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A MET Vandorgyiilései és elndkei

A MET Vandorgyiilései és elnokei

1. 1931 | Tihany Verzdr Frigyes 38. 1972. | Budapest Gomori Pal

2.| 1932. | Pécs Mansfeld Géza 39.| 1973. |Pécs Andik Istvan

3.| 1933. | Szeged id. Issekutz Béla 40. 1974. | Debrecen Varga Emil

4.1 1934. | Budapest Vémossy Zoltan 41.| 1975. | Szeged Szekeres Ldszlo

5.| 1935. | Debrecen Went Istvén 42.| 1976. |Budapest Harsing Laszl6

6.| 1936. |Tihany Entz Géza 4. 1977. | Pécs Tigyi Jozsef

7. 1937. |Szeged Szent-Gyorgyi Albert 44.| 1978. | Debrecen Szilagyi Tibor

8.| 1938. |Budapest Bezndk Aladér 45.| 1979. | Szeged Fehér Otto

9.[ 1939. |Keszthely Gelei Jozsef 46.| 1981. | Budapest Adém Gybrgy
10. [ 1940. |Budapest Beldk Séndor 47.| 1982. |Pécs Grastyan Endre
11.| 1941. | Debrecen Jeney Endre 48.| 1983. | Debrecen Kovér Andrds
12.| 1942. | Kolozsvér Méhes Gyula 49.| 1984. | Szeged Telegdy Gyula
13.| 1943. | Szeged Jancso Miklés 50.| 1985. |Budapest Kovéch Arisztid
14.| 1948. | Pécs Lissak Kdlmdn 51. 1986. | Keszthely S.Rézsa Katalin
15.| 1949. | Budapest Rusznydk Istvén 52.| 1987. | Pécs Kovécs Sandor
16.| 1950. | Szeged if]. Issekutz Béla 53.| 1988. | Szeged Guba Ferenc

17.1 1951. | Debrecen Keszty(s Lérand 54.| 1989. |Debrecen Kertai Pal
18. 1952. |Budapest Balint Péter 55.1 1990. | Budapest Pethes Gyorgy
19.] 1953. |Pécs Donhoffer Szilard 56.| 1991. | Szeged Nagy Sandor
20.| 1954. |Budapest Straub F. Brund 57.] 1992. | Pécs Szolcsdnyi Janos
21| 1955. | Szeged Hetényi Géza 58.| 1993. | Debrecen Kovécs LdszI6
22.| 1956. |Debrecen Valyi-Nagy Tibor 59. 1994. |Budapest Fonyé Attila
23.| 1957. |Pécs Kerpel-Fronius Odén 60.| 1995. |Budapest Juhdsz-Nagy Sandor
24.| 1958. | Budapest Sos Jozsef 61.[ 1996. |Szeged Benedek Gydrgy
25.| 1959. | Szeged Huszak Istvan 62.| 1997. |Pécs Léndrd Ldszlo
26.| 1960. |Debrecen Tanké Béla 63.| 1998. | Debrecen Fachet Jozsef
27.| 1961. |Pécs Cholnoky Lészlo 64.| 1999. |Budapest Monos Emil
28.| 1962. |Budapest Tord Imre 65.| 2000. | Budapest Vizi E. Szilveszter
29.| 1963. |Budapest Toré Imre 66. | 2001. | Szeged Jancsé Gabor
30.| 1964. | Szeged 0Obal Ferenc 67.| 2003. |Pécs Szelényi Zoltén
31| 1965. | Szeged Obal Ferenc 68. | 2004. | Debrecen Szlics Géza
32.| 1966. | Pécs Flerko Béla 69.| 2005. |Budapest Szollér Lajos
33.| 1967. | Pécs Flerko Béla 70.| 2006. | Szeged Toldi Jozsef
34.| 1968. |Debrecen Bot Gydrgy 71.| 2007. | Pécs Karadi Zoltén
35.| 1969 | Budapest Kemény Armand 72.| 2008. |Debrecen Tosaki Arpad
36. 1970. | Szeged Karady Istvan 73.| 2009. |Budapest Rosivall Ldszl6
37.| 1971. | Tihany Salanki Janos




Koszonto

Kedves Tagtdrsak, Tisztelt Kollégak!

A Magyar Elettani Tarsasag soron kévetkezé Vandorgy(lése, és a Magyar Kisérletes és Kli-
nikai Farmakoldgiai Tarsasag tudoményos konferencidja 2010. junius 16-18. kozott kdzos
szervezéssel kerlil megrendezésre — immar masodik alkalommal. Terveink (és hagyoma-
nyaink) szerint a LXXIV. szegedi MET Vandorgy(ilés alkalmat kinal tehat az élettan és a
korélettan mellett a farmakoldgia kiilonb6zé szakteriletein feltart legtjabb eredmények
megvitatasara. E rendkivil széles spektrum atfogd attekintésére tematikus szimpoziu-
mokkal kiegészitett felkért eléadasokon és el6adoi Gléseken, mig az egyes témakdrok
részletesebb megismerésére és megbeszélésére a megfeleléen csoportositott poszter
szekcidkban lesz lehetéség. Ez a flizet a Konferencidra vonatkozé altaldnos informacidk
mellett a részletes programot, valamint az eléadasok és poszterek kivonatait is tartal-
mazza. A tudomanyos programbdél ki kell emelni a Fiatal Elettudomanyi Kutaték Forumat
(2010. junius 16.) és a Tudoményos Didkkdri Férumot (2010. junius 17.), ahol fiatal, palydjuk
elején tart6 kutatok kapnak kiemelt megjelenési lehetéségeket.

A Konferencia szakmai-tudomanyos szervezését a SZTE AOK Sebészeti Mitéttani Intézete
mellett az AOK Farmakoldgiai Intézet és a Gydgyszerésztudomanyi Kar munkatarsai vég-
zik. A kdzos rendezvényre a szervez6k nevében tisztelettel meghivjuk és szeretettel varjuk
Szegedre a Magyar Elettani Tarsasag és a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai Tar-
sasdg valamennyi tagjat, az élettani tudomanyok, a farmakoldgia, valamint a tars-tudo-
manyterlletek muveldit és képviseldit, elméleti szakembereket és klinikusokat egyarant,
minden kedves kollégankat és bardtainkat, mindazokat, akik érdeklédnek a hazai élettu-

domanyok és farmakoldgiai kutatasok uj eredményei irdnt.

Boros Mihaly Varré Andras
a MET LXXIV Vdndorgyilés elnéke az MFT Kongresszus elnéke



Altalanos informaciok

A kongresszus fovédnoke:

Szabd Gdbor, a Szegedi Tudoméanyegyetem rektora

A kongresszus védndkei:

Benedek Gyérgy, az Altalanos Orvostudomanyi Kar dékanja
Dékdny Imre, a MTA SZAB elndke

EInokok:

A MET LXXIV. Vandorgy(lésének rendezéje a Magyar Elettani Tdrsasdg, szervezéje a
Szegedi Tudomdnyegyetem AOK Sebészeti Mlitéttani Intézete.
A Vandorgy(lés elndke Boros Mihdly.

A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakoldgiai Tarsasag (MFT) tudomanyos konferencidja-
nak szervezéje a SZTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézete.
Elndke Varré Andrds.

A konferencia szervezébizottsaga:

Baczko Istvan Fazekas Borbdla Kaszaki Jézsef Varré Andras
Boros Mihaly Garab Dénes Lepran Istvan Végh Agnes
Erés Gabor Gaspar Rébert Szabo Andrea Zupko Istvan
Erces Daniel Hartmann Petra T6kés Tunde
Falkay Gyorgy Janossy Tamas Varga Gabriella

A kongresszus f témai:

A kardiovaszkularis rendszer élettana és farmakoldgidja

A kozponti idegrendszer élettana és farmakoldgiaja

A mikrokeringés élettana és farmakologiaja

A gasztrointesztinalis rendszer élettana és farmakoldgiaja
A konferencia programjat, valamint az eléadédsok és poszterek magyar nyelvi 6sszefog-
laloit tartalmazé flizetet a regisztralas alkalmaval, a helyszinen kapjak meg a résztvevék
(a teljes program megtekintheté a kongresszus honlapjan). Az elfogadott el6adasok és

poszterek angol nyelvi kivonatait az Acta Physiologica Hungarica megjelenteti (ameny-
nyiben a megadott hatarid6ig eljutottak a Szerkesztéségbe).



Altalanos informaciok

A kongresszus helyszine:

Szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar ,régi” Klinikai Témb el6adé-
termei és a Szegedi Akadémiai Bizottsag székhaza.

Idépontja:
2010. junius 16. (szerda) és 18. (péntek) kozott

Hivatalos megnyito:
2010. janius 16. (szerda) 18°°, SZTE AOK Szemészeti Klinika tanterme (A Szekcid).

Eldadasok:

~A” Szekcié: Szemészeti Klinika tanterme
~B” Szekcio: |. sz. Belgydgyaszati Klinika tanterme
»C"” Szekcid: Sebészeti Klinika tanterme

A szekcié el6adasok idétartama 10 perc. A plenaris és szimpdzium eléaddasok idétartama
ettdl eltéré, ezekrdl a részletes program ad tadjékoztatast. Minden eléadashoz szamito-
gépes prezentacids lehetdéséget (PowerPoint, videoprojektor) biztositunk, az eléadasok
anyagat legkésébb az adott szekciot megel6z6 sziinetben, az el6addteremben 1évé tech-
nikai kisegité személy segitségével, a magukkal hozott adathordozorél lehet letdlteni.

Poszterek:

~D” szekcié: MTA SZAB Székhaz (Somogyi u. 7.).

A cstitortoki (VII-XI) és pénteki (XII-XVI) szekciok poszterei 2010. 06. 17-én csutorto-
kon reggel 8°°-t6l helyezhetdk el az allvanyokon.

A szekcidkba rendezett poszterek megtekintésére a Vandorgytilés teljes idétartama alatt
lehet6ség lesz az MTA SZAB székhaz termeiben (Somogyi u. 7.). A programban meghata-
rozott idépontban, szekcid-zslrik iranyitasaval, a szerzék 5 perces hivatalos bemutatét
tartanak. Fekvé formatumu, 90 X120 cm méretli poszterek helyezhet6k el, a felerésitéshez
szlikséges segédanyagokat a szervezék biztositjak.

Hivatalos nyelv: magyar, angol

Kongresszusi informacio:

SZTE AOK Sebészeti Mitéttani Intézet (Szeged, Pécsi u. 6.) 1 Tel.: +36 62 545 103
e-mail: office@expsur.szote.u-szeged.hu

Kongresszusi iroda:

C&T Hungary Kft. (6720 Szeged, Dugonics tér 12.) [ Tel.: +36 62 548 485
e-mail: congress@congresstravel.hu



Altalanos informaciok

Kongresszusi honlap:

www.congresstravel.hu/met2010

Helyszini regisztracio:

»RA" Szekciod helyszinén (Szemészeti Klinika tanterme) az aldbbi id6pontokban:

JUnius 16. (szerda) 730-19%°
Junius 17. (cstitortok) 8%0_199°
Junius 18. (péntek) 8001200

A regisztralt résztvevék jogosultak a tudomanyos programok és a szakmai kiallitas latoga-
tasdra, a tarsasagi rendezvényeken (nyitéfogadas, kongresszusi vacsora) torténd részvé-
telre. A kiséré regisztracidval nyitéfogadasi és kongresszusi vacsora belépé jar. Egyetemi
hallgatok és nyugdijasok a nyitéfogadason és a tudomdanyos programokon regisztracios
dij fizetése nélkdl, kitlizével vehetnek részt.

Részvételi dij:

2010. majus 10. el6tt 2010. majus 10. utan
18.000,- Ft 23.000,- Ft
20.000,- Ft 25.000,- Ft

9.000,- Ft 14.000,- Ft
9.000,- Ft 14.000,- Ft
ingyenes
ingyenes

A részvételi dij tartalmazza az AFA-t.

Etkezés:

A résztvevok szamara mindharom napon (2010. junius 16-17-18.) étkezési (ebéd) lehetd-
séget biztositunk, az ebéd ara 2.200,- Ft /f6. A helyszinen csak korlatozott szdmban tu-
dunk jelentkezéseket elfogadni. Az ebéd helyszine az MTA SZAB Székhdaza (Somogyi u. 7.).
Az ebédjegyek a névkitlizével egyiitt keriilnek dtadasra a regisztracidkor.

A Kongresszus koézelében tobb olcsé és kbzépkategorias étterem is taldlhaté: Fesztival ét-
terem (DOm tér), Vendéglé a Régi Hidhoz (Oskola utca), Alabardos étterem (Oskola utca),
GOdor étterem(Tisza Lajos korut).

A kédvésziinetek helyszine az MTA SZAB Székhaza, ahol a Kongresszus résztvevéi szamara
mindharom napon kavézasi lehetéséget biztositunk. A kdvésziineti jegyek a névkitlizével
egyutt kerlilnek atadasra a regisztracidkor, amelyeket mindhdrom napon a tudomanyos
program ideje alatt lehet felhasznalni.



Altalanos informaciok

Feleldsség- és egyéb biztositas:

A Kongresszus kozzétett részvételi dijai nem tartalmaznak baleset, betegség, poggydasz
és felel6sségbiztositasi dijat. Baleset, betegség és valamely kdresemény bekovetkezése
esetén a szervezéknek nem all médukban felelésséget, vagy kartéritést vallalni.

Akkreditacio:

A Konferencia 10 kredit-pont értékkel (OFTEX) tovabbképzésként szolgdl az egészség-
tgyben dolgozo orvosok és gydgyszerészek szamara. A szakdolgozéi akkreditacié folya-
matban van (minisztériumi rendelet hidnyaban). Az igazoldsok kiallitasahoz sziikséges a
jelenléti iv alairasa.

Szakmai kiallitas:

A Konferencia id6tartama alatt az ,,A” szekcié helyszinén (Szemészeti Klinika tanterme)
szakmai kidllitast rendeziink.

Fiatal Elettudomanyi Kutatok Féruma:

AFEKFérum idépontja 2010. junius 16.szerda, 95— 17 %, f6 témaja a ,Vérkeringési rendszer
élettana és farmakologidja”. A bemutatott munkak koziil a legjobbak dijazésban részesuil-
nek, 4 db 100.000 Ft-os pénzjutalom és 4 db 100.000 Ft-os vasarlasi utalvany formajaban,
melyekre egyforma eséllyel palydznak az el6adasok és poszterek szerzéi. A dijak odaitélé-
sének szempontjai a kvetkez6k: a munka tudomanyos értéke, az elsé szerz6 (fiatal kuta-
t0) szerepe az eredmények elérésében és a prezentacié minésége. Az eredményhirdetés-
re a MET Kézgy(lésén, 2010. janius 17-én (csiitértokon) 16 érakor kerdil sor. Kérjiik, hogy a
Forum varhaté dijazottjai személyesen tiszteljék meg a dijatadast. Tovabbi informacidkkal
a Férum hivatalos honlapjan (http://elettud.hu) szolgdlnak a szervezék.

A Fiatal Elettudomdnyi Kutaték Férumdnak tdmogatdi:

Magyar Elettani Tarsasag Mediso Kft.
Akronom Kft Medtech Kft.
Biomedica Hungadria Kft. Merck Kft.
Bio-Science Kft. Pécsi Tudoméanyegyetem, AOK, Elettani Intézet
Csertex Kft. Semmelweis Innovacios Kft.
Lifetech Kft Sigma-Aldrich Kft.

Tudomanyos Diakkords Forum:

ATDK Férumot 2010. junius 17-én, hagyomanyteremtési szandékkal rendezziik. A FEK F6-
rumhoz hasonléan, kutatéi palyafutasuk elején tarté fiataloknak, egyetemi didkkords hall-
gatéknak szeretnénk kiemelt figyelmet és megjelenési lehetéségeket biztositani. A TDK
Forum résztvevéi a 2010. évi budapesti, pécsi, debreceni és szegedi Tudomanyos Didkkori
Kongresszusok élettani-farmakoldgiai szekcidinak gyéztesei, legjobbjai. A Tudomanyos
Diakkorés Férum tdmogatdja a SZTE AOK.



Attekinté program

A Szekcié B Szekcié D Szekcié
(Szemészeti Klinika tanterme) (I. sz. Belgydgyaszati Klinika tanterme) (SZAB Székhdz)
90093 PLI. Plendris el6adds
930 S1. Megem/efkezés
S2.A.FEKFérum
Felkért eldadds
Eldaddsok
nP-1* Sziinet
128 s3. $2.B. FEK Férum
Eléaddsok
Ebéd MET Vezetdségi iilés
Acta Physiol. Hung. Szerkesztdségi iilés
14% PL2. Plendris eléadds
143 S4. S5. Pgszter diszkusszid I.
FEK Poszterek 1.
Sziinet
16" E1. Szabad el6adasok E2. Szabad el6addsok Poszter diszkusszié Il-VI.
Keringés Keringés FEK Poszterek 2
18%—18% | Megnyité (Udvzlések, a MET Vandorgy(lés elnokének és az MFT Kongresz-
szus elnokének eldadasai)
19%— Nyitofogadas
A Szekcié B Szekcié (CSzekcid D Szekcid
(Szemészeti Klinika (I.sz.Belgydgydszati (Sebészeti Klinika (SZAB Székhaz)
tanterme) Klinika tanterme) tanterme)
B PL3. Plendris eldadds
90 6. [s7. |s8. |
104011 Sziinet
e s [s10. |S1.TDKForum |
130140 Ebéd
14% S12. E3. Szabad el6adésok Poszter diszkusszid VII-XI.
Neuroldgia
154-16% Sziinet
16% PL4. Plendris eléadds
16% MET kbzgydilés
(162 -17%)
18 MET vezetdségi iilés
(1730-18%)
19% Buszok induldsa: 19
Kongresszusi vacsora: 19 —




Attekintd program

A Szekcié B Szekcié D Szekcio
(Szemészeti Klinika tanterme) (I. sz. Belgydgyaszati Klinika tanterme) (SZAB Székhdz)
900 PL5. Plendris eldadds
g S13. [ s14. |
1n-1%* Sziinet
1" s1s. [ s16. | Poszter diszkusszi6 Xl
1300140 Ebéd
14% PL6. Plendris eldadds
14 s17. [ s18. | Poszter diszkusszid XIlI-XVI.
160 -16% Sziinet
16% $19. E4. Szabad el6adasok
Gyulladds

18% Zards

Hivatalos tarsasagi programok:

MET Vezetéségi iilés: 2010. junius 16. (szerda) 124 — (MTA SZAB Székhaz)

Acta Physiologica Hungarica szerkesztébizottsagi tilés: 2010. junius 16. (szerda) 133

- (MTA SZAB Székhaz)

MET Koézgylilés (Vezet6ség valasztas): 2010. junius 17. (csiitdrtdk) 163°

- (SZTE AOK Szemészeti Klinika tanterme)

MMVBT Kozgydilés: 2010. junius 15. (kedd) 17, akadélyoztatas esetén 173°-kor az SZTE
AOK Orvosi Informatikai Intézetében (Szeged, Koranyi fasor 9). Ezt megelézéen 15 %-t4l
keriil megrendezésre az MMVBT 2010 évi tudomanyos konferencidja (ugyanott).

Tarsasagi programok:

Nyitéfogadas

Az elsé kongresszusi nap estéjén (2010. ju-
nius 16. szerda) 19°° 6ratdl rendezziik, az
MTA SZAB épliletében és udvaran. A belé-
pésre a névkitlizé viselése jogosit fel.

Kongresszusi vacsora

A kongresszus masodik estéjén (2010. ju-
nius 17. csiitortok) 19°° ératél rendezzilk a
Fehértéi Haldszcsardaban, a Szeged Tanc-
egyuttes szereplésével. A részvételre meg-
hivokartya jogosit fel.

A vacsora helyszine és Szeged belvéros ko-
z6tt busztranszfert biztositunk.

Gyiilekezé: Tisza Lajos krt. — Arvizi emlék-
md el6tti parkold. Indulas: 19,

A halaszcsardabdl a buszok a kovetkezd id6-
pontokban indulnak vissza: 22, 2239, 23,

Péntek esti program

Az AOK Hallgatéi Onkormanyzat meghivja
a kongresszusi résztvevéket a SZTE Egye-
temi Klub (Kalvéria sgt. 9-11.) péntek esti
rendezvényére. A belépésre a kongresszusi
kit(iz6 viselése jogosit fel.



Tamogatok, kiallitok

A konferencia fo tamogatoja

()'NKTH Nemzeti Kutatési és Technoldgiai Hivatal

Nemzeti Kutatasi és Technolégiai Hivatal

A konferencia tamogatoi

Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Szegedi Tudomanyegyetem AOK HOK
MTA Szegedi Akadémiai Bizottsaga

B/BRAUN  gprayn Melsungen

SHARING EXPERTISE
(CSERTEX  Csertex Kft.

Genuin Genuin Bt.

AR
EGIS Egis Nyrt.
" gis Nyrt

Kiallitok
IJ[JRI] (IENCE Auro-Science Consulting Kft.

Biomedica Hungaria Kft.

Bio-Science  Bio-Science

ﬁ Carl Zeiss Technika Kft.

Experimetria Kft.

RK RK Tech Kft.

TECH
|Z| SARSTEDT Sarstedt Kft.
GEEMTEID  Speeding Kft.

A Kongresszus szervezdi eztiton is kbszénetet mondanak a tdmogaté és kidllité cégeknek,
hogy hozzdjdrultak a rendezvény sikeréhez.



Program — 2010. jiinius 16. Szerda — A Szekcio

2010. junius 16. Szerda

A Szekcio (Szemészeti Klinika tanterme)

900 _g30

930_ 1130

930_ 1010

1010_ ]050

1050_ 1130

1-]30_-”45

1145_1245

1145_1155

1-]55_—]205

1205_—'220

1220_—'235

1235_—'245

PL1.

S1.

S11

S1.2

S1.3

S3.

S3.1

$3.2

$33

$34

PLENARIS ELOADAS: Tamds Gdbor (Szeged):

ANEUROGLIAFORM SEJTEK MUKODESE: MIRE VALO A LEGKEVESBE SPECIFIKUS NEURON AZ
AGYKEREGBEN?

Eunok: Toldi Jozsef (Szeged)

SZIMPOZIUM: NEURODEGENERATIV KORKEPEK PATHOMECHANIZMUSA:
NEUROPROTEKCIO, MINT TERAPIAS ALTERNATIVA
Ewnokok: Vécsei LdszId (Szeged), Magyar Kdlmdn (Budapest)

K0Z0S UTAK A NEURODEGENERATIV KORKEPEK PATHOMECHANISMUSABAN
Vécsei LdszId, Toldi Jozsef
SZTE AOK Neurotoeia Kunika, SZTE TTIK ELerran, SzeRVEZETTANI € IDEGTUDOMANYI TANSZEK, SZEGED

AMAO GATLAS SZEREPE A TERAPIABAN
Magyar Kdlmdn
SE, GvoGYszeRHATASTANI INTEZET, BUDAPEST

A NEUROPROTEKCIO LEHETOSEGEI: A KINURENINEK SZEREPE
Toldi Jozsef, Vécsei Ldszlo
SZTETTIK Evernani, Szervezertant és Iecrupomanyi Tanszek, SZTE AOK NeuroLociat KLinika, Szece

Sziinet

SZIMPOZIUM: VASCULARIS IMMUNPATHOLOGIA, FIZIOLOGIA ES IMMUNFARMAKOLOGIA
Eunokok: Szekanecz Zoltdn (Debrecen), Kovdcs Péter (Debrecen)

AZ ATHEROSCLEROSIS IMMUNOLOGIAJA
Szekanecz Zoltdn
DE OEC ReumatoLogial TANsZEK, DEBRECEN

NON-INVAZIV ANGIOLOGIAI VIZSGALOMODSZEREK
Kerekes Gydrgy
DE OECIII. sz. Berkunika, DEBRECEN

KULONBOZO TiPUSU VASCULOPATHIAK AUTOIMMUN KORKEPEKBEN
Soltész Pdl
DE OEC 1. sz. BeLkunika, DEBRECEN

ANGIOGENEZIS ES ANGIOSZTAZIS
Dime Baldzs

OrszAcos Koranyi TBC £s PuLmonoLociAl INTEZET, BupaPEsT s MeicAL UNIVERSITY OF VIENNA, AUSTRIA

Megbeszélés
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1245_1400

14%°-14%

14%°-16°

14301450

145015

1510_1530

1530_1550

1550_1600

1600_ 1615

1615_1745

1615_1630

1630_1645

PL2.

S4.

S41

S4.2

S4.3

S4.4

El.

E2.

Ebéd

PLENARIS ELOADAS: Kles LdszId (Budapest):
PURINERG NEUROTRANSZMISSZIO, NEUROMODULACIO ES GLIOTRANSZMISSZIO
UveseLnok: Sperldgh Bedta (Budapest)

SZIMPOZIUM: A PURINERG NEUROTRANSZMISSZIO ES NEUROMODULACIO FIZIOLOGIAJA ES
FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Sperldgh Bedta (Budapest), Barthd Lordnd (Pécs)

PURINERG JELATVITEL SAJATOSSAGAI EMBERI BELTRAKTUSBAN ES TENGERIMALAC-HOLYAGBAN
Barthd Lordnd, Benké Rita
PTE AOK FarmAKoLGGIA £ FARMAKOTERAPIAS INTEZET, Pécs

APURINERG JELATVITEL SZEREPE A HUGYHOLYAG SIMAIZOM MUKODESENEK SZABALYOZASABAN
Csernoch LdszId, Geyer Nikolett, Jenes Agnes, Magyar Jdnos, Ruzsnavszky Ferenc, Szigeti Gyula Péter
DE OEC Everrant Intézer, Desrecen

A PURINERG JELATVITEL SZEREPE NEURONHALOZATOK 0SZCILLACIOS MUKODESEBEN
Gerevich Zoltdn
INsTiTuTE OF NEUROPHYSIOLOGY CHARITE — UNIVERSITATSMEDIZIN, BERLIN

A P2X, RECEPTOROK: EGY U) CELPONT A DEPRESSZIO GYOGYSZERES TERAPIAJABAN
Sperldgh Bedta
MTA KiserLeri Orvostupomanyi Kutato INTEzer, Bubapest

Megbeszélés

Sziinet

SZABAD ELOADASOK: KERINGES I.
Ewnoko: Réth Erzsébet (Pécs), Papp Zoltdn (Debrecen)

AZ ENALAPRIL KEZELES KIVEDI A KARDIALIS INTRACELLULARIS KALCIUM (Ca?*i) HAZTARTAS
FELBORULASAT KISERLETES DIABETESZBEN

Miklds Zsuzsannd', Dunai Gdbor', Kemecsei Péter’, Tékés Anna-Mdrid?, Ivanics Tamds'

"Kunikar KiserLert Kutaro- s Human Ecerrant INtezer; 211, sz. PatoLoGIAl INTEZET, SeMMELWEIS EGYETEM BuDAPEST

AZ ANGIOTENZIN KONVERTAZ ENZIM (ACE) EXPRESSZIOJANAK ELTERO REGULACIOJA A SZERUMBAN ES

AVASZKULARIS RENDSZERBEN

Daragd Andred’, Fagyas Miklds', Mdnyiné Siket lvetta', Megyesi Zita', Kaldsz Judit', Galajda Zoltdn'’,

Szerafin Tamds', Hdrsfalvi Joldn?, Edes [stvdn', Papp Zoltdn', Szentmikldsi Jozsef, Toth Attila'

"Desrecent Eaverem, Orvos- s Eaeszseatunomanyt Centrum KaroioLdalal INTezer; 2Desrecent Eaverem, ORvos- £
Eceszsearunomanyl Centrum KLinikar Kutate Kozpon; *Desrecent Eaverem, Orvos- £s EceszseTunomAny! CENTRUM
FARMAKOLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAS INTEZET



1645_1700

1700_1715

1715_1730

1730_1745

1800_1820

1820_1835

1835_1850

1900_

E3.

