optikai regisztraldssal
szintén meghatdroztuk a gorcsindukcid helyét, az aktivitds mintdzatat és
terjedését. Megallapitottuk, hogy a kiilonbozd gorcskeltékben kialakuld
spontdn epileptiform aktivitds mintazta eltérd, kiilonbség mutatkozik a
keletkezés helyében a kisiilések frekvencidjaban, id6tartamaban. AMPA
antagonistak irdnt a BIC-ban, NMDA antagonistak irdnt a Mg”*-mentes
oldatban kialakult aktivitds a legérzékenyebb. Az elektrofizioldgiai és
immuncitokémiai mérések alapjan l4thatd, hogy a maximalis elektromos
aktivitdsnovekedés helye nem feltétleniil esik egyebe a megnovekedett
metabolikus aktivdcidval.
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HIPPOCAMPUS ORIENS/ALVEUS
INTERNEURONOK SZINAPTIKUS
KAPCSOLATAINAK ES PRESZINAPTIKUS Ca** -
CSATORNA MEGOSZLASANAK IN VITRO
VIZSGALATA

Elfant D.', P4l B."*, Emptage N.?, Capogna M.'

MRC Anatomical Neuropharmacology Unit (1), DE OEC Elettani
Intézet (2), Department of Pharmacology, Oxford University (3)

A hippocampus stratum oriens (SO) egyes GAB Aerg interneuronjai
a CAl piramis-sejtek aktivitdsdnak feedback szabdlyozasaban jatszanak
szerepet, mivel a  piramis-sejtek axon kollaterdlisokon keresztiil
serkentik Oket, ezek pedig a piramis-sejtek distalis dendritfaival alkotnak
gatld szinapszisokat. Anatémiai tanulmanyok sugalltdk, hogy ezeken a
kapcsolatokon kivill GABAerg sejtekkel is alkotnak szinapszist, ezen
interneuron-interneuron szinapszisok sajitsdgai azonban nem ismertek.

Ezen szinapszisok vizsgalatdhoz patkdny hippocampusbdl preparalt
akut szeleteken €s organotdpids tenyészeten végeztiink méréseket.

A stratum oriens minimdlis stimuldcidja egyedi inhibitoros
posztszinaptikus dramokat (unitary inhibitory postsynaptic current,
ulPSC) véltott ki a stratum radiatumban és a stratum lacunosum-
molecularéban. A vilaszok amplitidéja 20,3 £ 5 pA, a cstcs eléréséhez
sziikséges 1d6 2,1 + 0,3 ms, a leszallészar idéallanddja 21,8 + 2,9 ms, a
jitter 1,1 £ 0,3 ms ( atlag = SEM, n = 12). A ulPSC-ket az N-tipusu
Ca**-csatorndkat blokkol6 conotoxin MVIIA (1 pM, n =5), vagy a P/Q
tipusu csatorndkat blokkol6 agatoxin IVA (200 nM, n = 1), illetve az
egylitt alkalmazott aga- es conotoxin (n = 5) gétolta. Az esetek egy
részében nem volt teljes a két toxin blokkold hatdsa, de az R-tipusu
Ca**-csatorndkat gatlé SNX-482 hozzdaddsival a posztszinaptikus
IPSC-k teljesen gitolhaténak bizonyultak (n = 3). Péros patch
elektrédaval a stratum oriens és stratum radiatum, ill. stratum
lacunosum-moleculare interneuronokon végzett mérések sordn az IPSC-
k hasonlé kinetikai és farmakoldgiai sajatsdgokat mutattak (n = 6).

Kisérleteinkkel igazoltuk a SO és SLM interneuronok ko6zotti
szinaptikus kapcsolat meglétét és jellemzdit, amelynek jelentdsége
feltehetéen a CAl feedback és feed-forward gatlas interneuronokon
keresztiili szabdlyozdsaban van. Kimutattuk tovdbbd, hogy ugyanazon
szinaptikus kapcsolat esetén preszinaptikusan tobbféle Ca**-csatorna
eléforduldsa és kombindcidja is lehetséges.
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AZ L-KINURENIN NEUROPROTEKCIOBAN
BETOLTOTT SZEREPE IN VITRO
HIPPPOCAMPALIS AGYSZELET
PREPARATUMON

Roézsa Eval, Robotka Hermina'?, Sas Katalin'?, Vécsei Laszl6™,
Toldi Jézsef'

IS7TE TTK, Osszehasonlité Elettani tanszék, Szeged
’SZTE AOK, Neuroldgiai Klinika, Szeged
ISZTE MTA, Neurolégiai Kutatécsoport, Szeged

Az agyban endogén formdban jelen 1évd kinurénsav (KYNA) fontos
szerepet jdtszik a kozponti idegrendszer fiziologids miikodésében.
Metabolikus egyensilydban bekovetkezé zavarok megfigyelhetdek
kiilonb6z6 neurodegenerativ megbetegések (pl: epilepszia, Huntington-
kor, Parkinson-kor, skizofrénia) esetén.

A kinurenin metabolikus ttvonalon triptofanbdl tobbféle neuroaktiv
anyag is szintetizalddik, koztiikk a kinurénsav, melynek eldanyaga az L-
kinurenin (KYN). Az L-kinureninbdl egy transzamindz segitségével az
NMDA-receptor antagonista kinurénsav képzédik. A KYNA
neuroprotektiv hatdssal bir szdmos olyan kéros idegrendszeri elvaltozas
esetében, melynek sordn az NMDA-receptorok tilmiikédése figyelhetd
meg. Ilyen hiperexcitdbilitds tapasztalhaté pl. az epilepszids rohamok
kialakuldsakor, mely kisérletes koriilmények kozott pentiléntetrazollal
(PTZ) is indukdlhat6 patkdnyban.

Kisérleteikben azt vizsgéltuk, hogy a KYNA prekurzor L-kinurenin
hippocampélis agyszelet preparatumokon képes-e kivédeni a PTZ
konvulziv hatdsat, amely a hippocampus CAl-es régiéjabol elvezetett
mezOpotencidlok nagymértékii amplitidé novekedésében mutatkozik
meg.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az agyszeletekhez a perfizids
folyadékban eljuttatott KYN in vitro koriilmények kozott is képes volt
atalakulni neuroprotektiv kinurénsavvd, mely antikonvulziv hatdsa révén
megévta a hippocampdlis CAl-es régié sejtjeit a PTZ  generilta
NMDA-receptor tdlmiikodéstol
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INSZEKTICID KOMBINACIOK AKI’JT’ES
EGYEDFEJLODES ALATTI ADAGOLASANAK
NEUROTOXIKUS HATASAI PATKANYBAN

Lengyel Zsuzsanna, Szab6é Andrea, Papp Andras

SZTE AOK Népegészségtani Intézet, Szeged

A napjainkban hasznélt rovardlé hatdéanyagok féleg idegrendszeri
tdmaddspontiak, és nemcsak a célszervekezeteket, hanem a kornyezetbe
kijutva az embert is nagymértékben veszélyeztetik. A kiilonbozd
hatéanyagok egyiittes jelenlétébdl eredd, esetlegesen szinergizmust
mutaté neurotoxikus hatdsok még nem kelléen ismertek. A kisérletekben
dimetodtot (szerves foszfit), propoxurt (karbamdit) és cipermetrint
(piretroid) adtunk, kettes és harmas kombindciéban, gyomorszondén &t
patkdnyoknak. Akutan egyetlen 1/5 LDsp—nyi dézist kaptak felnétt him
Wistar allatok, és a hatdst 24 éra milva figyeltiik meg. Az egyedfejlédés
alatti adagolds sordn az 1/25 LDs, dézist vemhes ndstény Wistar
patkdnyok kaptdk a vemhességet ill. a vemhességet és lakticiét magdba
foglal6 id@szakban, az utébbi csoportbdl szdrmazé him utédok egy része
pedig tovédbbi 8 hétig. A regisztrdlds minden esetben a 12 hetes kort elért
him ut6dokbdl tortént. Uretdn altatdsban végzett prepardlast kvetden a
szomatoszenzoros, 1até- és hall6kéregbdl spontdn €s kivaltott aktivitast
vettiink fel. Az akut kisérletekben a dimetodtot tartalmazd kettes és
harmas kombindciék esetén figyelhettink meg szembetiind
véltozasokat: a spontdn aktivitds magasabb frekvencidk felé tolddott, a
kivaltott valaszok latencidja megnétt, féleg a szomatoszenzoros és
latokérgen.

A pre- és posztnatdlis fejlédés alatti adagoldsban is a dimetodtos
kombindcidk hatdsa volt a legmarkdnsabb a spontdn aktivitdson, a
spektrum azonban a prenatdlis adagolds hatdsira a lasst, mig a pre- és
posztnatdlis kezelés utdn a gyors hullimok felé tolédott. A kérgi
kivéltott potencidlok latencidjara prenatdlis adagoldsban a dimetodtos
kombindcidk, mig pre- és posztnatdlis adagoldsban minden inszekticid
szignifikdns hatast fejtett ki. A kivdltott valaszok iddtartamanak
véltozasa leginkdbb a hallékéregben volt kifejezett.

Az eredmények alapjan tovabbi kisérletekben szandékozunk
meghatdrozni iz inszekticidekre legérzékenyebb elektrofizioldgiai
paramétert.

A munkdt az OTKA T 042955 szdm alatt tdmogatta.
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A FAJDALOMCSILLAPITO TRAMADOL
HATASANAK VIZSGALATA A VANILLOID
RECEPTOR-1 (TRPV1) MUKODESERE

Marincsak Rita, Borbiré Istvan, Vasas Krisztina, Biré Tamas

Debreceni Egyetem, OEC, Elettani Intézet

A vanilloid receptor-1 (TRPV1) a fajdalom kialakuldsdban
meghatdroz6 szereppel biré kalciumpermeabilis kationcsatorna, melyet
elszor a spindlis hatsé gyoki és a trigemindlis szenzoros ganglionok
neuronjain irtdk le. Tekintettel arra, hogy a szdjiireg érzé beidegzését
dontéen a n. trigeminus biztositja, kivancsiak voltunk arra, hogy a
stomatoldgiai gyakorlatban a posztoperativ fdjdalom csillapitdsara
sikerrel alkalmazott tramadol befolyasolja-e a TRPV1 miikodését.

Kisérleteinket olyan CHO sejteken (TRPV1/CHO) végeztiik,
amelyeken a rekombindns technikdkkal transzfektdlt TRPV1
expresszidja tetraciklin elvondssal volt indukélhat6. A sejteken 48 Ords
indukciot kovetden, 1,8 mM kalciumtartalmud oldatban PTI Delta-Scan
mérdrendszeren mértiik az intracelluldris kalciumkoncentracié ([Ca2+]i)
valtozasat.

El6szor a receptort nem expresszalé6 CHO sejteken vizsgaltuk a
tramadol hatdsat. Megallapitottuk, hogy 1 microM tramadol egyetlen
esetben sem okozott véltozast az [Ca2+]i -ban, mig a pozitiv
kontrollként alkalmazott ATP-re ugyanezen sejtek 73% valaszolt
tranzienssel (n=11). A TRPVI/CHO sejteken, nagy meglepetésiinkre,
ugyanakkor azt tapasztaltuk, hogy a tramadol megnovelte az [Ca2+]i-t.
Ezen tranziensek mind jellegiikben, mind kinetikdjukban az ismert
TRPV1 agonista kapszaicin hatdsaival teljes mértékben 6sszevethetdk
voltak. A tramadol esetén ugyanakkor a maximdlis amplitidé és a
meredekség  szignifikdnsan  kisebbnek; a maximdlis vélasz
kialakuldsdhoz sziikséges idd pedig ezzel egyidejiileg szignifikdnsan
nagyobbnak addédott a kapszaicin 4ltal kivdltott tranziensek
paramétereihez képest. Kimutattuk tovdbbd, hogy a tramadol ezen
hatdsa a TRPV1 csatornan keresztiil, specifikus médon valdsult meg,
hiszen a TRPV1 antagonista kapszazepin (5 microM) teljes mértékben
és reverzibilis médon kivédte a tramadol [Ca2+]i-t befolydsolé hatdsét
(n=11).

Mindezen eredményeink arra utalnak, hogy a hatdsos
fajdalomcsillapitéként  alkalmazott tramadol (egyelére kevéssé
értelmezhetd médon) jelentds mértékben és specifikus médon aktivélja a
fijdalom kialakuldsdban kozponti szerepet jitsz6 TRPVI-t.
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KIVALTO’}‘T VALASZQK SZIMULALT
SULYTALANSAGBAN

Tuboly Gabor*, Brauniczer Gabor, Benedek Krisztina', Csillik
Andrea’, Rudas LdszIé'

* S7TE AOK, Pszichidtriai Klinika; Neurolégiai Klinika; * AITI
Belgyogydszati Intenziv Egység

A P300 agyi eredete még pontosan nem tisztizott és pontos
funkci6jdt sem ismerjiikk. A P300-r61 azt feltételezik, hogy az
informécié tudatositdsat jelzi, amely funkcié az agy tobb teriiletét is
érintheti. Kutatdsok alapjdn a hippocampus szerepe latszik a
legvaldsziniibbnek, de ezen kiviil szdmos agykérgi eredet létezhet.
Nincs adat arra vonatkozdan, hogy az Urrepiilés alatti szimuldlt élettani
véltozasok hogyan véltoztatjdk meg a kognitiv funkcidkat tiikr6z6 P300
hullam karakterisztikajat.

Kisérletiinket 12 fiatal, egészséges, onként jelentkezd alanyon
végeztik. Az irodalmi adatok alapjan vérvesztéssel egybekotott
agyban-fekvéssel szimuldlhatjuk a Fo6ldon, kontrollalt koriilmények
kozott az lirben jellemzd nyomdsviszonyokat. A vizsgalt személyeket
egy forgathaté dgyon 60 fokos (fejjel felfelé) pozicidban helyeztiik el,
majd 500 ml vérvételt kovetden ezt megismételtiik. A kognitiv
funkciok véltozdsat kivéltott vdlaszok mérésével regisztraltuk. A P300-
as hulldm latencigjat és amplitiddjat vizsgéltuk, amelyet egy dn. odd-
ball paradigmdval lehet kivaltani, ahol az alanynak alland6 (standard)
ingerek kozé beiktatott cél-ingereket kell felismernie. A cél ingerek
kiilonboz6 allatok fotdi voltak, amelyek véletlenszeriien jelentek meg
kiilonbdz6 nem-allat fotdk kozott.

Vérvétel utdn a P300 amplitidéja jelentés mértékben megndtt
mind az 4llat, mind a nem-dllat fényképek felismerése esetén.
Mindazonaltal a két allapot kozotti kiilonbség lecsokkent, valamint a
célingereknél kivaltott hullam ldtencidja nem szignifikdnsan megndtt.

Az eredmények azt valdsziniisitik, hogy a szimuldlt silytalansag,
nem edzett alanyokon, szignifikdnsan megvaltoztatja a neurondlis
mitkodéseket is.

A Kutatdst a NKTH tdmogatta (OMFB-0066/2005/DNT).
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A MUSCLEBLIND MRI,\IS-’EK’ES A SERCA1
SPLICINGJA REGENERALODO VAZIZOMBAN

Keresztes Sz., Szabd A., Zador E.

Szegedi Tudomdnyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és
Gyogyszerésztudomdnyi Centrum, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Biokémiai Intézet

A muscleblind (MBNL) proteinek olyan RNS-hez k6t6d6 fehérjék,
melyek a pre-mRNS szekvencia specifikus eleméhez kotddve alternativ
splicingot szabdlyoznak. Megfigyelték, hogy a myotonia dystrophica
(DM) nevii izombetegségben a felhalmozédott CUG illetve CCUG
ismétlédést tartalmazé mutdns transzkriptek moédositjdk az MBNL
proteinek funkciéjat és lokalizacidjat, mivel ezek a fehérjék nagy
affinitassal kotddnek az YGCU(U/G)Y motivumhoz. Az 1l-es tipusi
sarcoplazmds/endoplazmds retikulum Ca®** ATP4z (SERCAIl) pre-
mRNS 22-es exonjatdl 3' irdnyban szdmos YGCU(U/G)Y motivum
talalhat6, amely potencidlis MBNL kotéhely. A regenerdl6dé
vazizomban a SERCA1b és SERCAla izoforma véltdsa a 22-es exon
splicingjdval jon 1étre. Ez felvetette, hogy vajon az MBNL transzkriptek
szintje milyen mértékben korreldl a SERCAla mRNS-ek splicingjdval a
regeneracid soran.

Modelliinkben az ausztrdliai tigriskigyd (Notechis scutatus scutatus)
mérgével a patkdny soleus izmdban nekrézist majd regenerdciot idéztiik
eld, melyben RT-PCR segitségével mértitk az mRNS szinteket.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az MBNL1 mRNS szintjének
emelkedése roviddel megeldzi a SERCAla mRNS megjelenését, azaz a
22-es exon splicingjat. Ez alapjan lehetséges, hogy az MBNLI a
regeneracidban is szerepet tolthet be, annak szabdlyozasaban, hogy a
feln6tt SERCA1a felvaltsa a neonatdlis SERCA1b izoformit.
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HARANTCSIKOLT IZOMROSTOK
KALCIUMHOMEOSZTAZISANAK VIZSGALATA
EGY ALACSONY AFFINITASU KALCIUMPUFFER
JELENLETEBEN

Fehér Monika, Dienes Beatrix, Szabo Laszlo, Szentesi Péter,
Csernoch Laszlo

DE OEC Elettani Intézet, Debrecen

Viazizomban az Osszehiizéddst megeldzd kalciumfelszabadulds az
intracelluldrisan (IC) elhelyezkedé raktarb6l, a szarkoplazmds
retikulum-bdl (SR) torténik annak kalciumcsatorndjan (RyR) keresztiil.
Kisérleteinkben egy toltés nélkiili, membran permedbilis kalciumpuffer,
a TPEN hatasat vizsgaltuk az elemi kalcium felszabadulasi eseményekre
(melynek két formdja ismert: a ,,spark” illetve az ,ember”) emlésok
valamint kétéltiiek hardntcsikolt izmdn. Vizsgélatainkat arra alapoztuk,
hogy a TPEN megkotve az SR-bdl kidraml6 kalciumot gatolja a RYR
inaktivaci6jat tovdbba, moédositja az SR szabad kalcium készletét
([Caz+]SR) és ezaltal befolydsolhatja az elemi kalcium felszabaduldsi
eseményeket.

Ennek igazoldsdra, egyedi izomrostokat haszndltunk, melyeket
enzimatikusan izoldltuk, patkdnyok m. extensor digitorum communis-
4bol, illetve manudlisan prepardltuk kecskebékdk m. semitendinosus-
abol. Az [Ca2+]lc véltozdsokat fluoreszcens festék (fluo-3) segitségével
rogzitettiik szobahdmérsékleten, 1ézerpasztazd konfokalis
mikroszképpal.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a TPEN fiziol6gids
[Mg2+]1C mellet mar kis koncentracidéban (< 50 uM) is mddositotta az
elemi események kialakuldsat, csokkentette a spark-ok frekvencidjat
(5,27£0.07-r61 3,17+0.03 Hz-re), de novelte az amplitadét (0,85+0.01-
r6l  0,95+0.01 réaci6 egységre) békdk esetében, mig patkdny
izomrostokon alig mutatkozott véltozds. Alacsony [Mg2+]lc mellett
viszont hasonlé koncentricié alkalmazdsa utdn fiziol6gidsan nem
tapasztalt tovaterjedd elemi eseményeket (,travelling spark™)
eredményezett béka izomrostokon. Ezen események frekvencidja
jelentdsen megndtt (24,46+0.5-r61 34,18+0.3 Hz-re). A ,travelling
spark”-ok terjedési sebességére 273+7 um/s értéket kaptunk.

Megfigyeléseink arra engednek kovetkeztetni, hogy fiziologids
koriilmények kozott nem alakulhat ki a kalcium indukalt
kalciumfelszabadulds és megfelel6en magas [Ca2+]SR sziikséges az elemi
kalciumfelszabaduldsi események spontdn kialakuldsahoz.
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A MAUROKALCIN NEVU SKORPIOTOXIN ES
MUTANSAINAK HATASA AZ ELEMI
KALCIUMFELSZABADULASI ESEMENYEKRE
BEKA HARANTCSIKOLT IZOMBAN

Dienes B., Fehér M., M. Ronjat, Szentesi P., Szigeti Gy.P. és
Csernoch L.

DE OEC Elettani Intézet, Debrecen

A maurokalcin (MCa), egy 33 aminosavbél 4ll6 skorpidtoxin,
melyet a Scorpio Maurus Palmatus mérgébdl izoldltak. Ismert, hogy a
MCa kolcsonhat a hardntesikolt tipusi rianodin receptorral (RyR1) és
jelentdsen médositja annak kapuzdsit.

Munkdnkban a méreg vad tipusdnak és mutdnsainak (Lys8Ala,
Lys19Ala, Lys22Ala és Lys23Ala) az elemi kalciumfelszabadulasi
eseményekre kifejtett hatdsat vizsgaltuk béka harantcsikolt izomroston.
A béka m. semitendinosus izmdbdl mechanikusan izolalt rostokat iiveg
alju mérékadba helyeztiik, majd szaponinnal (0.002%) permeabilizaltuk
a sejtmembrant. Igy a fluo-3 kalciumérzékeny festék szabadon
diffundalt a rostba a glutamat alapu intracelluldris oldatb6l. A méréseket
Zeiss LSM 510 1ézer pdsztdzé mikroszképpal, line-scan tizemmodban
végeztiikk, MCa és mutdnsai jelenlétében (50-100 nM). MCa adagoldsa
utdn kontroll koriilmények kozott nem l4thatd, hosszan tartd
kalciumfelszabadulasi eseményeket (“ember”) észleltiink. Ezeknek két
tipikus csoportjat kiilonitettiik el: a kiugré intenzitdsi csucsokat
(“spark”) tartalmazd, illetve az ettdl mentes eseményeket. Néhany
esetben tobb “spark” is megjelent egy “ember” alatt. Az “ember”’-ek
atlagos hosszdnak vdltozdsa az egyes mutdnsok alkalmazdsakor jo
egyezést mutat a lipid kettésrétegekbe dgyazott, izolalt RyR1-en végzett
kisérletek eredményeivel. A MCa hatdsdra kifejlédott hosszi
élettartalmd szubkonduktancia 4llapotok atlagos iddtartama a mutécid
helyétdl fiigg. A Lys8Ala és a Lysl19Ala mutdnsok inkdbb a vad
tipushoz hasonld, amig a Lys22Ala és a Lys23Ala rovidebb
eseményeket okoztak.

Meéréseink  aldtdmasztjdk, hogy izoldlt RyRl-en lipid
kettosrétegekben végzett kisérletek jol modellezik a MCa in situ hatdsét.
Adataink  azt  mutatjdk, hogy egy  “ember”  egyetlen
kalciumfelszabaduldsi egység megnyilasat tiikrozi.
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_SKORPIOTOXIN (MAUROKALCIN) HATASA A
VAZIZOM KALCIUM CSATORNAJARA

Lukacs Balazs, Sarkozi Sandor, Jona Istvan

DE OEC, Elettani Intézet, MTA — DE Sejtélettani Kutatocsoport

Az izom 0Osszehtizdddsa sordn az akcids potencidl a dihidropiridin
receptorok (DHPR) konformdcié véltozdsat kovetden megnyitja az SR
kalcium csatorndit (rianodin receptor, RyR1), ami az intracellularis
kalcium szint emelkedését és a vazizom 6sszehizddasat eredményezi.

Célunk egy skorpié toxin (maurokalcin) és pontmutdnsainak a
RyRI1-re kifejtett hatdsdnak vizsgdlata volt. Kisérleteinkben nytil
vazizombdl izoldlt kalcium csatorndk paramétereit fesziiltség-clamp
koriilmények kozott, ,single channel” mddszerrel 20-22 °C-on
vizsgaltuk. A maurokalcin egy 33 aminosavbdl all6 3 diszulfid hidat
tartalmazé peptid, melyet a Scorpio maurus palmatus-bol izolaltak.
Részleges homoldgiat mutat a DHPR és a rianodin receptor kozotti
kapcsolatban alapvetd fontossdgd ,,A” doménnel. A toxin mar
nanomodlos  koncentricidban megvaltoztatja a RyR1-miikodését,
hosszantartd szubkonduktancia dllapotok (LLSS) 1étrehozédsaval.
Meéréseinkhez szintetikus maurokalcint és mutdnsait hasznaltuk,
utébbiak esetében az adott pozicidban 1évé (sMCa8, sMCal9, sMCa20,
sMCa22, sMCa23, sMCa24) lizin illetve arginin aminosavat toltetlen
alanin helyettesitette.

Célunk a maurokalcin és mutdnsai altal indukdlt LLSS &llapotok
lefrasa  és  kialakitdsukban szerepet jatsz6 molekularészletek
feltérképezése volt.

Megallapitottuk, hogy a maurokalcin és mutansai szubkonduktancia
allapotokat indukdlnak, melyek paraméterei jellegzetes
koncentriciéfiiggést mutatnak. A leghatdsosabb vad tipus (200 nM
sMCa 96%), mig a 24-es pozicidban mutdns gyakorlatilag hatdstalan
(0,6%). A 24-es poziciotdl tdvolodva a szubkonduktancia 4llapotok
ardnya nd, tehdt ezen aminosav jelenléte kritikus a hatés kialakitdsdban.
A toxin hatdsa polaritasfiiggd, azaz a fizioldgids irdnyd ionfluxus
esetében az LLSS allapotok ardnya kisebb. Végiil megallapitottuk, hogy
a maurokalcin és pontmutdnsainak hatdsat a kalcium koncentracié
megvaltoztatdsa alapvetden nem befolydsolja.

(Tématdmogatds: OTKA T 61442)
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GENKIFEJEZODES OSSZEHASONLITASA
VEGTAG- ES SZELEKTIVEN DENERVALT
PATKANY SOLEUS IZMOKBAN

Szabé A. és Zador E.

Szegedi Tudomdnyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és
Gyogyszerésztudomdnyi Centrum, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Biokémiai Intézet

A vazizom motoros beidegzésének gyakori vizsgalati mddszere a
denervacié. Ezt hdts6 végtagok esetén leggyakrabban a nervus
ischiadicus elvagasaval érik el. Sokkal ritkdbban alkalmazzidk a soleus
ideg elvagdsat. El6bbi esetben a végtag teljesen lebénul, utébbi esetben
viszont a tobbi izom passzivan mozgatja a soleust.

Vizsgalataink sordn a patkdnyok egyik csoportjit
végtagdenervacionak, mdsik csoportjat szelektiv soleus denerviciénak
vetettiik ald. A kinyert izmok metszeteit hematoxilin-eozin festéssel és
immun-hisztokémidval vizsgéltuk, RNS-tartalmdt RT-PCR-rel, fehérje
tartalmat pedig Western-blottal.

Kiilonbségeket taldltunk a kétféle denervacié kozott a friss
tomegben, a rostkeresztmetszetben, és a rosttipus eloszlasban. Ezen
kiviil mRNS és fehérje szinten eltérések voltak a miogenikus reguldlé
faktorok, a miozin izoformdk és a kiillonboz6 szarko(endo)plazmds
retikulum Ca”* ATP4zok (SERCA-K) tekintetében a kétféle denervéci6
hatdsdra.

Eredményeink feltarjdk a végtag- és szelektiven denervalt patkidny
soleusok eltérd motilitdsabdl ad6dé génkifejez8désbeli kiilonbségeket.
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A SYK ES A DAP12 FEHERJEK SZEREPENEK
VIZSGALATA OSTEOCLASTOK
JELATVITELEBEN

Kertész Zsuzsanna, Krasznai Zsuzsa, Gyo6ri David és
Modcsai Attila

SE Elettani Intézet

Az osteoclastok alapvetd szerepet jatszanak a szervezet
csontlebonté folyamataiban. Munkacsoportunk génhidnyos egereken
kordbban kimutatta, hogy a Syk és a DAP12 fehérjék sziikségesek az
osteoclastok fejlédéséhez, funkcidjahoz. Az éltalunk hasznalt stimuldlé
faktorokrél (M-CSF, RANK ligand és adhézids felszin) szintén ismert,
hogy esszencidlisak e sejtek kialakuldsdhoz. Méréseinknél a Syk és a
DAP12 aktivalédasat vizsgaltuk ezen faktorok hatdséra.

Az osteoclast-fejlddés jelatvitelét az osteoclast-eldalakoknak
tekinthetd macrophagokon vizsgaltuk, melyeket egér csontveldi
sejtekbdl tenyésztettiink M-CSF jelenlétében. A suspensioban 1évd
sejteket rekombindns M-CSF-fel vagy RANK liganddal stimuldltuk
vagy a kitapaddsukhoz szovetkultira felszint biztositottunk. Majd
Western blottal vizsgéltuk teljes sejt lizitumokban az Erk és a p38
foszforilaciét foszfospecifikus antitestekkel, az NFkB jelpilya
aktivdléddsdnak mérésére IxBow degradiciot, mig a Syk és a DAP12
foszforilacié vizsgdlata immunprecipitacié utdn foszfotirozin antitesttel
tortént.

Eredményeink arra utalnak, hogy domindnsan az Erk foszforilacié
az M-CSF, a p38 foszforilicié és IxkBa degradiaci6 a RANKL
jelpalyahoz kothetd. E stimulusokndl Syk és DAP12 foszforildcié nem
torténik, mig adhézi6 hatdsdra ez 1étrejon.

Tehat a Syk és a DAP12 aktivicidja az adhézids stimulécié hatdsdra
kovetkezik be. Tovdbbiakban Syk és DAPI2 hidnyos egereken
szeretnénk vizsgdlni e két fehérje funkcidjat.
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A NIKKEL HATASA A CSIRKE EMBRIO
FEJLODESERE ES ANTIOXIDANS VEDELMI
RENDSZERERE

Erdélyi M. ', Balogh K. ', Kertész V.2, Weber M. ', Mézes M. '
! Szent Istvdn Egyetem, Takarmdnyozdstani Tanszék
? Szent Istvan Egyetem, Allattan és Okolégia Tanszék

A kornyezeti terhelések szdmos teriileten veszélyeztetik az dllati
termék eldallitds hatékonysdgat. A tojast éré szennyezések hatnak az
egyedfejlédés korai szakaszdban is, valamint ma még nem pontosan
ismert médon olyan mértékben és irdnyban karosithatjdk a szervezetet,
amely egyrészt Osszeférhetetlen a posztnatdlis élettel, mdasrészt a
novekedés-fejlodés folyamatat kedvezétlen irdnyban befolydsoljak. A
bemutatdsra keriild kisérletben a Ni-terhelés élettani-biokémiai és
fejlédésbioldgiai hatdsait kivantuk elemezni a glutation redox rendszer
jellemzd paramétereinek mérésével, valamint morfoldgiai vizsgilatok
elvégzésével.