E4.

E5.

E6.

Program — 2010. jiinius 16. Szerda — A Szekcio

MATRIX-METALLOPROTEAZ ENZIMEK SZEREPENEK VIZSGALATA A SPORTSZIV KIALAKULASABAN
Sax Baldzs, Vdgd Hajnalka, Téth Attila, Széplaki Gdbor, Edes Eszter, Nagy Andrea, Merkely Béla, Kékesi
Violetta

SemmeLwels EcyeTem, KaroioLaalar Kozpont

ANATRIUM-NITRIT (NANO2) INFUZIO HATASA AZ ISZKEMIA/REPERFUZIO INDUKALTA KAMRAI

ARITMIAKRA ALTATOTT KUTYAMODELLBEN

Kiss Attila', Génczi Mdrton', Seprényi Gydrgy’, Kaszaki Jézsef’, Végh Agnes’

'SzeqeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ORvost BioLdalal INTEZET; *Seseszeri MUTETTANI
INTEZET

ANATRIUM-NITRIT (NaNo,) VEDELMET NYUJT AZ ISZKEMIA-REPERFUZIO SORAN MEGJELENG KAMRAI
ARITMIAKKAL SZEMBEN A RESKAPCSOLATOK BEFOLYASOLASA ALTAL

Gonczi Mdrton, Kiss Attila, Végh Agnes

'SzeqeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ORvost BioLdalal INTEZET; *Seseszeri MUTETTANI
INTEzET

PROTEIN KINAZOK A KULSO MEMBRANON HATVA BEFOLYASOLJAK A MITOKONDRIUM Ca?*
FELVETELET

Szanda Gergd', Spdt Andrds'?

'SemmeLwers Everem, ELertant INtezer, Bubapest; 2MTA—SE Neurosiokemial s MoLekuLARIs ELETTANI KuTATGCs0PORT

MEGNYITO, UDVOZLESEK

Szabo Gdbor, A SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM REKTORA
Benedek Gydrgy, » Szeceni Tubomanveayerem AOK bekins
Szolldr Lajos, » MET ewnoke

Fiirst Zsuzsa, A MFT ELNOKE

Varré Andrds, a2 MFT KonGRresszus ELNOKE (SZTE FARMAKOLOGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET):
NEHANY GONDOLAT SZEGEDROL

Boros Mihdly, n MET VinborevoLes enake (SZTE Seeszert MaTertant INTezer):
AKISERLETES SEBESZETROL

NYITOFOGADAS (Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhéza)
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2010. junius 16. Szerda

B Szekcid (I. sz. Belgydgyaszati Klinika tanterme)

930 _gs0

950_ 1130

950 _102°

1020_ 1035

1035_ 1050

1050_ -I—I 05

1-]05_-]—]20

1110_-]—'30

1130_-]—'45

F1

S2.(R)

F2

S2.A1

S2.A.2

S2.A3

S2.A4

MEGEMLEKEZES: Monos Emil (Budapest):

Emlékezés Kovach Arisztid professzorra: Ez évben lenne 90 éves
SE, Kunikar Kisercert Kutato- s Human ELertan Intezer, BubapesT

Ewnok: Benyd Zoltdn (Budapest)

ELGADASOK 1.
FIATAL ELETTUDOMANYI KUTATOK FORUMA
Ewnokok: Hamar Péter (Budapest), Helyes Zsuzsanna (Pécs)

FELKERT ELOADO: Papp Zoltdn:
SZIVIZOMSEJTEK ES KONTRAKTILITAS
DE OEC Karoiotoaiar INTEzET KLiNikal FizioLoaial TaNszEK, DEBRECEN

ENDOGEN SZFINGOLIPIDEK ERHATASAI ELETTANI KORULMENYEK KOZOTT ES DIABETESZBEN
Ruisanchez Eva, Pdrkdnyi Adrienn, Németh Tamds, Fekete Katalin, Horvdth Béla, Benyd Zoltdn
SE Kunikar Kiseacert Kurano- es Humén Ecertant Inézer, Bupapest

A HEMOLIZALT VER VAZOMOTOR HATASA IZOLALT CEREBRALIS ARTERIAKBAN

Cséplé P2, Vdmos 7%, Hamar J', Koller A"

'PTE AOK KoreLertant es GerontoLoGiA INTEZET, Pecs; 2ORszAGos MENTGszoLGALAT, DEL-DUNANTULI ReGloNALIS
Mentaszervezer, MowAcs; *Dept. of PrysioLogy, New York Meicat CoLLect, VataLLa, USA

AZ EXOGEN METAN CSOKKENTI AZ ISCHAEMIA-REPERFUZIO KOVETKEZTEBEN KIALAKULO
MESENTERIALIS BARRIERKAROSODAST

Fazekas Borbdld', Varga Gabrielld’, Kaszaki Jozsef,, Kupai Krisztina®, Ghyczy MikIds', Boros Mihdly'
1SZTE AOK Seseszer Morerrant Itezer, Szecen; 2SZTE AOK Biokemia INTeze, Szecep

AH9C2 SEJTEK ALKALMAZASA CSOKKENTI A SEJTHALALT ES A MALONDIALDEHID-SZINTET ISZKEMIA/
REPERFUZIO MODELLBEN

Kiss L, Cselenydk A, Benkd Z, Szepes M, Lacza Z

SE Kunikar Kiseacert Kurano- es Humén Ecerrant InTézer, Bupapest

Megbeszélés

Sziinet
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1145_1245

1145_1200

1200_1215

1215_1230

1230_1245

1245_1400

143016

14301450

145015

1510_1530

1530_1550

1550_1600

S2.(B)

S2.B.1

$2.8.2

$2.8.3

S2.8.4

S5.

$51

$5.2

$5.3

$54

ELOADASOK II.
FIATAL ELETTUDOMANYI KUTATOK FORUMA
Eunokok: Bird Tamds (Debrecen), Domoki Ferenc (Szeged)

AHIDROGEN PROTEKTIV HATASA TRANZIENS GLOBALIS ISZKEMIAT (TGI) KGVETGEN PATKANY
HIPPOCAMPUSBAN

Hugyecz Marietta', Mracské Eva, Hertelendy Péter’, Farkas Eszter'?, Bari Ferenc

1SZTE AOK Everrant s 20rvost INFORMATIKAI INTEZET, SzE6ED

THROMBOXAN RECEPTOROK JELATVITELI UTJAI ERSIMAIZOMBAN

Németh Tamds"2, Angela Wirth?, Ruisanchez Eva', Stefan Offermanns’, Benyd Zoltdn'

'SE Kunikar KiserLert KuTaro- s Human ELerrant INTezer, BubapesT; 2INsTITUTE oF PHaRMACOLOGY, UNIVERSITY oF HEIDELBERG,
HeipeLsera; *Max PLanck INsTiTute For HeART aND LunG ResearcH, Bab NaunEmM

PERI-INFARKTUS DEPOLARIZACIO VIZSGALATA TOBBKOMPONENSU KEPALKOTO ELJARASSAL

PATKANYBAN

Bere Zsdfia"?, Kulmdny Adrienn'?, Obrenovitch P. Tihomir, Bari Ferenc', Farkas Eszter'?

1SZTE AOK Orvost InrormaTIKAI INTEZET, SzeceD; 2SZTE AOK Everrant INtezer, Szecep; Division oF PHARMACOLOGY, SCHOOL OF
Lire Sciences, UNiversiTy oF Braror, UniTep Kinapom

ATOLL-LIKE RECEPTOROK SZEREPE AZ AGY ENDOTEL SEJTEK PATOLOGIAS MUKODESEBEN
Nagydszi Péter, Haskd Jdnos, Wilhelm Imola, Fazakas Csilla, Farkas Attila, Krizbai Istvdn
MTA Szeceni BioLdalar Kozpont, Biorizikal INTEzeT, MoLekuLARIS NEUROBIOLGGIAI LABORATORIUM, SZEGED

Ebéd

SZIMPOZIUM: ENDOKANNABINOIDOK ELETTANI HATASAI
Ewnokok: Hunyady LdszId (Budapest), Katona Istvdn (Budapest)

AZ ENDOKANNABINOID JELPALYAK MOLEKULARIS SOKFELESEGE ES SZEREPE A GLUTAMATERG
SZINAPSZISOK MUKODESEBEN

Katona Istvdn

MTA Kiserveri OrvosTubomAny! KUTATOINTEZET, BuDAPEST

AZ ENDOKANNABINOID RENDSZER A HUMAN BORBEN
Bird Tamds
DE OEC Evermant Intezer, Desrecen

PLEIOTROP KANNABINOID INTERAKCIOK HATASA A RECEPTOR FARMAKOLOGIAJARA
Sziics Mdria, Resat Cinar
MTA SZBK Biokemial INTEzET, SzeED

ENDOKANNABINOIDOK SZEREPE A KALCIUM-MOBILIZALO HORMONOK ERTONUS-SZABALY0ZG
HATASABAN

Szekeres Mdria, Nddasy Gydrgy, Turu Gdbor, Vdrnai Péter, Soltész-Katona Eszter, Hunyady Ldszld

SE AOK Ecerrant INTezer, Bubapest

Megbeszélés
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1600_ 1615

1615_1745

1615_1630

1630_1645

1645_1700

1700_1715

1715_1730

1730_1745

1800_1850

E7.

E8.

E9.

E10.

ET1.

E12.

Sziinet

SZABAD ELOADASOK: KERINGES I1.
Ewvokok: Csernoch Ldszld (Debrecen), Pavlik Gdbor (Budapest)

ANa*/K* PUMPA, AZ L-TiPUSU Ca* CSATORNA ES AZ IKS SZEREPE A SZIVFREKVENCIA VALTOZAS
KIVALTOTTA AKCIOS POTENCIAL IDOTARTAM ADAPTACIOBAN

Husti Zoltdn, Hornyik Tibor, Baczkd Istvdn, Papp Gyula, Varrd Andrds

S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, S7EGED

THE EFFECT OF THE REDUCTION OF REPOLARISATION RESERVE ON THE DEVELOPMENT OF TORSADES
DE POINTES PROARRHYTHMIA IN ISOLATED RABBIT HEARTS

Orosz Szabolcs', Farkas A2, Varré A, Farkas A.S.?

'Gepeon RicHrer Prc. Bubapest, Hunaary; 22nD DepARTMENT oF INTERNAL MEDICINE AND CaRDIOVASCULAR CENTRE, FAcuLTY

oF Mepicing, UNIVERSITY OF SzeGeD, SzeGED, HUNGARY; >DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY, FACULTY OF
MepiciNg, UNIVERSITY oF SzeGeD, SzeceD, HuNGARY

AZ EKG REPOLARIZACIOS PARAMETEREINEK ANALIZISE HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN
SZENVEDG BETEGEKBEN

Orosz Andred’, Sepp Rdbert’, Lengyel Csabd®, Baczké Istvdn'’, Csanddy Miklés?, Forster Tamds?, Papp Gyula™,
Varrd Andrds"*

'SZTE FarmakoLoaiAl s FarMakoTerAPIAI INTEZET; 2SZTE I1. BeravoeyvAszan Kunika; SZTE I. BeavoavAszam Kunika; *MTA-
SZTE KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT

SPORTOLOK ES NEM SPORTOLOK ECHOKARDIOGRAFIAS EREDMENYEINEK ES BALKAMRAI
REPOLARIZACIOS EKG JELLEMZOINEK OSSZEHASONLITASA

Kneffel Zsuzsanna, Major Zsuzsanna, Trdjer Emese, Udvardy Anna, Komka Zsolt, Téth Mikids, Pavlik Gdbor
SEMMELWEIS EGYETEM TESTNEVELESI £5 SPORTTUDOMANYI KAR, EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK, BUDAPEST

SPORTOLOK ES NEM SPORTOLOK DIASZTOLES FUNKCIOJAT JELLEMZO PARAMETEREK
Major Zsuzsanna, Bosnydk Edit, Komka Zsolt, Trdjer Emese, Udvardy Anna, Pavlik Gdbor
SEMMELWEIS EGYETEM, TESTNEVELESI Es SPORTTUDOMANYI K AR, EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK

ASZIV EDZETTSEGI JELEI IDGSEBBEKBEN
Pavlik Gdbor, Major Zsuzsanna, Kneffel Zsuzsanna, Varga-Pintér Barbara, Téth Miklds
SEMMELWEIS EGYETEM, TESTNEVELESI ES SPORTTUDOMANYI KAR, EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK, BUDAPEST

MEGNYITO (A Szekcic)
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2010. junius 16. Szerda

D Szekcid (Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza)

1245140

14%-16%

P1.

P2.

P3.

P4.

P5.

P6.

P7.

Ebéd
MET vezet6ségi iilés
Acta Physiologica Hungarica szerkesztdségi iilés

POSZTEREK 1.
FIATAL ELETTUDOMANYI KUTATOK FORUMA
Ewnokok: Lacza Zsombor (Budapest), Zelles Tibor (Budapest), Benyd Zoltdn (Budapest)

SZINERGISTA HATASOK A REZVERATROL ES y-TOKOTRIENOL KGZGTT: AZ AUTOFAGIA LEHETSEGES
SZEREPE

Lekli Istvdn, Juhdsz Béla, Bak Istvdn, Tdsaki A rpdd

Desrecent Ecverem, OEC, GYTK, GyoGYSZERHATASTANI TANSZEK

PERICARDIALIS TAMPONAD MAKRO- ES MIKROKERINGESI SZOVGDMENYEINEK BEFOLYASOLASA
INTRAVENAS ES INHALACIOS ANTIOXIDANS KEZELESSEL

Frces Ddniel, Faludi LdszId, Nagy Eniké, Kaszaki Jzsef, Ghyczy Miklds, Boros Mihdly

SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, SEBESZETI MUTETTANI INTEZET, SzEGED

GLUTAREDOXIN-1 GENTERAPIA KARDIOPROTEKTIV HATASA DIABETESZES EGERSZIVEKEN
Lekli Istvdn, Tésaki Arpdd
Desrecent Ecverem, OEC, GYTK, GyoGYSZERHATASTANI TANSZEK

ANANDAMID VAZODILATATIV HATASAINAK TANULMANYOZASA

Czikora Agnes', Lizanecz Erzsébet’, Boczdn Judit’, Daragd Andred’, Facské Andred®, Papp Zoltdn', Edes Istvdn’,
Toth Attila’

"Desrecent Ecverem, Orvos- £s Eaeszseatunomanyt Centrum KaroioLdalar INTezer; 2Desrecent Eaverem, Orvos- £s Eaeszste-
TupomANYI CEnTRUM NEURoLOGIAI KLINika; Desrecent EcveTem, ORvos- €s EceszseaTunomAnyi CENTRUM SzemeszeT KLINIKA

FLAVONOIDOK GYULLADASGATLO HATASANAK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA IN VITRO
ENDOTHELSEJT MODELLEN

Jani Péter Kdroly', Makd Veronika', Cervenak LdszI6?

"SemmeLwers Ecverem, |11 szamo BeLayoavaszat Kuinika KutatoLasoraT6rium; 2MTA-SemmeLwels EGYeTem,
GYULLADASBIOLOGIAI S IMMUNGENOMIKAI KUTATGCSOPORT

A HIPOFIZIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID SZEREPE A TRIGEMINOVASZKULARIS
RENDSZERBEN

Markovics Adrienn’, Sz6ke Eva', Sdndor Katalin', Tuka Bernadett’, Kormos Viktdrid', Tajti Janos’,

Szolcsdnyi Janos', Gaszner Baldzs?, Reglddi Ddrd?, Helyes Zsuzsannd'

"Pecst TuDOMANYEGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ANATOMIAT INTEZET; SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM,
NeuroLOeIAl KLinika®

AZ AGYKERGI MIKROCIRKULACIO VIZSGALATA EGERBEN LASER-SPECKLE MODSZERREL

Iring Andrds’, Horvith Béla', Marcus Tillson’, Bjorn Bakken?, Benyd Zoltdn’

"SemmeLwers Eaverem, Kunikar Kisereen Kurat6- es Human ELerrant INTEzer, BupapesT; 2PeriMED AB, JARFALLA — STOCKHOLM,
SWEEDEN
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P8.

P9.

P10.

P11.

P12.

P13.

P14.

P15.

1600_ 1615

A GLIKOKALYX SZEREPE A NYIROFESZULTSEG ERZEKELESEBEN ES AZ ARAMLAS-INDUKALTA DILATACIO
KOZVETITESEBEN

Mdrki Alex'?, Gara Edit"?, Seress LdszI&, Koller Akos"?

"KGreLerTant INTEZET, SeMMELWELS EGYETEM, BuDAPEST; 2KORELETTANI ES GERONTOLOGIA INTEZET, PECSI TUDOMANYEGYETEM, PECs;
3KozpoNTl ELEKTRONMIKROSZKGPOS LABORATGRIUM, PECSI TUDOMANYEGYETEM, PEcs

GESZTACIOS DIABETESZT ES EGESZSEGES TERHESSEGET KOVETOEN AZ OXIDATIV STRESSZ EMELKEDETT
SZINTEN MARADHAT

Horvdth Eszter M., Benkd Rita', Mdgenheim Rita’, Tamds Gyuld’, Lacza Zsombor', Pék Tamds', Szabé Csaba®
'SemmeLwies Eeverem, Kunikar KiserLen Kurato- £ Human ELertant INTeze; 21, BeLayoevAszatt KLNika; 3DEPARTMENT oF
ANESTHESI0L0GY, THE UNIVERsITY OF Texas MepicaL Branch, Gatveston, USA.

EFFECT OF POSTCONDITIONING IN ISCHAEMIA-REPERFUSION INJURY OF THE INTESTINE ON RATS
Rosero 0', Stangl R, Onody P', Hegediis \V, Lotz G, Kupcsulik P., Szijdrtd A
"1 DeeT. F SURGERY; 22" Dep. oF PaTHOLOGY, SEMMELWEIS UNIVERSITY, BubaPEST, HuNGARY

ATGF-B KARDIOVASZKULARIS HATASAINAK VIZSGALATA KETTOS GENMODIFIKALT EGEREKEN
Buday A, Orsy P2 Godd M., Kokény G.', Mézes M.", Dr. Gross ML, Ungvri Zoltdn’, Beny6 22 Hamar P!
'SemmeLwErs Everem, KoreLerTant Intezer; 2Human ELertant INTezer; *HeieLBerel EGYETEM PATHOLOGIAI INTEZET; *OKLAHOMA
Eeverem, ORecees INTEzET

LEVOSIMENDAN PRETREATMENT IN THE REDUCTION OF LIVER ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY
Stangl R, Rosero 0/, Schneider A, Turéczi Zs', Lotz G2, Szijdrtd A'
"1 DeeT. F SURGERY, 22 Depr. OF PatHoLoGY, SemmeLwers UNiversiTy, BubapesT, HunGaRy

AHIDROGEN SZULFID (H2S) ES A SZUPEROXID DISZMUTAZ (SOD) ANTIOXIDANS HATASANAK
(0SSZEHASONLITASA IZOLALT KIS VENAKBAN

TanaiE,, Solymdr M., Hamar 1., Koller A.

AOK KoreLertant Es GeronToLOGIAI INTEZET, PECs! TUDOMANYEGYETEM, PEcs

ATITIN-AKTIN INTERAKCIO OXIDATIV KAROSODASA HOZZAJARUL A SZIVIZOMSEJTEK MAGAS PASSZIV

FESZULESEHEZ HUMAN SZIVELEGTELENSEGBEN

Czuriga Ddniel'?, Borbély Attila', S.J.P. Bogaards', |. FalcGo-Pires’, A.F. Leite-Moreird®, Edes Istvdn?, Papp

Zoltdr?, J. van der Velden', G.J.M. Stienen’, R.J.P. Musters', W.J. Paulus’

"Instirute For CARDIOVASCULAR Researc, VUMC, Amszreroam, HovLanoia; 2Desrecent Eeverem, OEC, KaroioLoaial INTezer,
Kuinikal FizioLoaiar Tanszek; DepARTMENT oF PHysioLoGy, Facutty oF Mepicing, UniversiTy o Porro, PorTucAtia

A Ca* ERZEKENYITES SZEREPE PATKANY ARTERIA BASILARIS KONSTRIKCIOJABAN

Rutkai Ibolya, Daragd Andrea, (zikora A gnes, Orosz Petronella, Helgi David Bjornsson, Edes Istvdn, Papp
Zoltdn, Toth Attila

Desrecent Ecverem, Orvos- £s EceszseTupominyl CENTRUM KARDIOLGGIAI INTEZET

Sziinet
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1615_1745

P16.

P17.

P18.

P19.

P20.

P21.

P22.

P23.

P24.

P25.

POSZTEREK II.
FIATAL ELETTUDOMANYI KUTATOK FORUMA
Ewnokok: Lacza Zsombor (Budapest), Zelles Tibor (Budapest), Benyd Zoltdn (Budapest)

ATROMBOXAN-A2 SZEREPE A HIDROGEN-PEROXID (H202) OKOZTA VENULA KONSTRIKCIOBAN
Gara Edit', Mdrki Alex’, Koller Akos"?
"KereLerTant INTEZET, SEMMELWELS EGYETEM, BuDAPEST; KORELETTANI ES GERONTOLOGIA INTEZET, PECSI TUDOMANYEGYETEM, PECs

RESKAPCSOLATOK SZEREPENEK VIZSGALATA SEJTALAPU TERAPIAKBAN
Cselenydk Attila, Dongd Eleni, Janicsek Zséfia, Kiss Levente, Lacza Zsombor
SemmeLwels Ecverem, Kunikar Kisereen Kutaro- es Human Everrant Intezer

ENDOGEN ANGIOTENZIN KONVERTAZ ENZIM (ACE) INHIBITOR KIMUTATASA
Fagyas Miklds, Daragd Andrea, Sipos Ddvid, Mdnyiné Siket Ivetta, Papp Zoltdn, Edes Istvdn, Toth Attila
Desrecent Ecverem Orvos- s EceszseaTupominyl CENTRUM, KARDIOLGGIAI INTEZET

AZ AGYKERGI VERARAMLAS OPTIKAI VIZSGALOMODSZEREINEK OSSZEHASONLITASA 0)SZULOTT
MALACBAN

0ldh Orsolyd', Zolei DdnieF’, Toth-Sziiki Valéria', Bari Ferenc, Smausz Tomi?, Domoki Ferenc'

1Szee01 Tunomanvecyerem, AOK Evermant Invezer; 2TTIK Oprikar £s KvantumeLexTronikal Tanszek; 2AOK Orvost INFormATIKA INTEZET

ATRPC6 IONCSATORNA MODULACIOJA HORMONOK ES EGYEB MEDIATOROK ALTAL EGER PODOCYTA
TENYESZETBEN

Ambrus Lidia, Szabd Tamds?, Czifra Gabrielld’, Postényi Zita', Zdkdny Nord', Bird Tamds'

"Desrecent Eaverem, OFC, Everrant ITeze; 2Desrecent Eeverem, OEC, GYERMEKKLINIKA

AZ ENDOTELFUNKCIO ES A KARDIOVAGALIS AUTONOM AKTIVITAS OSSZEFUGGESE FIATALOKBAN
Pintér Alexandra, Horvdth Tamds, Kollai Mdrk
SemmeLwers Eaverem, Kunikal Kiseruen Kuraro- £s Human ELermant ITezer

CIKORIAKAVE: EGY TROMBOZISPREVENTIV ITAL?

Vigh Eva, Schumacher Edit', Birdné Molndr Valéria', Kenyeres Péter’, Fehér Gergely, Késmdrky Gdbor’,

Tdth Kdlmdn?, Garai Jdnos'

"Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvOsTUDOMANYI KAR, KGRELETTANI Es GERONTOLOGIAI INTEZET; ZPEcs! TUDOMANYEGYETEM,
Autainos Orvostupomanyi Kar, |. sz. BeLevoeyAszat Kuinika

EXHALED BREATH SMELLPRINT IS ALTERED IN PREGNANCY

Bikov A', Ldzdr Zs', Pdkd J', Kovdcs D', Rigd F, Losonczy Gy', Horvdth I

"DepARTMENT OF PuLmonoLoGY, SemmeLwers UNiversiTy, Bubapest, Huncary; 2First DEPARTMENT oF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY,
SeMMELWEIS UNIVERSITY, BuDAPEST, HuNGARY

AMELANOCORTIN RENDSZER HOSZABALYOZASI HATASAI
Balaskd, Mdrta, Jech-Mihdiffy, Andrea, Gdspdr-Koncsecskd, Margit, Pétervdri, Erika, Sods, Szilvia, Székely, Miklds
Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI KAR, KORELETTANI Es GERONTOLOGIA INTEZET

SZIVINFARKTUS HATASA EGER SZIVIZOMSEJTEK MECHANIKAI TULAJDONSAGAIRA

Balogh Agnes', Czuriga Ddniel', David Santer’, Bruno Podesser’, Papp Zoltdn'

"Desrecent Ecyerem, Orvos- s Eaeszseatunomanyt Centrum, KaroioLdala INTezer, Kunikal FizioLoaial Tanszek; 2MEeDIcAL
University oF ViEnnA, Luowic Botrzmann CLusTeR For CARDIOVASCULAR RESEARCH

Kérésére dthelyezve a XI. Poszter Szekcidba.
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SOMATOSTATIN-4 RECEPTOROK SZEREPE AZ ENERGIAHAZTARTAS SZABALYOZASABAN

Sods Szilvia', Solymdr Margit', Balaskd Mdrtd', Pétervdri Erika', Helyes Zsuzsannd’, Szelényi Zoltdn?,
Székely Miklds'

"Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYT KAR, KORELETTANI Es GERONTOLOGIA INTEZET; 2PECSI TUDOMANYEGYETEM,
Aumatinos OrvosTubomANY! KaR, FARMAKOLOGIAT Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 3Pécs! TuDOMANYEGYETEM, EcészsécTunomANYI
Kar, Aukaumazort ELerrupomany TAnszek

Kérésére dthelyezve a XI. Poszter Szekcidba.