A tojasokat (Ross 308) a nikkel egy vizben old6dé séjdnak (NiCl)
csapvizzel készitett hdrom kiilonb6zd szubletdlis koncentracidji
oldatdban fiirosztottik (30 min). A keltetés 2., 3. és 10. napjdn 6-6
tojasban morfolégiai vizsgdlatokat végeztiink. A keltetés 16. 18. és 21.
napjan 6-6 embriébdl mdj mintat vettiink és mértiik a tiobarbitursav
reaktiv anyagok, a redukdlt glutation, az aszkorbinsav és a fehérje
koncentricidjat, valamint a glutation-peroxiddz aktivitast.

A morfolégiai vizsgédlatok sordn mindhdrom kezelt csoportban
taldltunk morfoldgiai elvéltozasokat (vérgylirii, cisztdba zért kordn elhalt
embrid) illetve fejlddési rendellenességeket (szidmi embrid, nyitott
testiireg, végtaghidny). Meglepd médon ezek tobbsége a legkisebb Ni-
terhelés esetén jelentkezett. A biokémiai paraméterek szintén kizarélag a
legkisebb Ni-koncentriciéju kezelés esetén mutattak szignifikdns
eltéréseket a kontrollhoz viszonyitva.

Osszességében, tehdt a nikkel kedvezdtlen hatdst gyakorol az
embriondlis fejlddésre. Emellett a Ni-terhelés szdmottevd véltozasokat
okoz a fejléddé embri6 glutation redox rendszerében is, mintegy aktivalja
azt. Az a tény, hogy a morfolégiai és biokémiai eltérések a legkisebb
doézisu kezelés hatdséra jelentkeztek, felveti annak a lehetdségét, hogy a
nikkel transzportja a tojashéj podrusain keresztiil akaddlyozott. Ennek
felderitése tovabbi vizsgalatokat igényel

A kutatdst az OTKA T 0467151 tdmogatta.
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A NEUROAKTIV SZTEROIDOK GATOLJAK A
PATKANY GERINCVELOI TENYESZET
HETEROMER GLIC"IN BECEPTORAINAK
MUKODESET
Fodor Liszlé®*, Boross Andras®, Dezs6 Péter?,
Maksay Gébor”
“Farmakoldgiai és Gyogyszerbiztonsdgi Kutatdsi Féosztdly, Richter
Gedeon Rt., Pf. 27, 1475, Budapest
"Molekuldris Farmakoldgiai Osztdly, Kémiai Kutatokozpont, MTA Pf.

17, 1525 Budapest
e-mail: [.fodor@richter.hu

Az ionotrép glicin receptorokat 17 napos patkdnyembri6bol
készitett gerincvel6i idegsejttenyészeten tanulmanyoztuk teljes sejt
patch clamp technikéaval.

A glicin receptorokat altipus-szelektiv csatorna-blokkoldkkal;
pikrotoxinnal, cianotrifenil-boréttal és sztrichninnel jellemeztiikk. Ezen
vizsgdlatok eredményei, valamint a nanomodlos koncentricidji
tropiszetron miikodést fokozo hatisa az o és [ alegységek
koexpresszidjara utal. A neuroaktiv szteroid pregnenolon-szulfat és
dehidroepiandroszteron-szulfat, valamint az alfaxalon és annak [-
epimerje a betaxalon gatolta a klorid-daramot (ICs, értékek: 19, 46, 16 és
208 uM), potencirozé hatdsuk nem volt. A reverz-transzkriptaz
polimerdz lancreakcié6 (RT-PCR) és az immunkcitokémiai vizsgalatok
kimutattdk, hogy patkdny gerincveldi tenyészetben a glicin receptorok
al, a2, a3 és P alegységeinek mRNS-e és fehérjéje is jelen van.

Osszefoglalva, a y-amino-vajsav A tipust receptorait (GABA4R)
mind pozitivan, mind negativan moduldlé neuroaktiv szteroidok
mikromolos koncentrdcidban gétoltdk a heteromer glicin receptorokat.
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_A SZERTRALIN PROTEIN KINAZ C FUGGO
MODON NOVELI A L}AMOTRI}GII’\I REFLEXGATLO
HATEKONYSAGAT
Farkas Bence, Kocsis Pdl, Than Marta, Tihanyi Kéroly, Tarnawa

Istvan
Richter Gedeon RT Farmakologiai és Gyogyszerbiztonsdgi Kutatdsi

Foosztdly, 1475 Budapest, Pf. 27.
e-mail: b.farkas@richter.hu

A fesziiltségfiiggd ndtrium csatorna blokkolé lamotrigin gétolja a
gerincveldi reflextranszmissziét. Ezt az antiepileptikumot sikerrel
alkalmazzdk kiilonféle kronikus fdjdalmi koérképek kezelésére is. A
szelektiv szerotonin felvétel gatlok, mint példdul a szertralin, szintén
alkalmazhat6k krénikus fdjdalomban. Kisérleteinkben megvizsgaltuk e
kétféle hatdsmechanizmusd anyag kozotti lehetséges farmakodindmids
interakciét a gerincveldi reflextranszmisszié szintjén in vitro
prepardtumon.

A gerincvel6t hatnapos patkdnybdl izoldltuk. Az L5-6s hatsé gyokot
ingereltiik, és a megfelel mellsé gyokrdl vezettiik el a monoszinaptikus
reflexpotencidlt, melyet a lamotrigin 204,2 uM-os IC50 értékkel gétolt.
0,5 uM szertralin novelte a lamotrigin hatékonysdgat (IC50 = 28,9 uM).
A ketanserin (5-HT2 antagonista) megakadalyozta a szertralin
potencirozé hatdsdnak kialakuldsdt (IC50 = 250,4 uM). Az 5-HT2C
receptor agonista 1-(3-klérfenil) piperazin (m-CPP; 0,1 uM) szintén
képes volt a lamotrigin hatdsdnak potencirozdsara
(IC50 = 41,6 uM), az 5-HT2C receptorok komoly szerepét mutatva a
szertralin hatdsdnak kozvetitésében. A PKC kozvetlen aktivéldsa forbol-
mirisztil-acetdt (PMA; 0,4 uM) segitségével szintén megndvelte a
lamotrigin hatékonysagat (IC50 = 60,7 uM), mig a PKC gatlasa
keleritrin kloriddal (5 uM) gatolta a szertralin potencirozé hatdsanak
kialakuldsat (IC50 = 142,7 uM).

A szertralin megemeli a szerotonin ténust és 5-HT2 receptorokon
keresztiil aktivdlja a PKC-t. A natrium csatorndk alfa alegységének
foszforildcidja a natrium dramok egyensulyi inaktivacids gorbéjét balra
tolja el. A lamotrigin csatorna blokkol6 hatdsa 4llapotfiiggd, elsésorban
az inaktivalt natrium csatorndkat gitolja. Ez a tény megmagyardzza a
megndvekedett hatékonysdgot, mivel a foszforildlt nétrium-csatorndk
nagyobb hanyada van inaktivalt dllapotban.

Eredményeink j6 egyezést mutatnak azon klinikai tapasztalatokkal,
melyek szerint a natrium csatorna blokkolok, mint a lamotrigin
elényosen adhatok egyiitt szelektiv szerotonin felvétel gatlékkal, és
segitenek az interakci6 alapjainak molekuldris szintti megértésében.
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A VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1) SZEREPE A
HUMAN MONOCITA-EREDETU DENDRITIKUS
SEJTEK ERESENEK ES AKTIVACIOJANAK
SZABALYOZASABAN

Tornai Tamds', Szol16si Attila', Téth 1. Baldzs', Benkd Szilvia?,
Bir6 Tamas'

Debreceni Egyetem, OEC, 'Elettani és “Immunolégiai Intézet

Laboratériumunk korabbi kisérletei kimutattdk, hogy a vanilloid
receptor-1 (TRPV1) kifejez6dik human bdr dendritikus (Langerhans)
sejtjein, ugyanakkor nem ismert a receptor szerepe a dendritikus sejtek
(DS) folyamataiban. Jelen kisérleteinkben ezért arra kerestiik a vélaszt,
hogy a TRPV1 milyen funkciondlis sajatsdgokkal bir a DS-k érésének és
aktivdcidjanak szabalyozasaban.

Human periférids vérb6l monocitdkat izoldltunk, majd interleukin-4
(IL-4) és granulocita-makrofag koldniai stimuldlé faktor (GM-CSF) 5
napon keresztiili alkalmazasaval (kezelés a 0. és 2. napon) éretlen DS-
ket differencidltattunk. Ezt kovetéen egy tobbkomponensii, pro-
inflammatorikus citokineket tartalmazoé ,.koktél” (GM-CSF, IL-1-béta,
IL-6, tumor nekrosis faktor-alfa, prosztaglandin-E2) 24 6ran keresztiili
alkalmazdsdval a DS-ek érését és aktivacidjit indukaltuk. Kvantitativ
,real-time” Q-PCR technika segitségével megdllapitottuk, hogy a DS-ek
érése sordn a TRPV1 (a monocitdkhoz képest igen magas) expresszidja
nem viltozott szignifikdns médon. Aramldsos citometria alkalmazasdval
kimutattuk tovdbbd, hogy a kapszaicin (1-10 microM) dézis-fiiggd és
szignifikdns mddon, (mintegy 30%-kal) csokkentette a DS-ek érését
jelz6 CD83 sejtfelszini marker kifejez6dését. Ezen hatds TRPV1-
specifikusnak volt tekinthetd, hiszen a TRPV1 antagonista kapszazepin
(5 microM) kivédte a kapszaicin hatdsat. Ezzel parhuzamosan MTT
kolorimetrids assay alkalmazisdval megdallapitottuk, hogy a kapszaicin
fenti koncentraciéi nem moédositottdk a sejtek életképességét. Végezetiil
kimutattuk, hogy a kapszaicint egyediil (azaz a pro-inflammatoérikus
~koktél” nélkiil) alkalmazva, az agonista nem indukdlta a DS-ek
aktivdcigjat. Jelenleg zajld kisérleteinkben a DS-k aktivdcidjat jelzd
citokinfelszabaduldst vizsgéljuk.

Mindezen adataink arra utalnak, hogy a TRPVI aktivaldsa
részlegesen gatolja a DS-k érését és aktivacidjat, mely hozzdjarulhat a
kapszaicin potencidlis gyulladdscsokkentd hatdsanak kialakuldsahoz.
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A VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1) AGONISTA
KAPSZAICIN GATOLJA A HUMAN MONOCITA-
EREDETU DENDRITIKUS SEJTEK IN VITRO
DIFFERENCIALODASAT

Szollgsi Attila', Tornai Tamas', T6th 1. Baldzs', Benké Szilvia?,
Bir6 Tamas'

Debreceni Egyetem, OEC, 'Elettani és “Immunolégiai Intézet

Az irodalomban szamos utalas talalhaté arra vonatkozdan, miszerint
a csipds paprikdbdl izoldlhaté vanilloid receptor-1 (TRPV1) agonista
kapszaicin (eddig nem azonositott mechanizmusokon keresztiil)
gyulladdscsokkentd és immunmoduldns hatédssal birhat. Kisérleteinkben
ezért a kapszaicin hatdsat, valamint a TRPV1 kifejez6dését vizsgaltuk az
immunfolyamatokban kozponti szereppel bir6 humdn dendritikus
sejteken (DS).

Human periférids vérb6l monocitdkat izoldltunk, majd interleukin-4
(IL-4) és granulocita-makrofag koldniai stimuldlé faktor (GM-CSF) 5
napon keresztiili alkalmazasaval (kezelés a 0. és 2. napon) érelten DS-
ket differencidltattunk. Kvantitativ ,real-time” Q-PCR alkalmazasaval
megéllapitottuk, hogy a DS-k differencidléddsa sordn a TRPVI1
kifejez8dése jelentdsen és id6fiiggden megemelkedett (kozel 10-szeres
expresszilt tapasztaltunk az 5. napon vizsgdlt DS-ken a monocitdkhoz
viszonyitva). Aramldsos citometria alkalmazédsaval kimutattuk tovabba,
hogy a kapszaicin (1-10 microM, a 0. napt6l naponta alkalmazva) ddzis-
és 1d6fiiggd mddon szignifikdnsan csokkentette a DS differencidlédési
marker DC-SIGN kifejez6dését. Ezen hatds TRPV 1-specifikusnak volt
tekinthetd, hiszen a TRPV1 antagonista kapszazepin (5 microM) kivédte
a kapszaicin hatdsit. Erdekes megfigyelés volt ugyanakkor, hogy
amennyiben a kapszaicint csak a 2. naptdl adagoltuk, a TRPV1 agonista
nem befolydsolta a DC-SIGN fokozatosan novekvd expresszidjit. Ezzel
pérhuzamosan MTT kolorimetrids assay alkalmazdsdval
megéllapitottuk, hogy a kapszaicin fenti koncentraciéi nem médositottak
a sejtek életképességét. Végezetill kimutattuk, hogy a kapszaicint
egyedill (azaz IL-4 és GM-CSF nélkiil) alkalmazva, az agonista nem
indukalta a DC-k differencidlédédsat.

Mindezen adataink arra utalnak, hogy a DS-ken kifejez6d6 TRPV1
aktivdlasa a DS differencidlédds korai eseményeit gatolja. Tovabbi
funkcionalis  kisérletek  sziikségeltetnek  ugyanakkor  annak
megallapitisdhoz, hogy ez milyen mértékben jarul hozzd a kapszaicin
potencidlis gyulladdscsokkentd hatdsahoz.
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AZ ANANDAMID HATASANAK VIZSGALATA
HUMAN KERATINOCYTAKON - A VANILLOID
RECEPTOR-1 (TRPV1) ES CANNABINOID
RECEPTOROK SZEREPE

Dobrosi Nora, Telek Andrea, Borbird Istvan, Biré Tamas
Debreceni Egyetem, OEC, Elettani Intézet

Kordbbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a human bér szdmos
sejtféleségében (epidermdlis és szOrtiiszé keratinocytdk, dendritikus
sejtek) kifejezddik a kordbban féként idegi struktdrdkon leirt vanilloid
receptor-1 (TRPV1) és a cannabinoid (CB) receptor-1. Jelen
kisérleteinkben az endocannabinoid (€s, bizonyos koriilmények kozott,
endovanilloid) anandamid (AEA) in vitro hatdsait vizsgéltuk humdin
epidermdlis HaCaT keratinocytdkon.

Western  blot, immuncitokémia és  kvantitativ =~ Q-PCR
alkalmazdsdval kimutattuk, hogy mind a TRPVI1, mind a CBI
kifejez6dik a HaCaT sejteken. MTT-alapi proliferacids, valamint
kiilonféle apoptdzis (annexin-V, mitokondridlis membranpotencidl)
vizsgalatokkal bebizonyosodott tovabba, hogy az AEA dézis-fiiggd (0,1-
30 microM) médon csokkentette a sejtek proliferacidjat és apoptozist
indukélt. Erdekes megfigyelésnek adddott, hogy az AEA ezen hatdsait
egyforman kivédte mind a CB1-specifikus antagonista AM-251, mind a
TRPV1-antagonista iodo-resiniferatoxin és kapszazepin, ugyanakkor a
CB1 és TRPV1 antagonistdk hatdsa nem volt additiv. Mindez arra utalt,
hogy az AEA nem egyszerre hat a kétféle receptoron, hanem feltehetéen
a receptor-kapcsolt jeldtviteli utvonalak szekvencidlis aktivdloddsa
torténik meg. Ezen hipotézist vizsgidlva (funkciondlis Ca-image
alkalmazdsdval) megallapitottuk, hogy az AEA el6szor a CB-t aktivalta,
mely a TRPV1-csatorna kovetkezményes megnyilasahoz vezetett.

Egyelére nehezen értelmezhetd eredményiink volt végiil annak
megallapitdsa, hogy a HaCaT sejteken csak nyomokban detektalhat6
CB2 receptoron haté agonistdk az AEA hatdsdval megegyezd mddon
mddositottdk a sejtek milkodését (lecsokkentették a sejtprolifericiot,
sejthaldlt indukéltak, megnovelték a sejtek Ca-koncentricidjat), mig a
szintetikus CB1 agonistdk hatdstalannak bizonyultak.

Mindezen eredményeink arra utalnak, hogy a HaCaT
keratinocytdkban funkciondlis és egymdssal szoros receptoridlis
kapcsolatban 4ll6 endocannabinoid-endovanilloid rendszer taldlhato.
Tovabbi kisérletek sziikségeltetnek ugyanakkor annak eldontésére, hogy
milyen szereppel birnak a kiilonféle CB receptorok ezen rendszer(ek)
mitkodésének cellularis és molekuldris szabdlyozasaban.
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A FLUOXETINE GATOLJA A LASSU-TRANSIENS
KALIUM CSATORNAKAT, MIG A GYORS-
TRANSIENS CSATORNAK MUKODESET NEM
BEFOLYASOLJA

Lenkey N, Kiroly R, Mike A, Vizi ES
MTA KOKI, Budapest

A kozismert SSRI antidepresszans, a fluoxetine hatdsat vizsgaltuk
patkany hippokampalis tenyészeten. Méréseinket whole-cell patch-
clamp mdédszerrel végeztiik.

Eldzdleg munkacsoportunk kimutatta, hogy egyes
antidepresszdnsok (fluoxetine és a triciklikus desipramine 1is)
fesziiltség-fliggd moddon gédtolja a neurondlis natrium-csatorndk
mitkodését terdpids koncentriciStartomanyban (1-30 mikroM). Ez
megerdsiti azt az elképzelést, miszerint az antidepresszansok a jol
ismert monoamin-visszavétel-gatlé hatdsukon kiviil direkt médon
befolydsoljak egyéb membranproteinek miikodését, igy példaul szamos
ioncsatornéét.

Ennek a komplex moduldciénak a megértéséhez jutunk kozelebb,
ha az idegsejtek mukodésében kulcsfontossdgi ioncsatorndkra
gyakorolt hatdsit felderitjik az antidepresszansoknak. Ezért
megvizsgaltuk, hogy a fluoxetine (terdpids koncentracidban) hogyan
modositja a dendritikus integraciéban fontos szerepet jitszé transiens
kdliumcsatorndk (~ A-type) és a delayed rectifier csatorndk
mitkodését. Haromféle kaliumdramot kiilonitettiink el specidlis
fesziiltség-protokolokkal: gyors- és lassi—transiens, valamint delayed
rectifier kdliumdramot. A gyors-transiens dramot alig befolyasolta a
fluoxetine (< 30 mikroM). A lassd-transiens dram amplitudéjat
csokkentette, és felgyorsitotta a lecsengését. A delayed rectifier
dramdnak amplitudéjat szintén csokkentette.

Minthogy a transiens kdliumcsatorndk nagyobb slriiséggel a
dendritikus régidkban taldlhatok, és igy a dendritikus integricid
fontos elemei. A fluoxetine igy mddosithatja ezen folyamatokat, s ez
a plaszticitdsi  folyamatokat is befolydsolhatja, mely az
antidepresszdnsok terdpids hatdsanak része lehet.

Tamogatta: OTKA T037659, T046827
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PKC IZOENZIMEK OVEREXPRESSZIOJANAK
HATASA HACAT KERATINOCYTAK
CA*.-HOMEOSZTAZISARA

Telek Andrea, Gonczi Ménika, Balogh Agnes, Csernoch Laszlo
DEOEC Elettani Intézet

Az intracelluldris Ca** -koncentréci6 ([Ca2+ Ji)véltozéasa, valamint a
protein kindz C (PKC) izoenzimek fontos szerepet jatszanak a
keratinocytdk sejtfolyamataiban. Kordbbi kisérleteink sordn azt
tapasztaltuk, hogy a PKC o és O stabil overexpresszidja HaCaT
keratinocyatkban csokkentette a sejtek proliferacigjat, mig a B és ¢
izoenzimek overexpresszidja novelte a proliferacié mértékét. Munkank
sordn arra voltunk kivancsiak, hogy a PKC izoenziemek hogyan
befolyasoljak az extracelluldris ATP addsara kialakulé Ca**—tranzienst,
valamint hogy az esetleges kiilonbségek hatterében milyen eltérd
purinoreceptor mintdzat 4llhat az egyes PKC klénok esetében. Az ([Ca™
]i)- szintben bekoOvetkezett valtozdsokat PTI Delta Scan rendszer
segitségével detektdltuk, mig a purinoreceptor expressziés mintdzat
kimutatisdsra Western blot valamint immuncitokémiai technikat
alkalmaztunk.

Kisérleteink sordn azt tapsztaltuk, hogy a PKC a-t valamint -t
overexpresszalé sejtek 180 pM ATP adédsdra a kontrollhoz képest
megnovekedett Ca™*- tranzienssel vilaszoltak, mig a nyugalmi ([Ca™*]i)
megegyezett a kontroll sejtekével. Ezzel ellentétben a PKC B-t és e-t
overexpresszalé sejtek nyugalmi ([Ca®* Ji)-ja emelkedett volt a
kontrollhoz képest, mig 180 uM ATP adédsara csokkent Ca**-tranzienssel
vélaszoltak. Ennek hatterében az ATP receptordban, azaz a kiilonb6zd
purinoreceptorokban levé eltérd mintdzat 4llhat: a PKC o-t
overexpresszdld, csokkent proliferdaciéji sejtekben az ionotrop P2X7
receptor fokozott expresszidja volt kimutathaté, mig a PKC p-t
overexpresszald, fokozott proliferaciéju keratinocytdkban a metabotrop
P2Y2 receptor szintje emelkedett meg.

Eredményeinket Osszefoglalva azt dllapithajtuk meg, hogy a PKC
izoenzimek fontos szerepet jatszanak a purinerg stimulusra adott Ca**—
tranziens kialakitdsdban és ennek hétterében a PKC klénok eltérd
purinoreceptor-mintdzata allhat.
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RIANODIN RECEPTOR (RYR) - P2X7
PURINOCEPTOR KOLCSONHATAS SZEREPE A
MALIGNUS TRANSZFORMACIOBAN

Deli Tamés, Ruzsnavszky Olga, Szigeti Gyula Péter, Tovari
Jozsef, Kenessey Istvan, Timdr Jozsef, Csernoch Laszl6

DEOEC Elettani Intézet

A melanoma sejtek kalciumhomeosztdzisdnak vizsgdlata igen
intenziv kutatasok célpontja lett, amiéta kimutattdk a Wnt jeldtvitel
jelentdségét a melanoma malignum kialakuldsdban. Az elvégzett
genetikai  és funkciondlis vizsgdlatok rdamutattak a kiilonboz6
kalciumcsatorndk jelentOségére a melanocitiak malignus
transzformdcidjdban. A bemutatdsra keriild munkdban kiilonb6zd
mddszerekkel, tgymint microarray analizissel, PCR-ral, DNS-
szekvenalassal, valamint immuncitokémia felhasznalasaval
egyértelmilen kimutattuk, hogy humdn melanoma sejtek a 2-es tipusi
rianodin receptor (RyR2) és a P2X7 purinerg receptor fehérjéket
overexpresszdljdk  melanocitdkhoz ~ képest.  El6bbi  receptort
funkciondlisan  inaktivnak taldltuk fluoreszcens kalciummérési
vizsgdlatainkban, mig az utébbi farmakoldgiailag is egyértelmiien
azonosithaté volt. Meglepd médon azonban a RyR2 agonista rianodin
csokkenti a P2X7 receptoron keresztiil kialakul6, extracelluldris ATP
kivéltotta kalciumvdlaszok nagysdgit. Ez a felismerés azért tarthat
szamot tovabbi érdeklédésre, mert a P2X7 purinoreceptort mar régéta
olyan kalciumcsatorndnak tekintik, mely fontos szerepet tolt be a sejtek
apoptoziskaszkddjanak beinditidsdban. Ennek ellentmondani latszanak
dramlési citometrids mérésink, melyek szerint ATP-vel és anal6gjaival
melanoma sejtvonalakon in vitro antiapoptotikus hatds érhetd el,
ugyanakkor a P2X7 antagonista ZnSO4 in vitro pro-apoptotikus és pro-
nekrotikus. Immundeficiens SCID egerekben in vivo alkalmazva a
ZnSO4-et az intrasplenicusan bejuttatott melanomasejtek
méjmetastasisainak szdma szintén szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kontroll 4allatokban tapasztaltakhoz képest. Megfigyeléseink alapjan
valdszintisithetd, hogy a kérosan overexpresszalédé diszfunkcionalis
RyR2 és a farmakoldgiailag normofunkciés P2X7 receptor
melanomdban egymdssal kolcsonhatdsba kertil és ezen, el6szor altalunk
vizsgdlt, kolcsonhatds a P2X7-en keresztiil megvaldsuld szignalizédcid
mddositasaval eldsegiti a daganatsejtek tilélését.
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TALK-2 K* CSATORNA MRNS KIMUTATASA FAGOCITA
SEJTEKBEN

Bihari P"?, Czirjik G'., Sirokmany G'., Ligeti E'. és Enyedi P'

Semmelweis Egyetem Elettani Intézet', Orszdgos Baleseti és Siirg6sségi
Intézer’

A fagocita sejtek baktérium-6l6 mechanizmusdban kozponti
szerepet jatszik a NADPH oxiddz mikodése, ami negativ toltést
szuperoxid ionok képzddéséhez vezet. E folyamattal egyiitt jar, hogy
elektromos potencidl- és pH kiillonbség jon 1étre a fagoszéma membrin
két oldala kozott. Segal és munkatdrsai felvetették, hogy a NADPH
oxiddzon keresztiili toltésvdndorlast H* ionok mellett K* ionok
bedramldsa kompenzdlja. Mivel a membrédnpotencidl altal kevéssé
szabalyozott 2P K* csatorndk t6bb képviseldjének a miikodését is
befolydsolja a pH valtozdsa, megvizsgaltuk, hogy e csaldd tagjai koziil
expresszdlddik-e valamelyik fagocita sejtekben.

A 2P K+ csatorndknak megfeleld mRNS-eket RT-PCR-rel mutattuk
ki. Intron-spanning primer pdrokat terveztink TREK-1, TREK-2,
TRAAK, TALK-1, TALK-2, TASK-3, TWIK-2 2P K" csatorndk
szekvencidjara oly moédon, hogy az esetleges DNS szennyezddés ne
befolydsolja a specifikus cDNS kimutatdsdt. PCR-t végeztiink nem
frakciondlt fehérvérsejt, slirliség gradienssel (Ficoll) tisztitott
granulocita, valamint differencidlatlan- é&s dimetil-formamiddal
differencidlt PLB-985 fagocita sejtvonal totdl RNS-ébdl. A differencidlt
illetve differencidlatlan PLB-985 sejtek TALK-2 mRNS mennyiségét
GAPDH mRNS-hez viszonyitva real time PCR-ral is meghatiroztuk.

Fehérvérsejtek, granulocitdk és PLB-985 differencidlt sejtek mRNS-
€bél kiindulva PCR termék volt amplifikdlhaté TALK-2 K" specifikus
primerekkel. Ezzel szemben differencidlatlan PLB-985 sejtekben
TALK-2-t nem tudtuk kimutatni. A differencidlédas hatdsara 1étrejovo
TALK-2 mRNS valtozast real time PCR segitségével is igazoltuk.
TWIK-2 K" csatorndra specifikus primerekkel PCR terméket kaptunk
fehérvérsejt és granulocita cDNS-bdl, de sem differencidlt, sem
differencidlatlan PLB sejt cDNS-b6l nem volt minden esetben PCR
termék amplifikdlhat6.  Fehérvérsejt RNS-bdl kiindulva TREK-1,
TREK-2, TRAAK, TALK-1, TASK-3 K* csatornikra specifikus
primerekkel végzett RT-PCR sordn nem kaptunk terméket.

Irodalmi adatok szerint a TALK-2-t alkalikus pH, valamint reaktiv
oxigén  gyokok  aktivdljdk. Ezért e  csatorna  (kiilondsen
differencidltsagtol fiiggd) expresszidja fagocitdkban, a fagoszéma
membranpotencidl valtozdsanak kiegyenlitése szempontjabdl kiilonos
érdeklddésre tarthat szamot.
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_ AMILOID B 1-42 ALTA; INDUKALT’
GENEXPRESSZIOS VALTOZASOK VIZSGALATA
PATKANY AGYKEREGBEN

7. Kis."” , Zs. Penke?, B. Penke', L. Puskas®

" Orvosi Vegytani Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem, Magyarorszdg
2 Osszehasonlité Elettani Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Magyarorszdg

? Funkciondlis Genomika Labor, Szegedi Bioldgiai Kozpont,
Magyarorszdg

Az Alzheimer-kér napjaik egyik leggyakoribb neurodegenerativ
betegsége, amely kialakuldsdnak f6 okozdéja a hibds enzimatikus
hasitdsok sordn létrejové amiloid B peptid. Az amiloid  képzddése utdn
kiilonb6zd aggreggéltsdgi fokot elérve igen sokrétii és szertedgazé hatds
spekrtummal képes a neuronok fiziol6gids miikodésének megzavardsdra.

Kisérletiik sordn patkany agyba amiloid B 1-42-t injektaltunk a 3.
agykamrdba, majd 72 6ra id6tartamig inkubdltuk. Ebbdl totdl RNS
izoldldsa utdn reverz transzkripciéval cDNS-t allitottunk eld, amit DNS
csipre vittiik fel, majd QRT-PCR alkalmazdsdval vizsgiltuk meg az
egyes gének expresszidbeli véaltozasait.

Kisérletiik sordn tapasztalt génvaltozdsok ramutattak az amiloid B
tobb hatdsdra: az amiloid plakkok kozelében glia sejtek aktivacidja
kovetkezett be, mig tovabbi gének mikodésében bekovetkezett
véltozasok a szinaptikus rendszer, és az ubiquitin-proteaszéma rendszer
fiziol6gids allapotdnak megvaltozasat jelezik.
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PKC-VEL TORTENO FOSZFORILACIO HATASA A
P190 RHOGAP SZUBSZTRATSPECIFICITASARA

Lévay Magdolna, Ligeti Erzsébet

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet

A p190 RhoGAP a Rho és Rac kis G fehérjék szabdlyozasaban
szerepet jatsz6 GTP-4z aktival6 protein, mely in vitro mérések szerint
egyes foszfolipidek hatdsdra megvdltoztatja a szubsztritspecificitdsat:
fokoz6dik a RacGAP aktivitdsa és csokken a RhoGAP aktivitdsa.
Korébbi vizsgalatainkban azt taldltuk, hogy a lipidreguldciéért a p190
RhoGAP C-terminalis, 1191-6s és 1252-es aminosavak kozti - GAP
domain elétti - szakasza tehetd feleldssé. Ugynitt PKC-vel torténd
foszforilacié is megfigyelhetd.

Célunk, hogy feltérképezziik, mely aminosavakon foszforildlja PKC
a pl90 RhoGAP molekulat, ill. véltozik-e a foszforildcié hatdsdra a
lipidregulécio.

A p190 RhoGAP C-termindlis fragmensének (E1191-L1499) harom
mutdnsdt allitottuk el6 GST-fuziés fehérjeként, amelyekben a két
feltételezett foszforildcids helyet alaninra cseréltiikk: p190(1191)S1221A,
p190(1191)T1226A, p190(1191)S1221A-T1226A.

A GTP-iz aktival6 hatdst **P-GTP hidrolizisével mértiik.

A vad tipusu pl190(1191) és a p190(1191)S1226A konstruktnal
phosphatidylserine (PS) hatdsdra jelentds RacGAP aktivitds fokozddds
volt megfigyelhetd, mely PKC-vel torténd foszforildcié esetén
szignifikdnsan csokkent. A p190(1191)T1226A és a kettés mutdciot
tartalmazé pl190(1191)S1221A-T1226A konstruktokndl a PS kisebb
mértékben fokozta a GAP aktivitdst, és ezt a lipidhatdst foszforilacid
nem csokkentette.

Meéréseink szerint a pl90 RhoGAP 1226-o0s threoninja nemcsak
PKC foszforil4cids hely lehet, hanem szerepet jatszhat a molekula PS
hatdsdra 1étrejové RacGAP aktivitds fokozdd4siban is.
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AZ ENDOSZOMALIS LOKALIZACIOJU
PSORHOGAP, MINT LEHETSEGES KAPCSOLAT A
RAB ES RHO GTP-AZOK JELATVITELI
FOLYAMATAI KOZOTT

Sirokméany Gabor, Szidonya Laszl6, Kaldi Krisztina, Gdborik
Zsuzsanna, Ligeti Erzsébet, Geiszt Mikl6s

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet

Rho GTP4zok szdmos kiilonb6zd sejtfolyamatban vesznek részt,
mint példdul a sejtmozgds, géndtirds, membranforgalom, szuperoxid
termelés. A humdn genom adatai alapjan a Rho GTP4zok szdmat 20-25
kozottire becsiilhetjiik, ugyanakkor szabalyozé fehérjéik szdma, mint pl.
a kicseréld faktorok és a GTPdaz aktivalé proteinek (GAP), legalabb
haromszorosa ennek. Ez a kiilonbség azt sugallja, hogy egy GTPaz
minden egyes sejten belilli funkcidjat egy bizonyos szubcellularis
kornyezetben a szabalyoz6 fehérjék egy adott, kiilon csoportja irdnyitja.
Az ilyen szabdlyoz6 molekula komplexek kialakuldsa fehérje-fehérje és
fehérje-lipid interakcidkon keresztiil jon 1étre.

Célunk az ubiquitter expressziéji  pSORhoGAP  fehérje
tanulmdnyozdsa volt, mely N-termindlisan tartalmaz egy igen érdekes,
ismeretlen funkciéji Sec14 homolég domént. A sejten beliili lokalizacié
megéllapitdsdhoz poliklondlis antitestet termeltettiink a fehérje ellen és
GFP-fuziés formajat allitottuk eld. Azt taldltuk, hogy erds kolokalizaciot
mutatott a korai és a reciklizdlé6 endoszoma markerekkel (transzferrin-
receptor és Rabl1) és ezt a lokalizaciét egyértelmiien a Sec14 homolég
domén hatdrozta meg. A p5SORhoGAP és a Rabll kozott mért
biolumineszcens rezonancia energia transzfer alapjan ugy tiinik, hogy az
endoszomadlis membranokon molekuldris komplexet képez a Rabl1 kis
G fehérjével és ez a kapcsolat is a Sec14 doméntdl fiigg. Mindazonaltal
—in vitro GTP4z méréseink alapjan — a p50 egyértelmiien nem hat GAP-
ként a Rab fehérjékre. Eredményeink szerint a pPSORhoGAP kapcsolatot
teremthet a Rho és Rab csaldd GTPé4zai kozott. Az endoszémalis
membranforgalomban részt vevd fehérjék funkcidjdnak
tanulmdnyozdsara széles korben alkalmazott a transzferrin felvétel és
reciklizdci6 mérése, ezért fluoreszcens transzferrin  assay-ket
alkalmaztunk abbdl a célbdl, hogy a pSORhoGAP overexpresszidjanak
hatésait vizsgaljuk az endoszémalis korforgés folyamataiban.

Osszefoglalva eredményeink a GTPaz aktivalo fehérjék egyéb
doménjeinek jelentdségét hangsilyozzdk, melyek meghatdrozéak
lehetnek a GAP aktivitds tér- ¢és idObeli szabalyozasdban.
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ROLE OF NUCLEOTIDES AND
PHOSPHOINOSITIDES IN THE STABILITY OF
ELECTRON AND PROTON CURRENTS
ASSOCIATED WITH THE NADPH OXIDASE IN
HUMAN EOSINOPHILS

Gébor L. Pethed"?, Nathalie C. Girardin', Nicolas Goosens',
Gergely Z. Molnér' and Nicolas Demaurex'

'Department of Cell Physiology and Metabolism, University of Geneva
Medical School, *Department of Physiology and Laboratory of Cellular
and Molecular Physiology, Semmelweis University, Faculty of Medicine

The phagocytic NADPH oxidase (phox) move electrons across cell
membranes to kill microbes. The activity of this lethal enzyme is tightly
regulated, but the mechanisms that control phox inactivation are poorly
understood for lack of appropriate assays. The phox generates electron
currents, I, that are associated with inward proton currents, Iy. To study
the inactivation of the phox and of its associated proton channel, we
determined which soluble factors can stabilize I. (induced by the
addition of NADPH) and Iy (initiated by small depolarizing voltage
steps) in inside-out patches from phorbol 12-myristate 13-acetate
activated human eosinophils. I, decayed rapidly in the absence of
nucleotides (T ~6 min) and was maximally stabilized by the combined
addition of 5 mM ATP and 50 uM of the non hydrolysable GTP
analogue GTPYS (T ~57 min), but not by either ATP or GTPYS alone. Iy
also decayed rapidly and was stabilized by the ATP/GTPYS mixture, but
maximal stabilization of Iy required further addition of 25 puM
phosphoinositide(3,4)bisphosphate, P1(3,4)P,, to the cytosolic side of the
patch. PI(3,4)P, had no effect on I, and its stabilizing effect on Iy could
not be mimicked by other phosphoinositides. Reducing the ATP
concentration below millimolar levels decreased Iy stability, an effect
that was not prevented by phosphatase inhibitors but by the non-
hydrolyzable ATP analogue ATPYS. Our data indicate that the
assembled phox complex is very stable in eosinophil membranes if both
ATP and GTPYS are present, but inactivates within minutes if one of the
nucleotide is removed. Sustained activation of the oxidase-associated
proton channel does not appear to involve phosphorylation but ATP
binding, and requires not only ATP and GTPYS but also PI(3,4)P,, a
phospholipid known to anchor the cytosolic phox subunit p47°™* to the
plasma membrane.
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BETA-AMILOID ES GLICERALDEHID-3-FOSZFAT
DEHIDROGENAZ KAPCSOLATANAK
JELLEMZESE

L Foldi', D. Simon', Y. Verdier', L. Fiilop' , Zs. Penke”, M.
Szﬁcs3, B. Penke'*

1 Orvosi Vegytani Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem, Magyarorszdg
2 Osszehasonlité Elettani Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Magyarorszdg

? Biokémiai Intézet, Szegedi Bioldgiai Kozpont , Magyarorszdg
* MTA Fehérje Kutaté Csoport, Szeged, Magyarorszdg

Az alzheimer-kér sordn nagy mennyiségben termelddd béta-amiloid
(AB) peptid, killonb6zd aggregiciés formdban létezik (monomer,
oligomer, protofibrillum és fibrillum). Fiziko-kémiai tulajdonsagai miatt
a béta-amiloid 1-42 (AP 1-42) kilonbozé formdi szdmos
biomolekuldhoz képesek kapcsolddni, ugymint lipidek, fehérjék és
proteoglikanok (1).

Egy elézetes munkdnk sordn mdr bizonyitottuk a fibrillaris AP
(fAB) és gliceraldehid-3-foszfat dehidrogendz (GAPDH) specifikus
kapcsolatdt koprecipitdcids kisérleten keresztiil. Ez az eredmény
megfelel mds tanulmanyoknak, melyek a GAPDH és amiloid prekurzor
protein (APP) C-termindlisinak (2) és monomer AP (3) kapcsolatat
mutatjdk be. A kapcsolat jellemzését western blott és transzmisszids
elektron mikroszkép (TEM) technikdkkal végeztik. GAPDH és fAP
kozotti  kapcsolatot  patkdny agy homogenizdtum  szinaptikus
plazmamembran (SPM), mikoroszéma (Mi) és mitokondridlis (Mtc)
frakcigjaban is sikeriilt kimutatnunk. GAPDH és fAP kapcsolatat nem
befolydsolta nagyobb sdkoncentracidk alkalmazdsa sem. Megvizsgaltuk
a GAPDH és fAp 1-40 kapcsolatat is, melynek sordn kevesebb GAPDH
koprecipitdlt fAB 1-40 peptiddel. AP 1-42 oligomereket haszndlva
bizonyitottuk, hogy a GAPDH az A nem-fibrillaris formdihoz is
kotodik.

Mivel a GAPDH glikolizisben betoltott szerepe mellett egyéb mads
sejtmitkddésekben is rész vesz (endocitdzis, citoplazmatikus mRNS
szabdlyoz4s, nukledris tRNS tanszport, DNS replikdcié és hibajavitis,
illetve apoptézis indukcié) indokolt Alzheimer-kérban betoltott
szerepének vizsgdlata.
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AKT/PROTEIN KINAZ B ES PTEN FOSZFATAZ
PATKANY UTERUSBAN

Lengyel Ferenc', Vértes Zsuzsanna', Kovédcs A. Kdlman®,
Kornyei L. J Gzsef!, Stimegi Baldzs®, Vértes Marietta'

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani’,
Orvosi Kémiai és Biokémiai Intézet’, Sziilészeti és N6gyogydszati
Klinika’

Kordbbi vizsgdlatok kimutattdk, hogy az Akt (Protein kindz B)
patkdny uetrusban expresszdlodik és aktivdlodik. Az Akt aktivitdsat a
PTEN foszfatiz szabdlyozza azéltal, hogy gatolja az Akt
foszforilacijat. A PTEN farki régidéjanak foszforilaciéjakor
inaktivalodik. A PTEN szerepét a PI3K/Akt dtvonal szabdlyozdsaban
patkany uterusban eziddig nem vizsgéltdk. Jelen munkdnkban az Akt és
PTEN proteinek expresszidjat és foszforilaci6juk mértékét, illetve ezek
osztradiol kezelés hatdsdra bekovetkezd valtozasat vizsgaltuk fejlodo
patkdny uterusban.

A fehérjék expesszigjat és foszforilaciojait Western blottal
vizsgéltuk.

Az Akt és a PTEN is expresszdlédott mind a fejlédd (7 — 35
napos), mind pedig a felnétt, ovariektomizalt 4llatokban. Az Akt
expresszidja a kor elérehaladtaval fokozédott, mig a PTEN expresszidja
csokkent. Osztradiol kezelés (10/100g tt.) nem volt hatdssal egyik
fehérje expresszidjara sem. Az Akt foszforilicidja az életkor
elérehaladtdval fokozédott. Oszrtadiol hatdsa az Akt foszforilicijdra
kortdl fiiggd volt. 11 napos patkdny uterusban nem befolydsolta, mig a
28 napos, vagy id6sebb patkdnyok uterusdban fokozta az Akt mindkét
vizsgalt csoportjdnak foszforildcidjat. A Ser-473 kontroll 4llatokban is
foszforildlt allapotban volt, és a foszforildci6 mértékét az Osztradiol
novelte. Ezzel szemben a Thr-308 foszforildcidja csak dsztradiol kezelés
utdn volt megfigyelhetd. A foszfo-PTEN szintje nem véltozott az
fejlédés sordn, azonban ardnya a PTEN-hez képest novekedett.
Osztradiol kezelés a PTEN foszforildciéjat nem befolydsolta egyik
vizsgalt korcsoportban sem.

A fenti eredmények azt mutatjdk, hogy a PTEN foszfatdznak lehet
szerepe az egyedfejlédés sordn tapasztalhaté Akt foszforilacié
novekedésben, azonban valészintileg nem jatszik jelentOs szerepet az
Osztradiol 4ltal kivaltott Akt foszforilacié fokozdddsdban.

A vizsgdlatok OTKA T037440 és OTKA T046695 témdk keretében

torténtek.

216

P47

A NEUTROPHIL GRANULOCYTAK
ELOAKTIVALODASA ES A NA,K-PUMPA UP-
REGULACIOJA A SEJTEK PREPARALASA SORAN

Hably Csilla, Rada Baladzs & Ligeti Erzsébet

Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

Kordbbi megfigyeléseink szerint a hagyomdnyos médon preparalt
neutrophil granulocytdk nem tartalmaznak szekretoros vezikuldkat.
Steril koriilmények és pyrogén-mentes viz alkalmazdsa megel6zte ennek
a konnyen mobilizal6dé granulum-populdcidnak a kiiiriilését.

Jelen kisérletek célja a steril (S) és nem-steril (NS) koriilmények
kozott prepardlt neutrophil granulocytdk funkcidjdnak szisztematikus
Osszehasonlitdsa.

Moédszerek: a  reaktiv  szabadgyokok (ROS)  termelését
chemiluminescens mddszerrel, a membrdnpotencidl véltozdsait
fluorescens festékkel, a baktérium-6lést Rada és mtsai (2004)
mddszerével mértiik.

Eredmények: Az opszonizdlt S. aureussal kivéltott ROS-termelés
szignifikdnsan magasabb volt az NS mint az S-sejtekben, mig PMA-val
tortént stimuldcié esetén csak mérsékelt a kiilonbség a S és NS
neutrofilek ROS termelése kozott. Az opszonizdlt S. aureus Olése
fokozottabb az NS sejtekben. A S és NS sejtek nyugalmi
membranpotencidlja nem kiilonbozik, amibdl arra kovetkeztetiink, hogy
a f6 ionok vezetOképességének ardnya nem kiilonbozik. A Na' K'-
ATPase ouabainnal tortént blokkoldsa wutdn a depolarizacié
szignifikdnsan gyorsabban jott 1étre az NS mint az S sejtekben. A K*-
mentes médiumban szuszpendélt NS sejtekben K* hozzdaddsa a
médiumhoz hyperpolarizaciét valtott ki, mig azonos feltételek mellett az
S-sejtek membrinpotencidljdban nem kovetkezett be mérhetd véltozas.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a hagyomdnyos prepardlds a
neutrophil granulocytdk jelentds eldaktivdlasit eredményezi, amelynek
kovetkeztében nem csak a szuperoxid termelés és a baktérium-6lés
fokoz6dik, hanem a Na,K pumpa is up-regulalédik.
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DUOX GENEK FUNKCIOJANAK VIZSGALATA C.
ELEGANSBAN

Orient Anna, Geiszt Miklds

A Duox fehérjék mikodésiik sordin NADPH oxiddldsa mellett
hidrogén-peroxidot termelnek. Ez a viszonylag instabil molekula szdmos
partnerrel reagdlhat. A Duox enzimek legjobban felderitett szerepe a
pajzsmirigy hormon bioszintézisében van, azonban szdmos egyéb
szovetben is kifejez8dnek; ezek egy részében az antibakteridlis
védekezést szolgdljak (pl.: légutak, végbél). Egyebiitt szerepiik lehet
jelatviteli utakban ill. az extracelluldris matrix stabilizdldsdban. Habér a
Duox fehérjékre vonatkoz6 tuddsunk rohamosan bdviil, funkciéik
pontos molekuldris alapjai, az enzimeket szabdlyozé ill. az enzimekkel
egylittmiikodé fehérjék mibenléte csak részlegesen ismert. Ezen
kérdések tovabbi tisztdzdsiara C. elegans modell organizmust
alkalmazunk.

A C. elegans fondlféreg emberhez hasonléan két Duox génnel
rendelkezik. Az atirt fehérjék szerkezetileg mind egymdssal, mind
humdn homolégjaikkal igen nagy hasonlésdgot mutatnak: a C-termindlis
gp91phox homolég domént két EF-hand motivum, majd egy peroxidiz
homolég domén koveti.

A férgekben a fehérjék eddigiekben leirt szerepe ditirozin kotések
kialakitdsdn keresztiil a kutikula stabilizdldsa. RNAi kisérletekkel
bizonyitottuk, hogy ezért a funkciéért kizardlag a Duoxl gén felelds.
Elképzelhetd, hogy a Duox fehérjéknek az emberi szervezetben is
szerepe van az extracellularis matrix stabilizdlasdban.

A ,,wormbase” adatbdzisban tortént kutatdsunk sordn taldltunk egy
torzset (VC232), mely a Duoxl gén peroxiddz doménjében egy ~800
bp-os deléciét hordoz, azonban feliiletesen vad fenotipust. Kisérleteink
soran (hagyomdnyos és Real Time PCR) bizonyitottuk, hogy a torzs a
deléciéra heterozigéta. Northern blot ill. Real Time technikdkkal azt is
kimutattuk, hogy az dllatokban a normil mRNS-bdl csokkent mennyiség
keletkezik. Ennek jelent8ségét mutatja, hogy az 4llatok Duox1 dsRNS-
sel torténd etetésre érzékenyebbek, mint vad tdrsaik. A torzs egyetlen
vad tipusi egyedektdl eltérd tulajdonsdga a drasztikusan csokkent
utédszdm. Ez az elvaltozas lehet6vé teszi, hogy informacidkat nyerjiink
a fehérje mikodésérdl. Jelenleg azon dolgozunk, hogy felderitsiik,
pontosan hogyan vesz részt a Duox1 a fenotipus kialakitdsaban.
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EGY UJ FEJLESZTESU ANTI-HTASK-3 ELLENES
MONOKLONALIS ELLENANYAG
ALKALMAZASAVAL KAPOTT, MELANOMA
MALIGNUM SEJTEKEN ELERT EREDMENYEINK

Bakondi Gabor, Kosztka Livia, Pap Pil, Pocsai Krisztina,
Rusznak Zoltan

DE OEC, Elettani Intézet

A TASK-3 csatorndk a K'-csatorndk azon legtjabban felfedezett
csoportjdhoz tartoznak, melyek két alegységbdl épiilnek fel, és melyek egy
alegységében négy transzmembrdn domén és két pérusformalé hurok taldlhato.
A TASK-3-csatorndk jelenléte nem pusztdn a sejtmembrdn nyugalmi K*-
konduktancidjanak bedllitdsaban jelentds, hanem fontos szerepet tulajdonitanak
neki az apoptosis szabdlyozdsaban, valamint a tumorgenezisben is. A TASK-3-
csatrondkat kodoléd  génszakasz amplifikdciéjat és a  fehérjetermék
overexpresszidjat mdr tobb rosszindulati daganatban is kimutattdk. Mindezek
tilkrében valdszinlinek latszik, hogy Osszefiiggés dllhat fenn a TASK-3-
csatorndk jelenléte és a tumorok bioldgiai, klinikai vagy prognosztikai sajatsagai
kozott. Ezek federitése azonban egy nagy volumeni retrospektiv vizsgalatot
igényel, amihez nélkiilozhetetlen egy bizonyitottan specifikus, formalinnal fixalt
preparatumokon is alkalmazhat6, megbizhat6 és reprodukalhaté eredményt adé
antitest kifejlesztése.

A jelen munkdban egy hTASK-3-specifikus monoklondlis antitest
1étrehozasarol €és tesztelésérdl szamolunk be. Az antitestet formalinban fixalt,
melanomadt tartalmazé szovettani metszeteken és sejttenyészetben fenntartott
melanoma sejteken egyardnt teszteltik. A reakcidk optimalizdldsa sordn
megkerestiik a leghatékonyabb antigénfeltdrdsi technikdt. A specificitds
ellendrzése soran két masik, poliklonalis és a csatorna mas epitdpjat tartalmazd
antitestet is alkalmaztunk. Megdllapitottuk, hogy a monoklondlis antitest altal
adott reakciéo és annak megoszldsa megfelel a poliklondlis antitestek altal
kapottnak. Pozitiv kontrollként tranziensen transzfektdlt egér harantcsikolt-
izombdl szdrmazd, egyébként TASK-3-negativ C2C12 sejteket, valamint
stabilan transzfektdlt HEK-sejteket haszndltunk. Utébbi esetben a TASK-3
csatorndk  jelenlétét  elektrofiziolégiai moddszerek  alkalmazdsdval is
megerodsitettiik. Tovdbbi értékes informacidt nydjtott az antitest specificitdsdnak
vonatkozdsdban, hogy a TASK-3-specifikus siRNS alkalmazasaval a csatorna
expressziét gatolva az immunjel616dés csokkenését tapasztaltuk.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az 4j fejlesztésii TASK-3-specifikus
antitest specifikus, immuncitokémiai és immunhisztokémiai koriilmények kozott
egyardnt j6l haszndlhatd, bar formalinban torténd fixdlds utdn sziikséges egy
hatékony antigénfeltarasi reakci6 alkalmazdsa is.

219



P50

A PRESZINAPTIKUS VEZIKULARIS
CINKTARTALOM VALTOZASANAK GYORS ES
EGYSZERU FLUORESZCENS MERESE TULELO

HIPPOKAMPALIS SZELETEN

Hunya Akos Gabor, Datki Zsolt Laszl6, Zadori Dénes,
Penke Botond

SZTE AOK Orvosi Vegytani Intézet

Az emlds hippokampusz glutamdterg neuronjainak a CA3
régidjaban végzO8dd termindlisai nagy mennyiségli vezikuldris, szabad,
ionikus cinket tartalmaznak. Ezen vezikuldris cink, egyiittesen a
glutamadttal, neuromoduldtor hatdsi. Az elektrofiziol6giai stimulécid,
valamint a kémiai kezelések (pl. KCIl) kovetkeztében a moharostok
preszinaptikus termindlisaib6l nagy mennyiségii cink és glutamat iiriil a
szinaptikus résbe. A cink magas lokdlis koncentracidjanak hatdsara
neurondlis apoptézis €és extracelluldris béta-amiloid aggregacid
indukdlédhat. Bizonyos gydgyszerjeloltek teszteléséhez kidolgoztunk
egy gyors és egyszeri fluoreszcens médszert, amely segitségével mérni
tudjuk a vezikuldris cink gyors kiliriilését a preszinaptikus
termindlisokbdl, valamint a cink-kotd keldtorok neuroprotektiv hatdsat.
Kisérleteink sordn tdléld patkdny akut hippokampdlis szeleteket
hasznaltunk. Méréseinkhez 96 well-platet, fluoro-plate-readert (mdtrix
szkennelés) és TFLZn cink specifikus fluoreszcens festéket
(vizoldékony, DMSO mentes) haszndltunk. Az agyszeletek
elmozduldsat miianyag hal6 (40 um @) segitségével akadélyoztuk meg.
E mdédszer gyorsan és konnyedén alkalmazhaté a neurodegenerativ
betegségek  (pl.  Alzheimer-kér) cinkkel kapcsolatos  élettani
jelenségeinek tanulmanyozasara.
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ULTRAMIKRO SZENSZALELEKTRODAK ES
BIOSZENZOROK FEJLESZTESE IN VIVO
EXTRACELLULARIS KiISERLETEKHEZ
Budai D."** Hencz M.” Horvith K.>* Szegedi V.**, Juhdsz G.>* és Gyulai F.2

!SZTE Juhdsz Gyula Tandrképzd Féiskolai Kar, Bioldgia Tanszék, 6725 Szeged,
Kation Eurdpa Bt., 6724 Szeged, >SZTE Orvosi Vegytani Intézet, 6720 Szeged
és *Dél-Alfoldi Neurobioldgiai Tuddskizpont, 6720 Szeged.

A poliakrilnitril fonalak elszenesitésével nyert elemi szénszalakbol
kival6 mechanikai és elektromos tulajdonsdgaiknal fogva alacsony
impedancidji  extracelluldris  mikroelektréddk  készithet6k. Az
extracelluldris jelek elvezetése boroszilikitiiveg mikrokapilldrisok
hozz4addsdval a kivant hatéanyagok mikroiontoforetikus ejektdldsdval
kombindlhaté (4bra). Ez lehetdvé teszi az egyetlen neuronon torténd in
vivo mikrofarmakoldgiai kisérletek kivitelezését. Jelen munkank célja az
dltalunk bevezetett 7 um 4tmérGjli szénszdlas mikroelektréddk (1)
tovabbi miniatiirizaldsa és djtipusu szigeteloréteg kialakitdsan keresztiil
ultramikré bioszenzorok kifejlesztése volt. E célbdl az iivegszigetelésbol
2 mm-rel kitiiremkedd szénszdlat kb. 100 um
hosszan elektrokémiai tdton 2 um 4atmérdére
vékonyitottuk mikozben a hegy mikrométer
alatti atmérében végzddik. A szénszdlhegyet
ezutdn galvanikus dton aranybevonattal lattuk el
melyen aminotiol vegyiiletekkel ©6nszervez6do
(self-assembling)  monomolekuldris  réteget
hoztunk létre. Az elektromos szigetelés és a
mechanikai tartdst vékony epoxigyanta kémiai
kotéssel torténd felvitelével fokozhatd. Az igy
kialakitott szervesmolekula réteg lehetdvé teszi a
specifikus reakcidkat biztosité enzimek vagy
receptorfehérjék a szénfeliileten valé
immobilizdldsdit ami a néhdny um’-es térfogatban mikods
mikrobioszenzorok elkészitését teszi lehet6vé. A kisérletek jelenleg is
folynak. A poszter a mikroelektroddk készitését és az elektréddk
scanning elektron mikroszképos képeit illetve az in vivo elvezetéseket
mutatja be.

(1) D. Budai, Zs. Molnér, Acta Biol Szeged 2001, 45:65-73,

Web: www.sci.u-szeged.hu/ABS/2001/Acta%20HP/4565.pdf
Tamogatok: Gazdasdgi és Kozlekedési Minisztérium GVOP-3.3.1-05/1.-
2005-05-0141/3.0, Budapest, Kation Scientific, Minneapolis, MN USA
és Dél-Alfoldi Neurobiologiai Tuddskozpont, Szeged.

221



P52

AZ EPITELIALIS ES MEZENCHIMALIS KOLCSONHATAS IN
VITRO MODELLEZESE FOGPULPA EREDETU DPSC ES
NYALMIRIGY EREDETU HSG SEJTEKKEL

Szlavik Vanda', Kadér Krist6f', Varga Gdbor', Fazekas Arpad?,
Vig Janos'

'Semmelweis Egyetem, Ordlbiolégiai Tanszék, SE-MTA Molekuldris
Ordlis Biologiai Kutatécsoport, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Konzervdlé Fogdszati Klinika, Budapest

A fogfejlddésben az odontoblastok differencidléddsa klasszikus
példdja egy mesenchymalis és egy hdmeredetii sejtréteg kolcsonos,
egymdst indukdlé érési folyamatdnak. Hipotézisiink szerint egy
nydlmirigy eredetli sejtvonal (HSG), amelyik kiilonb6z6é irdnyd
differencidloddsra is képes, helyettesitheti a preameloblastok a
fogpapilla mesenchymalis Ossejtjeire kifejtett differencidlédast stimuldld
hatdsat.

A folyamat in vitro modellezésére humdn mezenchimadlis eredetii
fogpulpa sejteket és differencidlatlan nydlmirigy sejteket hasznaltunk. A
humdn impaktdlt harmadik moldris fogak pulpdjdbdl elddllitott primer
tenyészeteket (DPSC) készitettiink. Az epitélidlis sejtként a HSG
sejteket alkalmaztuk. A DPSC és HSG sejteket azonos iiveglemezen
egylitt tenyésztettiik az Uvegfeliileten, illetve extracelluldris maétrix
eredeti Métrigélen.

A DPSC sejtek hosszukas, fibroblaszt jellegliek az tiveg feliiletén, a
HSG sejtek monolayert alkotnak. Az DPSC-HSG egyiittes kultirdkban
(40-40 ezer sejtet iiltetve egy négyszogletes iiveglemez szemkozti
oldaldara) a HSG sejtek novekedése és morfologidja nem véltozott. A
DPSC sejtek a HSG sejtkultira irdnydba migraltak, rdindve a monolayer
HSG feliiletére is. A DPSC sejtek morfoldgidja megvaltozott a HSG
feliiletén, sejttestjiik lekerekedett és hosszi nyudlvanyt képeztek. Kisebb
csoportjaik neuronspecifikus  III tubulin fehérjét expresszaltak. Az
extracelluldris métrix eredetli Mdtrigél hatdsdra a HSG sejtek acindris
struktdrdkat alkotnak a tenyésztés 1. napjdtél. A DPSC sejtek osztéddsa
Matrigél felszinén ledll, és a sejtek elpusztulnak.

A DPSC és a HSG sejtek egyiittes tenyésztése a DPSC sejtek
morfolégidjdban, migracids aktivitdsdban és fehérjeexpresszidjaban
jelentds valtozdsokat eredményez, mig a HSG sejtekben nem. Az
extracelluldris matrix OsszetevOket tartalmazé Matrigél az epitélidlis
HSG sejteken a differencidciés folyamatokat segitette, mig a
mezenchimdlis DPSC sejtekre nem volt ilyen hatésa.

Tdamogatdsok: OM (18657/2005), OTKA (042584 és 61543), Wellcome
Trust (071268/2/03/Z), ETT (350/2003).
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B,-MIKROGLOBULIN AMILOID SZALA’K
REVERZIBILIS DISSZOCIACIOJA ES A SZALAK
SZERKEZETI STABILITASANAK VIZSGALATA

Micsonai Andris, Petrik Eva, Yuji Goto, Kardos Jozsef

ELTE TTK Biokémiai Tsz., Institute for Protein Research, Osaka
University

Az elmilt években egyre tobb betegségrol (Alzheimer-kor,
Parkinson-kér, stb.) bizonyitottdk, hogy kialakuldsuk hatterében
bizonyos fehérjék amiloid tipustd lerakéddsa all. Ezen fehérjék nativ
szerkezete eltérd, de polimerizacidjuk kovetkeztében hasonld, kereszt-f3-
lemezes szerkezetli szdlak alakulnak ki. A polimerizicié sordn a
monomerek az amiloid szdlak végeire épiilnek be és igy tobb um hosszu
szdlak 1is keletkezhetnek. A folyamatot kivaltd és befolydsold
faktorokrél keveset tudunk. Az &ltalunk vizsgédlt fehérje, a ;-
mikroglobulin (f2m), az MHC-I molekula egyik alegysége, amely
monomer formdban is megtaldlhaté a vérben. Vesedializis esetén a
terdpia kovetkezménye képpen koncentricidja sokszorosdra nd, és ez
amiloid lerakédésok kialakuldsdhoz vezet az izmokban és iziiletekben.