NATRIUMCSATORNA GATLO GYOGYSZEREK 0SZTALYOZASA GSSZEHASONLITO HATASMECHANIZMUS
VIZSGALAT ALAPJAN

Lenkey Néra, Kdroly Rdbert, Vizi E. Szilveszter, Mike Arpa’d

MTA KiserLert OrvosTunomAnYI Kutat6 INTézer

A CENTRALIS VENAS OXIGEN SZATURACIO (Scv02) ES AZ OXIGENADOSSAG KAPCSOLATA
NORMOVOLEMIAS ANEMIABAN

Kocsi Szilvia dr, Demeter Gdbor dr, Sods Krisztina oh, Nagy Enikd oh, Erces Ddniel dr, Kaszaki Jozsef dr,
Molndr Zsolt dr

S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS INTEZET

BILATERALIS ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKOTES OKOZTA ISCHAEMIAS RETINADEGENERACIO
VIZSGALATA KULONBOZO PROTEKTIV TENYEZOK TUKREBEN

Szabadfi Krisztind', Atlasz Tamds?, Kiss Péter’, Reglddi Ddrd?, Griecs Mdnika', Tamds Andred’, Fdbidn Eszter’,
Ddnyddi Besé’, Helyes Zsuzsanna’, Gdbriel Rdbert’

"Pecsi TunomANYEGYETEM, KistrLETES ALLATTANI Es NEUROBIOLOGIAI TANSZEK; 2SPORTBIOLOGIA TANSZEK; SANATOMIAI INTEZET

A PACAP KONCENTRACIOJANAK MERESE KISMAMAK ES 0JSZULGTTEK VEREBOL

Tamds Andred, Helyes Zsuzsannd’, Borzsei Rita?, Mdrk LdszId, Bay Csaba®, Gyarmati Judit’, Ertl Tibor’,
Csanaky Katalin', Bdnki Eszter', Kiss Péter’, Vdczy Alexandrd, Horvdth Gabriella', Németh Jozsef, Szauer
Edit!, Reglddi Dora'

TANATOMIAL FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAL, Biokemial £s Orvost Kemiar INTezer, “Szoveszen es NoavocyAszan KLinika,
Pecsi TUDOMANYEGYETEM E *FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET, DEBRECENI TUDOMANYEGYETEM

POSZTEREK III.
KOZPONTI IDEGRENDSZER — ELEKTROFIZIOLOGIA
Ewnokok: Hamar Janos (Pécs-Budapest), Sdntha Péter (Szeged)

MEGVALTOZTATOTT TESTHOMERSEKLET HATASA AZ IDEGI ELEKTROMOS AKTIVITASRA ALTATOTT
PATKANYBAN

Nagy Viktdria, Papp Andrds

S7eGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

AZ AUDITOROS, SZENZOROS GATLAS VIZSGALATA A MEDIALIS PREFRONTALIS KEREGBEN
Toth A, Petykd 2., Mdthé K*, GdlosiR.!, Léndrd L%, Szabd |2
"Eertant INTEze, Pecst TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI KAR, Pecs; 2MAGATARTASTUDOMANYI INTEZET,
Pécsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOsTUDOMANYI KAR, Pecs; *MacyAR TubomANyos Akapemia NEUROFIZIOLGGIA
Kuraracsopor, Everrant Intezer, Pécsi TunomAnveavETeM, ALTaLAnos ORvosTubomAnyt KaR, Pecs; “ViLLAmos INTEZET, Pecsi
TupomAnveaYETEM, PoLLack MinALy Mszaki Kar, Pécs



P33.

P34.

P35.

P36.

P37.

P38.

1615_1745

P39.

P40.

P41.

Program — 2010. junius 16. Szerda — D Szekcio

INTRAGASTRIKUS ES INTRAORALIS KEMIAI STIMULACIO HATASA A MEDIODORSALIS PREFRONTALIS
KEREG NEURONJAIRA

Nagy B., Szabd |., Papp Sz., Takdcs G., Szalay Cs., Faragd B., Keresztes D., Fotakos D. és Karddi Z.

Pecsi Tunomanveeverem, ALTaLAnos OrvosTupomAnyi K, ELerrant Intezer, s MTA-PTE Tanszekt IDEGELETTANI
Kutatécsoport

ANTIEPILEPTIKUMOK ES ANESZTETIKUM HATASA A KERGI ALAPAKTIVITASRA ES A SPONTAN
MOTILITASRA EGY EPILEPSZIA-HAJLAMOS PATKANYTORZSBEN

Takdcs Szabolcs, Papp Andrds

S7eGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

A HYPOTHALAMUS MELANIN-KONCENTRALG HORMON (MCH) AKTIVACIO ES A REM SZABALYOZAS
(0SSZEFUGGESE ALVASMEGVONAST KOVETO VISSZAALVAS SORAN

Vas Szilvia', Kostyalik Diand’, Petschner Péter’, Kdtai Zita', Adori Csaba?, Kitka Tamds' és Bagdy Gyrgy'
"SEMMELWEIS EGYETEM, GYOGYSZERHATASTANI INTEZET, BUDAPEST, KAROLINSKA INSTITUTE, STOCKHOLM, SVEDORSZAG

AZ SSRI ESCITALOPRAM HATASA A REM MEGVONAST KGVETG VISSZAALVASRA
Petschner P, Kostyalik D., Kdtai Z., Kitka T., Vas Sz., Bagdy Gy.
QYOGYSZERHATASTANI INTEZET, SEMMELWEIS EGVETEM, BubapEsT

PATKANY SZOMATOSZENZOROS KERGI KIVALTOTT VALASZA KULONBOZO ALTATOSZEREK MELLETT
Takdcs Anikd, Morvai Marietta, Papp Andrds
SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

MAGATARTASI ES ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASOK OLDOTT ES NANOPARTIKULARIS ALLAPOTU
KADMIUMMAL SZUBAKUTAN KEZELT PATKANYOKBAN

Horvdth Edina, Oszldnczi Gdbor, Mdté Zsuzsanna, Takdcs Szabolcs, Szabd Andrea, Vezér Tiinde
SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

POSZTEREK IV.

KOZPONTI IDEGRENDSZER — A PERCEPCIOS ES KOGNITIV FUNKCIOK ELETTANA ES
FARMAKOLOGIAJA

Ewnokok: Karddi Zoltdn (Pécs) Sdry Gyula (Szeged)

“BLUE-YELLOW” CHROMATIC OPPONENT RESPONSES IN THE LATERAL GENICULATE NUCLEUS OF THE CAT
Buzds, P, Petykd, Z, Kébor, P, Telkes, I., Léndrd, L.
INsTITUTE OF PHysioLoaY, MepicaL ScHoot, UniversiTy oF Pecs, Pecs, Hungary

SCREENING OF STEREQVISION IN PREESCHOOL CHILDREN
Mikd-Bardth, ., Budai, A., Dani, T., Gyenge, M. and Jandd, G.
UNiversiTy oF Pécs, MepicaL Scoot, INSTITUTE oF PhysioLoGy

CORRELATION BETWEEN VISUAL EVOKED POTENTIAL (VEP) AND SIMPLE REACTION TIME (RT) AS A
FUNCTION OF LUMINANCE

Gyenge, M., Mikd-Bardth, E., Molndr, A.", Tordk, B.2 Jandd, G.'

"InsTiTuTe oF PHysioLoy, MepicaL Scroot oF Pecs, UNiversiTy oF Pecs, Pecs, HuaaRY; 2DEPARTMENT OF OPHTHALMOLOGY
KANTONSSPITAL ST. GALLEN, ST. GALLEN, SWITZERLAND
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{Z-PERCEPCIOS VALTOZASOK A LIMBIKUS ELGAGY! INTERLEUKIN-1B MEDIALTA ANOREXIA HATTEREBEN
Takdcs G., Szalay Cs., Nagy B., Szabd |., Fotakos D., Csulak T., Németh L., Keresztes D., Hanna S., Hideg B.,
Faragd B., Csulak E., Karddi Z.

Pecsi Tunomanveeverem, ALTaLAnos OrvosTupomAnyi Kar, ELerrant Intezer, s MTA-PTE Tanszekt IDEGELETTANI
Kutatcsoport, Pecs

{Z-PERCEPCIO VALTOZASOK ELHIZASBAN: FMRI VIZSGALATOK

Szalay Gs.', AradiM.2, Schwarcz A.%, Orsi G., Perlaki G.>. Németh L, Hanna S.', Takdcs G.', Bajnok L.*,

Vereczkei A, Léndrd L. és Karddi Z!

"Pecsi TunomANvEGYETEM, ALTaLANOS Orvostubomanyt Kar, ELertant INTezer es MTA-PTE Tanszeki IoeceLETTANI
Kutaracsoporr, Pecs; 2Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTaLANos ORvosTuDomANYI KAR, IpEeseseszem Kuika, Pecs; 3Pecsi
DincNoszrikal Kizpont, Pecs; *Pecsi TunomanveayeTem, ALTaLANos ORvosTubomAny KAR, 1. sz. BeLayoavaszatt KLinika,
EnokriNoLGalal OszraLy; SPecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI KAR, Seeszem Kunika

KOULSO THETA INGERLES JAVITIA A KONORSKI FELADATBAN MERT TELJESITMENYT
Palotai MikIds, Sdry Gyula
Szecen! Tunomanveaverem, AOK, Everrant Intezer

KIVEDHETO-E AZ IDGSKORI MEMORIA ROMLAS VAZOPRESSZINNEL: MAGATARTAS ES AGYI

VIZSGALATOK BRATTLEBORO PATKANYOKBAN

Varga Janos', Klausz Barbard, Jilia Timdr, Zsuzsa Gyarmat?, Melinda Sobor’, Domokos Agnes’?, Kdlmdn

Jdnos®, Zelena Déra

TMacyar TubomANyos AKADEMIA, KisERLETI ORvosTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST; 2SEMMELWEIS EGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES
FARMAKOTERAPIIAS INTEZET, BUDAPEST; >SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, PSZICHIATRIAI KLINIKA, ALZHEIMER-KGR KUTATGCSOPORT, SZEGED

AFIZIKAI AKTIVITAS ES AZ OSZTRADIOL KEZELES HATASA A KOGNITIV FUNKCIOKRA ES A HIPPO-
CAMPUS OSZTROGEN RECEPTOR-ALFA KONCENTRACIOJARA KOZEPKORU ES IDGS PATKANYOKBAN
Marosi Krisztina, Sdrga Linda, Hart Nikolett, Felszeghy Kldra, Nyakas Csaba

SEMMELWEIS EGYETEM, TESTNEVELESI E5 SPORTTUDOMANYI KAR, SPORTTUDOMANYI KUTATOINTEZET

INTRAAMYGDALOID NEUROTENZIN-1 RECEPTOR ES DOPAMIN D2 RECEPTOR SZEREPE HELYTANULASI
FOLYAMATOK SZABALYOZASABAN

Ldszld Kristof, Tenk Judit!, Toth Krisztidn', Kertes Erika®, Ollmann Tamds', Péczely LdszI¢?, Léndrd LdszI6'?
'PTE AOK Everrani ITezer; 2MTA IpeceLeTTANI KUTATOCSOPORT

AFFECTIVE AND COGNITIVE VALUE OF SPEECH SIGNAL: GENDER DIFFERENCES

Milkica Nesi¢', Svetlana Cicevié, Jovisa Obrenovié, Nenad Jovanovic', Viadimir Nesic'

"DepaRTMENT OF PHysIoLoGY, Facutty oF Mepicing, Nis, Sersia; 2FacuLTy oF TRANSPORT AND TRAFFIC ENGINEERING, UNIVERSITY OF
BeLaraDE, Beoarap, Sersia; *Facutty oF MepiciNg, KRaGuIEVAC, SERBIA

POSZTEREK V.
KOZPONTI IDEGRENDSZER — NEUROMODULACIO ES SEJTPUSZTULAS
Ewnokok: Gulya Kdroly (Szeged), Farkas Eszter (Szeged)

CSONTVELGI EREDET( OSSEJTSZARMAZEKOK REINTEGRACIOJANAK VIZSGALATA NUCLEUS BASALIS
MAGNOCELLULARIS SPECIFIKUS KOLINERG LEZIOJAT KOVETOEN

Szigeti (sabd’, Légrddi Addm’, Simonka Jdnos AuréF, Kdsa Péter’, Gulya Kdroly'

'SzeqeD! TUDOMANYEGYETEM, SEITBIOLOGIA ES MoLEKULARIS MEDICINA TANsZEK; ZTRauMATOLGGIAI KLINIKA, SZEGED, 3PszicHIATRIAI
Kuinika, Szecep
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A KOLINERG NEUROMODULACIO VIZSGALATA PATKANY NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS
AGYSZELETBEN, FLUORESZCENS, INTRACELLULARIS KALCIUM KONCENTRACIO MERESSEL
Kdszeghy Aron, Pdl Baldzs, Rubovszky Bdlint, Sztics Géza, Ruszndk Zoltdn

DegReceNt EcveTem, Orvos- s EceszsecTupomany! Centrum, ELETTANI INTEZET, DeBRECEN

SEJTPUSZTULAS VIZSGALATA FELNOTT HIPPOCAMPALIS SZOVETSZELETEKBEN
Légrddi Addm, Vdrszegi Szilvia, Szigeti Csaba, Gulya Kdroly
SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, SEJTBIOLOGIA Es MoLEKULARIS MEDICINA TANSZEK, SzEGED

AP2X, RECEPTOR GATLAS HATASA KULONBGZG PARKINSON-MODELLEKBEN
Hracskd Zsuzsanna, Baranyi Mdria, Sperldgh Bedta
Macyar TubomAnyos Akapemia, KiserLETI ORvoSTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST

ANIKOTIN FOKOZZA A DENDRITEK ES DENDRITTUSKEK INGERELHETOSEGET, VALAMINT Ca?*
VALASZOKAT VALT KI CA1 PIRAMISSEJTEKEN ES STRATUM RADIATUM INTERNEURONOKON
Szabd S.1., Zelles T., Vizi E.S. és Lendvai B.

Macyar TubomAnyos Akapemia, KiserLETI ORvoSTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST

AZ AMILOID-B PEPTID OKOZTA KAROSODAS IDOBELI VALTOZASANAK VIZSGALATA A HIPOKAMPUSZ

TERULETEN

Frank Zsuzsannd’, Kasza Agnes', Németh Klaudia', Penke Zsuzsa'?, Penke Botond"?

"0rvost VecyTaNt INTEZET, SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, SzEGED, MAGYARORSZAG; 2BAY ZoLTAN ALkaLMAZOTT KuTATASI
Kozauapitvany — BAYGEN INtezer, Szeaep, MacyarorszAa; *NEUR0BIOLOGY OF LEARNING, MEMORY AND COMMUNICATION,
UNIveRsiTy PaRis Sub, FRANCE

MECHANISM OF THE PERSISTENT SODIUM CURRENT ACTIVATOR VERATRIDINE-EVOKED CA*
ELEVATION: IMPLICATION FOR EPILEPSY

A. Fekete., L. Franklin, T. lkemoto, B. Rdzsa, B. Lendvai, E.S. Vizi, T. Zelles

DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY, INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE, HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, BUDAPEST, HUNGARY

(B1RECEPTOR INDEPENDENT INHIBITORY EFFECTS OF CANNABINOID AGONISTS ON THE RELEASE OF
[*HIGABA FROM HIPPOCAMPAL SYNAPTOSOMES IN THE CB1 KNOCKOUT MICE

Rdmed Andé, Judit Bird, Bedta Sperldgh

LABORATORY OF MOLECULAR PHARMACOLOGY, INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE, BubaPEST, HuNGARY

AP2X, RECEPTOR GENKIUTES HATASA A DEPRESSZIOVAL (SSZEFUGGESBE HOZHATO GENEK EXPRESSZIOS
MINTAZATARA AZ AMYGDALABAN — TELJES EGER GENOM GENEXPRESSZIOS MICROARRAY ANALIZISE
Csdlle G, Sperldgh B.

Magyar Tubomanyos Akapemia KisérLTi ORvosTUDOMANYI KUTATOINTEZETE, BubaPEST

POSZTEREK VI.
KOZPONTI IDEGRENDSZER — MOTOROS AKTIVITAS, TOXIKOLOGIA
ELnokok: Szabd Gyula (Szeged), Papp Andrds (Szeged)

ATESTHOMERSEKLET ES A MOTOROS AKTIVITAS TELEMETRIAS VIZSGALATA CAPSZAICIN -
DESZENZITIZALT PATKANYBAN

Addm Gdbor, Benedek Gydrgy, Horvdth Gydngyi

AOK Ecerrant ITezer, Szeceni Tunomany EGyeTem, Szecen
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ANIKOTIN MEGVONAS HATASAI A PATKANY LIMBIKUS RENDSZERERE: FOKOZOTT DOPAMIN
FELSZABADULAS A STRIATUMBAN ES FOKOZOTT GABA FELSZABADULAS AZ AMYGDALABAN
Bagosi Zsolt, Simon Baldzs, Jdszberényi Miklds, Szabd Gyula

SZTE, AOK, KoreLermant INTezeT, Szecep

ANIKOTIN ES GHRELIN KOLCSONHATASANAK VIZSGALATA
Manczinger M, Dochnal R, Babits A, Szabd Gy
SzeceD! TunomanveaveTem, AOK, KoReLETTaNt INTEZET, SzeGeD

PACAP HATASA A MORFIN ALTAL KIVALTOTT MOTOROS AKTIVITASRA
Szakdcs J.,, Mdcsai M., Dochndl R., Babits A., Pdl A., Szabé G.
SzeceD! TunomanveeveTem, AOK, KOReLETTaN INTEZET, SzeGED

ANEUROPEPTID SF SZEREPE AZ ENDOKRIN RENDSZER, A VISELKEDES ES AUTONOM FUNKCIOK
SZABALYOZASABAN

(sabafi Krisztina, Jdszberényi Miklés, Bagosi Zsolt, Szabd Gyula, Telegdy Gyula

SZTE AOK Koreterman Intézer

AZ INTRAAMYGDALOID ACYLALT-GHRELIN CSOKKENTI, MiG A DESACYLALT-GHRELIN NEM OKOZ
VALTOZAST A TAPLALKFELVETELBEN

Tdth Krisztidn', LdszIo Kristof', Léndrd Ldszld"?

"Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTubomANyt Kar, ELerrant INTezer; 2MTA IpeseLETTANI KUTATOCSOPORT

FUNKCIONALIS ELVALTOZASOK ES FEMSZINTEK PATKANYOKBAN 6 HETES INTRANAZALIS MANGAN-
EXPOZICIO UTAN

Oszldnczi Gdbor, Horvdth Edina, Szabé Andrea, Papp Andrds, Vezér Tiinde

SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

MANGAN INTRATRACHEALIS ADAGOLASAVAL ELOIDEZETT FUNKCIONALIS IDEGRENDSZERI ELTERESEK
PATKANYBAN

Mdté Zsuzsannd', Szabd Andred’, Hermesz Edit’, Jancsd Zsanett’

1SZTE AOK Nepeceszsearant Intezer; 2SZTE TTIK Biokemial s MoLekuLARIs BioLalal TANszK

THE ROLE OF FIRST FORMANT FREQUENCY IN OPERATOR’S FUNCTIONAL STATE ASSESMENT
Svetlana Cicevic, Milkica Nesi¢?

"FacuLry oF TRANSPORT AND TRAFFIC ENGINEERING, UNIVERSITY OF BELGRADE; 2DEPARTMENT OF PHysI0LOGY, FAcuLTY OF MEDICINE,
University oF NI

MEGNYITO (A Szekcio)
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PLENARIS ELOADAS: Koller Akos (Pécs):
AZ L-ARGININ METILACIO ES VASOMOTOR DISZFUNKCIO
Ewnok: Szolldr Lajos (Budapest)

SZIMPOZIUM: AZ ISCHEMIAS SZIVIZOM ADAPTACIOS FOLYAMATAINAK PATOFIZIOLOGIAJA ES
FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Ferdinandy Péter (Szeged), Tdsaki A’rpa’d (Debrecen)

A NEUROPROTEKTIV FEHERJEK SZEREPE A SZIVIZOMSEJTEK ISZKEMIAS KAROSODASANAK
CSOKKENTESEBEN

Réth Erzsébet és mtsai

PTE AOK Seseszent Oktat es Kuratd Itezer, Pecs

ADIASZTOLES DISZFUNKCIO KULONBOZO KLINIKAI ALLAPOTOKBAN

Borbély Attila'?, Czuriga Ddniel%, Ines-Falcao Pires”, Jolanda van der Velder?, Papp Zoltdn', Edes Istvdn',
Adelino F. Leite-Moreird®, Ger J.M. Stiener?, Walter J. Paulus’

'DE, OEC, KaroioLoaial InTezer, Kunikar FizioLoaiat TAnszek, DeReCEN; 2LABORATORY FOR PHYSIOLOGY, INSTITUTE FOR
CarDiovascuLAR Research (ICAR-VU), VUmc, Amszreroam, HoLLaNDIA; *DEPARTMENT oF PHysioLoGY, FacuLTY oF MEDICINE,
UNiversiTy of Porto, PorTuGALIA

HYPERCHOLESTEROLAEMIAS NYULSZIV KEPALKOTO, FUNKCIONALIS ES MOLEKULAR BIOLOGIAI
VIZSGALATA RESVERATROL KEZELES HATASARA

Juhdsz Béld', Kertész Attila?, Gesztelyi Rudolf, Varga Baldzs', Edes Istvdr?, Tésaki Arpdd’

'DE OEC GYTK Gy6ayszernatAstani Tanszek, Desrecen; 2DE OEC KaroioLGalal KLiNika, DEBRECEN

BIGLIKAN: U KARDIOPROTEKTIV TERAPIA?
(sont Tamds és mtsai
KarbiovaszkuLARis Kutatocsoporr, Biokemial INTEzer SZTE £s PHARMAHUNGARY CSOPORT, SZEGED

OXIDATIVE STRESS IN HEALTH AND DISEASE: FROM BASIC SCIENCE TO APPLIED CLINICAL
INVESTIGATION

Vladimir Jakovijevi¢

DepARTMENT OF PHysloLoGY, FAcULTY oF MEDICINE, UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC, SERBIA

Sziinet

SZIMPOZIUM: A NITROGEN MONOXID ELETTANI SZEREPE ES FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Végh Agnes (Szeged), Koller Akos (Pécs)

NO NO NO CRY?
Virdg Ldszlo
DE OEC Orvosi VecyTant INTEZET, DEBRECEN



1120_1140

1140_1200

1200_1220
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1425140
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$9.2

$9.3

$9.4

$9.5
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ANITROGEN MONOXID KETTOS SZEREPE A SZEPSZIS PATOMECHANIZMUSABAN
LdszId Ferenc
SZTE JGYPK TeSTNEVELESI £S SPORTTUDOMANY! INTEZET, SZEGED

ANITROGEN MONOXID SZEREPE A GASZTROINTESZTINALIS INTEGRITAS — NYALKAHARTYA BARRIER,
MIKROKERINGES ES BELMOTILITAS — KOMPLEX REGULACIOJABAN

Kaszaki Jozsef

SZTE AOK Seseszert MOTeTTan INTEZET, SzeGED

NO ES PEROXINITRIT A KARDIOPROTEKTIV MECHANIZMUSOKBAN
Csonka Csaba
SZTE AOK Biokemia Intezer, Szecep

KOMBINALT KARDIOVASZKULARIS HATASOK: NITROGEN-MONOXID HATASOK ES BETA BLOKKAD
Greguss Anikd
BeruIN-CHEMIE

HOMOCYSTEINE AND FOLIC ACID: HOW MIGHT BE PREVENTED CARDIOTOXIC AND NEUROTOXIC
EFFECTS?

Djuri¢ D, Stanojlovi¢ 0

INsTiTuTe oF MepicaL PrysioLoy “RiciarD Burian”, ScrooL oF Mepicing UNIVERSITY OF BELGRADE, BELGRADE, SERBIA

Ebéd

SZIMPOZIUM: A SZIV IONCSATORNAK ELEKTROFIZIOLOGIAJA ES FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Ndndsi Péter (Debrecen), Jost Norbert (Szeged)

PITVARFIBRILLACIO (ELEKTROMOS, KONTRAKTILIS ES STRUKTURALIS) REMODELLINGJE
Jost Norbert, Varrd Andrds
SZTE AOK FaRMAKOLOGIA £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED

ADICLOFENAC HATASA A REPOLARIZACIORA KUTYA KAMRAI SZIVIZOM PREPARATUMOKBAN
Kristof Attila, Koncz Istvdn, Szél Tamds, Jost Norbert, Biliczki Péter, Papp Gyula, Varré Andrds, Virdg LdszI6
SZTE AOK FaRMAKOLOGIA £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED

HISZTIDIN DEKARBOXILAZ KNOCKOUT EGEREK KAMRAI ELEKTROFIZIOLOGIAI PARAMETEREI
KONTROLL ES DIABETESES KORULMENYEK KOZOTT: ROSIGLITAZON HATASA

Szebeni Andrea, Kecskeméti Valéria

SE FarMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, BubapEST

AZ EMLOS SZiVIZOM FORDITOTT FREKVENCIA-FUGGO SAJATSAGAI

Szentandrdssy Norbert', Harmati Gdbor', Banydsz Tamds', Bdrdndi LdszId', Hegyi Bence', Horvdth Baldzs',
Virdg LdszI&?, Jost Norbert’, Magyar Jdnos', Varrd Andrds’, Ndndsi Péter Pdl

"Desrecet Eaverem, OFC, Everrant INTezer, DesRecen; 2SZTE FARMAKOLOGIAI Es FARMAKOTERAPIA INTEZET, SzEGED

BETA-ADRENERG STIMULACIO HATASA A KUTYA KAMRAI SZiVIZOMSEJTEK KESGI KALIUMARAMAIRA
Harmati Gdbor, Bdrdndi LdszI6, Szentandrdssy Norbert, Bdnydsz Tamds, Horvdth Baldzs, Magyar Jdnos,
Ndndsi Péter

DE OEC Everrant Intezer, Desrecen
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1540_1600

1600_1630

1630_1730
1730_1830
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KRONIKUS KALCIUM-ANTAGONISTA KEZELES HATASA A KUTYA SZIVIZOM ELEKTROFIZIOLOGIAI
PARAMETEREIRE

Magyar Janos', Harmati Gdbor', Bdrdndi LdszId', Szentandrdssy Norbert', Bdnydsz Tamds', Horvdth Baldzs',
Posta Jdnos’, Ndndsi Péter Pdl'

"Desrecent Ecverem OEC Everrant INtezere; 2leazshcuicy OrvosTANI INTEZET

Sziinet

PLENARIS ELOADAS: Klaus Starke (Freiburg, Németorszdg):
THE PRESYNAPTIC RECEPTOR STORY

Ewnok: Fiirst Zsuzsa (Budapest)

MET kozgydilés (vezetdséq valasztas)

MET vezet6ségi iilés

Buszok induldsa a kongresszusi vacsora szinhelyére

KONGRESSZUSI VACSORA (Fehértoi halaszcsarda)
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2010. junius 17. Csiitortok
B Szekcid (I. sz. Belgydgyaszati Klinika tanterme)

9% 10 S7. SZIMPOZIUM: A REPRODUKCIO ELETTANA ES FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Falkay Gydrgy (Szeged), Vecsernyés Miklds (Debrecen)

9% _g2 S7.1 INTRAOVARIALIS REGULACIO
Badis J, Koppdn M.
PTE Sziteszem £s Noavocyaszati KLinika, PEcs

920940 S7.2 AMYOMETRIUM ES CERVIX ELTERO FARMAKOLOGIAI REAKTIVITASA VEMHES PATKANYBAN
Gdspdr R.
SZTE GYOGYSZERHATASTANI £S BIOFARMACIAI INTEZET, SZEGED

94010 $7.3 CRYSTALLIN ALACSONY SZINTJE AZ ISMERETLEN EREDET( INFERTILITASBAN — IMMUNHISZTOKEMIAI
ANALIZIS
Kormdnyos, Zs.!, Aghajanova, L%, Altmae, 5.°, Lombardo, L, Pdl, A.', Stavreus-Evers, A.*
1SZTE AOK SzuLeszent es NoGyoeyAszaTt KLINKa, Sz6ED; 2DEPARTMENT OF OBSTETRICS, GYNECOLOGY, AND REPRODUCTIVE SCIENCES
University oF Catirornia San Francisco, San Francisco, CA, USA; *DepaRTMENT oF CLINICAL SCIENCE, INTERVENTION AND
TecHNoLoGY, Division oF OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY, KAROLINSKA INSTITUTET, STockHOLM, SWEDEN; “DePARTMENT OF WOMEN'S
AND CHILDREN'S HEALTH, UppsaLa UNIVERSITY, UpPsaLA, SWEDEN

10%°-10%  S74 GHRH ANTAGONISTAK JELENTOSEGE OVARIUM CARCINOMA KEZELESEBEN
Klukovits, A."**, Szalontay, L.%, Adrew V. Schally’?, Halmos, G.%>*
'SZTE GYOGYSZERHATASTANI £5 BiorARMACIAI INTEZET, SzecED; 2VETERANS ArraIRs MepicaL CENTER AND SoutH FLORIDA VETERANS
Arrairs Founparion ror ResearcH an Epucation, Miami, USA; 3DepARTMENT oF PaTHoLoGY, UNIVERSITY OF Miami, MiLLER
SctooL oF Mepicing, Miami, USA; “DE OEC BiorarmAcial TANSZEK

122°-10"  $75 ANIFEDIPIN TOCOLYTICUS HATASANAK MODOSITASA BETA-MIMETIKUMOKKAL
Hajagos-Tdth, J.', Kormdnyos, Zs.?, Falkay, Gy.1, Gdspdr, R
1STTE AOK GyosyszernaTASTANI Es BiorarmAciAl INTEze; 2SZTE AOK Sziteszem es NoGyoevaszam Kunika, Szece

1040-11% Sziinet

11°-13  s10. SZIMPOZIUM: EXPERIMENTALIS GERONTOLOGIA
Ewnokok: Nyakas Csaba (Budapest), Székely Mikids (Pécs)

1M°-11%  s101 NEUROINFLAMMATORY MECHANISMS IN AGING RELATED NEURODEGENERATION
U.LM. Eisel
DepARTMENT oF MoLecuLAR NEUROBIOLOGY, UNIVERSITY 0F GRONINGEN, THE NETHERLANDS

110-12 5102 ATOBBSZOROSEN TELITETLEN ZSIRSAVAK ES AZ AGY GREGEDESE
C Nyakas', E. Hégyes', K. Felszeghy', A. Kacsdndf, D.E. Kébor-Nyakas', R.D. Mehra®, P.G.M. Luiter
'SorTrunomANy! Kutato INTezer, Semmerwers Ecverem, Bubapest, HunaaRy; 2DePARTMENT oF ANATOMY, ALL INDIA INSTITUTE OF
Mepicat Sciences, New Dech, INbia; *DepaRTMENT oF MoLecuLAR NEur0BIOLOGY, UNIVERSITY OF GRONINGEN, THE NETHERLANDS



1200_1220

1220_1240

1240_1300

130014

149154

14901478

1475 - 14%

143 -14%
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1500_1515
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$10.3
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AZ OREGEDO AGY MIKROKERINGESE — KISERLETES ALLATMODELLEK
Farkas Eszter, Bari Ferenc
SZTE AOK Orvost INFoRMATIKAI INTEZET, SzEGED

AZ ANGIOTENSIN Il VAZOMOTOR HATASA A KOR FUGGVENYEBEN
Vdmos Zoltdn, Csépld Péter, Rdzsa Bernadett, Degrell Péter, Hamar Jdnos, Koller Akos
PTE AOK KoreLertant Es GeronToLOGIAI INTEZET, Pécs

ELETKOR VS. TESTOSSZETETEL HATASAI AZ ENERGIA-HAZTARTAS CENTRALIS SZABALYOZASARA
Pétervdri Erika, Balaskd Mdrta, Sods Szilvia, Székely MikIds
PTE AOK KoreLertant Es GeronToLOGIAI INTEZET, Pécs

Ebéd

SZABAD ELOADASOK: A KOZPONTI IDEGRENDSZER ELETTANA ES FARMAKOLOGIAJA
Enokok: Barthd Lordnd (Pécs), Dux Mdria (Szeged)

ASTRIATUM NEUROTRNSZMITTER ES ENDOKANNABINOID TARTALMANAK VALTOZASA EGER
PARKINSON MODELLBEN

Baranyi Mdria, Sperldgh B.