A szélnovekedés in vitro is indukdlhat6, amelyet az amiloid
szalakhoz  specifikusan  k6t6dé  Thioflavin-T  fluoreszcencidja
segitségével kovettiink. Az amiloid szdlak morfoldgidjat (alak, méret)
atom térer6 mikroszképia (AFM) segitségével tanulmdnyoztuk.
Altalanos vélekedés szerint az amiloidképzédés irreverzibilis folyamat,
a 1étrejott aggregatumok hodvel és proteolizissel szemben rezisztensek.
Méréseink alapjan a [(2m polimerizaciéja reverzibilis, a szalak
dinamikus egyensilyt alakitanak ki az Oket felépitd monomerekkel.
Vizsgéltuk a polimerizicié hdmérsékletfiiggését és a keletkezett amiloid
szalak hostabilitasat. A f2m szdlak magas hdmérsékleten monomerekre
bomlanak, a homérséklet csokkentésével az amiloid szalak ismét
megndveszthetdk. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a depolimerizécid
szalak torése is bekovetkezik. Nem ismert, hogy milyen faktorok
jatsznak szerepet a f2m amiloidképzddésének folyamatdban in vivo.
Moédszeriink alkalmas az amiloidképzddést befolydsolé anyagok
hatdsdnak gyors és egyszerti vizsgdlatira, amely kozelebb vihet a
terdpids céla hatéanyagok kifejlesztéséhez.
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RELAXIN TRANSZGENIKUS EGEREK
LETREHOZASA

Ger6 Domokos’, Rosivall Liszl6?, Mézes Miklés®

'Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutaté és Humdn
Elettani Intézet, *Semmelweis Egyetem, AOK, Korélettani Intézet

A “terhességi hormon” relaxin, mint multifunkciondlis hormon, a
keringési rendszer fontos szabdlyozdja. Szertedgazd fiziologids és
farmakoldgids hatdsai koziil kiemelendd antifibrotikus, vasodilatativ és
oregedésgatld hatdsa. A hormont elsdsorban az ovarium termeli,
rekombindns formdban kereskedelmi forrdsbdl nem szerezhetd be, igy
egyeldre a hosszabb idejli, folyamatos adagoldsa nem megoldott.

Célunk olyan transzgenikus egérmodell létrehozdsa volt, mely
overexpresszdlja a relaxint, hogy ennek hatdsat in vivo vizsgalhassuk.

A relaxin expresszdldsdra kétféle transzgén konstruktot hoztunk
létre. Az els6 az egér albumin promoter és enhancer elemektdl 3’
irdnyban az egér genomidlis relaxin szekvencidt és a human novekedési
hormon poliadenildciés szignaljat tartalmazza. A masik konstrukt egy
Cre/lox rendszerli indukdlhaté transzgén, melyben a relaxin kédold
szekvencidjat megeldzi a zold fluoreszkalo fehérje kédold szekvencidja.

A két transzgén konstrukt mikroinjekcigja FVB/N oocitdkba 36
életképes utddot eredményezett, melybdl 3 transzgenikus alapit6t
azonositottunk Southern blottal. Mindhdrom alapitébol sikeresen
hoztunk 1étre tenyészkoldnidt. A transzgenikus egerekben a transzgén
expresszidjat mindhdrom transzgenikus vonalon igazoltuk RT-PCR-ral.
Az indukdlhaté transzgenikus egereket Ella/Cre transzgenikus egerekkel
keresztezve sikeresen derivaltunk egy tovdbbi transzgenikus vonalat,
melynek tagjai szintén ,konstitutivan” aktiv alléllal rendelkeznek. A
létrehozott transzgenikus egerek életképesek, jol szaporithatok,
élettartamuk nem rovidebb a vad tipusi egerekénél.  Szovettani
vizsgdlattal a fenotipusukban nem mutathaté ki durva eltérés.
Ugyanakkor 3 hetes korban a transzgenikus egerek m4jdnak a silya
szignifikdnsan magasabb volt, mint a vad tipusi egereké, de ez a
kiilonbség 5 hetes korban mar nem volt megfigyelhetd.

Osszefoglaldsul elmondhaté, hogy sikeresen hoztunk 1létre j,
relaxin transzgenikus egereket, melyek életképesek, és durva
morfolégiai eltérést nem mutatnak. Az egerek jol tenyészthetfk és
fenntarthatk, igy alkalmasak a tovdbbiakban a transzgenikus relaxin
funkcionalis vizsgdlatara.
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A NEW VIDEOMICROSCOPIC METHOD TO
STUDY IN VIVO URETER MOVEMENTS OF
ANESTHETIZED RATS

Fares Osman'”, Gyorgy L Nadasy’, Emil Monos?, Péter
Nyirady', and Imre Romics'

Urolégiai Klinika' és Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani
Intézet’, Semmelweis Egyetem, Budapest

Irregularities of ureteric peristaltic activity have pathological
consequences e.g. in extrinsic or intrinsic ureteral obstructions and side
effects of different drugs. In the present paper we describe a novel
technic by which the periodic movements of the rat ureter can be
directly studied using videomicroscopy. Adult male SD rats, weighing
250-350 gr, anesthetized with sodium pentobarbital (45mg/kg i.p.) were
used. The right common carotid artery is cannulated for blood pressure
measurement, and the left external jugular vein for infusion of solutions
and to introduce drugs. The abdomen is opened with a midline incision
in two layers, 7-8 cm long, ending 2-3 mm above the level of the
symphyis. Peritoneum over the dorsal abdominal wall is opened and the
midportion of the left ureter is prepared free of connective and fat
tissues in a length of approximately 17-18 mm by careful
micropreparation (Wild M3Z stereomicroscope). The accompanying
nerves and blood vessels are left intact. The ventral wall of the bladder
is opened in the midline. The left orifice is cannulated by a U-shaped
tapering plastic cannula with an outer tip diameter of approximately 200
micrometers. Visualization of urine level movements in the cylindrical
part of the plastic cannula marks volume flow as a function of time. The
cleared portion of the ureter is encased in a tissue chamber with glass
cover and glass bottom designed specially for this purpose. Superfusion
with normal Krebs-Ringer solution is applied, locally acting drugs are
added to the superfusate. Analog videomicroscopic records of ureteric
movements and of fluid levels in the ureteric cannula are made using
electromagnetic tape. Changes of outer diameter can be analysed on line
using a specifically developed microcomputer. More detailed off-line
analysis can be done by digitization of serial pictures and image
analysis. Our preliminary observations show that spontaneous in vivo
ureteric contractions follow a very complicated pattern, and that axial
shortening is at least as important in forwarding the urine bolus as is the
circumferential contraction. (Fares Osman MD is a PhD student at the
PhD School of the Semmelweis University)
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LABIRINTUS IRTAS UJ KOMBINAL’I:
MIKROSEBESZETI-KEMIAI TECHNIKAJA
PATKANYON

Nadasy Gyorgy L. és Monos Emil

Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani Intézet, Semmelweis
Egyetem, Budapest

A vénds rendszer gravitidcids alkalmazkoddsi mechanizmusainak
vizsgalata sziikségessé tette szdmunkra labirintus irtott patkdny modell
eléallitdsat. Az irodalomban leirt sebészeti és kémiai technikdk
koriilményessége, bizonytalansdga, illetve a megkérdezett szakért6k
véleménye alapjan indokoltnak latszott egy, az eddigieknél
hatékonyabb, kombindlt mikrosebészeti-kémiai labirintus irtdsi technika
kidolgozdsa. Nembutal anesthesidban (45 mg/tskg) a parotis hatsé
lebenyét megkeriilve €s azt alapjardl elemelve, a n. facialis hétrafelé futd
rostjait megkimélve a m. masseter hatsé szélénél prepardlunk a mastoid
bulldra. T4jékozoddsul a m. sternomastoideus piciny fehér eredési ina
szolgdl. A mastoid bulla hatsé-als6-oldalsé felszinét a m.
sternomastoideus eliilsé sz€élénél és az izom alatt prepardljuk tisztdra,
ugy hogy a n. facialis eldre és lefelé futé rostcsoportjait
sztereomikroszképpal ~ azonositva  megkiméljiik. A gondos
mikrosebészeti foltardst kovetéen a mastoid bulldba egy kb. 3-4 mm
atméroju lyukat furunk gyémantporral kezelt 2 mm 4atmér6ji gombfeji
faréval. Az dllat fejének és a mikroszkép tengelyének megfeleld
poziciondldsdval latétérbe hozzuk a mastoid bulla és a kozépfiil k6zos
tiregének 4tellenes felsé medidlis faldn elhelyezkedd csonttarajt, melyet
itt a piramis csontban elhelyezkedd cochlea kitiiremkedése okoz. Hegyes
végii, kb. 1,5 mm atmérdjli gyémdnthegyli furdval a csonttaraj elsé alsé
szegmensébe behatolva, a patkdnyndl elég erds a. tympanica-t és annak
végagit ezzel megkimélve, abba 1 mm-nél nem mélyebb lyukat firunk.
A lyukon viztiszta folyadék tdvozik, mikroszképpal felismerhetdé a
cochlea szerkezete és az alkoholos moso6folyadékban a Corti szerv
jellegzetes sejtes tormeléke. Plasztik mikrokaniillel az endo- és
perilimfat leszivjuk, és ezt kovetden kb. 10 mikroliter arzenites oldattal
(NaAsO,, 0,05 mol/lit), pumpald (szivé-nyomd) mozgassal a megnyitott
labirintust feltoltjiik. A plathysmat és a fasciat, valamint a bort két
rétegben zdrjuk. Fert6zések ellen 60 000 IU Penicillin G-t adunk, i.m.
A labirintusirtds megtorténtét neuroldgiailag  (testtartds zavar,
nisztagmus, halldskiesés) és post mortem szovettanilag dekalcindlt
prepardtumok sorozatmetszetein ellendrizhetjikk. (OTKA TO 32045,
OTKA TO 42670, MUI-TP-163/2005-2006)
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ESTABLISHMENT OF A FUNCTIONAL ASSAY FOR
SCREENING ADRENERGIC ALPHA-2C RECEPTOR
AGONISTS

Dalma Kurkd, Aniké Gere, Andrea Baki, Andras Boros, J6zsef Nagy,
Zsolt Szombathelyi, Gyorgyi Igndcz-Szendrei

Gedeon Richter Ltd., Pharmacological and Drug Safety Research,
Department of Molecular Cell Biology, Budapest
d.kurko@richter.hu

Adrenergic a;, o, and B receptors are members of the G-protein-coupled
receptor families (GPCRs) mediating physiological responses to adrenaline and
noradrenaline. Since GPCRs are major targets for potential therapeutic agents,
development of robust, reliable and cost effective functional screening methods
for these receptors is in the focus of pharmacological research. The aim of the
present study was to develop a new functional assay to study the pharmacology
of the ayc type of adrenergic receptors (0c-AR).

Activation of the Gi-coupled 0,c-AR is usually reported as the inhibition of
forskolin stimulated cAMP accumulation, although this assay is expensive, time-
consuming, and not well suited for high-throughput screening. Although
activation of a,c-AR is not linked to calcium mobilization, co-expression of
these receptors with chimeric GqiS proteins containing the five carboxyl-
terminal amino acids from Gi alter receptor coupling so that signalling can occur
trough the Gq pathway generating Ca**-release from intracellular stores.

In order to assess the functional potency of a2-AR agonists and antagonists,
we established a fluorimetric [Ca®*]; -assay using a cell line stably and
constitutively expressing a,c-AR and Gqi5 proteins. One clone, which exhibited
the highest Ca®* response to 02-AR agonist UK 14,304, was chosen to examine
the pharmacological profiling of recombinant a,c receptors. As part of the
pharmacological characterization, we measured the changes in [Ca®*); due to
activation of the chimeric Gqi5 coupled recombinant ayc receptors as a function
of increasing concentration of several reference agonists (i.e UK14,304,
oxymetazoline, clonidine, moxonidine) and antagonists (i.e. MK-912,
yohimbine). Since Gqi5 is not a native G-protein, the binding affinities of o2-
AR agonist and antagonists and the inhibition of the forskolin-stimulated cAMP
accumulation in a,c-AR expressing cells were also measured. The results of the
radioligand binding assays and cAMP inhibition measurements confirmed that
the GqiS/ o,c recombinant system can be useful for modelling the native G;
coupled system.

Our results demonstrate that the plate-reader based fluorescent assay
applied for measuring [Ca*]; is a robust method providing reproducible data.
This assay is also suitable for high-throughput a,c-AR agonist screening.
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DEVELOPMENT OF A FUNCTIONAL ASSAY WITH CHO
CELLS EXPRESSING HUMAN RECOMBINANT mGluRSa
RECEPTORS
Marianna Tomic, Sandor Kolok, Krisztina Gél, Jézsef Nagy,
Zsolt Szombathelyi,
Gedeon Richter Ltd., Pharmacological and Drug Safety Research,
Department of Molecular Cell Biology, Budapest

The excitatory neurotransmitter glutamate acts on two types of
receptors: ionotropic and G protein coupled, metabotropic glutamate
receptors (mGluRs). In contrast to the iGluRs that are primarily
responsible for the fast excitatory synaptic transmission, mGluRs are
generally involved in the tuning of synapses. As such, these receptors
represent an excellent target for the development of drugs with various
therapeutic applications including anxiety, pain, Parkinson’s disease,
schizophrenia etc. To facilitate the rapid identification and
characterization of agents acting on mGluR5 we set up a functional
assay based on CHO cells expressing human recombinant mGluR5a
receptors.

According to our requirements, a cell line stably and inducibly
expressing human mGluR5a receptors was generated at Euroscreen. In
the beginning we experienced several problems. Cells were growing
very slowly under the recommended culture conditions and showed no
signs of receptor expression. Since the receptor activity was lost rapidly
in cells expressing the receptor constitutively, it was thought that the
function of the Tet-on inducing system was not proper. Thus, to obtain
appropriate Ca”™ responses the culturing medium was completed with
puromycine, the selecting agent used for Tet-on clone selection, and
with a special serum devoiding tetracycline. Furthermore, since the
amount of the Ca®* signals were still not reproducible after these
changes, GPT was also applied to eliminate endogenous glutamate,
which could pre-activate the receptor. After optimizing the culture
conditions, we validated the mGluR5a [Ca2+]i-assay. Since the mGluR5-
mediated [Ca2+]i-resp0nse desensitizes within a few seconds, a plate
reader fluorometer with an integrated liquid handling capacity was
applied. Changes of [Ca®']; in response to DHPG treatment were
measured in 96-well plates. Inhibitory activity of several mGluRS
selective reference antagonists, namely M-MPEP, NPS-2390, MPEP
and MTEP were also determined.

Our results demonstrate that plate-reader based fluorescence assay
applied for measuring [Ca®*]; is a robust method, providing reproducible
data. This assay may be even suitable for high throughput agonist and/or
antagonist screening.
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EMBERI KOLECISZTOKININ-1 (CCK1) RECEPTOR
POLIMORFIZMUSAINAK VIZSGALATA -
MODSZERTANI MEGALAPOZAS

Oviri Gabriella', Kalmar Orsolyal, Récz Gabor?, Varga Gabor'?

! Semmelweis Egyetem -Ordlbioldgiai Tanszék, Budapest
? MTA-SE Molekuldris Ordlis Biolégiai Kutatécsoport, Budapest

Kérdésfelvetés: A kolecisztokinin (CCK) szdmos funkcidja mellett
a CCK1 receptorokon keresztiil a belek motilitdsdnak szabdlyozdsaban
is részt vesz. Feltételezhetd, hogy a CCKI1 receptor egyszerti nukleotid
polimorfizmusai (SNP) szerepet jatszanak a CCK hatdsdban, s igy egyes
motilitdsi zavarok kialakuldsdban. Vizsgdlataink a CCK1 receptor tiz
kiilonb6zd pozicidji bazisdnak variabilitdsat célozzdk, s vélaszt
adhatnak a polimorfizmusok és a GI motilitdsi rendellenességek kozti
kapcsolatokra.

Modszerek: Emberi véréb6l DNS izoldlds utdn a CCKI1 receptor
polimorfizmusait irodalmi adatok alapjan kivélasztott pozicidknal
vizsgdltuk mind a promoter, mind a kdédolé régidkban. Az SNP-k
kimutatdsdnak legegyszerlibb mdédja a restrikciés fragmentumhossz
polimorfizmus (RFLP) technika, melyet 4 vizsgdlatnil alkalmaztunk.
Egy esetben tugynevezett allél-specifikus PCR technikdval mutattunk ki
polimorfizmust. A tobbi potencidlis SNP-t direkt DNS szekvendldssal
tanulmanyoztuk.

Eredmények: A GI motilitds szabalyozdsiban -elképzelhetéen
kozremiikodé CCKI1 receptor SNP-k vizsgdlati moddszereit sikeriilt
optimalizdlnunk, emellett egy esetben Uj kimutatdsi eljardst dolgoztunk
ki. Ennek eredményeként a kovetkezd feltételezett polimorfizmusokat
tudjuk azonositani: -388 (GT)8-9, -333G/T, -286A/G, -241A/G, -85C/G,
21 A/G, 201A/G, 246G/A, 365Val/llle, 779T/C. Elézetes, kis
elemszdmmal végzett vizsgdlatainkban két esetben taldltunk jelent8sebb
variancidt, a -85-0s és a 779-es pozicidju bazisoknal.

Kovetkeztetések: Sikeres mddszertani optimalizdlast végeztiink a
CCK1 receptor tiz kiilonb6z6 polimorfizmusdnak kimutatasara,
vizsgalatara. Feltehet6leg a fent emlitett nagyobb variancidt mutatd
SNP-k  szerepet jatszanak a  gasztrointesztindlis  motilitdsi
rendellenességek kialakuldsdban. Az daltalunk kialakitott mddszertani
alapokon szerzett eredmények rdvildgithatnak a CCKI1 receptor
polimorfizmusokt6l fliggd kiilonb6z6 kezelési stratégidk
sziikségességére, a paciensek genetikai meghatdrozottsagatdl fiiggden.
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IDEGEN GENEK SZiVIZOM SEJTEKBE VALO BEVITELE
HERPESZ VIRUS VEKTORRAL
Prorok Janos®, Jost N®, Kovacs PP?, Krist6f A, Virag L, Téth A% Ordog B,
Szabad J¢, Varr6 A?, Boldogkdi Zsolt‘.
“Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, "MTA-SZTE Keringésfarmakoldgiai
Kutatécsoport, ‘Orvosi Bioldgiai Intézet, SZTE, Szeged.

Kérdésfelvetés: A virus alapi génbeviteli eljards uj ioncsatorna
vizsgdlati mddszereket tesz lehetdvé. Célkitlizésiink volt egy olyan
herpesz virus alapi rendszer kialakitdsa, amely mas médszereknél joval
hatékonyabb. A mddszer az ioncsatorna RNS gatldsa RNS
interferencidval, ami lehetévé teszi egy iondram ill. alegységfunkci6
tulajdonsagainak indirekt médon torténd vizsgalatit. Az ioncsatorna gén
expresszidjanak gatldsa virus vektorral bevitt kis hajtli (sh)RNS-sel
oldhaté6 meg. A moédszer tovdbba alkalmas a szivizom sejtekben
expresszdltatott  fluoreszcens Ca™*  szenzorokkal a sejtek Ca’*
koncentraci6 valtozdsdnak detektalasra. Ehhez meg kell gy6zddniink,
hogy a virus alkalmas-e a génbevitelre és nem véltoztatja meg a
szivizomsejtek normalis elektrofizioldgiai tulajdonségait. Modszerek:
A pimer sejtkultirdt, kutyasziv bal kamrdbdl izoldlt sejtekbdl
készitettiilk. Kisérleteinkben egy virus alapi génbeviteli eljarast
teszteltiink, amelynek alapja, egy nem huméin patogén Aujeszky féle
virus, amit vektorként hasznéltuk fluoreszcens markerek szivizomsejtbe
juttatdsdhoz, amit fluoreszcens mikroszképpal vizsgaltunk. A sejtek
dramdegradédcidjaban eldszor a tranziens kifelé irdnyuld dramra (Iy,)
torténd  hatdst  mértik, patch-clamp  technika  egészsejtes
konfiguriciéjdban. A Ca® koncentrici6valtozast, fluoreszcens Ca’*
szenzort expresszdlé sejtekben mértilk, fluoreszcens detektdld
rendszerrel. A szoftveres regisztrdcié sordn, a két csatornidn felvett
intenzitisvéltozast és FRET-et mértiik.

Eredmények, kovetkeztetések: A  génbeviteli mddszer
hatékonysdgit bizonyitja, hogy a sejtek min. 90%-édban volt kimutathat6
fluoreszcens fehérje expresszid. A sejtek tilélése is megfelelden magas,
mert 72 6ra utdn is mérésre elegendd sejtet tartalmazott a sejtkultdra. A
patch-clamp kisérletek kimutattik, hogy az I, &ram amplitiddja még 72
6ra utdn is 10%-ndl kisebb mértékben csokkent a virussal fertézott
sejtekben a kontrollhoz viszonyitva. Az I, d&ram kinetikai paraméterei
sem valtoztak szignifikdnsan a fert6zott csoportban. A fluoreszcens
mérések sordn, a sejtekben jol detektdlhaté intenzitdsvaltozast
tapasztaltunk. A kisérletek igazoljak, (1) hogy a szivizomsejteken
alkalmazott dj virus infekciés moédszer hatékony, (2) toxicitdsa nem
befolydsolja a tervezett elektrofiziologiai vizsgdlatokat, (3) a bevitt
fluoreszcens szenzor fehérje funkciondl, FRET reakciéra képes.
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GENETIKAI ELTERESEK AZ Ix; ARAMOT
MEGHATAROZO IONCSATORNA GEN ES
FEHERJE EXPRESSZIOJABAN KULONBOZO
FAJOK SZiVSZOVETEBEN
V. Sziits”, Z. Varga-Orvos °, L. Puskds °, Z. B4di®, H. Vajda®, L.
Virag®, N. Jost’, Cs. Lengyel °, P. Biliczki *°, J. Szabad ¢, Gy. J.
Papp. %, A. Varr6 *
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
“Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, "I.sz. Belgydgydszati
Klinika, ‘Orvosi Bioldgiai Intézet, Szeged, “MTA Keringés-
farmakoldgiai Kutatécsoport, “Szegedi Funkciondlis Genomikai Labor,
SZBK, Magyar Tudomdnyos Akadémia, Szeged

A nyugalmi membranpotencidl fenntartisaban és az akcids potencidl
(AP) késbi szakaszdnak kialakitdsédban jatszik szerepet a befelé egyenirdnyitd
kaliumaram (Ix, iondram). Kialakuldsaért a Kir2.x ioncsatorndk feleldsek,
mely ioncsatorndk négy izoformdja ismert. Munkdnk célja, hogy
tanulmanyozzuk a befelé egyenirdnyité kaliumaram szerepét a repolarizacios
fazisban, humén, kutya, nyul és tengeri malac kamrai szovetben. El6zetesen
kimutattuk, hogy a BaCl, igen alacsony koncentraciéban, mar 10 pM
jelenlétében az Iy, dram szelektiv gatldsat okozza humén és kutya kamrai
szivizomsejtekben. Ezért dsszehasonlitottuk a BaCl, hatését az akcids potencidl
idOtartamara (APD) vonatkozdan konvencionalis mikroelektréd technikaval,
mind a négy faj jobb kamrai munkaizomzatin. BaCl, jelenlétében
szignifikdnsan megndtt az APDy, érték kutya jobb kamrai izomzatban az
egészséges human kamrai izomzathoz képest, valamint a nyul és a tengeri malac
esetében. Az I, dram denzitdsat megmértiik patch-clamp technikéval is egész-
sejtes konfigurdciéban, mindhdrom fajban eltérd elektrofiziolégia eltéréseket
kaptunk. Feltételeztik, hogy az ioncsatornit kialakité Kir2.x izoformak
fajonként eltérhetnek, ezért megvizsgaltuk az Iy, dramot kialakitd Kir2.1, Kir2.2,
Kir2.3 (Alomone, Jerusalem) és Kir 2.4 (Santa Cruz) ioncsatorna gének és
proteinek expresszidjat real-time PCR és Western blot technikdval. Mind a négy
Kir2.x K'-ioncsatorna mRNS-ei és fehérjéi kisebb mennyiségben van jelen
egészséges humdn kamrai szivszovetben mint a kutydban, nytlban vagy tengeri
malacban. A Kir2.1 mRNS expresszié nytlban sokszorosa a tobbi fajban
taldltnak, kutya bal kamraban tobbszorose a masik harom isoforméhoz képest,
mig humdnban és tengeri malacban a Kir2.1 és Kir2.3 kozel azonos
mennyiségben termelddik. A Kir2.1, Kir2.2 és Kir2.3 ion-csatorna proteinek
expresszidja hasonlo.

Kulesszavak: akciés potencidl, Ig; iondram, K™ -ioncsatorna, Kir 2.x
Munkdnk az OTKA (T-037520, T-048698, T-049171) és az OM (Bio-37
KPI) grantok tdmogatdsdval késziiltek.
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Ix1 ARAM’OK GENETIKAI OSSZEHASONLITASA

HUMAN ES KUTYA KAMRAI SZiVSZOVETBEN
V.Sziits®, L.Virdg", Z.Varga-Orvos, L. Csincsik, N. Hausmand,
B.Ordog, L.Puskds, N.Jost’, Cs.Lengyel”, P.Biliczki®, J.Szabad",
J.Gy.Papp™®, A.Varré*
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
“Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, "I.sz. Belgydgydszati
Klinika, ‘Orvosi Bioldgiai Intézet, Szeged, MTA Keringés-
farmakoldgiai Kutatécsoport, “Szegedi Funkciondlis Genomikai Labor,
SZBK, Magyar Tudomdnyos Akadémia, Szeged, Magyarorszdg

A befelé egyeniranyité kdliumaram (I, iondram) kialakuldsaért a Kir2.x
ioncsatorndk felel6sek, mely dram a nyugalmi potencidl fenntartdsaban
és az akcios potencidl (AP) kés6i szakaszanak kialakitdsdban fontos szerepet
jatszik. A Kir2.x ioncsatorndk négy izoformdja ismert, melyek tetramer
szerkezetben homo- ill. heteromer mddon alakitanak ioncsatorndkat.
Célunk, hogy tanulményozzuk a befelé egyenirdnyité kadliumédram szerepét a
repolarizécios fazisban, kutya és humén kamrai szovetben. Igen alacsony BaCl,
koncentracié (10 uM) az I, dram szelektiv gatldsat okozza humén és kutya
kamrai szivizomsejtekben. Osszehasonlitottuk 10 uM BaCl, hatdsat az akci6s
potencidl id6tartamdra (APD) vonatkozéan konvenciondlis mikroelektréd
technikdval, egészséges kutya és humdn jobb kamrai izomzaton. BaCl,
jelenlétében szignifikdnsan megndtt az APDy, érték kutya kamrai izomzatban az
egészséges human kamrai izomzathoz képest. Az I, dram denzitdsa patch-
clamp technikdval mérve 2,65-sz6r6s érték volt kutya kamrai szovetbdl izolalt
miocitdkban a humanhoz képest. Feltételeztik, hogy az ioncsatornat kialakitd
Kir2.x izoformdk fajonként eltérhetnek, ezért megvizsgiltuk az Iy, dramot
kialakit6 Kir2.1, Kir2.2, Kir2.3 (Alomone, Jerusalem) és Kir 2.4 (Santa Cruz)
ioncsatorna gének és proteinek expresszidjat real-time PCR és Western blot
technikdval. Mind a négy Kir2.x K*-ioncsatorna mRNS-¢i és fehérjéi kisebb
mennyiségben van jelen egészséges humin kamrai szivszovetben mint a
kutydban. A Kir2.1 mRNS expresszi6 kutya bal kamraban tobbszorose a masik
harom isoformahoz képest, mig humanban a Kir2.1 és Kir2.3 kozel azonos
mennyiségben termelddik.. Mindezek a megfigyelések arra engednek
kovetkeztetni, hogy eltéréen a kutyatdl, a human kamrai szivizomban az I,
dram feltehetden csekélyebb szerepet jatszik az AP repolarizacis
fazisdnak kialakitdsdban.

Kulesszavak: akcids potencidl, Ig; iondram, K -ioncsatorna, Kir 2.x

Munkdnk az OTKA (T-037520, T-048698, T-049171) és az OM (Bio-37
KPI)grantok tdmogatdsdval késziiltek.
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AZ AKCIOS POTENCIAL MORFOLOGIA HATASA
A HUMAN SZIVIZOM NATRIUM CSATORNAJARA

Janos Magyar ® Tamés Banyész *, Jonathan Satin

“ Elettani Intézet, Debreceni Egyetem OEC,
b Dept Physiology, University of Kentucky, USA

A fesziiltség-fiiggd natrium csatona (Navl.5) elengedhetetlen a
szivizom akcids potencidljdnak kialakitdsdban. A Navl.5 a hosszi
depolarizdlé impulzusok végén is nyitva van, bdr ilyenkor kicsi a
megnyildsok valdszinlisége. Ezt az iondtamot késéi ndtriumdramnak
nevezik. A kés6i ndtriumdram amplitidéja LQT mutdns Navl.5
csatorndk esetén nagyobb mint a vad tipusé. Bar az LQT mutdns Nav1.5
csatorndkat széles korben vizsgdljdk, a csatorna -elektrofizioldgiai
sajatsdgainak tanulmanyozasa sordn négyszog impulzusokat hasznélnak.
A Navl.5 azonban masképpen viselkedik ha egy akcids potencidlt
haszndlunk ingerld impulzusként négyszdg impulzus helyett.

Kisérleteinkben a Navl.5 vad tipusit (hHla) és két LQT muténst
(deltaKPQ és N1325S) expresszaltuk HEK293 sejtekben. A csatorna
aktivdldsdra harom, eltéré morfoldgidji akcids potencidlt hasznéltunk:
humdn embriondlis szivizom &ssejt (hES-CM) és kutya epikardidlis
(EPI) és endokardidlis (ENDO) akcids potencidljat. Annak ellenére,
hogy az alkalmazott akciés potencidlok iddtartama eltéré volt, mind a
harom aktivélta a korai és a késoi natriumdramot. A legkiseb legkisebb
felszall6 szar meredekséggel rendelkezé hES-CM akcids potencidl
alkalmazdsa sordn mértiikk a legnagyobb ndtriumdaramot. A Kkorai
natriumaram csucsértékei a kovetkezok voltak (hES-CM, ENDO, EPI):
hHla, 5.9+0.6 nA, 2.1+0.3 nA, 2.4+0.4 nA; N1325S, 5.4+0.7 nA,
3.5+0.2 nA, 3.0+0.5 nA. hHla és N1325S mutansoknal a kés6i/korai
natriumdram ardnya mindhdrom akciés potencidl esetén hasonlé volt,
ami azt jelenti, hogy a korai natrium dram amplitidéjanak ismeretében
megbecsiilhetd a késéi dram amplitiddja.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy 1étezik egy optimdlis felszall4si
szar meredekség amelyiknél a Navl.5 megnyildsi val6sziniisége és a
nitrium ion hajtéereje maximdlis natrium &dramot eredményez. Egy
atlagos, vagy anndl lassab akcids potencidl felszalldsi szar meredekség
maximalizalja a korai és a kés6i natriumaram amplitidéjat.
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A ROPIVACAIN (NAROPIN) MELLEKHATAS
PROFILJANAK A VIZSGALATA EMLOS
SZIVIZOMSEJTEKEN

Birinyi Péter, Magyar Janos, Horvath Baldzs, Szentandrassy
Norbert, Nanasi Péter

Debreceni Egyetem, OEC, Elettani Intézet

A ropivacaint (Naropin) a fogdszati gyakorlatban helyi
érzéstelenitoként hasznaljadk. Ezen hatdstani csoportba tartozé
készitmények kardidlis mellékhatdsokkal rendelkeznek. A ropivacain
esetében ezt részletesen nem tanulmanyoztak, ezért célom az volt, hogy
megvizsgiljam ezen gyogyszer hatdsit a szivizom akcids potencidljira
és az ezt kialakit6 iondramokra.

Kisérleteinket kutya bal kamrdjabol izoldlt szivizomsejteken
végeztik. Az akciés potencidlokat konvenciondlis mikroelektréd
technikdval, mig az iondramokat fesziiltség-clamp és akcids potencidl
clamp technikdval mértiik 37 C-on. Megéllapitottuk, hogy a ropivacain
koncentraci6 és frekvencia fiiggdé moédon csokkentette az akcids
potencidl amplitidéjat (APA), roviditette id6tartamat (APD) és gétolta a
depolarizacié maximadlis sebességét (Vmax). A ropivacain gitolta az
altalunk vizsgalt iondramokat is. A félgatlé dézisok (IC50) a kovetkezdk
voltak: tranziens kifelé irdnyuld kdlium dram (Ito) 350,15+38,8 mikroM,
befelé egyenirdnyit6 (IK1) 367,01+7,0 mikroM, késdi egyenirdnyité
kdlium dram gyors komponense (IKr) 300,35+27,7 mikroM, késéi
egyenirdnyité kalium dram lassi komponense (IKs) 89,75+3,8 mikroM
és L-tipusu kalcium dram (ICa,L) 381,85£33,9 mikroM.

A Naropin igen hatékony lokdl anesztetikum, de eredményeink arra
hivjdk fel a figyelmet, hogy nem szakszer(i alkalmazdsakor, illetve
tuladagolaskor a kezeldorvosnak szdmolnia kell a lehetséges kardialis
mellékhatdsokkal.
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A TRANZIENS KIFELE HALADO KALIUM ARAM
KAMRAI REPOLARIZACIOBAN BETOLTOTT
SZEREPENEK VIZSGALATA EMLOS SZIVIZMON.

Kristof Attila®, Kovacs Péter®, Virdg Laszl6", Jost Norbert™®,
Papp Gyula®®, Varré Andrés®

“SZTE Farmakoldégiai és Farmakoterdpiai Intézet, Szeged
"MTA-SZTE Keringésfarmakoldgiai Kutatécsoport, Szeged

Vizsgélataink célja a tranziens kifelé haladé kéalium dram (I,,)
kamrai repolarizdcidban betoltott szerepének  vizsgdlata  volt.
Kisérleteinkben felhasznaltuk azt a megfigyelést, hogy a chromanol
293B nem csak a késéi egyenirdnyité kdlium dram lassi komponensét
(Ixs), hanem nagy koncentraciéban (100 uM) az I, &ramot is
nagymértékben gétolja. Igy a teljes I, blokk jelenlétében (L-735,821) az
akciés potencidl repolarizdcidjdban €s az iondramokban chromanol
293B hatdsdra 1étrejott valtozdsok a szer I, dramra gyakorolt hatdsdnak
tulajdonithatdk.

100 uM chromanol 293B 100 nM L-735,821 jelenlétében (teljes Ik
blokk) pozitiv frekvencia-fiiggd médon nyujtotta a repolarizaciét gyors,
mig forditott frekvencia-fiiggd mdédon lassi ingerlési frekvencidnal,
kutya kamrai munkaizomban. zoldlt kutya kamrai miocitdkon az dram
inaktivécios kinetikdja biexponencidlis volt (gyors fazis: 3.8910.13 ms,
amplitido: 22224239 pA; lassu fazis: 23.512.5 ms, amplitddé: 172433
pA; n=12, teszt potencidl: 20 mV). Az inaktiviciébdl vald visszatérés
kinetikdja szintén biexponencidlisnak bizonyult (gyors fazis: 15.63+2.4
ms, amplitddo: 50.512.8 %; lassd fézis: 68.7£15.5 ms, amplitidé:
49.512.7 %; n=9). Az inaktiviciés és aktiviciés gorbék kismértékii
atfedése a 0 és —40 mV kozotti potencidltartomdnyban felveti annak
lehet0ségét, hogy ezen ioncsatorndk egy kis hinyada ebben a
potencidltartomdnyban reaktivalédhat (I, “window” dram). Az I, dram
lefutdsat az akcidés potencidl platé és repolariziciés fézisa alatt ugy
hatdroztuk meg, hogy megmértiik a chromanol 293B szenzitiv dramot
kutya szivbdl izoldlt bal kamrai miocitdkon, egy akcids potencidl
hulldmformat alkalmazva parancsjelként. Megéllapitottuk, hogy az I,
dram a platé fazis alatt és a repolarizicié késoi szakaszdban jelentékeny
repolarizal6 dramot szallit.

Kisérleteink alapjdn arra kovetkeztetiink, hogy a tranziens kifelé
haladé kédlium dram nemcsak kozvetett moddon, a platé fézis
potencidljdnak moduldlasaval, hanem kozvetleniil is befolydsolhatja a
kamrai munkaizom repolarizacidjét a szivben.
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A BEFELE EGYENIRANYITO KALIUMARAMNAK
(Ix1) A REPOLARIZACIOBAN JATSZOTT
SZEREPENEK AZ OSSZEHASONLITO
VIZSGALATA EMLOSSZIVEKBEN.

Kovics PP? Jost N°, Virag L% Sziits V*, Lengyel C°, Biliczki P*,
Nagy. ZsA®, Seprényi Gy*, Szabad J¢, Papp Gy*’, Varré A*

“Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet, "MTA-SZTE
Keringésfarmako l6giai Kutatécsoport, I sz. Belgydgydszati Klinika,
“Orvosi Biolégiai Intézet, Szegedi Tudomdnyegyetem

Munkénk célja az volt, hogy tanulmanyozzuk a befelé egyenirdnyitod
kdliumdramnak (Ix;) a kamrai repolarizicioban betoltott szerepét
humédn, kutya ¢és nydl kamrai szivizomzatban. Kordbban
megéllapitottuk, hogy a BaCl, kis koncentrdciéban (10 uM) szelektiven
gdtolja az I, dramot kutya kamrai miocitdn. Ezért, 10 uM BaCl,-nak az
akcids potencidl id6tartamara (API) gyakorolt hatdsat vizsgaltuk kutya,
nyul és egészséges humdn jobb kamrai papillaris vagy trabeculdris
izmon a konvenciondlis mikroelektrodtechnika segitségével. BaCl, (10
UM) szignifikdnsan jobban nydjtotta az API-t kutya és nyul papilldris
izmon mint egészséges human donor szivbol nyert kamrai munkaizom
prepardtumokon (17.9 £ 2.1 % kutydban, 18.6+4.3% nyilban és 4.8 *
1.5 % human, n=3-11). Ezek az adatok jol egyeznek a patch-clamp
technika egészsejtes konfiguracidban végzett Iy, dramdenzitds mérések
eredményeivel kutya, nydl és humdn donor szivbdl izolalt kamrai
miocitdkon. -60 mV potencidlon mérve az Ik, denzitds kutyan (1.72 £
0.07 pA/pF, n=21) és nyilon (2.47+4.3 pA/pF, n=5) jéval nagyobb volt,
mint a human kamrai szivizomsejtekben (0.65 + 0.1 pA/pF, (n=28).
Osszehasonlitottuk és kvantifikaltuk az Ig, 4ram poérusformdlé alfa-
alegyésegek mRNs és fehérjeszintjeit RT-PCR és Western-blot
technikdkkal. A mérések sordn megdllapitottuk, hogy Kir2.1, Kir2.2 és
Kir2.3 Ig; csatorna fehérjék sokkal kevésbé vannak expresszdloédva a
humédn kamrai szivizomzatban, mint példdul a kutydban, ami
magyardzatul szolgdlhat, hogy a humin miocitdkban mért alacsonyabb
dramdenzitds miért volt alacsonyabb, mint kutya kamrai szivizomzatban.
Kisérleteink alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a humén miocitdkban a
befelé egyenirdnyité kaliumaramnak a kamrai repolarizacidban betoltott
szerepe kisebb, mint kutya vagy nyul esetén.
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A RESKAPCSOLATOKAT ZARO
CARBENOXOLONE GYENGITIA
PREKONDICIONALAS ANTIARITMIAS HATASAT
Papp R. ', Kovics M. ', Gonczi M. ', Seprényi Gy. ?, Végh A. '
"' SZTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet
? SZTE AOK Orvosi Biolégiai Intézet

Munkacsoportunk kordbbi kisérleteibdl ismert, hogy az iszkémids
prekondiciondlds védelmet biztosit az iszkémia/reperfizié6 okozta
kamrai aritmidkkal szemben. Mivel irodalmi adatok alapjan
valdsziniisithetd a réskapcsolatok részvétele a véddhatas kifejtésében,
jelen kisérleteinkben arra kerestiikk a vdalaszt, hogy a réskapcsolatok
zardsa hogyan moédositja a prekondiciondlds antiaritmids hatdsat.
Kisérleteinket altatott, nyitott mellkasd kutydkban végeztiik. A kontroll
csoportban a bal coronaria artéria anterior descendens dgat (LAD) 25
percre elzartuk, mig a prekondiciondlt (PC) kutydkban ezt 20 perccel
kordbban egy 5 perces prekondiciondlé okkldzié el8zte meg. A
harmadik csoportban 20 perccel a hosszi iszkémia el6tt a
réskapcsolatokat szelektiven szétkapcsold carbenoxolone-t (CBX)
alkalmaztuk 20 perces intracorondrids infiziéban; a negyedik, CBX+PC
csoport allataiban pedig az infizié utols6 5 percében keriilt sor a
prekondiciondl6 okkliziéra. A kontroll kutydkhoz képest a PC és a CBX
kezelés egyarant szignifikdnsan csokkentette a kamrai extraszisztolék
szamat (263 £ 76 vs. 49 = 12 ill. 66 + 17), azonban a CBX+PC
csoportban ez az antiaritmids hatds jelentésen gyengiilt (170 = 35). A
réskapcsolatok nyitottsagat a szivizomszovet elektromos
impedancidjdnak mérésével vizsgiltuk, amelyet két paraméterrel, a
szovet fajlagos ellendlldsdval és a fazisszoggel jellemeztiink. A 25
perces iszkémia sordn a kontroll dllatokban az ellendllds meredeken ndtt,
a fazisszog pedig csokkent. Ezek a véltozdsok PC, illetve CBX kezelés
esetén lényegesen kisebbek voltak, viszont a CBX+PC csoportban mind
az ellendllds, mind a fazisszog vdltozdsai a kontroll értékekhez
hasonlitottak. Ezek alapjan a szétkapcsolédas mértéke és az antiaritmids
hatds minden csoportban Osszefiiggést mutatott. A kisérletek végén
kivett szovetmintdkon hisztolégiai és molekuldris vizsgédlatokkal is
igazoltuk a CBX prekondiciondldshoz hasonlé véddhatésdt, illetve a
védelem gyengiilését a kettOs kezelés esetén.

Eredményeinkbdl arra kovetkeztetiink, hogy a réskapcsolatok
zérdsa  carbenoxolone-nal, vagy  prekondiciondlé  okklizidval
antiaritmids hat4st eredményez. Amennyiben ez a zar6d4s erdteljesebb —
mint példdul a PC és a CBX egyiittes alkalmazdsa esetén — akkor viszont
a véddhatds szamottevden gyengiil.
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A VAZIZOM TiPUSU RIANODIN RECEPTOR
MUKODESENEK VIZSGALATA
POSZTMIOKARDIALIS INFARKTUSOS
ALLATMODELLEN

Almassy Janos, Iuliana Gherasim, Jona Istvan

DE OEC, Elettani Intézet
MTA-DE Molekuldris Medicina Kutatokdzpont

A szivinfarktust kovetd elégtelen szivmiikodés kovetkeztében a
periférids izomzat tomegének és kontrakcids erejének jelentds
csokkenése figyelhetd meg, mely kialakuldsdban nem a csokkent fizikai
aktivitds jatszik szerepet, hanem a hardntcsikolt izomrostok valdsziniileg
molekuldris szinten véltoznak meg.

Munkdnk sordn miokardidlis infarktuson 4tesett patkdnyok
vazizmabdl izolalt rianodin receptorokat (RyR1) mesterséges lipid
kettésrétegbe épitettiink be, és fesziiltség-clamp koriilmények kozott
regisztraltuk a csatorndn keresztiil folyé aramot.

Eredményeink szerint a beteg allatokbdl szdrmazé rianodin
receptorok vezetdképessége 40 szdzalékkal nagyobb, mint az egészséges
patkdnyokbdl izoldltaké, valamint a csatorndk kalciumérzékenységét
jellemzd haranggorbe kiszélesedését tapasztaltuk.

A miokardidlis infarktuson datesett patkdnyok vdzizom tipusid
rianodin receptordra egy kardioprotektiv szer, a K-201 (JTV519) hatdsat
is vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a K-201 (JTV519) a rianodin
receptort doézisfiiggd modon, kétféle csokkent vezetOképességil,
szubkonduktancia-4llapotban blokkolja. A szubkonduktancia-dllapotok
dézisfiiggd, nyitott allapotok eseményszdmdra normadlt ardnya, és a
szubkonduktancia-dllapotok nyitott allapothoz viszonyitott amplitidéja
az egészséges, és a beteg dllatokbdl szarmazé rianodin receptorok
tekintetében kiilonbséget nem mutatott.
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AZ ADENOZIN DEZAMINAZ GATLASA ALTAL KIVALTOTT
INTRACELLULARIS ADENOZIN FELHALMOZODAS
HATASA AZ A, ADENOZIN RECEPTOROK
VALASZKESZSEGERE HYPERTHYREOID
TENGERIMALACOK BAL PITVARAN

Karsai Dénes 1, Zsuga Judit 2, P4sztor Fanni ', Jakab Aniga ! Juhész
Béla', Gesztelyi Rudolf ', Szentmiklési Jozsef *, Tésaki Arpad '

! Gyégyszerhatdstani Tanszék, Debreceni Egyetem, 4012 Debrecen, Pf. 8
? Neurolégiai Klinika, Debreceni Egyetem, 4012 Debrecen, Pf. 31

> Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet, Debreceni Egyetem, 4012
Debrecen, Pf. 12

Régéta ismert, hogy a pajzsmirigyhormonok (trijédtironin, tiroxin)
csokkentik az adenozin és az adenozin-analégok A; adenozin receptor
(A receptor) altal medidlt hatdsait. Ennek ellenére, a sziv adenozinerg
mechanizmusait érinté véltozdsok hyperthyreosisban viszonylag
elhanyagolt teriiletnek szdmitanak. Jelen kisérleteink célja azon
hipotézisiink vizsgélata volt, mely szerint az adenozin dezamindz (ADA)
gdtlasa altal 1étrehozott intracelluldris adenozin-szint ndvekedés fokozza
a myocardialis A; receptor jelatviteli hatékonysdgat hyperthyreosisban.

Munkdnk sordn a szelektiv A, receptor agonista N°-
cyclopentyladenosine-ra (CPA) adott inotrop vdlaszt vizsgiltuk
oldészer- illetve tiroxinkezelt tengerimalacok bal pitvardn két ADA
inhibitor, az erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl)adenine (EHNA) illetve a 2’-
deoxycoformycin (pentostatin) jelenlétében.

Eredményeink szerint az ADA gatlds hatdsdra er6sodott a CPA
hatdsa, 4m ez a novekedés csak a hyperthyreoid pitvarokon volt
szignifikdns. Mivel a CPA nem szubsztritja az ADA-nak, a CPA-ra
adott vélasz er6sodése azt jelzi, hogy hyperthyreoid koériilmények kozott
az ADA gitldsa noveli az A receptorok jeldtvitelének hatékonysagit
tengerimalac pitvaron. Ezen tilmenden, a hyperthyreoid pitvarokon az
EHNA a pentostatinndl szignifikdnsan nagyobb mértékben novelte a
CPA maximadlis hatdsat (E,.; efficacy).

Mivel az ADA tengerimalac szivben kizdrdlag intracelluldrisan
helyezkedik el, hatdsat feltehetéen az intracelluldris adenozin-szint
novekedése medidlja, tehat eredményeink arra engednek kovetkeztetni,
hogy az intracelluldris adenozin szintjének excessziv emelkedése
fokozza az A, receptorok szigndltranszdukcidjanak hyperthyreoid
allapotban csokkent hatékonysagat. A cGMP-stimulalta 3°,5’-ciklikus
nukleotid foszfodiészterdz (PDE2) gatlasa, amely az EHNA jarulékos
hatdsa, feltehetden hozzdjarul az A, receptorok fokozott miikodéséhez
EHNA jelenlétében hyperthyreoid koriilmények kozott.
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AZ OXIDATIV STRESSZ SZEREPE AZ ELHIZAS
KOVETKEZTEBEN KIALAKULO
MIKROVASZKULARIS ENDOTHEL DISZFUNKCIO
KIALAKULASABAN

Erdei N, Fehér A, T6th A, Papp Z, Edes I, Koller A, Bagi Zs

Debreceni Egyetem OEC Kardiologiai Intézet, Klinikai Fiziologia
Tanszék, Debrecen, Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet, Budapest

Az elhizds gyakran tarsul magasvérnyomadssal, amely tobbek kozott
a rezisztencia erek miikodésének korai elvaltozdsaként alakul ki.
Feltételeztiikk, hogy elhizds korai fazisdban kdrosodik a mikroerek
endothel-fiiggd dilatidcidja, melynek hatterében vaszkuldris oxidativ
stressz all.

Kisérleteinkben normdl (kontroll) és 10 hétig magas zsirtartalmu
diétan tartott (HFD) him Wistar patkdnyokat hasznaltunk. A HFD
allatokra magasabb testtomeg, emelkedett vérnyomads, vércukorszint
értékek, valamint hyperinsulinemia és hypercholesterinemia volt
jellemzd. A HFD patkanyok izolalt vdzizom arterioldiban (~160 pm) az
endothel-figgé  vasodilatdtor  acetikolin  (ACh) és  hisztamin
szignifikdnsan (P<0,05) kisebb dilataciét okozott a kontroll allatok
izolalt ereihez viszonyitva (kontroll, ACh, max: 90+/-2%; hisztamin:
max: 46+/-4%, HFD, ACh: 83+/-3%; hisztamin: 16+/-4%). A NO donor
nitroprusszid ndtrium hatdsdra kialakulé vazodilaticié métrtéke nem
kiilonbozott a két csoportban. A NO szintdz gitlé L-NAME jelenlétében
a kontroll erekben az ACh és hisztamin hatdsdra kialakul6 dilaticid
csokkent, azonban a HFD dllatok érvalaszai nem valtoztak. A HFD
erekben az ACh és hisztamin-kivéltotta dilatacié szignifikdns mértékben
fokozédott a szuperoxid-diszmutdz-mimetikum Tiron, és a xantin-
oxiddz gatlé allopurinol jelenlétében. Tovabba a HFD dllatok carotis
ereiben a lucigenin-chemiluminescencidval detektalhaté xantin-oxidaz
eredetli szuperoxid-termelés fokozddott. Tovabbd, immunhisztokémiai
vizsgdlatok sordn fokozott xantin oxiddz immunfestés volt kimutathat6 a
HFD Aéllatok gracilis arterioldinak endothel rétegében.

Kisérleteink eredményei alapjan feltételezziik, hogy a magas
zsirtartalmd diéta hatdsdra megnovekszik a xantin-oxiddz-eredetli
szuperoxid termelés, ami a vdzizom arterioldkban csokkent NO-medidlt,
endothelium-fiiggd vazodilaticiot eredményez, aminek szerepe lehet az
elhizds kovetkeztében kialakuldé mikrovaszkuldris érdiszfunkcid
kialakuldsdban.
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SZFINGOZIN-1-FOSZFAT ES CERAMID HATASAI
AZ ERREAKTIVITASRA

Ruisanchez E, (")rsy P., Németh T., Sandor P., Beny6 Z.

Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani
Intézet

Gyulladdsos folyamatok medidtorai az endotheliumra vagy
érsimaizomzatra  hatva jelentésen befolydsolhatjdk a  lokdlis
vérkeringést. E medidtorok koziil a szfingozin-1-foszfit (S1P) valamint
annak el6anyaga, a mdsodlagos hirvivéként is funkciondlé ceramid
hatdsait vizsgaltuk endothelium-fiiggd és -fiiggetlen érvilaszokra.

Felndtt him egerekbdl izoldlt 3 mm hosszisdgd thoracalis aorta
szegmentek kontrakciés és relaxdciés vdlaszait hatdroztuk meg
izometrids koriilmények kozott miografon. A ceramid hatdsainak
vizsgalatara a sejtmembranon atjuté C,-ceramidot hasznaltuk.

A nyugalmi érténust sem 1 uM S1P sem 10 uM ceramid nem
befolydsolta. Phenylephrinnel prekontrahdlt erekben azonban az S1P
kifejezett dilataciét okozott (72,9+11,0 %), mig a ceramid hatastalan
volt. A S1P okozta dilaticié nem volt megfigyelhetd endothelidlis NO
szintdz (eNOS) deficiens egerek ereiben.

Ezutdn megvizsgdltuk 10 pM ceramiddal ill. annak bioldgiailag
inaktiv analdgjdval (dihydroceramid) torténd inkubdcié hatdsait az
érvdlaszokra. Az erek kontrakciés valaszkészsége 124 mM K'-mal,
phenylephrinnel és prosztaglandin F,,-val szemben hasonlé volt a két
csoportban €s nem kiilonbozott a kezeletlen erekétél. Az endothelium-
fiiggd dilataciés vélaszok ezzel szemben jelentdsen csokkentek ceramid
hatdsdra, mig az NO donor Na-nitroprusszid (SNP) hatdsa nem
véltozott:

Inkubéci6 Ach (10 uM) | Thr (1 U/ml) | ATP (10 uM) | SNP (10 uM)
Dihydrocer. 79243 4 76,842.6 40,574 100,4%3.9
Ceramid 26,622,0%%% | 34645 9%** 732 4% | 04 1£2.4

Relaxdciok a 10 uM phenylephrinnel létrehozott prekontrakcio %-dban.
Ach: acetilkolin, Thr: thrombin, ***p < 0,001 vs.dihydroceramid
Eredményeink szerint az S1P eNOS altal kozvetitett vazodilaticiot
okoz, mig a ceramid akutan nem hat az érténusra. Ezzel szemben tartés
ceramid expozici6 rontja az endothelium-fiiggd érvélaszokat, mig a
érsimaizom konstriktorokkal és NO-val szembeni valaszkészségét nem
befolydsolja. Mivel S1P jelenlétében nem alakul ki endothelidlis
diszfunkcié, a ceramid hatdsat vélhetleg a vaszkuldris NADPH-
oxiddzok aktivalédasa kozvetiti.
Kutatdsi tdmogatds: OTKA K62375, T 037885.
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VASZKULARIS DISZFUNKCIO LEHETSEGES
MECHANIZMUSA CUKORBETEG PATKANYOKBAN
'Csanyi G., 'Mezei Zs., 'Flesch T., 'Telegdy Gy., 'Szabé Gy.,
*Lepran L.
SZTE-AOK 'Korélettani Intézet, *Farmakolégiai és Farmakoterdpiai
Intézet, Szeged

A cukorbetegség (DM) jo6l ismert vaszkuldris szovédményei a
makro- és mikroangiopdtia, melyeknek a pontos patomechanizmusa nem
ismert. A DM-t kiséré anyagcsere véltozdsok, a tartds hiperglikémia, a
fokozott fehérje glikolizacié és az inzulin-felszabadulds zavarai az érfal
elemeinek karosodasaban, a vaszkularis eredeti mediatorok koros
szintézisében és felszabaduldsdban jatszhatnak szerepet.

Kisérletiinkben arra kerestiik a valaszt, hogy a vazodilator hatdsd
nitrogén monoxid (NO), endotelidlis hiperpolarizicios faktor (EDHF) és
prosztaciklin milyen szerepet jatszanak a kisérletes DM-t kisérd
vaszkuldris diszfunkci6 kialakuldsaban.

DM-t 180-200 g tomegli him Sprague-Dawley patkdnyok egyszeri
streptozotocin (65 mg/ttkg, iv.) injekcidjaval hoztuk létre. Egy, illetve
két hénappal a streptozotocin injekciét kovetden a patkdnyokbdl a
mellkasi aortét izoldltuk, majd szervfiirddbe helyeztiik és farmakolégiai
modszerekkel vizsgaltuk a vaszkuldris funkciot.

Két honap elteltével a DM dllatok vércukorszintje, glikolizalt
HbAlc-je és a napi iiritett vizelet mennyisége jelentésen fokozddott
(tabl.). Kontroll allatokban az indometacinnal (1 uM) végzett 30 perces
inkubdlds nem csokkentette az acetilkolin (Ach, 10%-10°M) irdnti
érzékenységet, ill. az Ach-ra (10° M) adott maximdlis relaxaciét. Egy
hénapos DM dllatokban az Ach-nal indukalt endotél-fiiggd relaxacid
kisebb volt, ez a kiillonbség a misodik honapra vilt szignifikdnssd. Két
hénapos DM 4llatokban Na-nitroprusszid-al (NaNP, 10°-107) vizsgalt
endotéliumtdl fiiggetlen relaxédcid jelentdsen csokkent (tdbl.). NOS-
gitléval (L-NAME, 300uM) és indometacinnal végzett kombindlt
inkubaldst kovetéen EDHF-fiiggd relaxdcié nem volt kivéalthato.
Kovetkeztetésiink szerint 2 hénapos DM 4llatokban a simaizmok NO-
érzékenysége csokkent. Ez szerepet jatszhat a DM-t kisérd vaszkuldris
diszfunkciéban.

Vércukor | HbAlc vizelet Ach (10°) | NaNP (10°%)
(mg/dl) (%) (ml/246ra) (%) (%)
Kontr. 30.7+1 1.60.1 10+3.6 87+11 74+11.5
DM 120£54° | 3.0£0.277 | 4628.17 67+6.6° 36494

Késziilt az ETT (050/2003), OTKA (T043095) és RET (0814 OMFB
066/2005) tamogatdsdval.
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HUMAN ARTERIA MAMMARIA INTERNA GRAFT
FUNKCIONALIS ALLAPOTANAK VIZSGALATA

Kiss Levente, 'Benkd Rita, 2Kovdcs Endre, >Szerafin Tamas, 'Médis Katalin,
Kollai Mark, 1Szab6 Csaba, Lacza Zsombor,

'Klinikai Kisérleti Kutat6- és Humdn Elettani Intézet

2Sziv és Ersebészeti Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

3Szivsebészeti Kozpont, Debreceni Egyetem, Debrecen

Az a. mammaria graft haszndlata esetén a perioperativ spazmus
rontja felhaszndldsdnak eredményeit, és a betegek nagy részében
oxidativ stressz kdrositja az artéridkat. A oxidativ sejtkdrosoddsok
kialakuldsdnak egyik f6 ttja a peroxinitrit — poli-(ADP-ribéz)polimerdz
kaszkad.

Célkitizés: 1 Milyen hatékonyak a lokdlis értagitok az izoldlt
ereken? 2 Milyen szerepet jatszhat a peroxinitrit- PARP kaszkad a
humén a. mammaria diszfunkci6éjaban?

Moédszerek: A bypass-miitét sordn érszegmentumokat gy{ijtottiink
az a. mammaria disztdlis végébol. 29 mintit azonnal formalinban
fixdltunk, majd immunhisztokémiai vizsgilatokat végeztiink. A
metszetek morfoldgiai vizsgdlatdra hematoxilin-eozin festést, a PARP-
aktivacig, ill. a nitrozativ stressz kimutatasara anti-PAR, ill. anti-
nitrotirozin antitestet alkalmaztunk. A tobbi mintdbdl érgytrii
prepardtumot készitettiink (n=77), melyeken funkciondlis méréseket
végeztiink izometrids tenzié mérésével. Fenilefrin, acetil-kolin, valamint
nitroprusszid nédtrium dézishatds-gorbéket vettiink fel 60 perces PARP
gétlas eldtt és utdn.

Eredmények: Minden mintdban kialakult PARP-aktivdcié, mely
leginkdbb az adventitia és a simaizom sejtmagjaiban mutatkozott. A
gyurtipreparatumok vazoaktiv tulajdonsdgai még egyazon betegbdl
szarmazé mintdk esetén is rendkivili moddon kiilonboztek. A
prekontrahdlt erek csekély endotélfiiggd vazodilaticiét mutattak, mig
ugyanezen erek jol reagdltak a simaizomra haté nitroprusszidra. A
PARP gitloszerrel valé kezelés nem javitotta az acetilkolin
véalaszkészséget. Az érgylirlikben gyakran alakult ki nagy amplitiddji
vazomocio (77 érbdl 37-ben).

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint az a. mammaria nem
rezisztens az arterioszklerdzisra, és az oxidativ stressz jelei
kimutathat6ak a felhaszndldsra keriild erekben. Az acetilkolinra adott
vélasz csokkenése €s a gyakori vazomécid arra utal, hogy az érténus
szabdlyozdsa koros. Az alkalmazott PARP-gatlé kezelés nem volt képes
az endotélfiiggd vazodilaticiot javitani. Nitrovazodilatitor alkalmazdsa
jo relaxdciét hoz létre és a potencidlisan kdros vazomécidt is
megszinteti.
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FALLOT - TETRALOGIAS BETEGEKBEN AZ
ARTERIA CAROTIS ELASZTICITASA CSOKKENT

Pintér A., Laszl6 A., Dombi T., Mersich B., Kollai M.

SE, Klinikai Kisérleti Kutaté-és Humdn Elettani Intézet

El6zmények: A  Fallot-tetraldgia  komplex  szivfejlodési
rendellenesség, amelynek részét képezi a kamrai szeptumdefektus.
Avian modellben ismert, hogy az embriondlis fejlédés sordn a vel6csd
ugyanazon sejtjei indukdljdk a kamrdk szepticidjat, mint a szivkozeli
nagyerek elasztikus lamelldinak fejlddését. Feltételezziik, hogy a kamrai
szeptaci6 és az elasztogenezis humédn embridban is 0Osszefiiggd
folyamatok. A probléma fontossdgdt hangsilyozza, hogy az a. carotis
elaszticitdisa a kardiovaszkuldris mortalitds prediktoraként ismert
baroreflex-érzékenység (BRS) egyik meghatdrozé tényezdje.

Kérdés: Hogyan viltozik Fallot-tetralogias betegekben az arteria
carotis tdgulékonysdga és a BRS?

Modszerek: Fallot-tetralogids 8-56 éves betegeket (11 n6, 13 férfi)
és életkorban, nemben egyeztetett kontroll alanyokat vizsgéltunk. Az a.
carotis atmérét falmozgdskovetd ultrahangos késziilékkel, az a.
carotisban a vérnyomdst tonométerrel mértilk, és szdmitottuk a
disztenzibilitdsi koefficienst (DC). A BRS-t a vérnyomds és a
szivfrekvencia spontdn ingadozdsai alapjan hatdroztuk meg; a
vérnyomdst az a. radialison mértiik folyamatosan (Colin-tonométer).

Eredmények: (4tlagtSD) Az a. carotisban DC szignifikdns
csokkenést mutatott a betegcsoportban a kontrollhoz képest (4,4 + 2,8
vs. 6,0 2,7 10’3/Hgmm). A cardiovagalis autoném indexekben azonban
nem volt kiilonbség a csoportok kozott (BRS 15,5 + 11,0 vs. 16,8 + 8,5
ms/Hgmm).