MTA, KiserLeTi ORvOSTUDOMANYI KUTATOINTEZET

FREQUENCY DEPENDENT MODULATION OF NORADRENERGIC AND CHOLINERGIC TRANSMISSION BY

CANNABINOIDS IN THE RAT PREFRONTAL CORTEX (PFC)

Hardy Richter'?, Anna Palotds"*, Maria Baranyi', Cecilia Csolle', Bedta Sperldgh’

"Instirute oF ExperimenTaL MepiciNg, HunARIAN AcADEMY OF SCIENCES, BubAPEST, HUNGARY; 2SEMMELWEIS UNIVERSITY,
Bupapest, Hunary

Tordlve

AMPA-RECEPTOR-GATLAS HATASA A 4-AMINOPIRIDIN-KIVALTOTTA AKUT KONVULZIORA ES A KISERG
ASTROCYTA-DUZZADASRA

Weiczner Roland, Krisztinné Péva Bedta, Mihdly Andrds

SZTE AOK ANaToMIAI, SZOVET- £5 FEsLGDESTANI INTEZET

GLUCOCORTICOID MEDIATED APOPTOSIS IN RAT HIPPOCAMPUS
Drakuli¢, D.,Velickovic, N., Milosevi¢, M., Petrovic, S., Stanojevic, I., Horvat, A.
LagorATORY OF MoLECuLAR BioLoGy AnD ENDocriNoLOGY “VINCA” INsTITUTE oF NUCLEAR SCIENCES, BELGRADE, SERBIA

AZ MGLU8 RECEPTOR AGONISTA (5)-3,4-DCPG VIZSGALATA EGER ES PATKANY FAJDALOM MODELLEKBEN

Dézsi LdszId", Kis-Varga Istvdnné’, Bolcskei Katd', Szondiné Kordds Krisztina’, Galgdczy KornéF, Horvith
Gsilla?, Gyertydn Istvdn’®

"Pecst TuomANYEGYETEM-RICHTER GEDEON, ANALGETIKUM KUTATGLABORATGRIUM; “RICHTER GEDEON, NEUROFARMAKOLOGIA!
KuTATOLABORATORIUM; *VISELKEDESFARMAKOLOGIAI KUTATGLABORATGRIUM

Megbeszélés
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2010. junius 17. Csiitortok
(C Szekcio (Sebészeti Klinika tanterme)

9%°-10  s8. SZIMPOZIUM: A MIKROKERINGES ELETTANA ES FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Bari Ferenc (Szeged), Nddasy Gydrgy (Budapest)

9% 9™ S8.1 AZ ENDOTELIUM MUKODESENEK VIZSGALATA HEREDITER ANGIO-NEUROTIKUS ODEMABAN
Cervenak LdszId", Czticz Judit’, Schaffer Gyuld?, Csuka Dorottya®, Farkas Henriette’
TMTA-SemmeLwers Ecyerem, GyuLLapAssioLoaiAl Es IMmunGenomikal KutatocsoporT; 2SE 1. Sz. BeavoavAszam KLinika,
Bupapest

9593 $8.2 KORONARIA KONSTRIKCIOS ES DILATACIOS MECHANIZMUSOK EGYENSULYANAK VIZSGALATA IZOLALT
PATKANYSZIVEN
Kerekes Mdté', Mihdlyi Csaba', Dégi Ariannd’, Merkely Béld', Kékesi Violetta', Dézsi LdszI6?
'SE KaroioLdalar Kozeont, Kutatd Lasoratorium; 2PTE-RicHTER GEDEON, ANALGETIKUM KUTATOLABORATORIUM, BuDAPEST

930_9% $8.3 A PURINERG RENDSZER SZEREPE A VER-AGY GAT MUKODESENEK SZABALYOZASABAN: ELGTERBEN AZ
ATP-BONTO ENZIMEK
Kittel Agnes', Colombo, L2, Magni @, Vigano P, Sperlagh B/, Deli VP, Abbracchio MP, Ceruti §?
TMTA, Kisercen OrvostupomAnyi Kutat6intezer, MoLexuLARIs FARMAKLOGIAI LABORATGRIUM, BUDAPEST; 2LABORATORY OF
MotecuLAr AND CELLULAR PHARMACOLOGY OF PURINERGIC TRANSMISSION, DEPARTMENT OF PHARMACOLOGICAL SCIENCES, UNIVERSITR
peLl Stupt o Mitano, Mitaw; *MTA, SZBK, Biorizikal INTEzer, Bubapest

9%-10% S8.4 OREGEDES ES HIPERTONIA ANALOG BIOMECHANIKAI HATASAI REZISZTENCIAEREKEN
Nddasy Gyorgy L', Székdcs Béla®, Vdrbird Szabolcs?, Szekeres Mdria’, Wappler Edina’, Szalai Erika', Simon
Andred’, Monos Emil’
TSE Kunikar Kiseeet Kuraro- es Human Ecerrant INtezer; 211, Szoceszem s Noevoeviszan Kunika; *ELermant Itezer;
“Erseaeszent KLINIKA, °Sz7 IMRE K6RHAZ GERIATRIAI OszTALY, BUDAPEST

10%°-10" 85 AVASZKULARIS SIMAIZOMBAN EXPRESSZALODO VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1) JELLEMZESE
Tdth Attila', Czikora Agnes', Baké Péter’, Csatd Viktdria', Rutkai Ibolyd', Papp Zoltdn', Edes Istvdn', Pérszdsz
Rabert?
DE "KaroioLGalat INTEZET, 2FARMAKOLOGIAI Es FARMAKOTERAPIAS INTEZET, DEBRECEN

10™-10* 8.6 A MIKROKERINGES RITMIKUS KOMPONENSEINEK JELLEMZESE ORALIS GLUKOZ TERHELES SORAN
Bari Ferenc', Toth-Sziiki Valéria®, Kozdk Gabor'?, Varjii Katalin', Makra Péter’, Takdcs Robert’
SZTE AOK "Orvost INFormaTIKAl INTEZET, 2ELeTTANI INTEZET, 31.52. BEL6YOGYASZATI KLINIKA, TERMESZETTUDOMANYI ES
INFormATIKAI KaR, *Kisrcen Fizikar TAnszek, Szeep

10%°-10% Megbeszélés

104011 Sziinet
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1100_1300

1100_1110

1110_1120

1120_1130

1130_»”40

1140_»”50

1150_1200

1200_1210

1210_1220

1220_1230

1230_1240

S11.

S111

S11.2

NIK]

S114

S15

S11.6

S1.7

S11.8

S11.9

S11.10

SZIMPOZIUM: TUDOMANYOS DIAKKORGS FORUM
Enokok: Bari Ferenc (Szeged), Szabd Gyula (Szeged)

HIPOFIZIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID (PACAP) GENHIANYOS EGEREK SZENZOROS ES
MOTOROS FUNKCIOINAK VIZSGALATA NORMAL ES NEUROPATIAS KORULMENYEK KOZOTT

Botz Bdlint, Imreh Andrds

PTE AOK FarmaKoLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécs

VANILLOID RECEPTOR (TRPV1) AKTIVALOSZEREK VASZKULARIS HATASAINAK VIZSGALATA
Csata Viktaria, Toth Attila
DE Orvos- s EceszsecTupomanyl CenTRuM, KarioLociAl INTEZET KLinikal FizioLogial TAnszek, DEBRECEN

ASZTMAS GYERMEKEK LEGUTI TULERZEKENYSEGENEK VIZSGALATA KENYSZERITETT 0SZCILLACIOS
TECHNIKAVAL

(zovek Dorottya™, Novdk Zoltdn', Petdk Ferenc?

SZTE AOK 'GvermexayGGvAszatt KLnika Es Gyermek EaeszsEcUcyt Kozpont; 20Rvost INFORMATIKAI INTEZET, SzEGED

AZINOZITOL 1,4,5-TRISZFOSZFAT MERESENEK BEALLITASA EGY SEJT SZINTEN, AZ ENERGIATRANSZFER
MODSZER ALKALMAZASAVAL

Gulyds Gergd, Dedk Andrds, Vdrnai Péter

SE ELertant INTEzeT, BubapesT

A SZFINGOMIELINAZ ES A SZFINGOZIN-1-FOSZFAT HATASAI AZ ERTONUSRA
Pdrkdnyi Adrienn, Ruisanchez Eva, Fekete Katalin, Németh Tamds, Horvdth Béla, Ben yé Zoltdn
SE Kunikar KiserLert Kutato- £s Human ELertant INTezer, Bubapest

AREPERFUZIO KEZDETEN ALKALMAZOTT GYORS KAMRAI INGERLESSEL KIVALTOTT
POSZTKONDICIONALAS CSOKKENTI AZ ISZKEMIA-REPERFUZIOS KAROSODAST

Pipicz Mdrton, Varga V. Zoltdn, Kocsis F. Gabriella, Négrddy Miklds, Boros Andrds Mihdly, Csonka Csaba,
Ferdinandy Péter, Csont Tamds

SZTE AOK, Biokemial INTEZET, KARDIOVASZKULARIS KUTATGCSOPORT, SzEGED

AZ EXTRACELLULARIS SZIGNAL-REGULALT KINAZ SZEREPE AZ ADRENOMEDULLIN POZITIV INOTROP
HATASABAN

Scheich Bdlint, Simon Mihdly

PTE Autauénos OrvosTuomény! Kar, SzivevoevAszat Kuika, Pecs

AROPINIROL ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASAI KUTYA KAMRAI SZIVIZOMSEJTEKEN

Stahorszki Soma, Hegyi Bence, Szentandrdssy Norbert, Bdrdndi LdszId, Harmati Gdbor, Magyar Jdnos,
Bdnydsz Tamds, Horvdth Baldzs, Ndndsi Péter

DE Orvos- s EceszsecTupomanyl CenTRUM, ELETTANI INTEZET, DEBRECEN

G-FEHERJE-KIMERAK ALKALMAZASA KANNABINOID RECEPTOROK JELATVITELENEK VIZSGALATARA
Tdth Andrds, Gyombolai Pdl, Turu Gdbor, Hunyady LdszI6
SE Everran INTEzeT, BubapesT

ALIZOFOSZFATIDSAV HATASAI AZ ERTONUSRA
Tolgyesi Judit Eszter, Németh Tamds, Ruisanchez Eva, Ben y6 Zoltdn
SE Kunikar KiserLert Kutato- £s Human ELerrant INTezer, Bubapest
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129-12°  S1111  AKv1.3 KALIUMCSATORNA INAKTIVACIOS KINETIKAJANAK SZAMITOGEPES MODELLEZESE
KULONB0OZO MODSZEREKKEL
Vincze Janos'?, Hajdui Péter', Panyi Gyorgy', Varga Zoltdn'
DE Orvos- s EcészsecTupomAnyi CentruM, "Biorizikal Es SEimaioLd6IAl INTEZET, 2ELeTTant INTEzeT, DeBRECEN

12°0-13% Megbeszélés

13%0-14% Ebéd
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2010. junius 17. Csiitortok

D Szekcid (Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza)

14%°-15%

P67.

P68.

P69.

P70.

P71.

P72.

14%°-15%

P73.

POSZTEREK VII.
KERINGES — ENDOTHELIUM DISZFUNKCIO
Ewnokok: Pataricza Jdnos (Szeged), Szekeres Mdria (Budapest)

AZ ENDOTELFUNKCIO DIFFERENCIALT GSSZEFUGGESE AZ AORTO-FEMORALIS ERSZAKASZ ES AZ
A. CAROTIS FALANAK RUGALMASSAGAVAL

Sdrkazi Adrienn, Cseh Domonkos, Dr. Pintér Alexandra, Dr. Horvdth Tamds, Dr. Kollai Mdrk
SemmeLwers Eaverem, Kunikal KiserLen Kuraro- es Human ELerrant InTezer

A LEVOSIMENDAN RELAXALJA A SZEROTONINNAL KONTRAHALT HUMAN ARTERIA RADIALIS GRAFTOT
INVITRO
Ambrus Néra', Szolnoky Jend?, Pollesello Pierd®, Varrd Andrds™, Papp J. Gyula', Pataricza Jdnos'
'SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED; 2SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, I1. Sz.
BeLavoavAszat Kuinika s KaroioLgalal Kozpont Szivseseszeri Oszraty, Szeaen; 30rion PHARMA, CARDIOLOGY AND
Crimicat Care, Espoo, FinnorszAe; *MacyAR TubomAnyos AKADEMIA, KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT, SZEGEDI
TUDOMANYEGYETEM, SZEGED

A SERCA2a DISZFUNKCIOJA FOKOZZA A DIABETESZES SZIV HIPOXIAVAL SZEMBENI SERULEKENYSEGET
Drozgyik Andrds, Benis Eva, Kemecsei Péter, lvanics Tamds, Miklds Zsuzsanna
Kuiniar Kiseacent Kurano- es Humén Ecerrani INTezer, Semmecwers Ecverem, Bubapest

AZ OLAJMENTES MEGGYMAG-KIVONAT HATASA AZ ACETILKOLIN ES AZ ADENOZIN-TRIFOSZFAT
KIVALTOTTA ENDOTHEL-FUGGO RELAXACIORA IZOLALT TENGERIMALAC TRUNCUS PULMONALIS-ON
Gesztelyi Rudolf, Zsuga Judit’, Hegediis Betti', Grenczer Mdrid', Varga Baldzs', Juhdsz Béla', Kemény-Beke

Addn?, Szentmikldsi Andrds Jozsef’, Tosaki Arpdd’

"Desrecent Ecyerem, GvoayszernaTAsTANI TANszEK, 2DeBReceNt Eqverem, NeuroLoaial Kuinika; *DesRecent Everem,
SZEMKLINIKA; *DEBRECENI EGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET

ANA/CA ES ANA/H EXCHANGER KOMBINALT GATLASANAK KARDIOPROTEKTIV HATASA

Sebdk Zsuzsannd', Acsai Kdroly’, Nagy Norbert', Prorok Janos', Varrd Andrds'?, Papp J. Gyula™, Leprdn
Istvdn’, Toth Andrds'

'SZTE FarmakoLoaiAl £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2SZTE-MTA KeRiNGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT

VIZOLDEKONY FAHEJKIVONAT VERLEMEKE ES ER FUNKCIORA KIFEJTETT HATASA
Meécs Zoltdn', Mester G.!, Leprdn A.', Szabd Gy.', Leprdn |.2, Rédei D.2, Mezei Zs.
1SzeeD! TunomANveaYETEM, AOK KoreLerTan INTEZET; 2FArmAKoLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 3GY TK FARMAKoGNGZIAl INTEZET

POSZTEREK VIII.
KERINGES — MIKROKERINGES
Ewnokok: Kékesi Violetta (Budapest); Szabd Andrea (Szeged)

ENDOCANNABINOIDOK SZEREPE A TELITETLEN ZSIRSAV-DUS DIETA CARDIOPROTEKTIV HATASABAN
Morvay Nikolett, Leprdn Istvdn
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, S7EGED
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MONOAMIN-OXIDAZ GATLAS SZEREPENEK VIZSGALATA KOSZORUER OKKLUZIO / REPERFUZIO SORAN
MEGJELENG KAMRAI ARRHYTHMIAKRA ALTATOTT KUTYAMODELLBEN

Juhdsz LdszI6', Seprényi Gyérgy, Kaszaki JozseF, Gardi Jdnos’, Végh Agnes'

'SzeqeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ORvost BioLdclal INTEZET; *Seseszeri MUTETTANI
InTezer; “EnpokriNoLGGIAl ONALLG Oszraty Es KuTato LABORATORIUM

PULZUSHULLAM TERJEDESI SEBESSEG GYERMEKKORBAN — PERCENTILIS MEGHATAROZASA
(seprekdl Orsolya, Kis Eva, Gablyds Bozsdnd, Kelen Kata, Szabd J Attila, Tulassay Tivadar, Reusz Gydrgy
SEMMELWEIS EGYETEM, |. Sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BubapesT

HYPOPITUITARISM AFTER SPONTANEQUS SUBARACHOID HAEMORRHAGE ANEURISMAL ORIGINE -
SERIES OF 91 PATIENTS

Jovavic V, Tasic G, Nikolic |, Djurovic B, Djuric D, Stanojlovic 0, Kojic Z

DepARTMENT oF PHysloLoaY, FAcuLTY oF Mepicing, NiS, SEBIA

MORPHOLOGY PARAMETERS AS RISK FACTORS FOR INTRACRANIAL ANEURYSM RUPTURE
Nikolic |, Tasic G, Djurovic B, Jovanovic V, Djuric D, Stanojlovic 0, Kojic Z
DepARTMENT oF PHysloLogy, FAcuLTY oF Mepicing, NiS, SERBIA

CARDIOVASCULAR REACTIVITY AND SELF-ASSESSMENT OF VALENCE AND AROUSAL OF EMOTIONAL
SCENES

Milkica Nesic, Jovica Filipovi¢, Milan Ciri¢ Suzana Brankovi¢, Mirjana Radenkovic, Viadimir Nesic
DepARTMENT oF PHysloLoay, FAcuLTY oF Mepicing, NiS, SERBIA

AZ OXIGENNEL DUSITOTT HIDROXI-PROLIN HATASAI A SEBGYOGYULAS IDOBELI LEFOLYASARA ES
MIKROKERINGESI PARAMETEREIRE

Gdti Krisztina", Erds Gdbor'?, Hartmann Petrd’, Németh Istvdn’, Kemény Lajos’

'SzeaeD! TUDOMANYEGYETEM, SEBESZETI MUTETTANI INTEZET; 2BORGYOGYASZATI £ ALLERGOLOGIAI KLINIKA

9nTe-JELOLT VOROSVERTESTEK TELJES-TEST ELOSZLASANAK LEKEPEZESE NAGYFELBONTASU
KVANTITATIV NanoSPECT/CT TECHNOLOGIAVAL PATKANYBAN

Portdrd I, Mdthe D.%, Németh G.2, Szigeti K., Eke A’

'SemmeLwErs Everem, Kunikal KiserLen Kurato- £s Human ELertant INTezer; 2Mepiso K. 3Semmerwers Everem, Biorizial
£S SUGARBIOLOGIAI INTEZET

ATARTOS ETANOL FOGYASZTAS KOVETKEZMENYEI A SYNOVIALIS HARTYA NEUTROPHIL LEUKOCYTAK
ALTAL KOZVETITETT GYULLADASOS REAKCIOIRA PATKANYOKON

Garab Dénes, Hartmann Petra, Szabd Andrea, Boros Mihdly

SZTE Seseszert MOTETTANI INTEZET, SzEGED

POSZTEREK IX.
UROGENITALIS FIZIOLOGIA ES FARMAKOLOGIA
Ewnokok: Gdspdr Rdbert (Szeged), Vannay Addm (Budapest), Rosivall LdszI6 (Budapest)

GERINCVELO SERULTEK INKONTINENCIA REHABILITACIOJA ADAPTIV, INTRAVESICALIS,
TRANSURETHRALIS INGERARAMMAL

Fiizes Ivdn

ORsz4Gos IDEGSEBESZETI TUDOMANYOS INTEZET
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(PRO)RENIN BLOKKOLO ES ACE-GATLO KOMBINALT HATASANAK VIZSGALATA DIABETESES PATKANYOKBAN
Kakény Gdbor, Fang Lilla, Révész (saba, Mézes Miklds, Hamar Péter, Rosivall LdszI6
SEMMELWEIS EGYETEM, KORELETTANI INTEZET, BuDAPEST

1L-17 SZEREPE AZ EPITELSEJTEK MIOFIBROBLASZTTA TORTENG DIFFERENCIACIOJABAN

Szebeni Bedta'?, Sziksz Ernd', Himer Leondra', Nagy Szakdl Dorottya?, Prokai Agnes?, Kis Eva?, Gdl Krisztina®,

Bdnki Néra Fann#, Cseh Aror?, Szalay Baldzs?, Rusai Krisztina?, Fekete Andred’, Vdsdrhelyi Barna', Szabé

Andrds?, Szabé Attila’, Reusz Gydrgy, Tulassay Tivadar'?, Vannay Addm’

'SeMMELWEIS EGYETEM Es MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA, GYERMEKGYOGYASZATI Es NEPHROLOGIAI KUTATOCSOPORT; 2SEMMELWEIS
EGYETEM, |. 52 GYERMEKKLINIKA; >SEMMELWEIS EGYETEM, 1. 5. GYERMEKKLINIKA

BETA-3 ADRENERG RECEPTOR: UJ LEHETOSEG A TOKOLITIKUS TERAPIABAN?
Minorics Rendta, Gdl Adrienn, Klukovits Anna, Gdspdr Rdbert, Zupkd Istvdn, Falkay Gydrgy
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, GYOGYSZERHATASTANI ES BIOFARMACIAI INTEZET

POSSIBLE EFFECT OF LONG-CHAIN POLYUNSATURATED FATTY ACIDS ON RENAL FUNCTION IN TYPE

TWO DIABETIC PATIENTS-PILOT STUDY

Rasic-Milutinovic Z', Perunicic-Pekovic G, Popovic T, Arsic A%, Debeljak-Martacic #, and Glibetic M

"Depr.or ENpocrinoLogy Universiy CuinicAL Center Zemun/BeLaraDE, Sergia; 2DepT. oF NepHRoLoGY UNiveRsiTY CLINICAL
CenTer ZEMUN/BELGRADE, SERBIA; 3INsTITUTE FoR MEDICAL ReseARcH, LaBORATORY FoR NuTRITION, UNIVERSITY BELGRADE, SERBIA

AHERETEJ ANDROGEN MODULALO HATASANAK VIZSGALATA PATKANYOKBAN IN VIVO
Seres Adrienn, Gaspér Rébert
SZTE GYTK, Gydgyszerhatéstani és Biofarmaciai Intézet

A KOMBINALT B,-MIMETIKUS ES FOSZFODIESZTERAZ 4-GATLO KEZELES UTERUS RELAXALO
HATASANAK VIZSGALATA IN VITRO

Verli Judit', Klukovits Annd’, Falkay Gyargy', Kormdnyos Zsolt’, Gdspdr Rdbert’

1SZTE GYTK GOGYSZERHATASTANI Es BIoFARMACIAI INTEZET, SzEGED; 2SZENT- GYdRay! ALserT Kunikar Kozeont, ALTaLanos
OrvostupomANyl Kar, SzoLeszemt £s Noavoayaszati KLNka, SZEGED

A HUMAN CHORIALIS GONADOTROPIN HATASANAK VIZSGALATA A KGLDOKZSINOR VENA ENDOTHEL

SEJTEK INTRACELLULARIS KALCIUM ION KONCENTRACIO SZABALYOZASARA

Paragi Péter’, Pataki Agnes’, Zsembery Akos?, Burg Anitd’, Téth Péter’

1. Sziceszen es NoGyoeviszar Kunika; 2Kunikar Kiseuer Kuraro- es Human ELertant INTEzeT, SemmeLwers E6verem,
Bupapest

A HUMAN CHORIALIS GONADOTROPIN SZEREPE A TERHESSEGI IMPLANTACIO SZABALYOZASABAN ES
KLIINIKAI JELENTGSEGE

Toth Péter', Ch.V. Rao’

"II. Not Kunika Semmewers Ecverem, Buoapest; 2Dept. 08/Gyn University oF LouisviLte, Louisvite, KY, USA

ANOCICEPTIN ES NOCISZTATIN HATASA A TERHES HUMAN ES PATKANY UTERUSZ KONTRAKTILITASARA

Dedk Bedta', Klukovits Annd’, Kormdnyos Zsolt’, Falkay Gydrgy’, Gdspdr Robert’

'Sze6ED! TUDOMANYEGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, GYOGYSZERHATASTANI £ BIoFARMACIAI INTEZET; 2SzENT-GYGRGYI ALBERT
Kunikar Kozeont, Acrauinos Orvostupomanyi Kar, SzoLeszett es NaGy6yAszat KLiNika, SzeeeD
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POSZTEREK X.
SPORT ES I1ZOM ELETTAN ES FARMAKOLOGIA
Ewnokok: Pavlik Gdbor (Budapest), Erds Gdbor (Szeged)

AZ ADRB2 POLIMORFIZMUSANAK VIZSGALATA ELSPORTOLOKON

Udvardy Annd', Trdjer Emese’, Bosnydk Edit’, Szke Vince B.", Gydre Istvdn’, Toth Miklds'
"EGEszSEGTUDOMANYI Es SPORTORVOSI TANSZEK SEMMELWELS EGYETEM TESTNEVELESI Es SPORTTUDOMANYI KAR; Z0RSzAG0S
SpoRTeGESzSEGUGY! INTEZET, KutATo OszrALy

MAGYAR NOI ELSPORTOLOK ACE ES ACTN3 GENPOLIMORFIZMUSAINAK VIZSGALATA

Trdjer Emese', Udvardy Annd', Bosnydk Edit', Szendrei Barbard', Szke Vince B.", Toth Miklds', Gydre Istvdn’
"EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOS! TANSZEK, SEMMELWEIS EGYETEM TESTNEVELESI ES SPORTTUDOMANYI KAR; 20RSzAGOS
SporTeGESzSEGUGY! INTEZET, KuTATo OszrALy

RELATIONS BETWEEN BODY COMPOSITION, OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT ENZYMES

ACTIVITIES IN YOUNG ATHLETES

Cubrilo D', Zivkovié V', Vuleti¢ M', Barudzi¢ N', Macura M, Slavi¢ WP, Blagojevic P, Spasic M, Jakovljevic V'
"DEPARTMENT OF PHysIoLoGY, FAcuLTY oF MepiciNg, UNIVERSITY OF KRAGUIEVAC, KRAGUIEVAC; 2FACULTY OF SPORT AND PHYSICAL
EDUCATION, UNIVERSITY OF BELGRADE, BELGRADE; 2INSTITUTE FOR BioLoaicAL ReseARCH, DEPARTMENT oF PHysioLoay, BuLEvAR
DESPOTA STEFANA 142, BELGRADE, SERBIA

TRANSZFEKCIO HATEKONYSAGA A SOLEUS 1Z0M HOSSZTENGELYE MENTEN
Kdsa Magdolna, Zddor Erné
Sz2E6EDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI K AR, BioKEMIAI INTEZET

ELEMI KALCIUMFELSZABADULASI ESEMENYEK EMLOS ES KETELT( HARANTCSIKOLT IZMOKON
Bodndr Ddra', Vincze Janos?, Szentesi Péter’, Csernoch LdszId?, Cserné Dr Szappanos Henrietta'
"Desrecent Eaverem TTK Mikrosiauis BiotecHnoLoGIAl és SEsTaioLoGIAl Tanszek; 2Desrecent Eeverem OEC ELerrant INTezer

A SYNDECAN-4 POTENCIALIS KORECEPTORA A CARDIALIS CACHEXIA MEDIATOR MYOSTATINNAK
Keller-Pintér Anikd, Dux Ldszlo
S2E6EDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI K AR, BioKEMIAI INTEZET

POSZTEREK XI.
ATAPLALKOZAS ELETTANA ES FARMAKOLOGIAJA
Enokok: Pétervdri Erika (Pécs), Kaszaki Jozsef (Szeged)

TOBBHETES TELJES EHEZES ELHIZOTT EGERBEN

Solymdr M., Pétervdri E., Szelényi 2.