Kovetkeztetés: A Fallot-tetralogids betegekben tapasztalt csokkent
carotis rugalmassdg alapjan feltételezhetd, hogy a kamrai szepticio és a
nagyerek elasztogenezise Osszefiigg, ugyanakkor a baroszenzoros érfal
rugalmassdgdnak csokkenése — feltehetden idegrendszeri adapticid
kovetkeztében — nem vezet autoném diszfunkci6 kialakuldsdhoz.
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KINURENSAV HATASA A VERLEMEZKEK
EIKOZANOID SZINTEZISERE

Flesch Timea, Csanyi Gabor, Czeiner I1dikd, Telegdy Gyula,
Szabé Gyula, Mezei Zséfia

SZTE AOK Korélettani Intézet, Szeged

A kinurénsav a triptofdn anyagcsere agyi asztrocitdkban szintetizalt
metabolitja. Képzddésiik nem-steroid gyulladdsgitléval fokozhatd.
Szerepet jatszik a neuroendokrin- és az immunrenszer fizioldgids és
patolégids folyamataiban. Neuroprotektiv és cerebrovaszkularis hatdsat
NMDA receptorhoz kotddve fejti ki.

Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a kinurénsav miként
befolydsolja az NMDA receptorral rendelkezd vérlemezkék érsziikito és
értagité hatdssal rendelkezd eikozanoidjainak szintézisét?

Sprague-Dawley him patkanyoktdl vett vért foszfat pufferrel (pH
7.,4) kétszeresére higitottuk. A centrifugdldssal nyert vérlemezkéket ugy
vettik fel TC Medium 199-be, hogy mintanként 10°/ml sejtet
tartalmazzon. Az eikozanoidok vizsgdlatakor a stimuldlatlan
vérlemezkéket 10°-10* M kinurénsav jelenlétében 37 °C-on, 5 percig
elinkubaltuk, majd 1-"*C-arachidonsavval (0,172 pmol/ml) t6rténé 10
perces inkubdldst kovetden az eikozanoidokat etilacetattal extrahaltuk,
tilnyomasos vékonyréteg kromatografiaval szepardltuk. Mennyiségiiket
(dpm) folyadék-szcintillicids késziilékkel hatdroztuk meg. Az
eredmények kiértékeléséhez variancia analizist kovetden modositott
Student ¢ tesztet hasznaltunk. A szignifikancia szint értéke P<0,05.

A kinurénsav koncentraciék mindegyike jelent6sen csokkentette a
vérlemezkék éltal szintetizalt ciklooxigendz termékek 0sszmennyiségét.
Legjelentésebb hatast 10° M alkalmazdsakor észleltiink (28024+4203-
r6l 17260+1353-ra csokkent). A lipoxigendz termékek képz6dését nem
befolydsolta. A ciklooxigendz termékek koziil 10° M kinurénsav
hatdsdra szignifikdnsan csokkent az értagitd6 PGD, (4816+605-r6l
2822+221-re), PGE, (3687+940-r61 1807+211-re), a 12-hidroxi-
heptadekatriénsav (6680+1164-r61 3496+304-re) és az érsziikité PGDF,
(2198+195-r61 1057+51-re) mennyisége. Kinurénsav jelenlétében a
vérlemezkék érszikitd tromboxdn szintézise viszont nem valtozott
jelentds mértékben.

Eredményeink arra utalnak, hogy a kinurénsav cerebrovasculdris
hatésait az eikozanoid szintézis moduldldsan keresztiil fejtheti ki.

Késziilt az ETT (050/2003), OTKA (T043095), és RET (0814 OMFB
066/2005) tamogatdsdval.
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NIKOTIN HATASA A VERLEMEZKEK ES AZ AORTA
EIKOZANOID SZINTEZISERE

Mezei Zséfia, Csanyi Gabor, Flesch Timea, Gecse Arpéd,
Szab6 Gyula
SZTE AOK Kérélettani Intézet, Szeged

A kardiovaszkuldris megbetegedések rizikéfaktorai kozt vezetd
szerepet jatszik a dohdnyzds. A dohdanyfiist szdmos Osszetevdjérol
bebizonyitottdk, hogy kdrositja az erek endotélfiiggd relaxacidjat,
aktivélja a vérlemezkéket és fokozza a véralvadist.

Kisérleteinkben azt vizsgéltuk, hogy a dohdnyfiist egyik f6 alkotéja,
a nikotin in vitro (akutan) miként befolydsolja a vérlemezkék és az aorta
eikozanoid szintézisét.

Wistar him patkdnyoktdl (180-200 g) vett vért EDTA (5,8 mM) és
glikéz (5,55 mM) tartalmd foszfat pufferrel (pH 7,4) kétszeresére
higitottuk. A centrifugdldssal nyert trombocita-dis plazmaban maradt
vorosvértesteket ammonium-kloriddal — hemolizéltuk. Izoldlt és
megtisztitott hasi aorta darabot (10 mg) 1 ml TC medium 199-be
helyeztiik. A stimuldlatlan vérlemezkéket (mintanként 10° sejt/ml TC
Medium 199) 5, mig az aortat 10 percig 37 °C-on eldinkubaltuk nikotin
jelenlétében. 1-'*C-arachidonsavval (0,172 pmol/ml) t6rténé 10, vagy 30
perces inkubdldst kovetden az eikozanoidokat etilacetattal extrahaltuk,
tilnyomdsos vékonyréteg kromatografidval szepardltuk. Mennyiségiiket
(dpm) folyadék-szcintillaciés késziilékkel hatdroztuk meg. Az
eredmények kiértékeléséhez variancia analizist kovetden modositott
Student ¢ tesztet haszndltunk. A szignifikancia szint értéke P<0,05.

Az aorta ciklooxigendz termékeinek 6sszmennyisége mar 10 ng/ml
nikotin hatdsara mérséklodott (10347+£981-r61 7701£754-re), 30 ng/ml
nikotin viszont a ciklooxigendz (6555+512-re) és a lipoxigenaz
metabolitok  képzddését  (9477£667-r6l; 5220+814-re) egyarant
csokkentette. A ciklooxigendz termékek koziil jelentdsen kisebb
mennyiségben képzddott az értagité hatdsd prosztaciklin (661+44-rdl
507+21-re) és a 12-hidroxiheptadekatriénsav (4468+584-r61 2112+248-
ra). Az érszikitd és vérlemezke aggregilé eikozanoidok mennyisége
nikotin hatdsdra nem véltozott. Ellentétben az izoldlt aortdn kapott
eredményekkel, a vérlemezkék eikozanoid szintézisét az in vitro
alkalmazott nikotin nem befolydsolta.

A nikotin mér akut kezelés sorédn is képes az értagité és vérlemezke
aggregaciot gatld eikozanoidok szintézisét csokkenteni. Ennek szerepe
lehet a passziv dohdnyosoknadl fellépd érbetegségek kialakuldsaban.
Késziilt az ETT (050/2003), OTKA (T043095), és RET (0814 OMFB
066/2005) tamogatdsdval.
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A DEXAMETHASON ELLENTETES HATASA A
FOKALIS HIPOXIAS-ISZKEMIAS AGYODEMA
KIFEJLODESERE UJSZULOTT ES FELNOTT
PATKANYOKBAN

Blazsé Gabor', Pdsztor Ménika®, Dombi Gyérgyz,

Falkay Gyorgy'

Szegedi Tudomdnyegyetem Gydgyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet'
Szegedi Tudomdnyegyetem Gyogyszeranalitikai Intézet’

A hipoxids-iszkémids agyodéma gydgyszeres terdpidja a neurolégia
egyik megoldatlan kérdése. Bar szdmos klinikai tanulmdnyban
bizonyitottdk a gliikokortikoid terdpia elényds hatdsait, a legdjabb
eredmények azonban igen ellentmonddsosak. Allatkisérletekben a
gliikkokortikoidok agyddéma gatlé hatdsa mellett leirtdk azt is, hogy e
szerek fokozzdk vagy nem befolydsoljdk az ©déma mértékét, a
neurolégiai tiinetek gyakorisdgat és intenzitdsat, az infarktusos teriilet
nagysagat és az dllat tdalélését. Vizsgdlataink sordn arra a kérdésre
kivantunk feleletet kapni, hogy a dexamethason miként képes
befolydsolni 1 hetes és 12 hetes patkdnyokban a fokdlis hipoxids-
iszkémids agyodéma vaszkuldris és citotoxikus fazisat, ill. az
antigliitkokortikoid mifepriszton képes-e gatolni a szteroid hatasait.

Kisérleteinkben fokdlis hipoxids-iszkémids agyodémat féloldali a.
carotis communis lekotéssel és 0.5 — 2 6rdn at hipoxids kamrdban valé
tartdssal véltottuk ki. Az 4llatokat artéria lekotés utdni 24. o6raban
talaltattuk, az agyat kiprepardltuk, a féltekéket szétvalasztottuk és
meghataroztuk azok viz, natrium-, kalium- és kalciumtartalmat.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a hipoxids-iszkémids féltekében a
dexamethason 1 hetes patkdnyokban jelentdsen gatolta a citotoxikus és a
vaszkuldris agyodéma kifejlodését, amely hatdsokat mifeprisztonnal
antagonizdlni tudtunk. Ezzel ellentétes eredményeket kaptunk 12 hetes
llatokban, amelyekben a gliikokortikoid szignifikdns mértékben fokozta
a hipoxids-iszkémids félteke viztartalmat. Azt taldltuk tovabbd, hogy az
egyhetes patkdnyokban tapasztaltakkal ellentétben a szer nem géitolta,
hanem jelentds mértékben fokozta az agy Ca tartalmat, melyet
mifeprisztonnal nem tudtunk befolydsolni. Ez arra utal, hogy iddsebb
allatokaban a citotoxikus agyddéma fokoz6 hatds nem a gliikokortikoid
receptorokon keresztiill fejlodik ki. FEredményeink alapjan ugy
gondoljuk, hogy a citoszdl akut szabad kalciumszintjének emelkedése
eldsegiti a kalcium bedramldst a mitokondriumba, megsziintetve ezzel a
mitokondridlis membran potencidlt és a normadlis metabolizmust, mely
sejthaldlhoz vezet.
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PATKANYOK IDEGEN KORNYEZETRE ADOTT
VALASZAI MEGHATAROZZAK AZ ALFA-2A
NORADRENERG RECEPTOR ANGONISTA
GUANFACINE MAGATARTASI HATASAIT

B Uzsoki, M Toé6th, G Vas, L Kovacs, T Atlasz, I Hernadi

Pécsi Tudomdnyegyetem, Biolégiai Intézet, Kisérletes Allattani és
Neurobiologiai Tanszék, 7624 Pécs, Ifjisdg u. 6

A patkdnyok "open field"-ben, mint idegen kornyezetben mért
lokomotoros aktivitdsa alapjdn két csoportot lehet elkiiloniteni barmely
Wistar tenyészetben. Az Uj kornyezetre magasan (HR) és alacsonyan
(LR) reagdlé patkdnyok jelentdsen kiilonboznek neurokémiai
felépitésiikben, hormon-, és immunrendszeriikben, és néhdny
farmakonra adott reakcidikban.

Kisérleteinkben vizsgaltuk HR és LR patkdnyok viselkedési
paramétereit operans kondiciondldsi feladatban (OC) és emelt kereszt
pallé esetén (elevated plus maze, EPM). Majd egyéni kiilonbségek
azonositasdra torekedtiink az alfa-2A receptor agonista guanfacine
(GUAN) prelimbikus kéregbe tortént beaddsit kovetéen. Kordbbi
vizsgalatok szerint a GUAN javitja a prefrontdlis kéreg miikodéseit,
szorongés-csokkentd, igy terdpids szerként alkalmazzdk poszt-traumds
stressz szindromdanal.

Az OC feladatban HR 4llatok reakcidideje jelentdsen révidebb volt,
mint az LReké, de a viselkedés egyéb komponenseiben nem kiillonbozott
a két csoport kontrol koriilmények kozott. GUAN hatdsara hosszabb lett
HR patkdnyok reakcidideje, s6t a GUAN nagyobb ddzisai rontottdk a
tanuldsi ratdjukat is. Ugyanakkor LR dallatokban GUAN hatdsara
csOkkent a reakcididé, de ez nem volt hatdssal a tanuldsi
teljesitményekre.

EPM vizsgalatokban HR dllatok jelentdsebb exploraciét mutattak,
és GUAN csokkentette szorongdsukat. Ugyanakkor GUAN kis és nagy
koncentréciéi szorongdskeltdnek bizonyultak LR patkdnyokban.

Vizsgélt A4llat-csoportjaink GUAN-ra adott eltérd vélaszai
utalhatnak  kiilonbségekre a receptor-eloszldsban, és  véltozd
noradrenalin szintekre a prefrontdlis kéregben. Kisérleteink tovabbi
bizonyitékkal szolgdlnak az egyéni kiilonbségek jelentdségére, mint a
farmakonok terdpidjaban megfigyelhetd ellentmonddsok okaira.

A kisérleteket az MTA-PTE Adaptdcio-biologiai Kutatocsoport
tamogatta.
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EGY NMDA AGONISTA ES EGY NMDA
ANTAGONISTA AZONNALI ADASAT KOVETO
MAGATARTASTOXIKOLOGIAI VALTOZASOK

VIZSGALATA PATKANYBAN

Szab6 Andrea, Lukécs Anita, Vezér Tiinde,
Nagymajtényi Laszl6

SZTE AOK Népegészségtani Intézet, Szeged

A 3-nitropropionsav (3-NP) egy NMDA-agonista mitokondrialis
toxin, mely szisztémds adagoldsban a striatum, a hippocampus és a
thalamus degenerdcidjat hozza létre. Az MK-801 egy szelektiv nem-
kompetitiv NMDA-antagonista, mely bizonyos magatartastoxikol6giai
elvéltozdsokat hoz létre, dm terdpids alkalmazhatésdga is ismert. Az
MK-801 feltételezhetden ellensilyozza a 3-NP neurodegenerativ
hatdsat. Kisérletinkben a 3-NP és az MK-801 kombindcids
kolcsonhatdsat vizsgaltuk.

Wistar patkdnyokndl 30 perccel a kezelés utdn figyeltiik a spontan
locomotors aktivitdst, az akusztikus ijesztési reflexet (ASR) és ennek
prepulse gatldsat, ezen kiviil rota-rod tesztet végeztiink. Az elsd
csoportot 20 mg/ttkg 3-NP-val, a mdsodik csoportot 0.8 mg/ttkg MK-
801-gyel kezeltiik intraperitonedlisan. A harmadik csoportot MK-801
i.p. egyszeri addsit 30 perccel kovetd 3-NP egyszeri adagjdval
injektaltuk a fenti d6zisokkal. Ugyanezen két anyag forditott sorrendben
keriilt beaddsra a negyedik csoportnak. A kontroll csoport i.p. fiziol6gids
sooldatot kapott.

Az open-field késziilékben a 3-NP csokkentette a horizontélis és a
lokalis aktivitdst, mig az MK-801 szignifikdns hiperaktivitdst hozott
létre. A két kombindcids kezelési sémdban nagyfokd hipoaktivitdst
tapasztaltunk. Az ASR vizsgilatakor a zaj-pozitiv védlaszok szdma
lecsokkent a 3-NP adasat kovetden, ellenben az MK-801 és a
kombindcidés kezelés utdn nem tortént jelentds véltozds. A rota-rod
eredményekre csak kis mértékben volt hatdssal a 3-NP, 4m azon
kezelések alkalmdval, amikor az MK-801-et ©Onmagdban vagy
kombindciéban adtuk be, a rota-rod tesztet nem lehetett kivitelezni a
hipoaktivitds miatt.

Eredményeink tiikkrében az MK-801 nem védte ki 3-NP
neurotoxicitdsaval olyan mértékben, mint amire szadmitottunk; amibol
arra kovetkeztethetiink, hogy az MK-801 nem teljes funkciondlis
antagonistdja a 3-NP-nek, hanem hatdsmechanizmusa Osszetettebb, 4m
ennek kideritése tovabbi kisérleteket igényel.
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A KORNYEZETI HOMERSEKLET HATASA A
POSTPRANDIALIS HYPERTHERMIARA
Pétervari Erika, Garami Andras, Hartman Monika,

Jech-Mihalffy Andrea, Székely Mikl6s
PTE OEC AOK Korélettani és Gerontoldgiai Intézet

A postprandialis anyagcsere- és testhdmérséklet-emelkedés nem
csupdn a kaldriabevitel kovetkezménye: patkdnyokban kaldériamentes
keverék fogyasztdsit vagy a gyomrukba preimplantélt szondan at t6rénd
befecskendezését kovetden is kialakult (bar nagyobb latencidval mint
kaldriadis szuszpenzi6 esetén) (1). Az eltérd afferens szignalok hatdsara
hasonlé efferentdcidval jelentkeztek a postprandialis valtozasok. A
hyperthermidhoz nem tarsult vasoconstrictio, dontd az anyagcsere
novekedése, amely — bar priméren nem a hészabalyozas érintett — hiivos
kornyezetben hozzdjarulhat a homeothermia megtartdsdhoz. A
kornyezeti homérséklet, ill. a thermalis adapticiés 4llapot
befolyésolhatja a postprandialis hyperthermia kifejlédését.

Hidegadaptélt (CA) és nem-adaptdlt (NA) Wistar patkdnyokban
preimplantdlt gyomorszonddn 4t adott kaldriadis (FWG = fast weight
gain keverék body buildingezdknek) vagy kalériamentes (BaSOy)
szuszpenzié hyperthermids hatdsdnak moddosithatdsdgat vizsgaltuk 48
oras éheztetést kovetden a kornyezeti hdmérséklet fiiggvényében.
Thermoneutralis (25-26 °C CA, 31-32 °C NA éhezett éllatoknél) vagy
hidegebb hémérsékleten tartott anyagcserekamrdban (10 °C-on CA, 28-
30 °C-on NA patkdnyoknél) elemeztiik az anyagcsere és a hdmérsékleti
valaszokat. A  kontrollok gyomrdba azonos térfogati vizet
fecskendeztiink.

Thermoneutralis kornyezetben a postprandialis anyagcsere- és
hémérséklet-novekedés mértéke hasonlé (0,7-0,9 °C), de dinamikdja
eltérd kaldriadis és kalériamentes szuszpenzid intragastrikus injekcidjat
kovetden (utébbi 1 Ords latencidval fejtette ki hatdsdt). A hatdsok
kifejezettebbek voltak CA patkdnyokban. Hiivosebb kornyezetben
BaSO, addsara egydltaldn nem, FWG injekci6jit kdvetden csak késéssel
jelentkezett a hyperthermia.

A postprandialis hyperthermia és hypermetabolismus csak
termoneutrdlis, vagy melegebb kornyezetben figyelheté meg, hlivos
kornyezetben energiaforgalom fokozéddsat elfedi a hideg miatti
anyagcsere fokozddas.

1. Gobel Gy., Ember A., Pétervari E., Kis A., Székely M.:
Postalimentary hyperthermia: a role for gastrointestinal but not for
caloric signals. J. Therm. Biol., 26: 519-523 (2001)
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OREXINEK A K(’)MPLE),( ENERGETIKAI
SZABALYOZASBAN
Balasko Marta, Pétervari Erika, Garami Andras, Sods Szilvia,

Székely Miklos
PTE OEC AOK Korélettani és Gerontoldgiai Intézet

Az elmilt évek szdmos vizsgdlata bizonyitotta az orexineknek
(hypocretin) a taplalékfelvételben betoltott fontos szerepét. Centrdlisan
adott orexin-A fokozza a spontdn tdpldlékfelvételt, ill. felerdsiti az
éhezés 4ltal kivéltott re-feeding jelenséget. Allatkisérletekben igazoltik
az orexineknek a cardiovascularis, alvas/€brenlét, endocrin és
anyagcsere szabdlyozdsban betoltott szerepét. Felvet6dott lehetséges
szerepiik a hdszabalyozdsban is.

Jelen vizsgélataink sordn hidegadaptalt (CA) és nem-adaptalt (NA)
Wistar patkdnyokban figyeltiik meg a centrdlisan alkalmazott orexin-A
és B taplalékfelvételre és thermoneutralis (NA-30, CA-25°C), ill. hiivos
kornyezetben (NA-20, CA-15 °C) a thermoregulatiora gyakorolt hatdsat.

A taplalékfelvételi mérések soran 0, 2, 10, 20 pug dézisd centralis
orexin-A és B injekcidt kovetéen ad libitum tdplalt és 24 6rat éhezett
patkdnyokban 3 6rdn keresztil 30 percenként mértiik a testtomeg
alakuldsdt, ill. a 3. 6ra végén a tdplalékfelvétel nagysdgat.

A thermoregulaciés analizis részeként regisztraltuk a szabdlyozhat6
hémérsékletli anyagcserekamrédba helyezett dllatok anyagcseréjét, colon
(maghdmérséklet) és farokbdr (héleadds) homérsékletét. Teszteltiik 10
ug peptid tipusi NPY antagonista D-Tyr’° DThr’-NPY(27-36)
centrdlis adagoldsdnak hatdsat az orexin 4ltal indukdlt hdszabalyozasi
véltozasokra.

Eredmények: 1. Az orexin-A intracerebroventricularis (ICV)
injekcidjat kovetden a kisérleti dllatokban (CA, NA) rovidtavon (kb. 30
perc) a spontdn taplalékfelvétel, ill. az éhezés altal kivéltott re-feeding
doézis-dependens novekedése figyelhetd meg. Az orexin-B nem ndvelte
sem a spontdn tdplalékfelvételt, sem a re-feeding hyperphagiit. 2.
Hdszabdlyozasi kisérletekben hiivos kornyezetben az orexin-A 2 ug
centrdlis adagja CA és éhezd NA dllatokban a beadast kovetdé 30
percben az anyagcsere csokkenését és hypothermidt idézett eld, ami
thermoneutrélis kornyezetben nem volt észlelhetd. 3. Az orexin-A
hypothermidt okozé hatdsat NPY antagonista centrdlis alkalmazisa
kivédte. 4. Az orexin-B adagoldsa esetén hypothermidt nem, viszont
szignifikdns hyperthermia megjelenését észleltiik. 5. Az orexin-A, de
nem az orexin-B hatdsai energetikai szempontbdl koordinéltak.

Tdamogatds: OTKA T049321, GVOP-3.2.1.-2004-0271/3.0.
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CAPSAICIN KEZELES HATASA AZ ENDOTOXIN
ALTAL INDUKALT ANOREXIARA PATKANYBAN

Garami Ar}drés, Pékai Eszter, Székely Miklds, Pétervari Erika
PTE OEC AOK, Korélettani és Gerontologiai Intézet

Endotoxin (lipopolysaccharid, LPS) addsat kovetden a 1dz mellett
kiilonféle betegség-magatartds tiinetek (étvagytalansdg, aluszékonysag,
szocialis viselkedési valtozasok, stb.) is kialakulnak (1).

Kordbbi vizsgalatainkban felmeriilt, hogy a 14z kezdetén periférids
idegi tényezOk, elsdsorban a hepaticus vagus afferens rostjain futéd
informaci6 is szerepelhet, amit kis ddzisd, helyi deszenzitizaciét okozo
intraperitonealis (i.p.), vagy az idegtorzs kdrositdsat okozd perineuralis
capsaicin kezeléssel probaltunk modositani. Az i.p. capsaicin-kezelt
allatokban a kis dézisi LPS-t a szokdsostol eltérd 1azgorbe kovette: a
14z els6 fazisa (30-60 perccel az LPS addsat kdvetden) erésen attenudlt
volt (2). Perivagalis capsaicin kezelés azonban nem mddositotta a
lazgorbét (3), ami a mdj szerepére utal.

Jelen bevezetd kisérleteinkben azt vizsgéltuk, hogy az LPS 4ltal
indukdlt anorexidt befolydsolja-e az i.p., vagy perineuralis capsaicin
deszenzitiz4cio.

Wistar néstény patkdnyokat haszndltunk. Az éllatok 2+3 mg/kg
capsaicint kaptak i.p., vagy az abdominalis vagus torzset a rekesz alatt
1% capsaicin oldatba 4ztatott vattdval vettiik koriil 20 perc idStartamra.
5-10 nappal késébb pp10 kaniilt implantaltunk a v. jugularisba. Ujabb 3
nap utdn 10 pg/kg E. coli LPS-t adtunk a kaniilon at. Ezel6tt az
allatokat 24 6ran at éheztettiik, majd az LPS-el egyidejlileg a taplalékot
is visszaadtuk. Ezutdn 3 6rdn 4t féléranként mértiik az allatok sulyat,
annak novekedése a tdplalékfelvétellel korreldlt. Az eredményeket a
megfeleld kontrollok tapldlékfelvételével hasonlitottuk.

Mig a nem-éheztetett dllatok egyik csoportja sem evett, LPS nélkiil
mind a capsaicin-kezelt, mind a kontroll dllatok hyperphagidsak voltak
Ujraetetéskor. Kontrollokban az LPS-anorexia megakadélyozta ezt a
hyperphagiat. Az i.p. capsaicin-kezelt dllatokban az LPS adés ellenére
bekovetkezett a hyperphagia, viszont a perineuralis capsaicin
elékezelés nem védte ki az anorexidt.

Adataink arra utalnak, hogy az i.p. capsaicin kezelés nem a vagus-
rostok deszenzitizdldsdval, hanem a mdjban fejti ki a hatdsat és a 1dzhoz
hasonléan a mdjbdl szarmaznak az anorexidért felelds ingerek is.

1) Szelényi Z, Székely M: Front. Biosci. 9: 2447-2456 (2004)
2) Dogan MD, Patel S, Rudaya AY, Steiner AA, Székely M,

Romanovsky AA: Brit. J. Pharmacol. 143: 1023-1032 (2004)

3) Pétervari E, Garami A, Pdkai E, Székely M: J. Endotoxin Res. 11:

260-266 (2005)
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KI A KOVER?

Lelovics Zsuzsanna

Orszdgos Elelmiszer-biztonsdgi és Tdpldlkozdstudomdnyi Intézet,
Budapest

Kérdésfeltevés: az elhizds és a tdlsily gyakorisdga a kiilonb6z6
korti gyermekcsoportokban is és a felnéttek mintdiban is évrél évre nd.
A kialakult allapotot a megvaltozott életméd és az élelmiszeripar
hatékony marketingje kovetkezményének itélik. A gyermekkorban
kialakult tulsily és elhizds tobbek fokozott figyelmet igényel, mert a
veszélyeztetett gyermekek tobbsége felndttkordban is tdlsulyos/elhizott
lesz.

A kritikus testdsszetétel meghatdrozhaté Cole és mtsai (1) ajanldsai
szerint a naptdri kornak megfelel6 BMI, valamint a becsiilt relativ
testzsirtartalom alapjdn, vagy példdul a test zsirtartalmdnak bdrreddk
alapjdn torténd becslésekor Parizkova (3) eljarasi javaslatait kovetve.
Lohman (2) kategorizdldsa szerint tilsilyos a 25,0-29,9% kozotti
testzsirtartalommal bir6, elhizott a 30% testzsirtartalmat meghaladé
gyermek. Az antropoldgiai besorolds, valamint az életméd szerinti
besorolds kiilonb6z6 csoportokat eredményez. Ki tekinthetd kovérnek?

Modszer: szerz6 kozépiskolds tanuldkat (n=800) vizsgalt, atlagos
életkoruk 16,4 év (min. 14,4 év, max. 18,4 év). Mért antropometriai
adatok: testmagassdg; testtomeg; biceps feletti, triceps feletti,
subscapularis, suprailiacalis és alszar borredd; humerus-, véll-, térd- és
csipdszélesség, mellkaskeriilet, felkarkeriilet nydjtva és behajlitva,
alszarkeriilet. Erdnléti vizsgdlatok: EUROFIT tesztrendszer. Az abszolit
testosszetevfk meghatdrozdsa Drinkwater és Ross négykomponensii
antropometriai moédszerével tortént. Mindhdrom emlitett médszerrel
megtortént a tdlsdlyosak/elhizottak arinyinak meghatirozasa (khi’-
proba).

Eredmények: a tilsilyosak/elhizottak ardnya a mindsitéstol
fiiggben jelentékenyen elétérd, a tdlsulyosak relativ gyakorisiga a
testzsirtartalom alapjan magasabb. Az elhizottak ardnya 11,4% (F%) és
5,2% (BMI). A hdrom alapon torténd kategorizdlds kiilonbozoségét
tovdbb drnyalja, ha a fizikai képességeket az adatsorok mellé rendeljiik.
Taldn csak ennek ismeretében jelolhetd majd pontos vagy kevésbé
pontos mindsités. A BMI szdmoldsa egyszerti, elsésorban ezért alkalmas
nagy elemszdmd mintdk jellemzésére. A bdrredé-méréssel torténd
becslések kozotti kiilonbségek is gyakran nagyok, azonban az nem
vitathatd, hogy a bdrredokben a raktdrzsir (a testosszetételben ez a
kritikus komponens) egyik frakciéja (a szubkutdn) jelenik meg.
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AKUT INTERMITTENS PORFiR}A GENETIKAI
HATTERENEK VIZSGALATA

Bor Mirta', Balogh Katalin®, Berkes Eniké?, Pusztai Agnesl,
Székely Edit', Tasnadi Gyongyi', Hunyady Liszl6®

'MAYV Kérhaz és Kozponti RendelGintézet, Budapest
*Semmelweis Egyetem Elettani Intézet, Budapest

Az akut intermittens porfiria (AIP) autoszomadlis domindns mdédon
0roklédé megbetegedés, melyet a hidroximetilbildn szintetiz (HMBS)
gén muticiéi okoznak. A betegséget hordoz6 egyének korai azonositdsa
fontos, mert igy megelzhetd az életveszélyes akut shub kialakuldsa. A
genetikai sziirés azért sziikséges, mert biokémiai médszerekkel gyakran
nem azonosithatéak a tiinetmentes hordozdk. Akut shubon atesett 25 (14
né, 11 férfi), egymdssal rokonsidgban nem 1évé Dbetegnél
diagnosztizaltunk AIP-ot biokémiai mddszerekkel. Az akut shubot
okozé kiilsé stresszorok kozott 9 fiatal ndbetegnél fogamzdsgatld
tabletta szedése szerepelt. Genetikai analizist végeztiink mind a 25 beteg
esetében a HMBS gén 10, 12 és 14-es exonjan, melyek a mutdcidok
eléforduldsdnak leggyakoribb helyei. Gyors sziirdémddszerként
hémérsékletgradiens  elektroforézist  alkalmaztunk, majd DNS
szekvendldssal azonositottuk a genetikai eltérést. 11 betegnél (44%) 7
kiilonb6z6 mutéciot taldltunk, melyek koziil 4 mar ismert volt (R167W,
R173W, R173Q, Q292X), 3 bizonyult djnak (IVS11-2a>c, nt744del8,
nt911delA). A betegség genetikai heterogenitdsa miatt a népesség
genetikai szlirése nehezen kivitelezhetd, azonban az AIP gyandja fel kell
meriiljon minden esetben, amikor Uj gydgyszer bevezetését kovetden
hasi fajdalmak jelentkeznek, kiilonosen fiatal ndknél fogamzdsgatld
tabletta szedése esetén.

A munka elvégzését az ETT 314/2003 szdmii grant tdmogatta.
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GRANULQCITA’-TROMBOCI"TA KOMPLEXEK
MENNYISEGI VALTOZASA VERTELENSEGBEN
VEGZETT VEGTAGMUTETEK SORAN
Bihari Pl’z, Fent Jz, Lakatos Zs”, Schweitzer Kz, Lojek A3, Ciz M3, Flrész Jz,
Hamar J'.
!Orszdgos Baleseti és Siirgdsségi Intézet, “MH Egészségvédelmi Intézet,
’Institute of Biophysics, Academy of Sciences of the Czech Republic, Brno

A granulocita-trombocita komplexek kialakuldsa tobbek kozott a
granulocitdk aktivdlédasat eredményezi. Az aktivalodott granulocitdk
altal termelt szabadgyokok viszont jelentds szerepet jatszanak az
ischémia-reperfiziés kéarosodds kialakuldsdban. Ezért vértelenségben
végzett végtag miitétek sordn vizsgaltuk a granulocita-trombocita
aggregdtumok mennyiségi véltozdsit, a granulocitdk és trombocitdk
aktivdléddsat valamint az oxidativ stressz paramétereit a szisztémds
keringésben.

Vértelenségben  végzett végtagmiitéten dtesd betegektdl a
konyokvénabol a miitét elott és a miitét utdn 1, 3, 24 és 48 ordval vért
vettiink. A citrdtos vérmintdkbol flow cytometridval hatdroztuk meg a
granulocita-trombocita aggregatumok mennyiségét,
kemilumineszcencidval a granulocitdk szabadgyok termeld képességét.
A trombocitdk kollagénnel ill. ADP-vel indukdlt aggregacids készségét
mind teljes vérben, mind trombocita dis plazmdban megmértik (14
beteg). Tovdbba plazma malondialdehid koncentracioméréssel
meghataroztuk a lipidperoxidacié mértékét, és mértilkk az antioxidans
kapacitést (35 beteg).

A trombocita-granulocita aggregdtumok koncentriciéja rovid (<40-
60 perc) ischémids id6k esetében a miitét utdni els@ érdban novekedett,
hosszabb ischémids id6k esetében csokkenést tapasztaltunk. A
granulocita szdm emelkedéssel Osszhangban a plazma malondialdehid
koncentriciéja a miitét utdni 3. és 24. érdban pozitivan, az antioxiddns
kapacitds a mitét utdni 24. 6rdban negativan korreldlt az ischémids id6
hosszdval. A granulocitdk egy sejtre szamitott szabadgyok termeld
képessége a mitét utani 24. 6rdban pozitivan korrelalt az ischémids id6
hosszdval. A trombocitdk aggregicids készségében nem taldltunk
eltérést.

Az ischémia ideje dontden befolydsolja a trombocita-granulocita
komplexek mennyiségét. Az ischémids iddvel korreldlé granulocita
szabadgyoOktermelés, malondialdehid koncentrdcié és antioxidins
kapacitds az ischémids id6 hossza és a kialakuld oxidativ stressz kozotti
korreldciét tdimasztja ala.
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A MEDENCE ASZIMMETRIAK ES A SULYVISELES

Bornemisza Eva*, Presznerné Domjan Andrea*, Barnai Maria*,
Nagy Edit*, Horvath Gyongyi *

‘SZTE, EFK, Fizioterdpids Tanszék, +AOK, Elettani Intézet, Szeged

Bevezetés: Tanulminyunkban arra kerestiik a valaszt, hogy a
medence aszimmetridk és az aszimmetridkhoz tarsul6 esetleges
sacroiliacalis (SI) iziileti fdjdalom hogyan és milyen mértékben
befolydsoljak a sulyviselést.

Modszer: 32 gy6égytornaszhallgatét (31 n6 - 1 férfi, dtlagéletkoruk:
21 év) mértiink fel. Fizikdlis vizsgdlat sordn a medence csontorientacids
pontjainak meghatdrozdsdval dallapitottuk meg a két csipSlapat
egymdshoz viszonyitott helyzetét. A diszfunkcié oldaldt az el6zési
teszttel és a spine teszttel hatdroztuk meg. A fizikdlis vizsgélat utidn
Neurocom Basic Balance Master segitségével mértikk meg a hallgaték
stlyviselését két 1dbon dlldskor, extenddlt és flektalt (30°, 60°, 90°)
térdiziilet mellett. Az adatfeldolgozds sordn variancia analizist
alkalmaztunk.

Eredmények: A 32 hallgatébol 6 kifejezett Sl-iziileti fdjdalomrol
(SIF csoport) panaszkodott. A maradék 26 hallgatd koziil 4-nél
szimmetrikus medencét taldltunk (kontroll csoport), a tobbi esetében
megfigyelhetd volt az aszimmetria (SI csoport) azonban f4jdalom
nélkiil. A hdrom csoport adatait 6sszehasonlitva nem taldltunk lényeges
eltérést a sulyviselésben extendalt térdiziilet mellett. A SIF csoport
tagjai 30°-os térdiziileti flexidban szignifikdnsan kevésbé terhelték az
Sl-iziilet érintettségével azonos oldali alsévégtagot. Ugyanez a
tendencia volt megfigyelhet6 60°-os flexié esetén is. Ha a flexidt tovabb
noveltiik (90°), akkor a két alsévégtag terhelése kozel azonossd vdlt.
Nem volt eltérés a terhelés mértékében a két végtag kozott a masik két
csoportban.

Megbeszélés: Az adatokbdl kitlinik, hogy a fajdalom jelenléte
befolydsolja a sulyviselést, a 30°-os térdiziileti flexiés helyzet, ami
funkci6 (jards) szempontjabdl a legfontosabb iziileti szoghelyzet, illetve
a 60°-os flexids helyzet bizonyult a legérzékenyebbnek. A kontroll
csoportban és az SI csoportban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
két alsGvégtag terhelése kozott. Az egyértelmiien kijelenthetd, hogy 90°-
s térdiziileti flexidban a sulyviselés minden esetben kozel azonossd valik
a két oldalon. Az Sl-iziilet silyviselésben betoltott szerepének
tisztdzdsdra még tovabbi, részletesebb vizsgilatok sziikségesek.
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A HELYREALLASI IDOT BEFOLYASOLO
TENYEZOK

Barnai Maria’, Varhelyi Georgina', Nagy Edit
Horvith Gyongyi "

“SZTE EFK F izioterdpids Tanszék, *AOK Elettani Intézet, Szeged

Bevezetés: A fizikai terhelést kovetd helyreéllasi id6 (recovery time
- RT) hossza egyénenként viltoz6. Kutatisainkban arra kerestiik a
vélaszt, hogy eltérd fizikai kondicié mellett hogyan véltozik az RT, és
milyen 6sszefiiggés mutathaté ki az RT és a terhelés-élettani mutaték
kozott.

Moédszer: A tanulméinyban 32 Onkéntes vett részt, akiket fizikai
aktivitdsuk  alapjan 4  csoportba  osztottunk  (hosszutavfutok,
versenysportol6 - kézilabddzok, szabadid6 sportolk és nem sportol6k).

Vizsgalatok: felmértik a résztvevék antropometriai adatait és
1égzésfunkcidjat. A terhelés-élettani paramétereket spiroergometeren,
progressziven emelkedd terheléssel vizsgéltuk. Az RT-t a terhelés utdn,
a gizcsere hanyados (RQ) =1 elérésénél hatdroztuk meg.

Statisztikai analizis: Pearson-féle korreldcié analizissel vizsgéltuk
az Osszefiiggéseket az RT és a ventillicid, az oxigénfogyasztds, a
maximdlis RQ, a teljesitmény és az anaerob kiiszob elérésének ideje
kozott, valamint variancia analizissel Osszehasonlitottuk az egyes
csoportok eredményeit.

Eredmények: Statisztikailag szignifikdns korreldciét taldltunk a
teljesitményre  vonatkoztatott RT  (RT/P, s/watt/kg) és a
teljesitménymutaték, a ventilldicid, valamint a maximadlis gézcsere
hanyados (RQp.x) kozott. A legnagyobb terhelést a hosszutavfutok érték
el, s ennek megfeleléen az RT ndluk volt a leghosszabb. A
teljesitményre vonatkoztatott RT azonban ennél a csoportndl sokkal
rovidebb volt, mint a szabadidd sportolokndl és nem sportolékndl. Az
RT/P a kézilabddz6knal bizonyult a legrovidebbnek.

Osszefoglalas: Eredményeink azt mutatjak, hogy a teljesitmény
fiiggvényében mért helyredllasi id6 tiikrozi a teljesitmény mutatéit. Ugy
tlnik, hogy az RT/P a legedzettebb sportoléknal a legkisebb, ami
véleményiink szerint, az anyagcsere gyors helyredlldsat bizonyitja. A
versenysportolokndl mért legrovidebb RTP azt mutatja, hogy a
helyredllasi idSt a sport jellege is befolydsolja.
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AZ EGYENSULY MEGTARTASANAK
VIZSGALATA BALETT-TANCOSOKON

*Petdfi Aron *#*Angyan Lajos

*PTE, AOK, Mozgdstani Intézet; **PTE, FEEK, Mozgdstani
Kutatocsoport

A gazdag mozgaskészlettel rendelkezd balett-tdncosok szdmdra
meghatdrozo jelentdségli az egyensilyt megtartd képességiik fejlettsége.

Jelen vizsgélatsorozatunkban Osszehasonlitottuk a professziondlis
balett-tdincosok és labdajatékos sportolok egyensilyt megtartd
képességét. A vizsgilatokban 10 balett-tdncos és 10 labdajatékos nd vett
részt. A balett-tdncosok életkora 18+1.4 év, a sportoloké 18.3+1.2 év
volt. A testtdbmeg, a testmagassdg, s a testzsir (%) mérése utin
kiszamitottuk a testtomeg-indexet. Az egyensuly megtartdsat harom
mddszerrel mértikk: (1) egy ldbon alldssal egy 50 cm hosszd, 4 cm
magas és 3 cm széles sinen. Szamoltuk a talajra tortént lelépéseket egy
perc alatt. (2) A dinamikus egyensily mérésére 6 m hosszu, 5 cm széles,
és 8 cm magas gerenddn kellett végigmenni. Itt is a lelépéseket
szamoltuk. (3) Szdmitégéphez csatlakoztatott stabilométeren mértiik a
billenések nagysdgidt 30 mdsodpercig. A méréseket megismételtiik
terhelés (20 m-es ingafutds) utdn is. A terhelés el6tt és utdn megmértiik a
vérnyomdst és a pulzusszdmot. Kicsi, de statisztikailag szignifikdns
kiilonbséget taldltunk a balett-tdncosok és a sportoldk testtomeg-indexe
kozott (19.2, illetve 21, p<0.04). A balett-tdncosok szignifikdnsan
jobban teljesitették az egyenstily-prébdkat, mint a kontroll csoport. Nem
volt szignifikdns kiilonbség a két csoport vérnyomdsa és pulzusszdma
kozott. A terhelés elott és utdn mért adatok kozott sem taldltunk
szignifikans kiilonbséget.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a statikus és a dinamikus
egyensuly megtartdsdban is jobban teljesitettek a balett-tdncosok, mint a
sportolok. Tovdbbd az alkalmazott terhelés, nem rontotta a test
egyenstilydnak megtartdsat.
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A TOLLTEPES HATASA A NOVENDEK LIBAK
VERPLAZMA KORTIKOSZTERON SZINTRJERE

J. Janan és T6th P.

Szent Istvan Egyetem, Alkalmazott Etologia Tanszék, 2103, Godollo,
Pdter K. u. 1.

Magyarorszdg szamdra az exportorientalt lddarutermelés jelentés deviza-
bevételi forras. A liba nyerstoll-termelésben és - forgalmazasban csak Kina eldzi
meg Magyarorszdgot, de csak mennyiségben, a mindségi libatoll termelés
tekintetében Magyarorszag van vezetd pozicidban.

A magyar liddrutermelés eddigi szerkezete egyértelmiien az élve tépésre alapul.
Azonban a tépés dllatvédelmi szempontbdl kifogdsolhatd, elsGsorban a tépés
okozta stressz és sériilések miatt.

Az irodalombdl tudjuk, hogy a stressz hatdsdra a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese rendszer 1ép miikodésbe. Ennek hatdsdra a mellékvesekéreg
kortikoidokat juttat a keringésbe. A fenti tényeket figyelembe véve a tépésnek és
a vele jar6 stressznek, illetve a stresszt kivédé vitaminoknak a vérplazma
kortikoszteron szintjére gyakorolt hatdsat vizsgaltuk a lidfajban.

Vizsgélatainkat 9 hetes babati magyar nemesitett fajtdji novendékludakon
végeztiik. A kisérlet alatt az dllatokat 5 csoportba osztottuk: 1. csoport: tépésre
keriilt, 2. csoport: stresszvédd (vitaminokat, d4svanyi anyagokat és aminosavakat
tartalmazd) szert kapott + tépés, 3. csoport: latszélagos tépés, 4. csoport:
természetes vedlés (kontroll), 5. csoport: stresszvédd anyagot kapott +
latszolagos tépés.

A latszolagos tépés alatt azt értjiik, hogy a libdkat a tépéshez hasonldan kezeltiik
kézbe fogtuk, stb., de magdhoz a tollazathoz nem nytlunk.

A kisérlet soran vért vettiink a ludaktdl tépés és latszolagos tépés elott (alap
vérvétel), alatt (tépés kozben) és a tépés utdn 5 perccel, 1 6rdval és 3 Srdval. A
mintdkat centrifugdlds utdn -20 °C-on mélyfagyasztottuk. A vérplazma
kortikoszteron szintjét az AOTE Elettani és Biokémiai Tanszéken hatdroztuk
meg.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az elsé vérvételhez képest a vérplazma
kortikoszteron szintje nem emelkedik szignifikdnsan a kovetkezd vérvételeknél,
s6t alacsonyabb a hormon szint a kovetkezd vérvételeknél minden csoportban.

Jelen kisérletiink meger6siti kordbbi — vér gliikézra vonatkozé -
eredményeinket, igy megallapithatjuk, hogy a tépés nem okoz nagyobb stresszt,
mint az dllat kézbe fogdsa. Az 4dllatok kézbevétele vérvételhez ill. oltdsokhoz
elkeriilhetetlen. Ez azonban olyan mértékii stressz, ami az dllatok egészségét
nem befolydsolja. A fenti és kordbbi munkdink alapjdn elmondhatd, hogy a tépés
megfelelé tartdsi feltételek mellett (elsdsorban a tépés idejének kelld
megvalasztdsa esetén!) nem okoz olyan mértékii stresszt, amely a ludak
egészségét vagy komfort érzését megengedhetetlen médon befolydsolna.
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CSIRKE MAJ KETTES TIPUSU DEJODAZ
AKTIVITASA KULONFELE THYROID STATUSZ ES
EHEZES ESETEN

Gyorffy Andrea, Freny6 V. Liszl6, , Bartha Tibor

Szent Istvdn Egyetem Allatorvos-tudomdnyi Kar Elettani és Biokémiai
Tanszék

A pajzsmirigy els@sorban egy el6hormont, thyroxint (T4) termel. A
bioldgiai hatdsért elsésorban felelds pajzsmirigyhormon, a trijéd-tironin
(T3) zomében a periférids szovetekben, dejoddz enzimek (D)
kozremiikodésével keletkezik. Haromféle tipusi dejoddz enzimet
kiilonboztetiink meg, amelyek koziil a hormonaktivalasért az egyes (D1)
és a kettes (D2) tipusu, mig a hormonlebontdsért a harmas (D3) tipusu a
felelds. Amig a D2 elsdsorban az agyban fordul eld, és az agyszovet T3-
ellatasat biztositja, a D1 foként a majban expresszalddik, kialakitja a
keringd vér T3-szintjét, és ez 4ltal biztositja a tobbi szerv T3-ell4tdsat.

Csirkében a méj nem csak D1-et, hanem D2-t is tartalmaz. Felmeriil
a kérdés, hogy csirkében miként viselkedik a hepatikus D2?

A kisérletek sordn 3 hetes csirkéket 6 vagy 12 6rdn keresztiil
éheztetett és nem éheztetett, illetve normo-, hypo- vagy hyperthyroid
csoportokba osztottunk. A kisérlet végén mdajmintdkat vettiink,
amelyekbdl radioimmunoassay eljarassal meghatdroztuk a hepatikus D2
aktivitdsat, valamint real-time PCR segitségével szamszertsitettiik a D2
mRNS mennyiségének valtozasat a kiilonféleképp kezelt kisérleti
csoportokban.

A normothyroid csoportban a 6 illetve a 12 6ranyi éhezés is a
méjbeli D2  mRNS-mennyiségének  szignifikdns  csokkenését
eredményezte. A hypothyroid jollakott és a hypothyroid éheztetett
csoportokban egyardnt szignifikdns D2 mRNS-mennyiség-novekedést
tapasztaltunk a kontroll csoporthoz képest. A hyperthyroid stituszi
csirkékben 6 6ra éheztetés esetén a D2 enzimaktivitidsdnak szignifikdns
csokkenését allapitottuk meg.

A fentiek alapjan megallapithaté, hogy csirke mdjaban a D2
hasonléképpen miikodik, mint az agyban, valamint, hogy éheztetés
hatdsdra az mRNS mennyisége lecsokken, tehat ekkor a csokkent
hepatikus D2-aktivitds pretranszlacids szabalyozas eredménye.

A munka a Gazdasagi Versenyképesség Operativ Program GVOP-
3.2.1.-2004-04-0225/3.0 projekt keretében és timogatdsaval zajlott.
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A POSZTURALIS KONTROLL
~ JELLEGZETESSEGEI )
1 TIPUSU DIABETES MELLITUS ESETEN

Nagy Edit*, Fehérné Kiss, Anna*, Varkonyi Tamas”, Lengyel
Csaba’, Horvith Gyongyi**

*SZTE, EFK, Fizioterdpids Tanszék, *AOK, I. sz. Belgydgydszati Klinika, *AOK,
Elettani Intézet, Szeged

Bevezetés: A testtartds kontrollban a szomatoszenzoros informdacidk, az idegek
allapota kiemelten fontos szerepet jatszanak, amelyek 1-es tipusi Diabetes
Mellitus (DM) esetén karosodhatnak a jol ismert neuropathia kovetkeztében.
Mindezek jelentdsen befolyasolhatjadk a testtomeg kozéppont kilengésének
(TKK) mértékét. A tanulmany célja hogy feltirjuk a betegek poszturalis
kontrolljdnak jellemzdit és az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitott
kiilonbozdségeket, amelyek utalhatnak az eltérés jellegére.

Maédszer: A tanulmanyban 9 1-es tipusi DM-es beteg (€letkor (atlag + SE) 47 +
5.5 év) és 9 egészséges kontroll személy (életkor (4tlag £ SE) 43 £ 4.2 év) vett
részt. A TKK mértékét stabilométer segitségével mértiikk nyitott és csukott
szemmel Romberg helyzetben. El0szor a lengési utat hatdroztuk meg antero-
poszterior (AP) és medio-laterdlis (ML) irdnyokban, majd az adatokat Fourier
analizis segitségével elemeztiik négy kiilonboz6 frekvencia tartomdnyban (0.1-
0.3 Hz; 0.3-1 Hz; 1-3 Hz; 3-8 Hz). Az adatfeldolgozas sordn variancia analizist
alkalmaztunk.

Eredmények: A diabéteszes csoport AP lengési utja szignifikdnsan hosszabb,
mint a kontroll csoporté csukott szem esetén, ez a tendencia megfigyelheté ML
irdnyban is, de az eltérés nem szignifikdns. A szem becsukdsa szignifikdnsan
megndveli a lengési utat a diabéteszes, de nem a kontroll csoportban. Az
alacsony és koOzép alacsony frekvencia tartomanyban mind AP és ML
irdnyokban a vizudlis kontroll hidnya szignifikdnsan noveli a lengési-energiat,
tovdbbd a diabéteszes csoport szignifikdnsan magasabb értékeket mutat csukott
szemmel a kontroll csoporthoz képest. A magasabb frekvencia tartomanyokban
azonban csak az AP irdnyban lathaték szignifikdnsan magasabb értékek csukott
szemmel.

Megbeszélés: A diabéteszes csoportndl lathaté szignifikdnsan magasabb értékek
vizualis kontroll nélkiil aldtdmasztjdk a diabéteszes polyneuropathia jelenlétét,
mivel a megnétt kilengés a szomatoszenzoros rendszer kdrosoddsara utal. A
frekvencia analizis felfedte, hogy az AP irdnyd kilengés novekedés minden
frekvencia tartomanyban jelen volt, mig a ML irdnyu kilengés ndovekedés csak a
két alacsonyabb frekvencia tartomdnyban volt jellemzd. Eredményeink azt
igazoltdk, hogy a frekvencia analizis jobban megvildgitja a poszturdlis
eltéréseket a diabeteszes neuropdtidban.
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SZELEKTIV CRF-RECEPTOR ANTAGONISTAK
HATASA AZ ELEKTROMOSAN INGERELT ES
CRF-FEL VAGY UROKORTINNAL KEZELT
PATKANY STRIATUMRA

Bagosi Zsolt', Jiszberényi Mikl6s', Szab6é Gyula',
Telegdy Gyula®

! SZTE, Korélettani Intézet, Szeged
2 MTA, Neurohomordlis Kutatocsoport, Szeged

A corticotropin-releasing faktor (CRF) neuromoduldtorként fontos
szerepet tolt be a hypothalamus-hypofizis-mellékvese tengely
miikddésében, valamint neurotranszmitterként is részt vesz a szervezet
stresszre adott védlaszdban, befolydsolva az endokrin és a magatartdsi
reakcidkat. A CRF-hez kapcsolodé peptid-csaldd tagjai, az urokortin I
(Ucn 1), az wurokortin II (Ucn II) és az urokortin III (Ucn III),
strukturdlisan hasonléak a CRF-hez, farmakoldgiailag azonban
kiilonboznek egymadst6l. Hatdsaikat két kiilonb6z6 receptoron (CRFR1
és CRFR2) keresztiil és a G-fehérjéhez kototten fejtik ki. Eldzdleg
kimutattdk, hogy a CRF dézis-fiiggé médon ndveli a dopamin (DA)
szintézist a bazdlis ganglionokban. Ez a hatdst blokkolta a nem szelektiv
CRF antagonista alfa-helical CRF (9-41). Jelenlegi kisérleteinkben
szuperfiizids késziiléket és elektromos ingerlést alkalmaztunk a CRF és
az urokortinok a striatdlis dopaminra valé hatdsdnak a kimutatdséra.
Ennek érdekében patkdny agy stridtum szeleteket és tritiummal jelolt
DA-t hasznéltunk. A kiilonboz6 receptorok részvételének kimutatdsara
specifikus CRFR antagonistdkat, antalarmint (szelektiv CRFRI1
antagonista) és astressin-2B-t  (szelektiv CRFR2 antagonista)
adminisztraltunk. Az equimolaris dézist (100 nM) CRF és Ucn I novelte
a stridtumb6l elektromos ingerlést kovetéen felszabaduldé DA
mennyiségét, mig a Ucn II és Ucn III hatdstalannak bizonyult. A hasonlé
dozist antalarminnal valé elokezelés blokkolta, az astressin-2B viszont
nem befolydsolta a CRF és az Ucn I el6zbéleg gyakorolt hatdsat.
Eredményeink bizonyitjdk, hogy a CRF és az Ucn I dopamin-release-t
noveld hatdsit a CRFRI kozvetiti. Az Ucn II és az Ucn III nem
befolydsolja a bazdlis ganglionokbdl térténd dopamin felszabadulast.
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A VAZOPRESSZIN SZEREPE A SZOPTATAS
HATASARA KIALAKULO KRONIKUS
HIPOTALAMO-HIPOFIZIS- MELLEKVESE
TENGELY AKTIVACIOBAN

Zelena Dora, Csabai Katalin, Domokos Agnes, Barna Istvan,
Makara B. Gébor

A terhesség és szoptatds kronikus megterhelést jelent a
szervezetnek. Vizsgdlatunkban azt a hipotézist probaltuk aldtdmasztani,
hogy a vazopresszin (AVP) alapvetéen fontos a szoptatds sordn
kialakul6 krénikus stresszre jellemzd hipotalamo-hipofizis-mellékvese
(HHM) tengely valtozdsokban.

AVP hidnyos (di/di) ndstény Brattleboro patkdnyokat paroztattunk
és a terhesség, valamint 20-22 napos szoptatds utdn az dallatokat
dekapitaltuk. Kontrollként sziiz ndstények, illetve heterozigéta (di/+)
allatok szolgéltak. A patkdnyok test és szervsulyait megmértiik, a
vériikbdl radioimmun modszerrel hormonmeghatdrozasokat végeztiink,
a hipofizisb6] POMC mRNS szinteket mértiink in situ hibridizacidval.

A szoptatd anydk test és mellékvese sulya nagyobb,
csecsemOmirigyének silya kisebb volt, mint a kontrolloké. Az AVP
hidnydban a mellékvesék silydnak emelkedése elmaradt. A nyugalmi
dllapotban mért ACTH szintek nem kiilonboztek, mig a kortikoszteron
szintek emelkedettek voltak a szoptatdé kontrollokban, de AVP
hidnydban ez az emelkedés elmaradt. A prolaktin szintek nagyfoku
variabilitdst mutattak csoportok kozotti kiilonbségek nélkiil. Az
adenohipofizis POMC mRNS szintje magasabb volt mind a szoptat6
anyakban, mind az AVP hidnydban. AZ AVP hidnyos szoptatd
néstények POMC mRNS szintje tovabb emelkedett. A kozti lebeny
POMC mRNS szintje az AVP hidnyos szliz és szoptaté &llatokban
egyardnt magasabb volt a szoptatds jelentds hatdsa nélkiil.

Eredményeink aldtdmasztjdk, hogy a terhesség és szoptatds sordn a
nostényekben kialakulnak a krénikus stresszre jellemzd véltozdsok
(csecsemOmirigy  sulydnak  csokkenése, mellékvesék  silydnak
emelkedése, nyugalmi kortikoszteron plazma-szint és adenohipofizis
POMC mRNS szint emelkedés). Az AVP krénikus HHM tengely
aktivitdsban betoltott szerepét csak a mellékvesék vonatkozasaban (sily
és kortikoszteron produkcid) tudtuk igazolni. Az AVP hidnydban az
egész hipofizisben megemelkedett POMC mRNS szintek aldtdmasztjdk
a kordbban Brattleboro himekben megfigyelt fokozott POMC termékek
képz6dését, habar az elvdlasztds oldalan (ACTH és prolaktin plazma
szintek) nem voltak lathatéak ezek a kiilonbségek, valészinilileg a
szintézis és elvdlasztds mds 1épéseinek megvdltozdsa miatt.
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AZ UROCORTIN III ENDOKRIN ES VISELKEDESI
HATASAINAK VIZSGALATA

Jaszberényi Miklés, Szab6é Gyula, Telegdy Gyula

Szegedi Tudomdnyegyetem., Korélettani Intézet, MTA Neurohumordlis
Kutatocsoport, Szeged

Az corticotrop releasing factor (CRF) csaldd emldsokben kifejez6dd
legfontosabb tagjai a CRF, az urocortin I, IT és III. Ezen ligandok 2
kiilonbozd szerkezetli és eloszlasi receptoron (CRFR1 es CRFR2)
keresztiil fejtik ki hatdsaikat. Mivel a CRFR2 receptor kozvetitette
hatdsok a legfrissebb kutatdsok alapjan gyakran épp ellentétesek a
CRFRI kivaltotta vdlaszokkal, vizsgdlatainkban a legijabban felfedezett
és CRFR2 szelektiv urocortin III hatdsait vizsgaltuk ,,open-field”
rendszer és kiillonbozd stressz modellek segitségével, him Wistar
patkdnyokon. Az intracerebroventriculdrisan adagolt urocortin III a
kiilonbozd stressz formdk kivaltotta kortikoszteron kibocsatdst stresszor
szelektiven befolyasolta. Mig az éter hatdsat nem véltoztatta meg, addig
az elektromos labsokk hatasat a peptid csokkentette. Ezen utdbbi hatést
a CRF2 receptor antagonista astressin-2B sikeresen kivedte. A
neuropeptid ,,open-field” rendszerben doézisfiiggden novelte mind a
horizontdlis mind a vertikdlis aktivitdst. Annak eldontésére hogy ez
direkt a bazdlis ganglionokra gyakorolt motoros hatds, vagy a stressz
védlasz befolydsoldsdhoz kapcsolhaté magatartdsi folyamat, in vitro
szuperflizids rendszerben patkdny stridtum szeletek elektromos impulzus
kivaltotta dopamin kibocsatasat vizsgaltuk a CRF csaldd kiilonb6zd
tagjaival torténd eldkezelés utdn. Az urocortin III elkezelés
hatdstalannak bizonyult ami indirekt hatdsra utal. Eredményeink tehat
alatdmasztjdk hogy a két CRF receptor markansan eltéré hatdsokat
kozvetithet és hogy az urocortin III szerepet jatszhat a stressz vilasz
egyedre karos hatdsainak mérséklésében az un ,,stress-coping”’-ban.

264

P95

AZ OSZTROGEN GONADOTROP HORMONOK
SZABALYOZASABAN JATSZOTT SZEREPE
FOEMLOSOKBEN: A HYPOTHALAMICUS
SZINAPTIKUS PLASZTICITAS VIZSGALATA.

Zsarnovszky Attilal, Horvath L. Tamas’, Luis M. Garcia-
Segura3, Frederick Naftolin®

'Department of Physiology and Biochemistry, Szent Istvan University
Faculty of Veterinary Science, Budapest, Hungary, *Department of
Obstetrics and Gynecology, Yale University School of Medicine, New
Haven, CT, USA;
3Cajal Institute, CSIC, Madrid, Spain

Vizsgélataink sordn meghataroztuk a GnRH- és putativ GABA (P-
GABA) neuronok GABAerg és immunhisztokémiailag nem azonositott
afferentacidjat ovariektomizalt (OVX) és ovariektémia utan Osztradiol-
benzoattal (EB) kezelt majmokban (Cercopithecus aethiops). A
hipotalamikus nucleus arcuatus (AN) szinaptoldgiai statusat 24- és 48
oraval, valamint 8 nappal az egyszeri EB-kezelés utan vizsgaltuk. A
szinapszisok szdmdnak, tipusdnak és ezeken beliil az iddbeli
véltozdsoknak az analizisét Osszevetettiik az emlitett id6pontokban mért
plazma 6sztrogén- €s luteinizdlé hormon koncentracidkkal.