TAOK KoreLemant Es GeronToLOGIAI INTEZET, Pecsi TunomanveaveTem, Pécs; 2ETK Akatmazort Eterrupomanyi INtezer, Pécsi
TuDOMANYEGYETEM, PECS

(V-247 TAPLALEK-KIEGESZITO HATASA VAGY MELLEKHATASA A REDOX-HOMEOSZTAZISRA

Hegediis Viktor', Albert Mihdly’, Sebestény Andor’ Bldzovics Anna’

'SemmeLwers EGveTem, FarmakoaNGzia INTEzer, Bubapest; VertMep Lasor KFr., Buoapest; Lonbon ReseARcH INSTITUTE, CLARE
Hatt Lagoratories, UniTep Kinabom
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SPASMOLYTICACTIVITY OF AQUEOUS AND ETHANOL EXTRACTS OF PARSLEY (Petroselinum crispum
(Mill.) Nym. ex A.W. Hill, Apiaceae) ON ISOLATED ILEUM OF RAT

Suzana Brankovi¢, Dusanka Kiti¢’, Mirjana Radenkovic', Vesna Iveti¢, Slavimir Veljkovic, Milkica Nesic'
"DepaRTMENT OF PHysioLoGy, Facutty oF MepiciNg, UniversiTy oF NiS, Sersia; 2DEPARTMENT oF PHARMACOLOGY, FAcuLTY OF
Mepicing, University oF Nis, Sersia; *DepARTMENT oF PHysioLogy, FacuLty oF Mepicing, UniversiTy oF Novi Sab, Sersia

MAGNEZIUM-MALAT KEDVEZ( HATASA A REDOX ES ELEM HOMEOSZTAZISRA PATKANYOKBAN

Szentmihalyi K, Bérci , May 7', Virdg V", Bldzovics A’

TMTA, Kemia Kurarokozeont, Anvac- £s KornvezeTkemial INTEzer, Bupapest; 2Bivo Propuct Co. Lip., KomAROM, *SEMMELWEIS
Ecverem, FARMAKoGNGZIA INTEZET, BubapEST

SZIVINFARKTUS HATASA EGER SZIVIZOMSEJTEK MECHANIKAI TULAJDONSAGAIRA

Balogh Agnes', Czuriga Ddniel', David Santer’, Bruno Podesser’, Papp Zoltdn'

"Desrecent Ecverem, Orvos- £s Eaeszseatunomanyt Centrum, KaroioLdala INTezer, Kunikal FizioLoaial Tanszek; 2MEeDIcAL
University oF ViEnna, Luowic Botrzmann CLusTer For CARDIOVASCULAR RESEARCH

Kérésére ide helyezve a Il. Poszter Szekcidbél.

SOMATOSTATIN-4 RECEPTOROK SZEREPE AZ ENERGIAHAZTARTAS SZABALYOZASABAN

Sods Szilvia', Solymdr Margit', Balaskd Mdrtd', Pétervdri Erika', Helyes Zsuzsannd’, Szelényi Zoltdn?,
Székely Miklds'

"Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI K AR, KORELETTANI Es GERONTOLOGIA INTEZET; 2PECSI TUDOMANYEGYETEM,
Aumatinos OrvosTuDomANY! KAR, FARMAKOLOGIAT Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 3Pecs! TUDOMANYEGYETEM, EqészsécTunomANYI
Kar, Ackaumazort ELerrupomany TAnszek

Kérésére ide helyezve a Il. Poszter Szekcidbél

Sziinet
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2010. junius 18. Péntek

A Szekcio (Szemészeti Klinika tanterme)

900 _g30

939_111

930_g50

950 _1010

107°-10"

1030_ ]050

1050_ -I—I 10

1-]10_-]—'30

1130_1300

1-]30_-”45

1-]45_-]200

PL5.

S13.

S13.1

S13.2

S13.3

S13.4

S13.5

S15.

$15.1

$15.2

PLENARIS ELOADAS: Szolcsdnyi Jdnos (Pécs):

KAPSZAICIN RECEPTORTOL ERETNEK TANOKIG ES UJ GYOGYSZERKUTATASI PERSPEKTIVAK
KIBONTAKOZASAIG

Ewnok: Spdt Andrds (Budapest)

SZIMPOZIUM: TRPV1 RECEPTOROK SZEREPE A SZOMATOVISZCERALIS MUKODESEKBEN
Ewnoko: Jancsd Gdbor (Szeged), Sdntha Péter (Szeged), Dux Mdria (Szeged)

KAPSZAICIN (TRPV1 RECEPTOROK) HATASAI ZSIGERI PREPARATUMOKON
Barthd Lérdnd
PTE AOK FarmAKOLOGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécs

ADURA MATER SZENZOROS NOCICEPTIV VAZOMOTOR BEIDEGZESE: PATHOFIZIOLOGIAS VONATKOZASOK
Dux Mdria, Rosta Judit, Jancso Gdbor
SZTE AOK Everrant Intezer, Szecen

TRPV1, (BT AND ANANDAMIDE: CURIOUS RELATIONSHIPS

Nagy Istvdn

SECTION OF ANAESTHETICS, PAIN MEDICINE AND INTENSIVE CARE, DEPARTMENT OF SURGERY AND CANCER, FACULTY OF MEDICINE,
ImperiAL CoLLEGE LonpoN, LonDoN

AMEMBRAN GANGLIOZIDOK ES LIPID MIKRODOMENEK SZEREPE A TRPV1 RECEPTOR FUNKCIO ES
EXPRESSZIO SZABALYOZASABAN

Sdntha Péter, Jancsé Gabor

SZTE AOK Everrant Intezer, Szecen

ANEM-NEURALIS SEJTEKEN KIFEJEZODG TRPV1 CSATORNA IMMUNOLOGIAI SZEREPE
Tdth Istvdn Baldzs
DTE AOK Everrani Intezer, DesRecen

Sziinet

SZIMPOZIUM: A GYULLADAS PATOFIZIOLOGIAJA ES FARMAKOLOGIAJA
Ewnokok: Helyes Zsuzsanna (Pécs), Rosivall Ldszld (Budapest)

AMAKROFAG MIGRACIO INHIBITOR FAKTORA (MIF) ALIAS A MINDENNEL /ZGALMASABB FAKTOR
Garai Jdnos', Vigh Eva', Lérdnd Tamds?
PTE AOK "KoreLertant es GerontoLOGIAl INTEZET; Biokemial es Orvost Kemial ITezer

A DEXAMETHAZON KORFUGGO HATASAI ES AZOK ANTAGONIZALHATOSAGA HIPOXIAS-ISZKEMIAS
AGYODEMABAN

Blazsé Gdbor', Pdsztor Mdnika?, Balogh Agnes’, Mdrki Arpdd’, Dombi Gyérgy, Falkay Gydirgy’

'SZTE GYOGYSZERHATASTANI £5 BiorARMACIAI INTEZET; 2SZTE GYOGYSZERANALITIKAI INTEZET, SzZEGED
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1200_1215

1215_1230

1230_1245

1245_1300

130014

14%°-14%

143016

143 -14%

1445_1500

1500_1515

1515_1530

$15.3

S15.4

$15.5

PL6.

S17.

S17.1

$17.2

$17.3

S17.4

ATERMESZETES OLO T (NKT) SEJTAKTIVACIO HATASAI
Komldsi Zsolt Istvdn, Losonczy Gydrgy
SE, PutmonoLGalat KLinika, Bubapest

MARIHUANA- ES DOHANYFUST-INDUKALTA KRONIKUS LEGUTI GYULLADAS VIZSGALATA PREDIKTIV
EGERMODELLBEN

Helyes Zsuzsannd', Flekes Krisztidn', Kemény Agnes', Sdndor Katalin', Perkecz Anikd', Kereskai LdszIc?, Mester
Miklds Gyuld', Szakdcs Baldzs', Jakab LdszI6?, Markovics Adrienn’, Széke Eva, Pintér Erika, Szolcsdnyi Jdnos',
Molndr F. Tamds?

'PTE AOK FarmAKoLGGIAT £ FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2SeBeszen KuNika, *PATHOLOGIAI INTEZET, Pécs

A POSZTTRANSZLACIOS FEHERJE MODOSULASOK SZEREPE AZ IMMUNVALASZBAN ES AZ AUTOIMMUN

GYULLADASBAN

Szente-Pdsztdi Mdria™*, Nagy Gydrgy', Gydrgy Bence', Szabd G Tamds', Sanjeev Srivastava', Misjdk Petrd’,

Pdldczi Krisztind', Falus Andrds'?, Buzds Edit’

'SE, GENETIKAI, SEIT- ES IMMUNBIOLOGIAT INTEZET, BupaPesT; 2MTA-SE, GYULLADASBIOLGGIAI ES IMMUNGENOMIKAI KUTATGCSOPORT,
Bupapest

Megbeszélés

Ebéd

PLENARIS ELOADAS: Freund Tamds (Budapest):

AZ AGYKEREG ENDOKANNABINOID SZIGNALRENDSZERE: AZ EPILEPSZIA ES A SZORONGAS U)
MEGVILAGITASBAN

Eunok: Vécsei LdszIo (Szeged)

SZIMPOZIUM: LEGZESELETTAN
Ewnokok: Horvdth lldikd (Budapest), Hantos Zoltdn (Szeged)

KILEGZETT LEVEGO KONDENZATUM PH ERTEKE LEGUTI BETEGEKBEN
Horvath lldiké
SE PutmonoL6GlAl KLINIKA

ALEGUTI NYALKAHARTYA PH ERTEKENEK HATASA AZ INHALACIOS GYULLADASGATLO GYOGYSZEREK
FELSZIVODASARA

Horvdth Gdbor

SE PutmonoLoalal KLiNika

AMECHANIKAI FESZULTSEG ELGSEGITI AZ ELASTASE KAPCSOLODASAT ES A TUDOSZGVET DESTRUKCIOJAT
Suki Béla
Deer. oF Biomebicat ENGINEERING, BosToN UniversiTy

TERHESSEG HATASA A LEGUTI ALLERGIARA
Losonczy Gydrgy
SE PutmonoL6Glal KLiNika
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1545_1600

1600_ 1630

1630_1800

1630_1650

1650_1710

1710_1730

1730_1750

1750_1800

1830_

S17.5

S19.

$19.1

$19.2

$19.3

$19.4
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AZ EFFORT DYSPNOE ES DINAMIKUS HIPERINFLACIO GYOGYSZERES ES NEM-GYOGYSZERES
BEFOLYASOLASANAK LEHETGSEGEI COPD-S BETEGEKBEN

Somfay Attila

SZTE AOK Tuoevoevsza Tanszek

Megbeszélés

Sziinet

SZIMPOZIUM: ORALBIOLOGIA — A FOGORVOSTUDOMANY ES A MODERN ORVOSBIOLOGIA
TALALKOZASA
Ewnokok: Varga Gdbor (Budapest), Rakonczay Zoltdn (Szeged)

(OSSEJTEK ES A DENTALIS STRUKTURAK POTLASA ES REGENERACIOJA
Rakonczay Zoltdn', Nagy Katalin?
'SZTE FOK FoaporuAstant £s ORavis BioLoaial Tanszex; 2Szasseseszen Tanszex, SZTE FOK OrétsioLoaial TANSZEK, SzEGED

ATERMOSZENZITIV TRP CSATORNAK VIZSGALATA SZAJUREGI KORKEPEKBEN
Czifra Gabriella
DE OEC Everrant Intezer, Desrecen

A PROLIFERACIO ES AZ APOPTOZIS DINAMIKAJA A PAROTIS EGYIDEJU HIPERTOFIAJABAN ES HIPER-
PLAZIAJABAN

Zelles Tivadar (Budapest)

SE FOK OrAtsioLGalal TANSZEK, BuDAPEST

SZAJPAD-, ES AJAKHASADEKKAL SZULETETTEK NYALMINTAINAK PROTEOMIKAI VIZSGALATA

Szabé Gy.T., Tihanyi R, Boros-Major A.2, Kdlovics J., Vdstydn A2, Szabd Gy.', Nagy A.!, Mdrk L.?

'PTE AOK FosAszat es Szasseseszent Kunika; 2PTE AOK Biokemial s Orvosi Kemiat INtezer; 3PTE AOK GyERMEKGYGGYASZATI
Kunika, Pecs

Megbeszélés

A Kongresszus zérdsa
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2010. junius 18. Péntek

B Szekcid (I. sz. Belgydgyaszati Klinika tanterme)

930_111

930_g50

950 _1010

1010_ ]030

1030_ ]050

1050_ -I—|10

1-]10_-”30

1n 30_1300

—”30_-”55

—I-ISS_-Iz'IS

S14.

S14.1

S14.2

S14.3

S14.4

S14.5

S16.

S16.1

$16.2

SZIMPOZIUM: UJDONSAGOK A GASZTROINTESZTINALIS RENDSZER GYULLADASOS
MEGBETEGEDESEINEK PATHOFIZIOLOGIAJABAN
Eunokok: Fekete Eva (Szeged), Kaszaki Jozsef (Szeged)

AKUT NYALKAHARTYA SERULEST KGVETG NEUROIMMUN KOLCSONHATAS VIZSGALATA TENGERIMALAC
BELIDEGRENDSZEREBEN TNBS-KEZELESSEL INDUKALT ILEITISBEN

Bagydnszki Mdria

SZTETTIK, ELertani, SzeRVEZETTANI €5 IDEGTUDOMANYI TsZ, S7EGED

AZ NMDA RECEPTOROK JELENTOSEGE A VASTAGBEL GYULLADASOS KORALLAPOTAIBAN
Varga Gabrielld', Erces Ddniel’, Fazekas Borbdla', Kaszaki Jozsef’, Vécsei LdszI?, Boros Mihdly'
SZTE AOK "Seseszen Marerran Intezer; 2NeuroL6aial Kuinika, Szecep

AZ OREGEDESELLENES KLOTHO FEHERJE VEDI A GYOMOR CAJAL-FELE PACEMAKER SEJTIEIT AZ
OXIDATIV STRESSZ KAROSITO HATASATOL

Izbéki Ferenc, Asuzu David, Lérincz Andrea, Bardsley Michael, Popko Laura, Choi Kyoung Moo, Young David,
Hayashi Yujiro, Linden David, Kuro-o Makoto, Farrugia Gianrico, Ordb'g Tamds

SZTE AOK 1. BeLovoeyAszatt Kuinika, Szeced

AMYENTERICUS PLEXUST ELLATO KAPILLARISOK DIABETESSZEL OSSZEFUGGO STRUKTURALIS ES
MOLEKULARIS VALTOZASA PATKANYBAN

Bdi Nikolett', Talapka Petrd’, Izbéki Ferenc’, Wittmann Tibor’, Bagydnszki Mdrid', Fekete Fva'

1SZTE ELertan, SZERVEZETTANI £s IpecTupomANy TANszEK; 2. sz. BeLeyoevaszaTi Kuiika, Szecen

U) TERAPIAS LEHETOSEGEK COLITIS ULCEROSABAN: AZ IONTRANSZPORTEREK SZEREPE A HUMAN
VASTAGBELBEN

Farkas Klaudid', Ify. Rakonczay Zoltdn', Nagy Ferenc', Molndr Tamds', Szepes Zoltdn', Varga LdszI¢?, Takdcs
Tamds', Wittmann Tibor', Schnir Andred’, Venglovecz Viktdrid®, Yeruva Sunil’, Hubricht Jessica*, Riederer
Brigitte, Seidler Ursula’, Hegyi Péter'

'SZTE I.sz. BeravoavAszat Kuinika; 2Seseszeri KLinika; *FARMAKOLOGIAT Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED; *DEPARTMENT OF
GASTROENTEROLOGY, HANNOVER MEDICAL ScHooL, HANNOVER, GERMANY

Sziinet

SZIMPOZIUM: A GASZTROINTESZTINALIS RENDSZER INTEGRITASANAK FENNTARTASAT
SZABALY0ZO FOLYAMATOK ES UJ FARMAKOTERAPIAS CELPONTOK
Ewnokok: Barthd Lordnd (Pécs), Gyires Kldra (Budapest)

AZ ANANDAMID ES ARACHIDONSAV HATASAI GYOMOR-BELPREPARATUMOKON
Barthd Lordnd, Benkd Rita, Wolf Mtyds, Dékdny Andrds, Undi Sarolta
PTE AOK FArMAKOLOGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécs

A CB1KANNABINOID RECEPTOR PARAKRIN TRANSZAKTIVACIOJA
Turu Gdbor, Szekeres Mdria, Gyombolai Pdl, Vdrnai Péter, Hunyady Ldszlo
SE AOK Everran INtézer, Bupapest



1215_1235

1235_1300

130014

143016

1431450

14%0-15%

1505_1520

1520_1535

1535_1550

1550_1600

1600_ 1630

1630_1800

1630_1645

$16.3

S16.4

S18.

$18.1

$18.2

$18.3

S18.4

$18.5
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AZ ANGIOTENZIN-CANNABINOID RENDSZER AKTIVACIOJANAK HATASA A KISERLETES FEKELYRE
Zddori Zoltdn, Hunyady LdszId, Ronai Andrds, Gyires Kidra
SE AOK FARMAKOLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAS INTEZET, BupAPEST

ABP(157 UJONNAN AZONOSITOTT GASZTROINTESZTINALIS ANTIINFLAMMATORIKUS HATASAI
Varga Gdbor
SE OréLsioLoGIAI TANSZEK, BUDAPEST

Ebéd

SZIMPOZIUM: AZ IRRITABILIS BEL SZINDROMA UJ PATOGENETIKAI ADATAI
Ewnokok: Wittmann Tibor (Szeged), Izbéki Ferenc (Szeged)

AZ IBS JELLEMZO1, PATOGENETIKAJA — BEVEZETES
Wittmann Tibor
SZTE |, sz. BeLavocyaszati KLiNik, SZEGED

AKORAI ELETESEMENYEK ES AZ IBS KAPCSOLATA
Rosztdczy Andrds
SZTE |. sz. BeLavocyaszati KLinik, SZEGED

A KOROS VASTAGBEL LUMINALIS SZERIN-PROTEAZ AKTIVITAS KOROKI SZEREPE HASMENES
PREDOMINANS 1BS-BEN

Réka Richdrd

SZTE |. sz. BeLavocyaszati KLinika, SZEGED

AZ INTESZTINALIS PERMEABILITAS, MINT KOROKI TENYEZG AZ IBS HASMENES PREDOMINANS
ALTIPUSABAN

Gecse Krisztina

SZTE |. sz. BeLavocyaszati KLinika, SZEGED

AZ EMELKEDETT SZEKLET CISZTEIN-PROTEAZ: A SZEKREKEDES ALTIPUSU IBS UJ PATOGENETIKAI
FAKTORA

Annahdzi Anita

SZTE |, sz. BeLavocyaszati KLiNik, SZEGED

Megbeszélés

Sziinet

SZABAD ELOADASOK IV.
GYULLADAS
Enokok: Helyes Zsuzsanna (Pécs), Ligeti Erzsébet (Budapest)

ANEUTROFIL GRANULOCITA EREDET( SZUBCELLULARIS VEZIKULAK ANTIBAKTERIALIS HATASAI
Timdr Csaba Istvdn, Lérincz M. Akos, Ligeti Erzsébet
SeMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BubAPEST
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AHIPOXIA INDUKALTA FAKTOR (HIF) 1 SZEREPENEK VIZSGALATA COLIAKIABAN

Sziksz Erna'?, Vannay Addm'?, Szebeni Bedta'?, Prékai Agnes', Veres Gdbor', Molndr Krisztd', Nagy Szakdl

Dorottyd’, Gnédy Annd', Korponay-Szabd llma Rita?, Szabé Andrds’, Tulassay Tivadar'?, Araté Andrds'
"SEMMELWEIS EGYETEM, |.5Z. GYERMEKKLINIKA, BuDAPEST; 2SE-MTA GYERMEKGYGGYASZATI Es NEPHROLGGIAI KUTATOCSOPORT,
BupapesT; *Heim PAL GYERMEKKORHAZ, BUDAPEST; “SEMMELWEIS EGYETEM, I1.52. GYERMEKKLINIKA, BUDAPEST

AZ FC-RECEPTOR y-LANC INTRACELLULARIS ITAM-TIROZINJAINAK SZEREPE AUTOIMMUN [ZULETI
GYULLADASBAN

Németh Tamds', Szabd Marcell', Takashi Saito? és Mdcsai Attila'

1SeMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET, BuDAPEST; 2DEPARTMENT OF MoLECULAR GENETICS, CHiBA, JAPAN

DNS VAKCINACIO A CHLAMYDIA PNEUMONIAE INDUKALTA ATHEROSCLEROSIS KEZELESERE
Molndr Miklds, Hamar Péter, Kikény Gdbor, Mézes Miklds, Szabados Zsuzsanna, Zerginé Varga Julianna,
Szolldr Lajos

SEMMELWEIS EGYETEM KORELETTANI INTEZET, BubapesT

A BETA VULGARIS SSP. ESCULENTA VAR. RUBRA BIOAKTIV VEGYULETEINEK KEDVEZG HATASA A

ZSIRMAJ TRANSZMETILALO KEPESSEGERE

Bldzovics Annd’, Kocsis Ibolya, Fébel Hedvig?, Stefanovits-Bdnyai Eva?, Sdrdi Eva’

ISEMMELWEIS EGYETEM, FARMAKOGNGZIAI INTEZET; 2ALLATTAKARMANYOZASI KUTATOINTEZET, HERCEGHALOM; *BUDAPESTI CORVINUS
Eeverem, EveLmiszertunomanyt Kar, Kemia s Biokemia Tanszek; “Bubapesti Corvinus Ecverem, Kertészertunomanyt Kar,
GENETIKAI ES NOVENYNEMESITESI TANSZEK

Megbeszélés

A Kongresszus zérdsa
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2010. junius 18. Péntek

D Szekcié (Szegedi Akadémiai Bizottsag Székhaza)

1130_1300

P102.

P103.

P104.

P105.

P106.

P107.

P108.

P109.

POSZTEREK XII.
SEJTELETTAN ES FARMAKOLOGIA 1.
Ewnokok: Ruszndk Zoltdn (Debrecen), Vecsernyés Miklds (Debrecen), Toth Andrds (Szeged)

AZ ARHGAP25 A RAC KIS G-FEHERJEN KERESZTUL SZABALYOZZA AZ AKTIN-CITOSZKELETON
ATRENDEZGDEST

(sépdnyi-Komi Roland, Szabd Judit, Wisniewski Fva, Ligeti Erzsébet

SemmeLwers Ecverem, ELerrant INTezer, Buoapest

APLAZMAMEMBRAN FOSZFATIDILINOZITOL 4,5-BISZFOSZFAT HATASA AZ AT, Es SHT, RECEPTOROK
INTERNALIZACIOJARA EMLOS SEJTBEN

Tdth Ddniel, Toth Jozsef, Hunyady LdszId, Vdrnai Péter

SemmeLwers Ecverem, ELermant ITezer

DO SUBUNITS FLIP TOGETHER? A SIMULATION AND EXPERIMENTAL STUDY OF P2X RECEPTORS.

Karoly R, Gerevich Z2, llles P, Mike A’

"InsT. oF Exper. Meicing, Bubapest, Huncary; 2INsT. oF NEuropHYSIOL. CHARITE — UNIVERSITAETSMEDIZIN BERLIN, BERLIN,
GerMANY; *RupoLr Boerm INsT. oF PraRM. AND Toxi., LEPIZiG, GERMANY

ATASK-3 FEHERJE SZINTEZISENEK GATLASA ES ANNAK HATASA MELANOMA MALIGNUM SEJTEKEN
Nagy Zsuzsanna, Fodor Jdnos, Sziics Géza, Ruszndk Zoltdn
Desrecent Eaverem Orvos- £ Eceszsearupomnyt Centrum FLerrant Intezer

1L-17 HATASARA AZ MMP-12 EXPRESSZIO FOKOZODIK ERK1/2, JNK ES SMAD2/3 JELATVITELI
UTVONALAKON KERESZTUL HK-2 SEJTEKBEN

Nagy Szakdl Dorottya', Szebeni Bedtd’, Sziksz Erma’, Himer Leondrd, Prékai Agnes?, Kis Evd?, Gdl Krisztind’,

Bdnki Néra Fann?, Cseh Aror?, Szalay Baldzs’, Rusai Krisztina?, Vdsdrhelyi Barnd', Szab Andrds’, Reusz
Gyorgy, Szabé Attila?, Tulassay Tivadar'?, Vannay Addm’

'SemMELWEIS EGYETEM Es MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA, GYERMEKGYOGYASZATI Es NEPHROLOGIAI KUTATOCSOPORT; 2SEMMELWEIS
EGYETEM, |. 52 GYERMEKKLINIKA; >SEMMELWEIS EGYETEM, 1. 5. GYERMEKKLINIKA

In?*-INDUKALT PERMEABILITAS-VALTOZAS HUMAN LEGUTI HAMSEJTEKBEN
Baldzs Bernadett, Dankd Tamds, Zsembery Akos
SE AOK, Kunikar Kisreen Kutaro- es Human ELerrant INTezer, Bubapest

A SZUPEROXID ANION BEFOLYASOLJA A CIRKADIAN ORA FAZISAT
Gydngyasi Norbert, Berceli Mdnika, Nagy Déra, Kdldi Krisztina
SeMMELWEIS EGYETeM ELETTANI INTEZET, KRONOFIZIOLOGIAI LABORATORIUM

A CIRKADIAN ORA MUKODESENEK VIZSGALATA MAKROFAG SEJTEKEN
Ella Krisztina, Kaldi Krisztina
SemmeLwers Everem ELETTaN INTEZET
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AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER KIFEJEZODESE HUMAN VEREJTEKMIRIGY SEJTEKBEN

Vasas Nikolett', Szolldsi Attila', Czifra Gabriella', Fodor Angéld’, Ambrus Lidia’, Borbird Istvdn’, Lisztes Erika’,
Bird Tamds"?