Eredményeink egyértelmiien mutatjdk, hogy GnRH és P-GABA
sejtek szinaptikus stdtusa mind a kisérleti, mind pedig a kontrol
csoportban meghatarozott mindségi €s idébeli mintat kovet. A ndivard
primdteszek nucleus arcuatusanak jelen szinaptoldgiai vizsgilata
rdmutat a  hipotalamikus  Osztrogén-érzékeny  neuronhdlézat
plaszticitdsdnak az Osztrogén-hullim 4ltal indukalt pozitiv-, és az ezt
kovetd negativ feedback szabalyozasaban jatszott szerepére.
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PURINERG GATLO VALASZ HUMAN ILEUMON

Undi Sarolta', Wolf Mityas', Benké Rita', Illényi Laszl6®, Cseke
Lészléz, Kassai Miklész, Vereczkei Andrész, Horvith Ors Péterz,
Antal Andras’, Barth6 Lorand'

'PTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, *PTE Sebészeti
Klinika, *Nagyatddi Megyei Korhdz

Ismert, hogy a nitrogén-monoxid (NO) és az extracelluldris ATP
egylittesen kozvetitik az elektromos téringerléssel  kivéltott nem-
adrenerg, nem-kolinerg (NANC) relaxdciét szdmos emlds
bélprepardtumon. Irodalmi adatok egyértelmiien utalnak a ,.nitrerg”
neuronok NANC relaxdciéban val6 részvételére humén bélrendszerben.
Az ATP (,,purinerg” idegek) szerepérdl kevés a megbizhaté adat. Jelen
kisérletsorozatban vizsgéltuk a ,,purinerg” idegek lehetséges szerepét a
NANC relaxdcié ,nem-nitrerg” komponensében human ileum
korkorosizom prepardtumokon két P, purinoceptor antagonista (50 uM
PPADS, 100 uM Suramin) segitségével in vitro.

Modszerek: Opericiés anyagb6l szdrmazé humdn ileumbdl
korkorosizom prepardtumokat készitettiink, szervfiirdébe helyeztiikk és
mozgdsaikat izoténidsan regisztraltuk. Az idegeket elektromos
téringerléssel (1Hz 20s, 10 Hz 20s) aktivaltuk 1 uM atropin, 3 uM
guanethidin és 100 uM NC-nitro-L-arginin (L-NOARG) jelenlétében.
Az exogén ATP (200 uM) relaxécios hatdsét is vizsgaltuk.

Eredmények: Az el6kontrahdlt preparitumokon az elektromos
ingerlés (1 v. 10 Hz) NANC elernyedést okozott. Ezt a vélaszt a két P,
purinoceptor antagonista 1 Hz frekvencidn egyiittesen jelentdsen (70%-
ig), kiilon-kiilon adva mérsékelten (50%-ig) gitolta, 10 Hz esetén a két
antagonista kombindcidja 35 %-os gatldst okozott. A két antagonista
egyiitt az exogén ATP hatdsat is jelentdsen gatolta (70%).

Kovetkeztetések: Humin ileum korkorosizom prepardtumon a
Hhitrerg” és ,,purinerg” idegek egyiittesen kozvetitik a NANC relaxacios
vélaszt.

Kutatdsainkat az ETT, OTKA és NKFP tdmogatta.
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FEKETE RETEK-KESZITMENY HATASA AZ
VOROSVERTEST ELEMTARTAMARA COLITIS
ULCEROSABAN

Szentmihalyi Klara ', Kovacs Agota 2 Rapavi Erika 3
Vili Laszl6°, Székely Edit ¢, Blazovics Anna’

'MTA KK Anyag- és Kirnyezetkémia Intézet, szklari @chemres.hu;
’péterfy Kérhdz, °SE, 1. Belgydgydszati Klinika; * MAV Kérhdr Porfiria
Centrum

IBD-ben az esszencidlis elemek homeosztdzisa megvaltozik, ami
nagymértékben hozz4jarul a szabadgyokos folyamatok
megnovekedéséhez és a silyos mellékhatdsok kialakuldsahoz. Ezért
kivancsiak voltunk, hogy az antioxiddnsokban gazdag fekete retekbdl
késziilt gyogytermék a Raphacol granuldtum milyen hatdssal van a
fémelem-metabolizmusra és a redox-homeostasisra.

Inductiven csatolt plazma optikai emisszids spektrométerrel (ICP-
OES) megmértiik 15 kaukdzusi rasszhoz tartoz6 egészséges onkéntes, 15
colitis ulcerosaban (CU) szenvedd beteg, és 12, a sziikséges kezelés
mellett Raphacol granulatumot (0,2 g/6 hdénap) is fogyaszté CU beteg
vorosvértest Al-, Ca-, Cu-, Fe-, Mg-, Mn-, P-, S- és Zn-tartalmat. A rutin
laboratoriumi  vizsgdlatok mellett a vOrosvértest 0Ossz-scavenger
kapacitas (TSC) mérését is elvégeztiik.

Csokkent vorosvértest Ca- (0,975+0,440ug/g), Mg- (1,02+0,24ng/g)
és Zn-koncentraciét (0,776+0,482ug/g) mértiink a CU betegekben a
kontrollokhoz képest (2,90+£2,25, 18,28+9,66 és 1,05£0,48 pg/g). A
hiarom hénapos Raphacol-kezelés nem valtoztatta meg a fémelem-
statuszt. Hat hoénapos Raphacol-kezelés hatdsdra a vorosvértest Ca-
(2,24+1,36pg/g), Mg- (1,53+0,27pg/g) és P-koncentracié
(33,76+3,23png/g)  szignifikdnsan megndtt. A Raphacol-kezelés
befejezése utdn hat hénappal a megemelkedett Ca-koncentrdcié
(7,99+1,88pug/g) még megmaradt. Hat hénapos Raphacol-kezelés
hatdsdra a vorosvértest TSC javult, majd a 12. hénapra visszatért az
eredeti dllapot.

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy hosszii idStartami Raphacol-
kezelés megviltoztatta az elem- és az antioxidans stdtuszt. A hat
hénapos Raphacol-kezelés hatdsdra a vordsvértest Ossz-scavenger
kapacitds és a Ca-szint szignificansan megemelkedett A megndtt Ca-
koncentréci6 a kezelés befejezése utdn hat hdnappal is megmaradt.
Tdmogatdas: NKFP-1B/047, 1/A/005/2004, ETT 002/2003.
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EGY GUANILAT-CIKLAZ GATLO VEGYULET
HATASA AZ ELEKTROMOS TERINGERLESSEL
KIVALTOTT SIMAIZOM-VALASZOKRA ES A
PERISZTALTIKUS REFLEXRE

Wolf Matyas, Undi Sarolta, Benké Rita, Magyar Klara, Tévolgyi
Zsuzsanna, Barthé Lorand

PTE AOK Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

Ismert, hogy a nitrogén-monoxid (NO) a szolubilis guanilat-cikldz
aktivicidjan keresztil valt ki simaizom relaxdciét. A jelen
kisérletsorozatban a nitrogén-monoxid szintézist gatlé L-nitroarginin (L-
NOA, 100 pM) és a guanilat-ciklaz gatlé ODQ (1 pM) kozotti
lehetséges interakcidkat vizsgéltuk intesztindlis simaizom
prepardtumokon in vitro. A feltevés alapjan, miszerint az L-NOA
alkalmazdsa utdn adott ODQ tovédbbi hatast vélt ki egy prepardtumon,
felmeriilhet egy nitrogén-monoxidtdl eltéréd guanildt-cikldz aktivald
transzmitter szerepe a vdalaszban. Kisérleteinkben kontroll valaszhoz
képest vizsgaltuk az L-NOA valamint az L-NOA és ODQ egyiittes
hatdsat két allatfaj és az ember intesztindlis simaizom prepardtumain.
Atropin-kezelt és eldkonrahdlt patkdny ileum hosszanti izom-plexus
myentericus strip készitményen az L-NOA szignifikdnsan gatolta a 10
Hz-es elektromos téringerléssel kivéltott relaxdciét, ODQ hozz4daddsa
nem okozott tovdbbi gitlast. Hasonloképpen atropin-kezelt humén
szigmabél korkoros izomzatdn (mfitéti anyag) az ODQ nem okozott
tovdbbi gatlast L-NOA jelenlétében 1 vagy 10 Hz-es frekvencidn. A
fenti eredmények nem tdmasztjdk ald az NO-n kiviili egyéb guanilat-
ciklaz aktivalé medidtor szerepét a valaszokban.

Tengerimalac _ileumon reflexes perisztaltikus kontrakcidkat
véltottunk ki az intralumindlis nyomds emelésével. Folyamatosan
fiziol6gids oldatot dramoltattunk a bél lumenébe az oralis vég feldl
alacsony sebességgel. Azt a kiiszobnyomadst, melynél a perisztaltikus
kontrakci6é 1étrejott, az L-NOA 32%-kal csokkentette (Id. Barthé és
Holzer, NS Arch. Pharmac. 353: 102, 1995). Ha az L-NOA mellé ODQ-
t adtunk nem észleltiink tovdbbi nyomadskiiszob csokkenést. Forditott
sorrendben az ODQ els6ként adva stimuldlé hatdst valtott ki, majd L-
NOA hozzdaddsa nem okozott tovabbi valtozdst. Megdallapithatjuk, hogy
az NO ODQ-érzékeny mechanizmuson keresztil moduldlja a
perisztaltikus reflexet, és mds guanildt-ciklaz stimuldns nem vesz részt a
folyamatban.

Kutatdsainkat az OTKA, ETT és az NKFP tdimogatta.
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AZ NF-KB ES A GYULLADASKELTO
MEDIATOROK CSOKKENTESE A GLIKOGEN
SZINTETAZ KINAZ-3B GATLASAVAL A
PATKANYOK VASTAGBELEBEN.

’Cs. Varga, °A. Berké, °K., Horvith, “A. Pésa, “A. Molndr,
®M. Collin, °C. Thiemermann and °B.J.R. Whittle

aOsszehasonlité Elettani Tanszék, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged és
bWilliam Harvey Research Institute, Barts and the London, Queen
Mary’s School of Medicine, London, U.K.

A glikogén szintetdz kinaz-3p (GSK-3p) egy szerin-threonin kindz, mely
szamos kulcsfontossdgi bioldgiai folyamatban, mint pl. a sejtosztédds és az
apoptdzis menetében is szerepet jatszik. Szintén hat a nukledris faktor-xB (NF-
kB) aktivitdsdra, s igy szdmos gyulladdskelté medidtor (citokininek és az
indukdlhaté nitrogén monoxid szintetdz enzim (iNOS)) kulcs transzkripcids
faktora. Fentiek alapjan a GSK-3f valdsziniileg jelentds endogén modulétora a
bélgyulladdsok folyamatainak, ezért két szelektiv GSK-3f inhibitor (TDZD-8 és
SB 415286) hatasat is megvizsgaltuk kisérletes gyulladdsos bélbetegség
modellben.

Kisérleteinkben him Wistar patkdnyokat alkalmaztunk. A gyulladdst a
2,4,6-trinitro-benzén-szulfonsav (TNBS; 10 mg, intracolondlisan — i.c.)
segitségével idéztiik eld az éllatok vastagbelében. A kezelést kovetd 3. napon
vizsgdltuk a gyulladdsok kiterjedését és a gyulladasra jellemzd biomarkerek
(MPO, TNF-a és iNOS) mennyiségét. A TDZD-8 vagy az SB 415286 kezelése
(0,1, 0,33 vagy 1,0 mg/kg/nap s.c.) dézisfiiggé médon csokkentette a vastagbél
gyulladédsok kiterjedését (60 + 2 %-rél 44 + 6 % ill. 45 + 4 %-ra; a legnagyobb
dézisokndl, n = 8, P<0,05).

A fokozott myeloperxiddz enzim aktivitdst (MPO), mely a neutrofil
infiltrdcié indexe, szintén dézisfiiggd mdédon gitolta a TDZD 8 vagy az SB
415286 (48 % ill. 59 %-al, p<0,01). A gyulladt colon dltal termelt markerek
mennyisége is szignifikdnsan csokkent (a TNF-a 46 % ill. 51 %-al, p<0,01; az
iNOS expresszié pedig 43 % ill. 33%-al). A TNBS kivdltotta NF-kB p65
alegységének fokozott expresszidjat jelentésen csokkentette a TDZD 8 vagy az
SB 415286 (56 %-al ill. 66 %-al, p<0,01) kezelés.

Eredményeink alapjdn megdllapithatd, hogy a két eltér6 kémiai
szerkezeti GSK-3 inhibitor lecsokkentette a szoveti gyulladasok mértékét és a
gyulladdsra jellemz6é emelkedett MPO, TNF-a és iNOS markerek mennyiségét.
Gyulladdscsokkentd hatdsuk valészinlileg a gyulladdskeltd medidtorok
serkentésében szerepet jatsz6 NF-«kB aktivitdsanak gatldsan keresztiil zajlik.
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PATKANY HUGYHOLYAGMUKODES
SZABALYOZASANAK ELETKOR- ES
HOLYAGTERULET-FUGGESE

Jenes Agneslz Ruzsnavszky Ferenc', Széll Eniké’, Varga Attila®
Csernoch Laszl6', Szigeti Gyula Péter'

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum,
!Elettani Intézet, *Gyermekklinika, *Urologiai Klinika

Ujsziilott patkanyokban a vizeletiiritést egy primitiv somato-visceralis
reflex szabdlyozza, melyet az egyedfejlodés sordn egy akaratlagosan
szabdlyozott supraspinalis mechanizmus vélt fel. Ez a mdédosulds a harmadik
héten kovetkezik be, mellyel egyidOben receptoridlis szintli vdltozdsok is
végbemennek. A funkciondlis 4talakulds kiemelt jelentdségli a hodlyag
urethranyifldshoz kozeli, tGn. bdzis teriiletén, ahol vizeletiiritéskor a
simaizomsejtek relaxdlnak, ellentétben a kupola kontrahdl6 sejtjeivel. Tudjuk,
hogy a hidgyhdlyag kiiiriilését —bar befolyasoljak kiilonb6zo adrenerg,
szerotoninerg hatdsok--, leginkdbb a gerincveldi vizeletiiritési kozpontbdl
szdrmaz6 kolinerg és NANC (elsdsorban purinerg) idegrostokbdl felszabaduld
neurotranszmitterek szabalyozzak.

Célunk éppen ezért a patkdny hdgyhd6lyag purinerg és kolinerg
mechanizmusainak életkorfiiggd vizsgélata volt, a lokalizdciébeli kiilonbségek
figyelembevételével. A két mechanizmust, illetve egymdsra hatdsukat a két
neurotranszmitter (ATP és acetilkolin) egyiittes adagoldsdval modelleztiik.
Kisérleteinkben primer simaizomsejt-tenyészeten végeztiink fluoreszcens Ca2+-
koncentrdcié mérést. A simaizomtenyészetben mind a purinoreceptorokat
stimuldlé ATP, mind a kolinerg jelatvitelt serkentd carbachol (cch) képes volt
calciumszint emelkedést 1étrehozni. A valaszok nagysaga azonban mind életkor-
, mind hdélyagteriilet-fliggést mutatott. Tovédbbi érdekességként adddott, hogy a
20 napos, illetve anndl iddsebb patkdnyok hdlyagjdnak bazdlis részébdl,
valamint az urethrabdl szdrmazo sejteken az ATP és a cch egyiittes adagoldsakor
g4tld interakciot mutattunk ki a két jeldtviteli rendszer kozott. Ez a gitlds sem a
kifejlett dllat hélyagjanak csucsi teriiletein, sem a fiatalabb allatok hélyagjaban
(akdr cstcsi, akar bazdlis teriiletr6l) nincs jelen. Ilyen kapcsolatot azonban
sikertilt kimutatni egészen fiatal (5 napos) dllat urethrajdban.

Kisérleteink klinikai jelentdségét az adja, hogy a 2-3 hetes patkdny
higyhélyag elfogadott modellje a human ,tdlstimulalt” hélyagnak. A patkidny
hélyag szabdlyozdsi folyamatainak feltérképezése igy alapvetd jelentdségii lehet
e korkép mechanizmusainak megismerésében és terdpidjanak
tovabbfejlesztésében.
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A TREK-1 CSATORNA, MINT LEHETSEGES
TERAPIAS CELPONT TULERZEKENY
HUGYHOLYAG-BETEGSEGBEN

Gonczi Ménika, Szentandrassy Norbert, Csernoch Lasz16

Debreceni Egyetem, OEC, Elettani Intézet

Mint a legtobb szerv simaizomsejtjein, higyhdlyag esetében is
kiilonb6zd  kédlium csatorndkat tartanak feleldsnek a  sejtek
ingerlékenységéért és kontraktilitdsdért. Ezen csatorndk megnyildsa
hiperpolarizdlja a sejteket és végeredményben a hdlyag simaizom
relaxdcigjat eredményezi. Az ikerpdérusu kélium csatorndk (K2P)
szerepe ezen folyamatokban egyre szélesebb korben igazolt. Humén
higyhdlyagban is kimutattdk ezen csoport egyik tagjanak, a TREK-1
csatorndnak igen magas expresszidjét.

Jelen munkdnkban a TREK-1 csatorndk egy potencidlis
aktivaldszerét, a BL-1249 anyagot teszteltik TREK-1 cDNS-el stabilan
transzfektdlt HEK293 sejteken. A szer hatdsdnak vizsgélatat whole-cell
patch-clamp mérésekkel végeztik. A HEK sejtekben szintetizalt
csatornafehérjék  jelenlétét molekuldris bioldgiai mddszerekkel
igazoltuk, mig funkciondlis mukodésiiket az irodalomban szerepld
TREK-1 aktival6- (arachidonsav; 10 mikroM) és gatlszerrel (fluoxetin;
33  mikroM) bizonyitottuk. A TREK-1 csatorndk sejtfelszini
kifejez6dése egy kifelé egyeniranyitd, lényeges inaktivaciét nem mutatd
kalium dramot produkdlt. Az arachidonsav 130+/-50 %-os (n=8) dram
novekedést valtott ki. Ugyancsak az dram fokozddasat (145+/-25 %;
n=13) okozta bikarbondt tartalmi oldat adagoldsa, mellyel az
intracelluldris acidézis hatdsat vizsgdltuk. Fluoxetin alkalmazdsa a
TREK-1 4ramot 91+/-2 %-al (n=13) gatolta. A BL-1249 anyagot
kiilonb6zd koncentricidban haszndlva azt tapasztaltuk, hogy a szer a
TREK-1 csatorndkat aktivdlta koncentraciéfiiggd moédon. A véltozdsok
reverzibilisnek bizonyultak. Az altalunk alkalmazott koncentracidkbodl a
félhatasos dozis 1,5 mikroM-nak adodott.

Bar a BL-1249 specifikussdgdnak és simaizomsejteken vald
hatdsossdgdnak bizonyitdsa tovdbbi kisérleteket feltételez, az eddig
publikdlt eredményeket tekintve az anyag hatdsos terdpids szer lehet
tulmiikodéssel jellemezhetd higyhdlyag betegségek esetében.
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A VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1)
VIZSGALATA WILMS TUMORBAN

Vasas Krisztina', Marincsédk Rita', Olah Attila', Szabé Tamas,
Biré Tamds'

Debreceni Egyetem, OEC, 'Elettani Intézet és >Gyermekklinika

A vanilloid receptor-1 (TRPV1) a fijdalom kialakuldsdnak egyik
kozponti molekuldja. Az utébbi id6ben a receptort ugyanakkor szdmos
nem-neurondlis sejtféleségen (pl. bdr és hiigyhdlyag epithelidlis sejtek,
harantcsikolt- és simaizomsejtek, hizésejtek) is leirtdk, ahol felmeriilt a
TRPV1 esetleges szerepe a sejtproliferdcié szabdlyozdsaban. Jelen
kisérleteinkben az igen agressziv novekedéssel jellemezheté Wilms
tumorokbdl szdrmazé mintdkban, valamint tumoreredetii sejtvonalban
(G-401) vizsgéltuk a TRPV1 kifejez6dését és funkciondlis szerepét.

Ep veseszovetet immunhisztokémia segitségével igen kifejezett,
TRPV1-specifikus immunpozitivitast taldltunk a tubuldris epithelidlis
sejtekben, mig a glomerulusokban nem tapasztaltunk festddést. Az
alacsony patoldgiai gradusi (j6 progndzis, magas differencidltsig)
tumorokban a tubuldris pozitivitds mellett enyhe immunreaktivitds
tapasztaltunk a blastema-sejtekben és a stromdban is, ugyanakkor a
rhabdoid irdnyba differencidlédott sejtek igen kifejezett TRPV1
expressziét mutattak. A magas patoldgiai gradusu (rossz prognozis,
differencidci6 hidnya) mintdkban a tubuldris epithelidlis komponensek
igen alacsony, mig a blastema és stromaelemek rendkiviil kifejezett
TRPV 1-specifikus immunreaktivitdssal voltak jellemezhetdk.

A G-401 sejtvonal tanulmédnyozdsa sordn, immuncitokémia és ,.real-
time” Q-PCR technikdk alkalmazasaval, sikerrel azonositottuk a TRPV1
mRNS és protein szinti  jelenlétét. MTT  kolorimetrids
proliferdcids/életképesség assay segitségével emellett megéllapitottuk,
hogy a TRPVI1 agonista kapszaicin dézis- (I nM-30 microM) és
id6fiiggd, valamint TRPVl1-specifikus (azaz az  antagonista
kapszazepinnel kivédhetd) médon csokkentette a sejtek proliferdcidjét,
illetve életképességét.

Mindezen 4j adataink felvetik a TRPV1 potencidlis prognosztikai és
terdpids jelent6ségét a Wilms tumor diagnosztikdjaban és klinikuméban.
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EGESZTEST PLETIZMOGRAFIAS LEGZESVIZSGALAT
VALIDALASA MORFINNAL EBER PATKANYON. VAJON EZ
AZ ADEKVAT MODSZER LEGZESDEPRESSZIO MERESERE?
Cseké Csongor, Farkas Sandor
Richter Gedeon Rt, Altaldnos Farmakologiai Kutatolaboratorium

Az egésztest pletizmogrifids 1égzésvizsgilatot - frekvencia (f),
1égzési térfogat (TV=tidal volume), percvolumen (MV=minute volume)
mérésével - Kkiterjedten haszndljadk éber patkdnyon preklinikai
biztonsdgfarmakoldgiai tesztként. Ezért mi is megkiséreltik a médszer
validaldsat a 1égzésdepresszidt okozé morfinnal (morfin-HCI, 20 mg/kg,
iv.).

Kisérleteinket him Wistar (304+5 g) patkdnyokon, nappali fény
mellett végeztiik. 1. A ,,folyamatos™ protokoll esetében az dllatokat a
kezelés elétt 60 perccel a pletizmografids kamraba helyeztiik, majd a
morfin kezelést kovetden tjabb 180 percre tettiik vissza Oket. 2. Az
Lintermittdlo” protokoll esetében az 4llatokat csak kivélasztott
idépontokban (-16, 22, 52, 172 és 352 perc) 16 perces idOtartamra
helyeztik a kamrdba. A 18gzés paramétereit a kamrdban toltott
id6tartamok alatt (f, TV, MV) regisztraltuk.

1. A ,folyamatos” protokollndl az 4llatok a kamriba helyezés utdn
mozogtak, szimatoltak 2,5-3-szor magasabb 1égzésfrekvencidt mutatva,
mint kb. 50 perccel késdbb, amikor megnyugodtak és aludtak. A
morfinnal kezelt allatok erds szedacié jeleit mutattdk és 1égzésiik
egyenletessé valt a kontroll allatokndl megfigyelhetd mozgassal,
szimatoldssal 0Osszefiiggd kiugrasok nélkiil. Ugyanakkor ez az
egyenletes 18gzés (f: 111x15/perc) 30 perccel a kezelést kovetden a
kontroll éllatokéndl (f: 78+8/perc) nagyobb frekvencidju volt. 2. Az
»intermittdlé” protokoll esetén 30 perccel a kezelés utdn a kontroll
dllatok 1égzése a nyugalmi szint felett volt (f: 180+18/perc), mig a
morfinos 4llatokndl a 1égzésfrekvencia egyenletesen 110+11/perc volt.
A TV mindkét protokoll sordn stabil volt és a morfin hatisdra sem
véltozott. Bar az ,.intermittdlé” protokoll esetében tigy tlinhet, hogy a
morfin 1égzésdeprimdlé hatdsa kimutathatd, az allatok megfigyelése, a
kétféle protokollal kapott eredmények Osszevetése, és a 1égzésaktivitds
mintdzata mind azt mutatjdk, hogy a pletizmogrifba helyezéssel
rendszeresen stressznek kitett allatokndl megfigyelheté frekvencia
csokkenés oka a morfin szedativ hatésa.

Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az éber, szabadon
mozgd, egészséges patkdnyokon végzett egésztest pletizmografids
vizsgdlat nem alkalmas a morfin okozta 1égzésdepresszié mérésére.
Feltételezziik, hogy hiperkapnids koriilmények kozott a 1€gzésdepresszid
kimérhetd, aminek bizonyitdsdra tovdbbi kisérleteket terveziink.
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SZOJA-EREDETU ISOFLAVONOIDOK HATASA
BAKTERIALIS ENDOTOXIN ALTAL INDUKALT LEGUTI
GYULLADASOS EGERMODELLBEN
Soés Szilvial, Garai Janos', Helyes Zsuzsanna’, Elekes Krisztidn?, Kereskai

LiszI6’, Balaské Mirta'

!Pécsi Tudomdnyegyetem, AOK, Korélettani és Gerontoldgiai Intézet, *Pécsi
Tudomdnyegyetem, AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, *Pécsi
Tudomdnyegyetem, AOK, Pathologiai Intézet

A téapldlék-eredetli polyphenolok egészségre gyakorolt kedvezd
hatdsa jol ismert: 6sszefiiggést taldltak a magas diétds flavonoid bevitel
és a cardiovascularis haldlozds, az agyi keringési zavarok, az asthma
bronchiale, az obstruktiv tiidébetegségek, egyes malignus tumorok és a
2-es tipusu diabetes mellitus incidencidjanak csokkenése kozott. A
polyphenolok antioxiddns, gyulladdscsokkentd, ill. oestrogen-szerii
hatdsai kapcsan felmeriil, hogy fokozott diétds beviteliik eldnyos lehet
egyes nagy népegészségiigyi problémdt jelentd kronikus betegségek,
koztiik a krénikus obstruktiv tiidébetegségek, ill. az asthma bronchiale
esetében

Vizsgélataink szdja-eredetli isoflavonoidoknak endotoxin (LPS)
altal  indukdlt 1égiti  gyulladdsos egérmodellben a  1éguti
hyperreaktivitdsra, ill. a 1éguti/szoveti gyulladds mértékére gyakorolt
hatdsaira irdnyultak.

Kisérleteink sordn ndstény CD1 egerekben 24 6raval 60 ul 12,5
mg/ml koncentriciéji E. coli LPS oldat, ill. fiziol6gids s6 intranasalis
instillatioja utdn Buxco teljes-test plethysmograph segitségével
hatdroztuk meg a novekvd koncentracidju, porlasztott carbachol oldat
(5.5, 11, 22, 44 mM) altal kivaltott léguti hyperreactivitast. Vizsgaltuk a
tudében kialakult szovettani elvaltozasokat, ill. a tiidészovet
homogenisatum myeloperoxidase (MPO) aktivitdsit. Az LPS-sel
parhuzamosan széja-eredetli isoflavonoid kivonat fiziol6gids sdéoldatat
vagy fiziol6gids sdoldatot intraperitonedlisan (4 x 10 mg/kg/24 h) adva
teszteltiik ezek hatdsdt az LPS dltal kivéltott gyulladésra.
Ovariectomizélt ndstény egerekben a méhsilyok mérésével vizsgdltuk
az isoflavonoidok esetleges oestrogen-szer(i hatdsat.

Vizsgdlataink eredményeként azt tapasztaltuk, hogy: 1. A szdja-
eredetli isoflavonoidok az 4ltalunk alkalmazott dézisban szignifikdns
mértékben csokkentették az LPS 4ltal kivaltott 1égiiti hyperreactivitast.
2. A tiid6szovet MPO aktivitdsa szintén csokkent az isoflavonoidokkal
kezelt csoportban. 3. A vizsgdlt polyphenolok gyulladascsokkentd
hatdsdt a szovettani eredmények is aldtdmasztjdk. 4. Az &ltalunk
alkalmazott adagban a vizsgélt isoflavonoidok nem mutattak szamottevd
oestrogen-szer(i hatdst. Tdmogatds: EU 6™ Research Framework Programme,
GVOP-3.2.1.-2004-0420/3.0
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KUPFFER SEJT BLOKAD HATASA A BILIARIS
CIRRHOSIS KIFEJLODESERE

Lazar Gyiirgyl, Husztik Erzsébet', Hegediis Hajnalkaz, Lazar
Istvan', Szakdcs Julia', és Ifj. Lazar Gyorgy’

Szegedi Tudomdnyegyetem Orvos- és Gyodgyszerésztudomdnyi
Centrum  1Korélettani  Intézet, 2Anatomiai, Szovet- és
Fejlodéstani Intézet és 3Sebészeti Klinika, Szeged, Magyarorszdg

A mijfibrosis az extracelluldris matrix (ECM) fehérjék, beleértve a
kollagént is, nagyfoki felszaporoddsa, mely a legtobb krénikus
méijbetegségben  létrejon.  fgy  méjfibrosishoz, illetve  annak
progresszidjaként mdjcirrhosishoz vezethet az alkoholos méjbetegség, a
B és C virushepatitis, a nem-alkoholos steatohepatitis, autoimmun
hepatitis, a gyégyszer-kivéltotta madjkirosodds, a bilidris rendszer
betegsége, a velesziiletett tdroldsi betegség. Az utébbi idében
ismereteink a mdjfibrosisban szerepet jatszé celluldris és molekuldris
mechanizmusokrdl sokat fejlédtek. A mdj csillag sejtje (Ito sejt, zsir-
tarolo sejt, perisinusoidalis sejt) a fibrogenesisben fontos szerepet jatszik
és szamos faktor stimuldlja e sejt proliferdcidjat, mely a fibrogenesis
fokoz6dasdhoz vezet. Kordbbi tanulmanyainkban kimutattuk, hogy a
ritka foldfémsék, koztik a gadolinium klorid (GdCl;) gédtolja a
reticuloendothelidlis rendszert, szelektiven gitolva a Kupffer sejtek
aktivitdsat (Lazdar, Experientia. 1973; 29: 818-319; Husztik et al., Int. J
exp. pathol.1980; 61: 624-30) Feltételeztiik, hogy a Kupffer sejtek
aktivdléddsanak gitldsa megszakitja azon események lancolatat, melyek
méjkdrosoddshoz, madjfibrosishoz, végiill cirrhosishoz vezetnek.
Patkdnyokban végzett vizsgilatainkban kimutattuk, hogy az epeiit
lekotésével eldidézett biliaris cirhosis kifejlddése jelent6sen gétolhatd
gadolinium klorid (GdCl;) kezeléssel kivaltott Kupffer sejt-blokdddal.
Az epeut- lekotott allatokban, harom hénappal a kozds epevezeték
lekotése utdn (a mdj hydroxyprolin tartalma alapjan) a médj kollagén
tartalma jelentdsen emelkedett, mely elmaradt, ha az allatok krénikus
(heti egy alkalommal 1 mg/100 g teststilyd6zisban, iv) GdCl; kezelésben
részesiiltek. Szovettani vizsgdlataink szerint, Syrius red festéssel az
epeut-lekotott dllatok médjidban a kollagén rostok szdma jelentdsen
megndtt, amely egyidejii GACl; kezelés hatdsdra elmaradt.
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