'DE, OEC, Eerrant InTezer; 2AsioL Kr.

ANIKOTINSAV GATOLJA A SEBOCYTAK FAGGYUTERMELESET

Sds Katalin Eszter', Horvdth Béla?, Oldh Attila', Fekete Katalin?, Toth Istvdn Baldzs', Andreas Gille’, Bird
Tamds', Benyd Zoltdn’

"Desrecent Ecverem, OFC, Everrant Itezer; 2Semmerwers Ecverem, AOK, Kunikar Kisereent Kutaro- es Human ELerran
INTezeT; *HeipeLEral EGvETEM, FARMAKOLGGIAI INTEZET

AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER FUNKCIONALIS SZEREPE HUMAN VEREJTEKMIRIGY SEJTEK
BIOLOGIAI FOLYAMATAIBAN

Szdlldsi Attila, Czifra Gabriella, Fodor Angéla, Vasas Nikolett, Zdkdny Nora, Bird Tamds

DE, OC, Everran InTezer

PSMB-7GEN- EGY LEHETSEGES UJ BIOMARKER AZ EMLORAK TERAPIAJABAN
Mihdly Zsuzsanna', Munkdcsy GyongyP?, Tegze Bdlint’, Gydrffy Baldzs’
'SemmeLwers Everem, AOK, Bubapest; 2SEmMELWEIS EGYETEM, |. s2. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BubAPEST

KARBAMIL-KOLIN ALTAL KIVALTOTT INTRACELLULARIS CA>* KONCENTRACIO VALTOZASOK PRIMER ES
METASZTATIKUS MELANOMA SEJTVONALAKON

Nagy Dénes, Nagy Zsuzsanna, Ruszndk Zoltdn, Sziics Géza

Desrecent Ecverem, Orvos- s EceszsecTupomany! Centrum, ELETTANI INTEZET

APLCy1 ES PLCy2 FEHERJEK RETROVIRALIS REKONSTITUCIOJA OSZTEOKLASZTOKBAN
Gydri Ddvid", Tamara Chessa’, Phillip T. Hawkins?, Mécsai Attila’
1SemmELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET; ZTHE BABRAHAM INSTITUTE, BABRAHAM RESEARCH CAMPUS

AZ ARTEMISIA DRACUNCULUS L. (TARKONY) MUTAGENICITASANAK IN VITRO VIZSGALATA MIKROGEL
ELEKTROFOREZISSEL (COMET ASSAY)

Varga Baldzs, Bak Istvdn, Gesztelyi Rudolf, Juhdsz Béla, Tosaki A rpdd

Desrecent Ecverem OEC, GyocyszereszTupomANY! KAR, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

POSZTEREK XIII.
SEJTELETTAN ES FARMAKOLOGIA I1. IONCSATORNAK
Eunokok: Zelles Tibor (Budapest), Jost Norbert (Szeged), Sziics Géza (Debrecen)

FESZULTSEGFUGGO PROTONCSATORNA (HV1) JELLEMZESE EMBERI GRANULOCITAKBAN
Kovdcs 1., Orient A., Geiszt M. és Pethed G.L.
SemmeLwets Eaverem ELerrant INTézer

NMDA RECEPTOROK SZEREPE A PRIMER PORCDIFFERENCIALODASBAN

Oldh Tamds', Fodor Jdnos', Juhdsz Tamds?, Matta Csaba’, Szentesiné Holld Krisztina?, Pdl Baldzs', Kszeghy
Aron', Zdkdny Roza?, Gergely PdF, Csernoch Ldszl6'

Desrecent Ecverem OEC "ELerrant INTzer; 2ANATOMIAL, SZOVET- 5 FesLaDESTANI INTEZET; 2ORvOs! VEGYTANI INTEZET
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FESZULTSEG FUGGO I0NCSATORNAK ES SPONTAN CAZ*-TRANZIENSEK SZEREPE A PRIMER PORC
DIFFERENCIALODASBAN

Fodor Jdnos', Oldh Tamds', Matta Csabd’, Juhdsz Tamds?, Katona Eva?, Varga Zoltdr?, Bartdk Addnv, Zdkdny
Rdza?, Panyi Gyargy’, Csernoch Ldszld'

Desrecent Ecverem OEC, "ELeTrant; ZANATOMIA, SZOVET- €5 FEILGDESTANI; 3BIOFIZIKAI Es SEITBIOLOGIAI INTEZET

CALCIUM TRANSIENTS EVOKED BY ATP IN THE CELLS OF THE MOUSE ORGAN OF CORTI
M. Aller, T. Horvdth, G. Polony, A. Fekete, G. Halmos, A. Heinrich, B. Sperldgh, B. Lendvai, E.S. Vizi, T. Zelles
INsTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE, HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, BubapEsT, HunGARY

A SZUBSZARKOLEMMALIS CA BECSLESE IONTRANSZPORTOK CA FUGGO MODULACIOJAVAL
Acsai Kdroly', Gudrun Antoons’, Karin Sipido’
'SZTE-MTA KerinaesrarmakoLOGIAI KuTaTocsoporT; 2LaB. ExperiMENTAL CARDIOLOGY, KATHOLIEKE UNIVERSITEIT LEUVEN

ELEMI KALCIUMFELSZABADULASI ESEMENYEK ELEMZESE WAVELET TRANSZFORMACIOVAL
Dienes Beatrix', Szabd LdszIé Zsolt"?, Vincze Jdnos', Csernoch LdszId', Szentesi Péter'

"Desrecet Ecverem, ORvos- £ EqészsecTunomanyi CentRUM, ELETTANI INTEZET, DERECEN; 2SAPIENTIA ERDELYI MAGYAR
TuDOMANYEGYETEM, VILLAMOSMERNGKI TANSZEK, MAROSVASARHELY, ROMANIA

DISTINCT MECHANISMS AND DISTINCT BINDING SITES FOR SODIUM CHANNEL INHIBITORS

Mike A, Lenkey N', Karoly R', Lukacs P', Sunesen M, Fodor L, Vizi ES'

"INsTiTUTE OF ExPERIMENTAL MEDICINE, HUNGARIAN AcADEMY OF SCIENCES, BubaPEsT, HuNGARY; 2SopHion Bioscience A/S,
BacLerup, Denmark; 3PHARMACOLOGY AND DRuG SAFETY ResearcH, Gepeon RicHTer Pic., Bubapest, Huncary

ANATRIUM-KALCIUM KICSERELG GATLASA CSOKKENTI A NATRIUM INDUKALT KALCIUM

TOLTOLTODEST KUTYA ES NYUL SZIVIZOMBAN

Nagy Norbert', Szentandrdssy Norbert, Prorok Jdnos', Kohajda Zsfia’, Acsai Kdroly’, Ndndsi Péter’, Papp
Gyula'?, Varré Andrds'?, Toth Andrds'

'SzeqeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £s FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2SzEGEDI TubomANYEGYETEM MTA
KerinaesrarmAKoLGGIAl KutaTocsoporT; 3Desrecent Ecverem, OEC, Everran Intezer

MODULATION OF VOLTAGE DEPENDENT POTASSIUM CHANNEL EXPRESSION IN CARDIOMYOPATHIC
MYOCYTES

Sziits V., Ménesi D.%, Zvara A.%, Puskds G. L2, Houshmand N', Bodi Z', Jost N.'*, Virdg L', Baczkd ', Bitay M.%,
Csanddy M.%, Dedk F2, Kiss %, Papp G. ., Varrg A

"DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY; 2L ABORATORY OF FUNCTIONAL GENOMICS; 3DivisioN oF CARDIOVASCULAR
PHARMACOLOGY, HuNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, SzEGED, HUNGARY; 2 INTERNAL MEDICINE, UNIVERSITY OF SzEGED; *INSTITUTE
oF BiocxemisTry oF BRC

POSZTEREK XIV.
ORALBIOLOGIA
Ewnokok: Rakonczay Zoltdn (Szeged), Hartmann Petra (Szeged)

A PATKANY FOG EREDET( OSSEJTEK OSZTEOGEN ES NEUROGEN DIFFERENCIALODASA IN VITRO
Kdll Karold', Porcsalmy Baldzs', Fldes Annd', Blazsek Jozsef, Gerber Gdabor’, Varga Gdbor'
SeMMELWEIS EGYETEM, "ORALBIOLGGIAI TANSZEK; 2ANATOMIAL, SZOVET Es FEJLODESTANI INTEZET, BuDAPEST
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FOGCSIRAHIANYOK KIALAKULASABAN SZEREPET JATSZO FGFR1 ES PAX9 SNP-K VIZSGALATA A
MAGYAR POPULACIOBAN

Hontvdri Dorind’, Stied! Péter’, Jobbdgy-Ovdri Gabrielld', Sods Borbdld?, Hermann Péter’, Madléna Melindd,
Tarjdn lldikd*, Varga Gdbor'

"SemmeLwErs EcveTem, Bubapest, ORALBIOLOGIAI TAnsZEK; ZFoGPGTLASTANI KLINIKA; *GYERMEKFOGASZATI £ FOGSZABALYOZASI
Kunika

A FOGFEHERITES LEHETSEGES MELLEKHATASAINAK VIZSGALATA
Pdtser Anikd', Kerémi Bedtd', Szoke Emese’, Mddis Katalin?, Zelles Tivadar', Varga Gdbor', Lohinai Zsolt’
'0rALsioLOaial Tanszek; 2Il.sz. Patovdalar INtézer; *KonzervALo Fohszamt Kuinika, SEmmeLwers Eeverem, Bubapest

AHUMAN NYALMIRIGY SZEKRECIOS MUKODESENEK VIZSGALATARA ALKALMAS MODELL LETREHOZASA
Hegyesi Orsolyd', Fiildes Annal, Lérincz Addnt’, Rdsonyi-Kovdcs Orsolyd’, Barabds Jzsef, Martin C.

Steward’,Varga Gabor'

'SeMMELWEIS EGYETEM, ORALBIOLOGIAI TANSZEK, BUDAPEST; 2SEMMELWEIS E6VETEM, ARC- ALLCSONT- SzAJSEBESZETI Es FoeAszATI
Kuinika, Buparest; FacuLry of Lire Sciences, THe UNiversiTy oF MaNcHEsTER, MANCHESTER, UK

POSZTEREK XV.
TRPV RECEPTOROK
Ewnokok: Nagy Istvdn (London), Sdntha Péter (Szeged)

ATRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID-3 (TRPV3) IONCSATORNA JELENTOS SZEREPPEL BiR
HUMAN LAPHAM CARCINOMA SEJTEK NOVEKEDESENEK ES TULELESENEK SZABALYOZASABAN

Jenei Agnes', Borbird Istvan?, Paragh Lilla', Tth Istvdn Baldzs', Biré Tamds'

"Desrecent Eaverem OFC, Everran Intezer; 2AioL Ke.

ATRPV3 ,GENCSENDESITES” HATASAINAK VIZSGALATA KULSG GYOKERHUVELY KERATINOCYTAKON —
A NEON TRANSZFEKCIOS RENDSZER

Lisztes Erika', Borbird Istvdn', Fodor Angéla’, Biré Tamds"*

"Agiot KFr.; 2DE OEC Everrant Intézer

THERMOSZENZITIV TRP CSATORNAK EXPRESSZIOJA ES FUNKCIOJA HUMAN MONOCITA EREDET(
DENDRITIKUS SEJTEKBEN

Mécsai Gdbor', Szolldsi Attila’, Toth Istvdn Baldzs', Ambrus Lidid, Czifra Gabrielld, Borbird Istvdn’,
Lisztes Erikd?, Bird Tamds"*

"Desrecent Eaverem OFC, Everran Itezer; 2AioL Ke.

AHOERZEKENY TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL CSATORNAK SZEREPE A HUMAN
FAGGYUMIRIGYSEJTEK BIOLOGIAJABAN — FOKUSZBAN A TRPV3

0ldh Attila, Jenei A’gnes, Toth Istvdn Baldzs, Bird Tamds

Desrecent Ecverem, OEC, Everrant INtezer

UJ RECEPTOR A CANNABIDIOL CELMOLEKULAI KOZOTT? — A TRPV4 SZEREPE A CANNABIDIOL
CELLULARIS HATASAINAK KIALAKITASABAN

Paragh Lilla, Oldh Attila, Papp Judit, Pstényi Zita, Zdkdny Néra, Sds Katalin Eszter, Tth Istvdn Baldzs,
Bird Tamds

Derecent Ecverem OEC, Everrant Intezer
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AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER VIZSGALATA HUMAN IMMORTALIZALT 5295 SEBOCYTA
SEJTVONALON

Rab Tibor, Oldh Attila, Czifra Gabriella, Pdstényi Zita, Mdcsai Gdbor, Bird Tamds

Derecent Ecverem, OEC, Everrant INtezer

CHARACTERISATION OF N-ARACHIDONOYLETHANOLAMINE (ANANDAMIDE)-INDUCED TRANSIENT
RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID TYPE 110N CHANNEL (TRPV1)-MEDIATED RESPONSES IN RAT
CULTURED PRIMARY SENSORY NEURONS (PSN)

Marta Miynarczyk, Istvan Nagy

SECTION OF ANAESTHETICS, PAIN MEDICINE AND INTENSIVE CARE, DEPARTMENT OF SURGERY AND CANCER, FACULTY OF MEDICINE,
ImperiAL CoLLecE Lonpon, Lonbon

POSZTEREK XVI.
GYULLADAS
Ewvokok: Bldzovics Anna (Budapest), Lantos Jdnos (Pécs)

AFOSZFATIDILKOLIN ELGKEZELES PROTEKTIV HATASU AZ ENDOTOXIN ALTAL KIVALTOTT

GYULLADASBAN A HIPPOCAMPUSBAN ES A VASTAGBELBEN

Tokes Tiinde', Erds Gdbor'?, Vdrszegi Szilvia®, Hartmann Petra', Bebes Attila?, Kaszaki Jozsef', Gulya Kdroly’,

Boros Mihdly'

'SzeqeD! TuDOMANYEGYETEM, SEBESZETI MUTETTANI INTEZET; 2BGRGYOGYASZATI £ ALLERGOLOGIAI KLINIKA; SEITBIOLOGIA ES
MotekutAris Meicina TANSZEK, SZEGED

KENHIDROGEN-TARTALMU FURDOK HATASANAK VIZSGALATA BOR- ES [ZULETI GYULLADAS

ALLATKISERLETES MODELLJEIBEN

Boros Melindd', Helyes Zsuzsannd', Kemény Agnes’, Sdndor Katalin', Cseharovszky Rendta, Grdsz Judit’,

Szolcsdnyi Jdnos', Sebdk Béla’, Kerécz Tamds?, Debreceni Baldzs®, Debreceni LdszI6*, Pintér Erika’

"Pecsi TuomANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; ORvosI- £s Biokemiar INTEzET; *ZsiamoNDy ViLmos
HARKANYI GYOGYFURDGKORHAZ; *FUGGETLEN KUTATO

TACHYKININEK SZEREPENEK VIZSGALATA GENHIANYOS EGEREKKEL DEXTRAN-SZULFATTAL KIVALTOTT

BELGYULLADAS MODELLBEN

Szitter Istvdn', Pintér Erika', Markovics Adrienn’, Perkecz Anikd', John Quinn?, Szolcsdnyi Jdnos', Helyes

Zsuzsanna'

TFARMAKOLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécsi TubomANYEGYETEM, ALTALANOs ORvosTuDomANYI KaR, Pecs; 2ScHool oF
BiomenicaL Sciences, Liverpoot University, Liverpoot, UK

AZ SRC-KINAZOK ELENGEDHETETLENEK AZ AUTOIMMUN ARTHRITIS KIALAKULASABAN

Kovdcs Miklds', Jakus Zoltdn', Simon Edind’, Clifford A. LowelP, Mdcsai Attila'

'SemmeLWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET, BuDAPEST; 2DEPARTMENT OF LABORATORY MEDICINE, UNIVERSITY OF CALIFORNIA, SAN
Francisco, USA

SEJTFELSZINI MARKEREK KORJELZO ERTEKENEK VIZSGALATA EGESI SERULEST KOVETOEN

Lantos Jdnos', Foldi Viktor’, Rézmdn Barbard?, Drenkovics Livia®, Bogdr Lajos?, Réth Erzsébet’, Wéber Gydrgy’,
Csontos (saba’

"Pecs TunomAnveayerem, AOK Seseszert OkTad £s Kurato Intézer; 2KK AneszrezioLdeial £s INTENziv TerpiAs INTezeT, Pecs



P142.

P143.

P144.

P145.

Program — 2010. junius 18. Péntek — D Szekcid

AZ UROTHELIUM SEJTEK HIDROGEN-PEROXIDOT TERMELNEK A DUOX1 AKTIVACIOJAN KERESZTUL
Donké Agnes', Ruisanchez Eva?, Orient Annd', Enyedi Baldzs', Kapui Réka', Péterfi Zaldn’, Xavier de Deker?,
Benyd Zoltan’, Geiszt Miklos'

'SemmeLwErs Evere, ELeTtant INTEzeT, 2SemmeLwers EcveTem, Kuika KiseLent Kutaro- es Human Everrant Inezer;
3INsTITUT DE RECHERCHE INTERDISCIPLINAIRE EN BioLocIE HumAINE ET MoLECULAIRE, ScHooL oF MEeiciNg, UNIVERSITE LIBRE b
BRUXELLES, BRUSSELS, BELGIUM

ANEUTROFIL GRANULOCITA EREDET( SZUBCELLULARIS VEZIKULAK KELETKEZESENEK ARAMLASI
CITOMETRIAS VIZSGALATA

Ldrincz M. Akos, Timdr Csaba Istvdn, Ligeti Erzsébet

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BubAPEST

INFLAMMATION, PUFAs AND EFFECT ON OUTCOME IN HD PATIENTS

Perunici¢-Pekovi¢ G', Rasic-Milutinovic 22, Pljesa S', Glibetic M

"Depr. oF EnpocrinoLoGy, University Hospitat Zemun/BeLGraoe, Sersia; 2Dept. oF NepHRoLoG, UNIVERSITY HospiTAL Zemun/
BeLarapE, SeRBIA; *INsTITUTE FOR MEDICAL ReseARcH, LABORATORY FOR NUTRITION AND METABOLISM, BELGRADE, SERBIA

EGY NAGY STABILITASU ANTIFUNGALIS FEHERJE (PAF) TUDG ASPERGILLOSIS ELLEN.

INVIVOTESZTELES

Palicz Zoltdn', Fiizi Mdrtd', Szentesi Péter', Hegedtis Csaba?, Leiter Eve?, Pécsi Istvdr?, Csernoch LdszI6'

'DE OEC Ecerran Invezer; 2DE OEC Orvost Veayrani Intezer; 3DE TTK MikroBiAuis BioTecHNoLOGIAI Es SEITBIOLOGIA TANSZEK,
DeBReceN
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Plenaris eloadasok

PL1. A NEUROGLIAFORM SEJTEK MUKODESE: MIRE VALO A LEGKEVESBE SPECIFIKUS NEURON AZ AGYKEREGBEN?
Tamds Gdbor (Szeged)
PL2. PURINERG NEUROTRANSZMISSZI0, NEUROMODULACIO ES GLIOTRANSZMISSZIO

Kdles LdszIo (Budapest)

PL3. AZ L-ARGININ METILACIO ES VASOMOTOR DISZFUNKCIO
Koller Akos (Pécs)
PL4. THE PRESYNAPTIC RECEPTOR STORY

Klaus Starke (Freiburg, Németorszdg)

PL5. KAPSZAICIN RECEPTORTOL ERETNEK TANOKIG ES 0) GYOGYSZERKUTATASI PERSPEKTIVAK KIBONTAKOZASAIG
Szolcsdnyi Janos (Pécs)

PL6. AZ AGYKEREG ENDOKANNABINOID SZIGNALRENDSZERE: AZ EPILEPSZIA ES A SZORONGAS U) MEGVILAGITASBAN
Freund Tamds (Budapest)

Felkért eléadasok
F1 MEGEMLEKEZES: Monos Fmil (Budapest):

EMLEKEZES KOVACH ARISZTID PROFESSZORRA: EZ EVBEN LENNE 90 EVES
SE, Kunikar Kisercert Kurato- s Humén ELertan InTezer, BubapesT

Dr. Kovéch Arisztid Gydrgy Balazs (1920. junius 15, Budapest — 1996. februdr 6, KdIn) tudomanyos kutatdsban, egyetemi oktatdsban
és a tudomadnyos kozéletben egyarant a fizioldgia nemzetkdzileg elismert, kiemelkedd magyar reprezentansa volt a Il. Vildghaborut
kévetd évtizedekben.

Budapest ostromat, friss diplomasként, mesterével Beznak Aladérral és tobb kollégéjaval egyiitt az Elettan Intézetben élte at, segély-
helyet szervezett, sebesiilteket dpolt, ildozotteket mentett.

1959-ben megalapitotta, megszervezte és négy évtizeden at igazgatta a Semmelweis Eqyetem Klinikai Kisérleti Kutat6- és Humdn
Flettani Intézet jogel6djét. Elinditotta, szerkesztette, s részben irta A kisérleti orvostudomdny vizsqdlé mddszerei I-VI. c. (195463,
Akadémiai Kiadd, Budapest) monumentalis, korszak-meghatdrozé médszertani sorozatot. A kardiovaszkularis rendszer élet- és kor-
tandnak kisérletes kutatdsat a nemzetkozi élvonal szintjére fejlesztette. Kiemelkedd eredményeket ért el a kiilonboz6 vérkeringé-
si sokk tipusok pathomechanizmusénak, tovabbd a kardiovaszkuldris rendszer neuro-humoralis szabdlyozasa szdmos aspektusédnak
felderitésében. Vérkeringés-kutato iskolat teremtett, melybél szaznal is tobb fiatal szakember palydja indult, koziiliik sokan keriiltek
vezetd poziciokba itthon és kiilfoldon egyarant. A Vasfiiggony” fenndllasa évtizedeiben, ttoré mddon, tobb tucat kiilfoldi oszton-
dijat szerzett - féleg Nyugat-Eurépaban és Eszak-Amerikéban - tehetséges fiatal magyar kutatok képzésének tamogatdséra. Intéze-
tében megszervezte és elinditotta az élettan modern, rendszerszemlélet(i oktatdsat magyar nyelven (1972-t6l) és részt vett az 1990-
t6linduld angol nyelv(i képzés el6készitésében.

A Nemzetkozi Elettani Uni6 (IUPS) , Newsletters” c. lapjanak szerkesztdjeként (1967-t6l), majd 1974-t6l az IUPS fétitkaraként megha-
tarozo szerepe volt abban, hogy a XXVIII. Elettani Vildgkongresszus rendezési jogét a Magyar Elettani Tarsasag kapta meg. 0 volt az
1980-ban Budapesten, kbzel hatezer regisztralt résztvevével megtartott Vildgkongresszus szervezésének eqyik fd iranyitdja. Ez évtdl
az IUPS elsé alelntke lett. Megszervezte, hogy a Pergamon Press és az Akadémiai Kiadé kooperdcijaban e kongresszus teljes anyaga
— 36 kdtetben — kiaddsra keriiljon.

Szamos hazai és nemzetkdzi kitiintetés birtokosa volt. Professzori kinevezést kapott a University of Pennsylvania Neuroldgiai Tanszékére.
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Kovéach Arisztid tdvozdsdval egy meghatdrozoan jelentds korszak zérult le a magyar fizioldgia és az dltala alapitott, immar félévszdza-
dos, nemzetkozi ranguva fejléddtt kutato- és oktatdintézet torténetében. A szakmai, szellemi és mordlis értékeket, melyeket Kovach
Arisztid képviselt, tanitvényai gondosan megérizték, gyiimdlcsoztették, és féltd szeretettel adtak, ill. adjak tovabb a kdvetkezé ge-
nerdciéknak.

(Szponzor: Magyar Vese Alapitvany.)

F2 Papp Zoltdn:
SZIVIZOMSEJTEK ES KONTRAKTILITAS
DE OEC KaroioLoaiar INTEzeT KLinikal FizioLoaial TaNszEK, DEBRECEN

A szivizomsejtek kontraktilis erejének alakulasat végeredményben a Ca*-tranziens paraméterei (amplitidd, iddbeli lefutds) és a
(a**-tranziensre reagald miofilamentumok Ca?*-érzékenysége egyiittesen hatdrozzék meg. Vizsgalatainkban a miofilamentumok
(a**-érzékenységi tulajdonsagaival foglalkoztunk.

A miofilamentumok szerkezeti vdltozésai élettani és koros korilmények kozott egyarant funkciondlis kbvetkezményekkel jér-
nak, melynek molekuldris hatterét az aktin-miozin ciklus adja. Egészséges szivizomban a kontraktilis fehérjék expressziéjaban
és foszforildcios allapotaban bekdvetkezd valtozésok hatdst gyakorolhatnak a miofibrilldris erégenerdldsra és a Frank-Starling-
szabdlyozds hatterére. Koros koriilmények kdzott tovabbi molekuldris véltozasokkal is szdmolni kell, pl. fehérje-degradacio, fehér-
je-oxiddcid, proteolizis, valamint az oxigénhiényos anyagcserezavar kapcsén a szivizomsejtek metabolikus eltérései. Az elsésorban
kérosodd fehérjék és a kivetkezményes szarkomerdinamikai véltozdsanak természete a szarkomerre haté patogén tényez6k min-
tdzatétol fiigg. Preklinikai jelleg( vizsgdlataink sordn arra tettiink kisérletet, hogy zomében sejtszint(i élettani modellrendszerek és
biokémiai médszerek kombindcidival térjuk fel a sziv kiilonbdz6 kéréllapotaiban igazolt koroki tényezdk hatdsait a szivizomsejtek
kontraktilis miikodésére. A kisérletek jelentds része izoldlt humdn szivizomsejteken tortént, mely el6segitette az adatok human pa-
tolégidra vald vonatkoztathatésdgat.

Az azonositott fehérje-eltérések és azok kapcsolatai a szivizomsejtek kontraktilis paramétereivel hozzdjarulhatnak ahhoz, hogy a sziv
kéros pumpafunkcijét okozo tényezék megfeleld értelmezést nyerjenek.

F3 HOMOCYSTEINE AND FOLIC ACID: HOW MIGHT BE PREVENTED CARDIOTOXIC AND NEUROTOXIC EFFECTS?
Djuri¢ D, Stanojlovi¢ 0
INsTiTuTE oF MEIcAL PhysioLoy “RicHaArD Burian”, ScrooL oF Meicing UNIVERSITY OF BELGRADE, BELGRADE, SERBIA

Homocysteine is endogenous sulphur—containing substance displaying cardiotoxic, vasculotoxic, and excitatory (neurotoxic) effects on
neuronal function. D,L-homocysteine thiolactone is a reactive homocysteine metabolite which contributes to the total homocysteine
pool (Indian J Chest Dis Allied Sci 50 (1): 39-48, 2008). Recently, model of D,L-homocysteine thiolactone — induced seizures in adult rats
has been developed in Institute of Medical Physiology, School of Medicine University of Belgrade (Cell Mol Neurobiol 29(3):329-39,
2009). Our results showed that acute D,L-homocysteine thiolactone administration significantly changes neuronal metabolism (Na+,
K+ - ATP - ase, oxidative stress markers) (Mol Cell Biochem 327(1-2):39-45, 2009), EEG tracings, and behavioral responses, and should
be modified by L-arginine and L-NAME (Cell Mol Neurobiol. Aug 28.[Epub ahead of print], 2009) as well as by ethanol or folic acid. In
addition, folic acid, a water-soluble B vitamin, has recently gained considerable attention because of its great potential to prevent
many disorders including homocysteine toxic effects. It seems that folate acts through at least four mechanisms in atherosclerosis: (1)
indirectly, to decrease homocysteine level and insure optimal functioning of the methylation cycle, (2) directly, to produce antioxidant
effects, (3) to interact with enzyme endothelial NO synthase (eNOS), and (4) to affect cofactor bioavailability of NO. The evaluation of
plasma total homocysteine in patients with angiographically confirmed coronary atherosclerosis clearly showed that homocysteine
is important marker of cardiovascular risk (Perfusion 15: 10-19, 2002). Also, the results clearly showed that on isolated rat hearts at
gradually increased constant perfusion pressure, folic acid increased coronary flow, increased nitrite outflow, decreased superoxide
anion production, and increased index of lipid peroxidation. These effects were reversed or blocked by L-NAME thus demonstrating
mediation or at least participation of NO in the mechanism of the folic acid-induced coronary vasodilator effects (Mol Cell Biochem
300: 177-183, 2007). The experiments regarding the effects of D, L-homocysteine thiolactone and folic acid on acetylcholinesterase
activity inrat blood, heart or brain tissue, and oxidative metabolism are in progress.
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Szimpozium eléadasok

S1.1 K0Z0S UTAK A NEURODEGENERATIV KORKEPEK PATHOMECHANISMUSABAN
Vécsei LdszId, Toldi Jozsef
SZTE AOK Neurotoeia Kunika, SZTE TTIK ELerrani, SzeRVEZETTANI € IDEGTUDOMANYI TANSZEK, SzEGED

A neuroldgiai kérképek / neurodegenerativ megbetegedések klinikai megjelenése (fenotipusa) igen valtozatos (pld. stroke, sclerosis
multiplex, Parkinson kdr, amyotrophias lateralsclerosis, migrén, epilepszia), ugyanakkor a betegségek kialakuldasanak molekuldris
mechanismusdban szdmos kozos vonds észlelhetd. A legtdbb esetben igazolhaté az intracelluldris energiahdztartds zavara (példdul
stroke esetén a csokkent partialis oxigén koncentrdcid, mds neurodegenerativ betegségekben pedig az elektrontranszportban fontos
szerepet jatszo komplexek funkciondlis elégtelensége). Ehhez tarsul még az excitotoxin koncentracio jelentds emelkedése (példaul
glutamat, kinolinsav stb.). E tényez6k egyiittes hatésaként jon létre a szelektiv neuronpopuldciot érinté idegszdvet kdrosodas. Fontos
tényezd mindezen folyamatokban az egyes receptorok szelektiv siirliségmegoszlasa (példaul: Huntington kérban észlelt specifikus
neuron kdrosodas). A kinurenin a triptofdn meghatérozd metabolitja, s a protektiv kinurénsavva, illetve az excitotoxikus hatéssal bird
kinolinsavva metabolizalodk. Kisérletes és klinikai mérések igazoljak azt, hogy a kinurenin-anyagcsere zavara fontos szerepelt jatsz-
hat a neurodegenerativ / neuroprotektiv folyamatokban. Fentiek alapjan jelenleg klinikai vizsgalatok kezdddtek a 4-Cl-kinurenin
molekuldval abbdl a megfontoldshél, hogy 7-Cl-kinurénsavvél metabolizélédva kedvezd hatdsu lehet egyes kérképek lefolydséra.

Amunka a Teller Ede (NAP-BIO-06-BAYBIOSZ), ETT 026-04 és TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0002 palydzati forrdsok timogatésaval késziilt.

S1.2 AMAO GATLAS SZEREPE A TERAPIABAN
Magyar Kdlmdn
SE, GvoGYszERHATASTANI INTEZET, BUDAPEST
Nem érkezett absztrakt.
S1.3 ANEUROPROTEKCIO LEHETOSEGEI: A KINURENINEK SZEREPE

Toldi Jozsef, Vécsei Ldszlo
SZTETTIK Evernani, Szervezertant és Iecrupomanyt Tanszek, SZTE AOK NeuroLociat KLinika, Szece

Traumas agyi sériilések, globalis és focalis ischemias folyamatok olyan komplex mechanizmusokat aktivalnak az agyban, mely-
nek eredménye tovabbi sejtpusztulds, a 1ézi6 méretének tovébbi ndvekedése. A folyamatok elsé fazisat excitotoxicitds néven fog-
lalhatjuk dssze, melyet gyulladdssal, apoptézissal jard folyamatok kdvetnek. Az excitotoxicitashan meghatdrozé jelentdség az agyi
interstitialis térben, cerebrospinalis folyadékban tapasztalhatd megemelkedett glutamét (Glu) szint.

A neuroprotekciés célu beavatkozdsok egy jol meghatdrozott csoportjat jelentik azok a probélkozésok, melyben a serkentd amindsav
receptorok, elsésorban az NMDA receptorok gétlaséval kisérleteznek. Ezen probélkozasok kozott is kiilonds jelentdséggel birnak a
kinurénsavval (KYNA), mint az egyetlen ismert endogén NMDA receptor blokkoldval és szdrmazékaival folytatott kisérletek. A KYNA
a triptofan metabolizmusa soran keletkez6 neuroaktiv molekula, mely tobb ponton is hatésosan blokkolja az excitatdrikus folyama-
tokat a kozponti idegrendszerben. Szisztémdsan még sem alkalmazhatd, ugyanis nagyon kis mértékben jut csak t a vér-agy gdton.
Eredményesen alkalmazhatd viszont —és sikeres neuroprotekcié érhetd el- a KYNA el6anyagaval a kinureninnel (KYN), valamint olyan
(j kinurénsav szdrmazékokkal, melyek a molekula médositasa folytan, szisztémasan adva is bejutnak a kdzponti idegrendszerbe.

Az el6adas a kinureninekkel végzett neuroprotekiv céld beavatkozasok terén elért eredményeinket foglalja dssze.

Amunka az OTKA K75628 és a TAMOP4.2.2/08/1/2008 palyézatok témogatdsaval késziilt.
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S2.A1 ENDOGEN SZFINGOLIPIDEK ERHATASAI ELETTANI KORULMENYEK KOZOTT ES DIABETESZBEN
Ruisanchez Fva, Pdrkdnyi Adrienn, Németh Tamds, Fekete Katalin, Horvdth Béla, Benyd Zoltdn
SE Kunikar KiserLert Kutaro- s Human ELertant INTezer, BubapesT

A szfingomielindz enzim (SMéz) katalizdlja a szfingolipid medidtorok szintézisének elsd |épését, melyek az utdbbi évek kutatésai sze-
rint az érrendszerben is fontos szabalyozé szerepet télthetnek be. Jelen kisérleteinkben a SMaz értdnusra gyakorolt hatésait és az
azokat kdzvetitd mechanizmusokat vizsgaltuk élettani koriilmények kozott és 2-es tipusu diabéteszben.

Felngtt him C57BL/6) (WT), endothelidlis nitrogén monoxid szintz deficiens (eNOS), ciklooxigendz-1 deficiens (COX-17),
thromboxan receptor deficiens (TP7), valamint 2-es tipusi diabéteszes (Lepr®®) és azokkal megegyezd genetikai hatterdi kontroll
(Lepr'*) egerekbdl izoldlt thoracalis aorta szegmenteket vizsgaltunk miografon. Az erek kontrakcids és relaxdciés vélaszait a 124 mM
K-mal létrehozott referencia-kontrakcid %-aban hatdroztuk meg.

Fenilefrinnel Iétrehozott kb. 50 %-os prekontrakciét kdvetden 0,2 U/ml SMdz eqy dtmeneti tovabbi kontrakciét (+27,1£2,5 %), majd
egy hosszan tartd relaxaciét (-30,0+3,0 %) okozott WT ereken. TP érgyir(ikon az SMaz kontrakcids hatdsa hianyzott, relaxciés
komponense viszont felerdsodott (-41,748,9 %). Ezzel szemben eNOS™ érgyiiriikon az SMaz hatésénak relaxaciés komponense hi-
anyzott, a kontrakciés komponense viszont felerdsodott (+73,1+5,2 %). TP ereken az eNOS farmakoldgiai gatlasét (L-NAME) kove-
téen, ill. a C0X-gétld indomethacinnal kezelt eNOS™ ereken a SMaz hatdstalan volt az érténusra. WT aortaszegmentekben mind a 0,2
U/ml SMéz, mind pedig 10 pM szfingozin-1-foszfat hatdséra fokozédott a thromboxdn AZ (TXAZ) felszabaduldsa. Ez a hatds szintén
megfigyelhetd volt TP ereken, azonban hidnyzott COX-1" aortagydrikon.

Lepr®'® egerek vérplazmajanak szfingomielin-koncentracidja (15,8+3,9 pg/dl) szignifikansan (p=0,039) magasabb volt, mint az
Lepr’* egerekeé (6,5:£0,3 pg/dl). Az irodalmi adatoknak megfelelGen a Lepr®® egerekhél prepardlt aortagy(irikon 10 uM fenilefrin
kontrakcids hatdsa felerdsodott (+128,9+2,1 % vs. +116,3%1,7 %) 100 nM acetilkolin endothelium fiiggd relaxéns hatdsa viszont le-
csokkent (-39,242,5 % vs. -63,2+2,3 %). Meglepd mddon azonban 0,2 U/ml SMdz relaxdcids hatdsa szignifikinsan (p=0,004) maga-
sabb volt a diabéteszes egerekbdl prepardlt aortékban (-49,8-6,4 %), mint a kontrollokban (-26,7+4,5 %).

Eredményeink szerint a SMdz hatdséra felszabadulé endogén szfingolipid mediator(ok) vazokonstriktor hatésat COX-1 dltal katalizalt
TXA, termel6dés okozza, mig a vazorelaxdciés komponenst endothelium-fiiggé NO-felszabadulds kbzvetiti. Ez utébbi, meglepd mo-
don, felerdsodik 2-es tipusd diabéteszben, ami potencidlisan uj terépids lehetdséget jelenthet diabéteszes ér-diszfunkciéban.
(Kutatasi timogatas: OTKA K 62375, NKTH ALAP1-01298/2009, ETT 427/2009 és TAMOP 4.2.2. - 08/1/KMR-2008-004.)

S2.A.2 A HEMOLIZALT VER VAZOMOTOR HATASA IZOLALT CEREBRALIS ARTERIAKBAN
(sépld P2 Vidmos 2%, Hamar J', Koller A3
'PTE AOK KoreLerTani s GeronToLoGIAl INTEZET, Pécs; 20RszAGos MENTOSZoLGALAT, DEL-DUNANTOLI ReclonALis Mentaszervezer, Mokics;
3Dept. of PHysioLoay, New York Mepicat CoLLect, VatHaLLa, USA

Bevezetés: Vérzéssel jard stroke sordn nagyfokd konstrikcid alakul ki az agyi erekben, ami az agyi vérkeringés és mdkadés silyos kéro-
soddsat okozza. Mivel a hemoglobin vazomotor hatésu, feltételezhetd hogy az extravazélédott vér felelds a kialakult konstrikcidért,
de direkt bizonyitékok nincsenek. Kordbbi vizsgélatok kimutattdk, hogy a tisztitott hemoglobin konstrikciét okoz, amit részben az
endotélbdl szdrmazo dilatdtor faktor(ok) megkdtése magyardz. Nem ismert azonban a hemolizalt vér direkt vazomotor hatasa. Fel-
tételeztiik, hogy a hemolizélt vér jelentdsen ndveli az izoldlt agyi erek vazomotor ténusét. Hipotézisiinket in vitro modellben vizsgal-
tuk.

Méddszerek: Kisérleteinkben Wistar patkanyok agyahdl izoldlt arteria cerebri media (MCA) és basilaris (BA) ereket nyomds-dramlés
myograph kamréba (10 ml) helyeztiik, amiben az erek mindkét végét megkaniildltuk. Ezutén az ereket fizioldgids Ca-KREBS oldatban,
zér6 dramlds és 80 mmHg intralumindlis nyomés jelenlétében inkubéltuk a spontén myogen ténus kialakuldsdig (aktiv diameter; AD).
Az erek dtmérdjét videomikroszkdp segitségével mértiik. Az extravazalodo vér hatdsat hemolizélt teljes vér kamréba torténd juttata-
saval modelleztiik, és annak az atmérdre valé hatdsat mértiik. Az erek vasomotor mikodését acetilkolinnal (ACh 10 M, endotél fiig-
g6 dilatator), nitroprussid-natriummal (SNP 10-*M, nitrogén monoxid donor, direkt simaizom dilatator) és Nifedipinnel (10°M, kalci-
um csatorna blokkold) vizsgaltuk.

Eredmények: Az MCA aktiv dtmérdje 1654+12,5 pm (n=5), mig a BA aktiv &tmérdje 221,5411,5 pm volt (n=6). A hemolizélt teljes
vér hozzdaddsa (200 pl/kamra) az dtmérét szignifikdns mértékben csokkentette a kontrollhoz képest (MCA: 114,54-4,5 um-re, az AD
69,1+4%-éara és BA: 14047 pm-re, az AD 63,3+3%-dra). Kontroll kdrilmények kozott (a vér hozzdaddsa el6tt) a cerebralis artéridkban
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az ACh, az SNP és a Nifedipin jelentds dilataciot okozott (+154-4%, +21+4% és +50+6%), mig a hemolizélt vér hozzdaddsa utén az
ACh okozta dilatdcid (+6+2%) nagyobb mértékben csékkent, mint az SNP (1242%) és a Nifedipin (+-284-4%) okozta dilatacio. A vér
kimosasdt kovetden a vazodilatator valaszok csokkentek maradtak a kontrollhoz képest.

Konkldzid: Az in vitro, izoldlt cerebralis artéria modszer alkalmasnak tdnik a hemorragids stroke vazomotor hatésdnak modellezésére.
Eredményeink azt sugalljék, hogy az extravazalddott hemolizélt vér jelentds konstriktor hatdst fejt ki, és gdtolja az endotélium-fiiggd
és -fiiggetlen dilatdtor mechanizmusokat. A hattérben 1évd endotelidlis és simaizom mechanizmusok tisztdzasa hozzdjarulhat a vér-
zéses stroke patomechanizmusdnak jobb megértéséhez és az optimalis terdpia kidolgozéséhoz.

(Tdmogatds: OTKA K71591, K67984 és Am. Heart Assoc. Founders Aff. 0855910D)

S2.A3 AZ EXOGEN METAN CSOKKENTI AZ ISCHAEMIA-REPERFUZIO KOVETKEZTEBEN KIALAKULO MESENTERIALIS
BARRIERKAROSODAST
Fazekas Borbdld', Varga Gabriella, Kaszaki Jozsef,, Kupai Krisztina’, Ghyczy Miklds', Boros Mihdly'
1SZTE AOK Seseszert Marerrant Intezer, Szeaep; 2SZTE AOK Biokemiai INtezer, Szecep

Bevezetés: A periférids keringési elégtelenségek, példéul a sokkos dllapotok, jelentds microvascularis zavarokat okozhatnak a
splanchnicus régiéban, melyek nem-occlusiv mesenterialis szvetkdrosodéshoz vezethetnek. A végkimenet szempontjabél dontd je-
lentésége van a bélpermeabilitds karosodésénak, mely bakteridlis transzlokacion keresztiil a keringési éllapot tovdbbi romlasat okoz-
hatja. Napjainkban tgbb, kordbban inertnek hitt gazrél deriilt ki, hogy bioldgiai aktivitédssal rendelkezik. Korébbi in vitro kisérleteink
alapjan a metén gdz is hatékony szabadgydkfogdnak bizonyult. Jelen kisérleteinkben célul téiztiik ki, hogy megvizsgéljuk a metén
belélegeztetés hatdsat a mesenteridlis ischaemia-reperfiziét (I/R) kivetd gyulladésos reakciora, elsdsorban az epithelidlis (EP) és
vasculdris permeabilitds (VP) valtozdsokra.

Méddszerek: Altatott him patkényokon (320-350 g) 4 6rén keresztiil monitoroztuk az arteria mesenterica superior &ramldsat (Transonic
T206) és az artérids kozépnyomdst. Kontroll, I/R valamint az I/R mellett metankezelést kapott csoportokat (I/R+Met) vizsgéltunk
(n=6 minden csoportban). Az ischaemia utolsé 5 percében, majd a reperfuzid elsé 10 percében az I/R+Met csoport llatai 2,5% me-
tdnt tartalmazo levegét lélegeztek be. Harom idépontban vett mintdkbol ellendriztiik a vérgéz paramétereket valamint a vékonybél
szoveti szuperoxid (SOX) szintjeit. A reperfdzi6 90. percében vett vékonybélbiopszidkbol mértiik a mieloperoxiddz (MPO) enzim akti-
vitdsat, a nitrit és nitrdt (Griess-reakcié) valamint a nitrotirozin (NTyr, ACE kompetitiv EIA) szinteket. Az ileumba juttatott fluoreszcens
dextrannal EP-t, mig iv. adagolt Evans-kék festékkel VP-t hatdroztunk meg.

Eredmények: A I/R csoportban a reperf(zi6 alatt a mesenteridlis vérdramlds permanens csokkenését tapasztaltuk, a metén keze-
1és a makrohemodinamikai véltozasokat nem befolydsolta jelentdsen. Az I/R csoportban csokkent a szoveti nitrit/nitrdt szint, ame-
lyet a metdn inhaldcié a kontroll szintjére allitott vissza. Az I/R hatdsdra szignifikdns emelkedést taldltunk a vékonybél SOX és NTyr
szintjeiben, a mieloperoxiddz enzim aktivitdsaban valamint az epithelidlis permeabilitdshan, mely véltozdsokat a metdnkezelés ha-
tdsosan, szignifikansan csokkentette (NTyr: I/R=3,7610,57 vs. I/R+Met=1,96+0,59 ng/mg protein; EP index: I/R=5,80+2,30 vs. I/
R+Met=1,86+0,28). A bélfal vascularis permeabilitdsa sem az I/R, sem a metdn hatdsara nem valtozott jelentdsen.

Osszefoglalds: Kisérleteinkben a 30 perces mesenteridlis ischaemiat kovetd reperfizié alatt a mucosa epithelkérosodasa kifejezett
volt, ugyanakkor nem tapasztaltunk jelentds endothelkdrosodést jelzd vascularis permeabilités novekedést. Eredményeink arra utal-
nak, hogy az exogén metdn protektiv hatdsi mesenteridlis I/R esetén, és a képz6dd reaktiv oxigén intermedierek semlegesitésével
csokkenti a peroxinitritbdl szarmazo széveti NTyr szintet, valamint a leukocita akkumuldciét. A széveti NO produktumok szintjének
normalizéldsa hozzdjérulhat a bél I/R kovetkeztében karosodott mikrokeringés javitdséhoz, és a mucosa EP normalizaldsahoz.
Kutatdsi tdmogatds: ETT 442/2009; OTKA K75161 2008

S2.A4 AH9C2 SEJTEK ALKALMAZASA CSOKKENTI A SEJTHALALT ES A MALONDIALDEHID-SZINTET ISZKEMIA/
REPERFUZIO MODELLBEN
Kiss L, Cselenydk A, Benkd Z, Szepes M, Lacza Z
SE Kunikar KiserLert Kutaro- s Human ELerrant INTezer, Bubapest

Bevezetés: Az utébbi évek klinikai vizsgalatainak alapjén a sejtalapu terdpiék hatékonyabb alkalmazasahoz miokardialis infarktusban
vissza kell térni a hatdsmechanizmusok laboratériumi kutatasahoz'. Kisérleteink célja egyrészt annak vizsgalata, hogy a hozzdadott
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sejtek pluripotencidja mennyiben fontos a hatdshoz, mésrészt annak elemzése, hogy a sejtalapd terdpia miképpen befolydsolja a re-
aktiv oxigén szabad gyokok képz6dését iszkémia utan.

Méddszerek: Vybrant Di0-val fluoreszcensen jeldlt H9c2 patkdnyhdl szdrmazo, sziveredeti sejteket oxigén-gliikdz deprivdciénak
vetettiink ala 2,5 drara (0,3% OZ, 0GD), majd médiumot (0GD kontroll) vagy Vybrant DiD-jeldlt, patkanybdl szérmazé csontveldi
mezenhimadlis dssejteket (0GD+BMSC), ill. H9c2 sejteket (0GD+H9c2) tartalmazé médiumot adtunk a kezelt sejtekhez 30 perccel az
0GD vége utdn. A 24 6ras ko-kulturdt kivetden a sejthalalt két mddszerrel vizsgaltuk: 1) Az él6/halott sejtek ardnyat a sejthalalt jel-
z6 ethidium homodimer festékkel &llapitottuk meg konfokélis mikroszkopos képeket elemezve az ImageJ szoftverrel; 2) A memb-
rénkdrosoddst az extracelluldris laktdtdehidrogendz-szint (LDH) alapjan mértiik, amely esetben a Triton-X kezelt sejtek szerepel-
tek pozitiv kontrollként (100% kérosodds). A hozzéadott H9c2 sejtek szabad gyokok képzédését csokkentd hatésanak becslésére a
lipidperoxidacio soran keletkezé malondialdehid (MDA) szintjét mértiik a sejtekben és a feliiliszoban 5 6rdval az 0GD-t kvetéen.
Eredmények: Az é16-halott festés alapjén a tuléld sejtek ardnya szignifikdnsan emelkedett nemcsak a pluripotens BMSC-k esetén, de
H9¢2 sejtek hozzdaddséval is (0GD kontroll: 17,2+5,2%; 0GD+BMSC: 84,0+3,5%; 0GD+H9c2: 43,5+9,6%). A sejtmembran kdroso-
ddséra utald LDH-szint H9¢2 sejtek hozzéaddsara szignifikdnsan csokkent a feliiliszéban (38,6:£10,1% vs 8,6+3,8%). A sejtes frakci-
oban mért MDA koncentraciok a H9c2 sejtek hozzaaddsa esetén a kontroll értékekkel voltak kdzel azonosak (kontroll: 0,75+0,43uM;
0GD: 4,00-£0,60pM; 0GD+H9¢2: 0,75+0,37uM), valamint a feliiluszoban is szignifikansan csokkentek (kontroll: 0,47+0,18uM; 0GD:
13,9140,82uM; 0GD+H9¢2: 6,53+1,53uM).

Osszefoglalds: Egészséges, nem pluripotens sejtek alkalmazésa is képes ndvelni az iszkémia/reperfiizi6 sordn kérosodott sziv eredet(
sejtek tulélését in vitro modellben. Eredményeink azt mutatjk, hogy: 1) a hasznélt sejtek pluripotens tulajdonsaga nem elengedhe-
tetlen feltétele a sejtalapt terdpidnak; 2) a sejtalapu terdpia csokkenti a reaktiv szabad gyokok poszt-iszkémids termel§dését.
Témogatas: OTKA D45933, T049621, TET A4/04, TAMOP 4.2.2-08/1/KMR-2008-0004.

Irodalom: 1. Chavakis E, Koyanagi M, Dimmeler S: Enhancing the outcome of cell therapy for cardiac repair: progress from bench to
bedside and back. Circulation 121(2), 325-35 (2010)

S2.B.1 A HIDROGEN PROTEKTIV HATASA TRANZIENS GLOBALIS ISZKEMIAT (TGI) KGVETGEN PATKANY HIPPOCAMPUSBAN
Hugyecz Marietta', Mracské Eva', Hertelendy Péter’, Farkas Eszter?, Bari Ferenc
1SZTE AOK Everrant s 20rvost INFoRMATIKAI INTEZET, SzE6ED

Az akut kardidlis torténések soran kialakuld, az agyat érint6 &tmeneti oxigén- és gliikézhidny - a tranziens globdlis iszkémia (TGl)
— gyakran vezet sdlyos neuroldgiai kdrosodésokhoz, melyeknek hatékony terdpidja nem ismert. Iszkémia hatdsdra felborul a pro-
és antioxiddns enzimrendszer egyensilya, sériil a hippocampus, mely az eqyik legérzékenyebb agyteriilet hipoxidra. Ismert azon-
ban, hogy a hidrogén (H,) specifikusan csokkenti, elsdsorban a reperfiizié sordn keletkezé citotoxikus hidroxilgyk (-OH) mennyiségét
iszkémids patkany agyban. Ugyanakkor TGI-t kdvet6en megnd az intercelluldris kommunikécidban szerepet betdltd réskapcsolatok
szdma is, melyek el6segithetik a nekrotikus és apoptotikus szignélok terjedését agyi iszkémiéban.

Célunk annak vizsgdlata volt, hogy a H, befolydsolja-e azokat a TGI-t kovetd fehérje-expresszio valtozasokat, melyek jelzik a
neuronélis kdrosoddst patkany hippocampusban.

Kisérleteinket him Wistar patkdnyokon végeztiik (n=33; 250-300g), 5 csoportban: 1) naiv; 2) kezeletlen dloperélt; 3) kezelet-
len TGI; 4) éIoperéIt+HZ, valamint 5) TGI+H2. A TGI-t (10 perc) az arteria carotis communisok leszoritdsaval, valamint szisztémds
hipovolémids hipotenziéval (~40 Hgmm) hoztuk létre. A 2,1% Hz—t tartalmazo gézkeverékkel torténd lélegeztetés a reperfuzid
kezdetétdl 30 percen ét tartott. A miitétet kvetd 3. napon a hippocampusokbdl mintt vettiink. Western blottal megvizsgéltuk a
prooxidans (ciklooxigendz-2 [COX-2], endotelidlis- és neurondlis nitrogén-monoxid-szintdz [eNOS és nNOS]), az antioxidéns (mangén-
szuperoxid-dizmutdz [MnSOD]) enzimszintek, valamint 3 kiilonbdzd connexin fehérje (a legéltalénosabb (x43, az asztroglidlis (x30
és a neurondlis (x45) expresszidbeli valtozasait.

TGl hatdséra a kezeletlen csoportban szignifikdnsan lecsokkent az nNOS (56117%) és (x45 (58£6%), ugyanakkor jelentds mértékben
megemelkedett a COX-2 (212+24%), (x43 (132+5%) és (x30 (166+9%) szint, mely vdltozésokat a Hz»kezelés kivédte. A Hzlélegezte—
tés azonban 6nmagdban nem mddositotta egyik dltalunk vizsgalt fehérje expressziéjét sem.

Iszkémiat kovetden a COX-2 expresszid emelkedés egy gyulladasos folyamat része, a neurondlis NOS és Cx45 expresszié csokkenés
pedig funkciondlis neuronkdrosodasra utalhat. A H,-lélegeztetés gdtolhatja a gliasejtek kozott az iszkémia hatdsdra létrejovd foko-
zott pro-nekrotikus vagy pro-apoptotikus kommunikdciét, melyre a f6képp asztrocitékban expresszalddo connexinek (Cx43 és Cx30)
mennyiségéhdl kdvetkeztethetiink.
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Vizsgdlataink aldtamasztjdk a H,-lélegeztetés kedvez§ hatdsat, mely a jovoben kiegészitheti az akut terdpids eljarasokat az agyi
iszkémia-okozta neurodegenerdcié mérséklésére.
Munkénk az OTKA K63401 és az ETT 375-04 kutatdsi palydzatok tdmogatasaval készilt.

$2.8.2 THROMBOXAN RECEPTOROK JELATVITELI UTJAI ERSIMAIZOMBAN
Németh Tamds'2, Angela Wirth?, Ruisanchez Eva', Stefan Offermanns’, Benyd Zoltdn'
ISE Kunikar KiserLert Kutaro- s Human ELerrant INTezer, BubapesT; 2INsTITUTE oF PraRMACoLoGY, UNIVERSITY oF HEIDELBERG, HEIDELBERG;
3Max Puanck Instiute For HeRT AND Lung Researct, Bap Nauem

A thromboxan Az (TXAZ) az érsimaizomban TP-receptor stimuldcién keresztiil okoz vazokonstrikciét, azonban a pontos intracelluldris
jeldtviteli mechanizmusok nem tisztdzottak, mivel a TP-receptorok kapcsolddhatnak a qu' aG,,,,, ésa G heterotrimer G-fehérjékhez
is. Megfigyelések szerint TP-aktivacio, kiilondsen pathofiziol6gids allapotokban, erds, spasztikus vazokonstrikciét okoz, melynek fel-
tételezhetd oka, hogy kiilonhdz6 kontrakcios mechanizmusok szimultan aktivalddnak. Jelen vizsgalatunkban a kiilonbozd jelatviteli
utak egymdshoz vald viszonyat vizsgaltuk a TXA, dltal okozott vazokonstrikcid kialakuldsdban.

Vad tipusi (WT), valamint simaizom-specifikus, kondicionélis géndeléciés technikdval eldallitott Gaq/Ga11 dupla knock out (SM-
q/11-K0) és Ga12/Ga13 dupla knock out (SM12/13-K0) egerekbdl izoldlt aorta szegmentek kontrakcids és relaxacids vélaszait hataroz-
tuk meg izometrids kériilmények kozott miografon.

WT ereken a TP agonista U-46619 dozisfiiggd vazokonstrikciét okozott az 1 nM - 10 M koncentracid-tartomanyban. A legmagasabb
dozisu U46619 dltal okozott erds kontrakcid rezisztensnek bizonyult az acetylcholin (ACh) endothelium-fiiggd és a Na-nitropusszid
(SNP) endotheliumtdl fiiggetlen vazodilatétor hatéséval szemben. Habar az U-46619 alacsony (1-30 nM) koncentrdciéban csak cse-
kély érténus-valtozast okozott, szignifikansan potencirozta a fenilefrin és a szerotonin konstriktor hatdsat.

SM-q/11-KO erek kontrakcids valasza U-46619 addsdt kbvetéen gyengébbnek bizonyult a WT erekhez képest, mely kiilonbség a
magasabb (0,1 - 10 pM) koncentracié-tartoményban volt a legnyilvanvalébb. Erdekes médon mind az Ach, mind az SNP képes volt
relaxdlni az U-46619-okozta kontrakciét.

SM-12/13-KO erekben az U-46619 a 1 - 30 nM-os koncentrdcié-tartomdnyban semmiféle kontrakciés hatdst nem mutatott. Ezen
erekben ugyancsak hidnyzott a fenilefrin és szerotonin kontrakciék U-46619 dltali potencirozdsa. Magas koncentraciojd U-46619 SM-
12/13-K0 erekben gyengébb kontrakciot okozott a WT erekhez viszonyitva, valamint SM-12/13-KO ereken az Ach és SNP képes volt re-
laxdcict kivéltani. WT ereken a Rho-kindz inhibitor Y-27632 (10 pM) adésat kovetden az SM-12/13-KO erekhez hasonld vélaszokat fi-
gyeltiink meg.

Osszefoglalds: az érsimaizomban TP-receptor stimulaciét kévetden mind a qu mind pedig a G,, . jelatviteli utak aktivalodnak. Ala-
csony fokd, élettani kdriilmények kozott el6forduld TP-receptor stimuldcio Ga,,,, kozvetitette Rho-kindz aktivdciot és kovetkezmé-
nyes Ca’*-szenzitizdcit eredményez. Nagyfokd, pathofizioldgids receptoraktivacid szimultén aktivdlja mind a Ga,,,, -Rho-kindz és a
Guqm jeldtviteli utakat. )

(Kutatdsi tdmogatés: OTKA K 62375, NKTH ALAP1-01298/2009, ETT 427/2009 és TAMOP 4.2.2. - 08/1/KMR-2008-004.)

S2.83 PERI-INFARKTUS DEPOLARIZACIO VIZSGALATA TOBBKOMPONENSU KEPALKOTO ELJARASSAL PATKANYBAN
Bere Zsdfia"?, Kulmdny Adrienn'?, Obrenovitch P. Tihomir, Bari Ferenc', Farkas Eszter'?
1SZTE AOK Orvos! INFormATIKAl INTEZET, SzeGED; 2SZTE AOK Everrant INtezer, Szecen; 3Division oF PHARMACOLOGY, ScHooL oF LiFE SciecEs,
UNiversiTy oF Braororo, UNiTep KiNabom

Agyi iszkémiét kovetden a sziirkedllomanyon hulldmfrontszerden tovaterjedd depolarizécids jelenség, un. peri-infarktus depolariza-
ci6 (PID) jon Iétre. A depolarizdciés hulldmot inverz neurovaszkuldris csatoldsnak kdszonhetden hipoperfizié koveti. A PID és a kbvet-
kezményesen kialakult hipoperfizi6 feltételezhetden hozzajarul az ischemids stroke-okozta idegszdveti 1ézid progressziéjahoz.
Kutatdcsoportunk kidolgozott egy multimodalis képalkotéeljdrast a kisérletesen kivaltott depolarizécids jelenségek és az azokkal szink-
ron bekdvetkezd hemodinamikai valtozdsok két dimenziéban torténd vizualizéldsa. Jelen kisérleteink célja az volt, hogy médszeriinket al-
kalmazva spontén kialakul6 PID-ket regisztraljunk, és jellemezziik azok kialakuldsanak és tovaterjedésének tulajdonségait.
Kisérleteinket halotdnnal altatott him Sprague-Dawley patkdnyokon végeztiik (n=6). Az a. és v. femoralisokat kaniilaltuk vérnyomés-
mérés és vérvétel céljahol. Mindkét a. carotis communis aldoltését kdvetden a parietdlis csonton zért koponyaablakot alakitottunk ki,
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és az agyszovetet fesziiltségfiiggd festékkel (RH-1838) toltottiik fel. Globalis agyi ischemidt kétoldali a. carotis communis okkldzidval,
majd hipovolemids hipotenzidval (artérids kozépnyomds: ~40) véltottunk ki. Az RH-1838 piros (620-640 nm) fénnyel gerjesztett flu-
oreszcencia-intenzitdsdnak novekedése a membranpotencidl negativ irdny( valtozdsét jelezte. A piros fény reflektancidjanak csok-
kenésébdl tovabbd a deoxigendlt hemoglobin ardnyanak novekedésére kovetkeztettiink. Az agykérget zld (540-550 nm) fénnyel is
megvildgitottuk., melynek reflektancia- ndvekedése arédnyos volt a lokalis agyi vérvolumen csokkenésével. Az agyi vértdramlast é-
zerfolt interferencia analizissel jellemeztiik. Az optikai jeleket két CCD kamerdval rogzitettiik és szdmitdgépen értékeltiik. A véltozé-
kat 16rén &t kovettiik nyomon.

A globélis ischemia létrejottét a hemodinamikai paraméterek seqgitségével igazoltuk, melyek csokkend agyi vératdramldst, vérvolu-
ment és pidlis arteriola-atmérét jeleztek, illetve ndvekvé deoxigendlt hemoglobin-ardnyra utaltak. Az ischemia indukciéja utdn ki-
sérletenként 1 peri-infarktus depolarizaciot regisztraltunk, mely jellemzéen 40 Hgmm-es kozépnyomdsértéknél és 15-20%-os agyi
vérataramlésnal jelentkezett. A PID fokusza minden esetben a frontoparietalis régioban volt és hulldmfrontszeriien terjedt postero-
superior irdnyba. A hulldmfront mdgdtt a membranpotencidl nem dllt helyre, ami az anoxiés depolarizécid jellemzdje. A PID tovabbi
hipoperfiziéval jart egyiitt, mely igazolja az inverz neurovaszkuldris csatolds hipotézisét.

Kisérleteink lathatova tették az ischemidval egyiittjaré hemodinamikai valtozésokat és a PID-k Iétrejéttét; valamint megmutattdk,
hogy PID milyen ischemids kiiszobnél alakul ki, és melyek a jellemz6 tulajdonsdgai. Eredményeink hozzdjarulnak az agyi ischemia
pathomechanizmusanak megértéséhez.

A kutatémunka az EGT Norvég Finanszirozdsi Mechnaizmus és az 0TKA kozos tdmogatdséval jott létre (NNF 78902).

S2.B.4 ATOLL-LIKE RECEPTOROK SZEREPE AZ AGYI ENDOTEL SEJTEK PATOLOGIAS MUKODESEBEN
Nagydszi Péter, Haskd Jdnos, Wilhelm Imola, Fazakas Csilla, Farkas Attila, Krizbai Istvdn
MTA Szeceni Biordalar Kozpont, Biorizikal INTézeT, MoLekuLARIS NEUROBIOLGGIAI LABORATORIUM, SZEGED

Bevezetés: Az agyi kapilldrisok endotél sejtjei a vér-agy gét legfontosabb alkotéelemeiként kiemelkedd szerepet jatszanak a kdzponti
idegrendszeri homeosztdzis fenntartéséban. A gat funkcio kialakitdsa szempontjabol kulcsfontossaguak az endotél sejtek kozott ki-
alakuld szoros kapcsolatok, amelyek sériilése a vér-agy gdt permeabilitdsdnak novekedését eredményezi. Ismert tény, hogy patolégi-
as korilmények kozott (fertdzések, stroke, kronikus neurodegenerativ betegségek, agyi tumorok, traumdak) megnéhet a vér-agy gat
permeabilitésa, ami silyoshithatja a betegségek lefolydsat.

AToll-like receptorok (TLR) kiilénbdz6 mintézatokat ismernek fel, amelyek szdrmazhatnak kérokozoktdl (ezek tn. patogénasszocidlt
molekuldris mintdzatok), illetve a sériilt szovetekbdl felszabaduld endogén anyagok és gyulladdsos medidtorok is képesek dket akti-
vélni. Irodalmi adatok alapjén ismert, hogy néhany Toll-like receptort az agyi endotél sejtek is expresszélnak, de ezek szerepe a pato-
16gids folyamatok éltal kivaltott vér-agy gat sériilésben mdig tisztazatlan.

Mddszerek: A vér-agy gat in vitro modellezéséhez egy humdn agyi endotél sejtvonalat és izoldlt patkany agyi endotél sejteket al-
kalmaztunk. A TLR mRNS expressziét Real-Time PCR-rel, a junkciondlis fehérjék expresszidjat és lokalizaciéjat western blottal és
immunfluoreszcens mikroszkpidval vizsgaltuk.

Eredmények: A TLR2, TLR3, TLR4 mellett els6ként mutattuk ki a TLR6 expresszidjat humén és patkany agyi endotél sejteken is. Egy
TLR2/6 heterodimer agonistaval, a patogénasszocialt mintdzatot jelent6 zymosannal torténd kezelés hatdsdra csokkent az occludin
és a claudin-5 fehérje mennyisége, melyek a szoros kapcsolatok legfontosabb transzmembrén alkotéelemei. Az occludin ezzel pérhu-
zamosan eltlint a junkciok teriiletérdl, mig a claudin-5 folytonos membranfestése szakadozotté valt. Az occludin esetében bekdvet-
kezett vdltozdsokat sikeriilt kivédeni az U0126 nevezet(i ERK1/2 kinaz gatldszerrel.

Kimutattuk tovabbd, hogy agyi endotél sejteken az oxidativ stressz (2,3-dimetoxi-1-naftokinon kezelés) hatdséra mind a négy recep-
tor, mig gyulladésos citokin (TNF-a) hatdsdra a TLR2 és TLR3 mRNS-ének expresszidja is tobbszorosére nvekedett.

Osszefoglalds: Csoportunk elséként mutatta ki a TLR6 expresszidjat agyi endotél sejteken. A TLR2/6 aktivécio hatdsara jelentésen
sériilnek a szoros kapcsolatok, amit részlegesen sikeriilt kivédeni. Eredményeink arra utalnak tovébbd, hogy a Toll-like receptorok
nemcsak patogénasszocidlt mintdzatok, de endogén anyagok éltal kivaltott gyulladasos folyamatokban is szerepet jatszhatnak agyi
endotél sejtekben. E folyamatok tisztdzasa a késébbiekben 0j gydgyszercélpontok azonositdsét eredményezheti szdmos kdzponti
idegrendszeri betegség kezelésében.
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$3.1 AZ ATHEROSCLEROSIS IMMUNOLOGIAJA
Szekanecz Zoltdn
DE OEC ReumatoLoaial TAnszeK, DEBRECEN

Mdr az 1990-es évek eleje 6ta ismert, hogy az atherosclerosisos plakkokban, mér az egészen korai fazishan (,early fatty streaks”) is
gyulladdsos sejtek, elsdsorban makrofagok és T sejtek mutathatdk ki. Az atherosclerosis kialakuldsaban szémos autoantigén szere-
pe feltételezhetd. melyeket az antigén-prezentdld sejtek (APC) kindInak fel a T sejteknek, ezzel beinditva azon autoimmun és gyul-
laddsos elemeket egyarant tartalmazé folyamatot, mely az érelmeszesedés progressziojéhoz vezet. Az atherosclerosist tulajdonkép-
pen gyulladdsos-autoimmun korképnek kell tekinteniink, melyben, bar az elinditd autoimmun mechanizmusok szerepe kétségtelen,
a gyulladdsos tényez6k szerepe a donté. Ebben az dsszefoglalé eldadésban az atherosclerosist kisérd fébb sejtes és humoralis ténye-
z6krél lesz sz.

$3.2 NON-INVAZIV ANGIOLOGIAI VIZSGALOMODSZEREK
Kerekes Gydrgy
DE OEC 1. sz. BeLkunika, DesRecen

Az akcelerdlt atherosclerosishoz tdrsulé kardiovaszkuldris betegségek a ,nyugati” médon szocializélt orszdgokban komoly egész-
ségiigyi problémat jelentenek. Az utébbi években jelentds energidt fektettek olyan nem invaziv vizsgdlomédszerek kifejlesztésébe,
melyek segitségével a korai vaszkularis dregedés és a progressziv atherosclerosis mdr az atheroscleroticus célszervkdrosodast meg-
eldzéen kimutathatd, pontosan mérhetd. Szdmos lehetdség &ll rendelkezésiinkre a szubklinikus eltérések detektaldsara, azonban
a jelenlegi médszerek sokkal inkabb a klinikai kutatasban, mintsem a napi Klinikai gyakorlatban alkalmazhatdak. Osszefoglalonk-
ban a napjainkban leginkabb hasznalatos, és a jovébe tekintve komoly perspektivat nydjté modszereket vessziik szdmba, Ggymint az
endothel diszfunkcid szolubilis markereit, az arteria brachialis dramlés mediélt vazodilataciojat, az arteria carotis communis intima-
media falvastagsag mérését, az artérids stiffness paramétereket és a coronaria (T vizsgdlatot.

$3.3 KULONBOZO TiPUSU VASCULOPATHIAK AUTOIMMUN KORKEPEKBEN
Soltész Pdl
DE OEC II1. sz. BeLkunika, DesRecen

Nem érkezett absztrakt.

S3.4 ANGIOGENEZIS ES ANGIOSZTAZIS
Ddme Baldzs

OrszAcos Koranyi TBC £s PuLmoNoLociAl INTEZET, BupAPEsT s MEicAL UNIVERSITY OF VIENNA, AUSTRIA

Nem érkezett absztrakt.

S4.1 PURINERG JELATVITEL SAJATOSSAGAI EMBERI BELTRAKTUSBAN ES TENGERIMALAC-HOLYAGBAN
Barthd Lordnd, Benké Rita
PTE AOK FarmAKoLGGIA £ FARMAKOTERAPIAS INTEZET, Pécs

Els6ként vagy egyidejtileg bizonyitottuk izoldlt szervi vizsgalatokban antagonistak segitségével, hogy az emberi vastag- és vékony-
bél ideg-kozvetitette nem-adrenerg, nem-kolinerg (NANC) elernyedésében purinerg mechanizmusok is szerepet jatszanak. Ezek vi-
szonya az NO-medidlt (“nitrerg”) gatléshoz egyes preparatumokban additiv, mig mashol potencirozé jellegd.

A laboratériumi dllatok (patkany, egér, tengerimalac) higyhélyagjaban paraszimpatikus idegingerlésre (és az idegek “téringerlésé-
nek” hatdsdra is) kolinerg és purinerg transzmitterek felszabaduldsa kozvetiti a detrusor-kontrakciét. (Emberben a kolinerg valasz
domindl, de patoldgids viszonyok kézt a purinerg mechanizmusok is eldtérbe keriilnek.)
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A jelen kisérletsorozathan tengerimalac-, ill. patkdny-dertusor-készitményeket vizsgéltunk dontéen purinerg ingerlés mellett
(“téringerlés” atropin jelenlétében), ill. kolinerg ingerlés kdriilményei kdzt (a purinerg vdlasz gétlésa agonista-tachyphylaxia vagy
antagonista segitségével). Még nem komplett kisérletsorozatunk azt mutatja, hogy meglepd médon a kdzismerten neuromoduldtor
hatésd morfin (0,110 pumol/l) egyik fajta vélaszt sem befolydsolta. Negytiv eredményt kaptunk purinerg valaszok tekintetében a
neuromoduldtor anandamiddal és szomatosztatinnal is, ugyanakkor a vélaszokat a Na-csatornagétlé tetrodotoxin kivédte. A hé-
lyagot beidegzd paraszimpatikus neuroeffektor idegek tehdt sokkal kevéshé érzékenyek moduldtor hatdsokra, mint pl. az enterdlis
neuroeffektorok.

Kutatdsainkat az ETT és az OTKA tdmogatta.

$4.2 APURINERG JELATVITEL SZEREPE A HUGYHOLYAG SIMAIZOM MUKODESENEK SZABALYOZASABAN
Csernoch LdszId, Geyer Nikolett, Jenes Agnes, Magyar Janos, Ruzsnavszky Ferenc, Szigeti Gyula Péter
DE OEC Everrant Intezer, DesRecen

A hugyhélyag kontrakcidinak kivéltdsaban a kolinerg és az adrenerg szabalyozés mellett a purinerg rendszer is szerepet jatszik. Ez a
szerep elGtérbe keriilhet bizonyos higyhélyagot érint6 korfolyamatokban, de élettani esetben is ndvekszik a purinerg jelatvitel rész-
arénya a kolinerg rovésara iddsekben. Vizeletelfolydsi akaddllyal bird higyhdlyag urethranyilashoz kdzeli (bdzis), illetve attdl tavoli
(kupola) teriiletei kiilonbdz6 mértékben kontrahéInak. SzélsGséges esethen a bézis nem hizédik 6ssze a vizeletiirités kdzben. Felme-
riilt a kérdés, hogy a hlgyhdlyag kiilonboz6 teriiletein van-e kimutathaté eltérés a purinerg receptorok jelenlétében, miikodésében,
illetve taldlunk-e véltozdst az obstruktiv hiigyhdlyag purinerg jelatvitelében.

Kisérleteinkhez humén és patkdny higyhdlyagbél szdrmazd simaizmot tenyésztettiink, majd purinerg szerek kalciumhomeosztdzisra
kifejtett hatdsat vizsgaltuk. ATP alkalmazésaval kalciumtranzienseket valtottunk ki, mely tranziensek nem mutattak deszenzitizéciét
az ATP ismételt addsakor, sem a humén, sem a patkany simaizmon. A vdlaszok kivéltdsaban vizsgélataink a P2X2 receptor szerepét
valészinisitették, melynek jelenlétét immuncitokémiai médszerrel igazoltuk. A paraszimpatikus agonista karbakol és nikotin meg-
akadalyozta az ATP kalciumtranzienst el6idéz6 hatdsét azokon a simaizomsejteken, melyek obstruktiv humdn higyhdlyag bazisa-
bol szdrmaztak. Ez a gatlds nem volt megfigyelhetd az egészséges higyhédlyagban, és az obstruktiv higyhdlyag kupoldjénak sejtjein
sem. Jelen volt viszont a patkany hdgyhélyag bazisan, az dllatok életkordtél fiiggden: kéthetesnél fiatalabb patkényok higyhélyag-
jdban nem jelentkezett, hdromhetesekben kifejezett volt a kolinerg szerek gatlé hatdsa, mely kisebb mértékben még a 12 hetes élla-
tokban is megfigyelhetd volt.

A purinerg és kolinerg jelatviteli Gtvonalak kozott kimutatott, bizonyos esetekben fenndllé gatld interakcid dsszefiiggéshen dllhat a
fent emlitett jelenséggel, mely szerint kdros esetben a hiigyhdlyag also része nem hizodik dssze a vizeletiirités alatt.

S4.3 EFFECT OF ATP-ACTIVATED P2 RECEPTORS ON HIPPOCAMPAL GAMMA NETWORK OSCILLATIONS
(A PURINERG JELATVITEL SZEREPE NEURONHALOZATOK 0SZCILLACIOS MUKODESEBEN)
Gerevich, Z,, Schulz, S.B., Klaft, Z-J., Rosler, A.R., Heinemann, U.
INsTITUTE OF NEUROPHYSI0LOGY CHARITE — UNIVERSITATSMEDIZIN, BERLIN, GERMANY

ATP is a well known energy supplier within cells and an extracellular signalling molecule released i.a. by neurons and glia. Functional
ATP receptors (P2X and P2Y) have been found in the hippocampus on interneurons and glia, however their physiological role is still
not clear. The present study was designed to investigate the role of ATP and its receptors on neuronal network activity. Gamma
oscillations (30-90 Hz) were induced in the CA3 region of acute hippocampal slices of the rat by using either acetylcholine (ACh) or
kainic acid (KA). Exogenously applied ATP concentration-dependently reduced the power of both ACh- and KA-induced oscillations.
In contrast, endogenous ATP modulated only cholinergically evoked gamma activity since 1) inhibition of the degradation of ATP
by ARL67156 inhibited only ACh-induced oscillations and 2) PPADS, a broad spectrum ATP receptor antagonist, enhanced the
power of ACh-, but not of KA-induced network activity. By means of more specific antagonists it could be revealed that ionotropic
P2X1-3 receptors inhibit ACh-induced gamma power whereas the metabotropic P2Y1 receptor increases it. To further explore the
role of endogenous ATP in gamma oscillations we measured the level of extracellular ATP in different layers of the CA3 during the
development of oscillations by using ATP-sensitive electrochemical biosensors. During the induction of ACh-oscillations, the
concentration of ATP declined followed by a recovery after the gamma oscillation reached its maximal power. This decline was
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only found in str pyr. but not in str. rad. or oriens. The concentration of ATP did not change under KA-induced gamma oscillations.
In conclusion, our results suggest that endogenously released ATP finely modulates the power of cholinergically induced gamma
oscillations in the CA3 region of the hippocampus by activating P2X and P2Y receptors.

S4.4 P2X, RECEPTORS: A NEW TARGET IN THE TREATMENT OF DEPRESSIVE DISORDERS
(A P2X, RECEPTOROK: EGY ) CELPONT A DEPRESSZIO GYOGYSZERES TERAPIAJABAN)
Sperldgh Bedtd’, Cecilia Csdlle', Rémed D. Andd’, Mdria Baranyi', Gabriella Zsilla', Agnes Kittel', Fléra Géléncsér’, E.
Sylvester Vizi", Krisztina Soproni’, Déra Zelend', Jozsef Haller', Tamds Némett?, Attila Mdcsai®
"InstiTute oF ExperimenTaL MepiciNg, HunaARIAN AcADEMY OF SCIENCES, BUDAPEST, HUNGARY; 2DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, SEMMELWEIS
University ScrooL oF Mepicing, Bubapest, HunGary

Introduction. Recent linkage studies associated a polymorphism in P2X7 receptor (P2X7R) gene with depressive disorders. The
purpose of the study was to explore how genetic deletion and pharmacological antagonism of P2X7 receptors alter depressive
behavior and related neurochemical parameters.

Methods. Forced swim (FST), tail suspension (TST), sucrose preference (SPT), open field (OF) and elevated plus maze (EPM) tests were
used in wild type and P2X7R-deficient (P2X7R7-) mice. Chimeric mice were generated by bone marrow transplantation. A whole
genome microarray analysis was performed and variables of monoaminergic transmission were evaluated in the amygdala and
hippocampus. ACTH and corticosterone levels were measured in the plasma and pituitary after restraint stress.

Results. Genetic deletion of P2X7R and systemic treatment with selective P2X7R antagonists resulted in an antidepressant
phenotype in TST, FST and in SPT. No change in depressive behavior was observed in chimeras lacking P2X7R in their hematopoietic
compartment. Whole genome microarray analysis indicated a widespread up- and downregulation of genes crucial for synaptic
function and neuroplasticity in response to genetic deletion. Basal 5-HT and noradrenaline levels were dysrequlated, the turnover of
5-HT was lower, whilst the uptake of [*H]5-HT and number of [*H]citalopram binding sites were higher in the absence of P2X7Rs. The
stress-induced noradrenaline, ACTH and corticosterone responses were alleviated in P2X7R -/- mice.

Conclusions. Absence or blockade of central P2X7 receptors leads to antidepressant behavioral phenotype and to the biochemical
signature of antidepressants. These results suggest the therapeutic potential of P2X7 receptor antagonists in depressive disorders.

S5.1 AZ ENDOKANNABINOID JELPALYAK MOLEKULARIS SOKFELESEGE ES SZEREPE A GLUTAMATERG SZINAPSZISOK
MUKODESEBEN
KatonaI', Dudok B, Luddnyi A', Nyilas A', Urbdn GM', Freund TF, Watanabe M, Mackie K*
"InstiTute oF ExperimenTaL MepiciNg, HunaARIAN AcaDEMY OF SciENCES, BubaPEsT, HungARY; 2DEpARTMENT oF ANATOMY, HokkaIDO UNIVERSITY
ScHooL oF MEDICINE, SAPPORO, JAPAN; *DEPARTMENT OF PsycHoLoGICAL AND BRAIN Sciences, INpianA UniversiTy, BLoominaton, USA

Az endokannabinoidok egyre jobban ismert lipid molekuldk, eqyik f6 élettani szerepiik az ingeriiletétvivé anyagok felszabadu-
ldsdnak gatldsa és ezen keresztiil a rovid- és hosszitévi szinaptikus plaszticités szabdlyozdsa. Kémiai szempontbél azonban az
endokannabinoidok csoportja heterogén molekulacsoport, amely arra utal, hogy az egyes endokannabinoid jelpalyék eltérd funkcio-
ndlis szerepet jatszhatnak az idegrendszer mdkddésében.

El6addsunk célja, hogy bemutassuk az endokannabinoid rendszer molekuldris alkotéelemeinek eltér szubszinaptikus elosz-
l&sdt kordbbi és uj eredményeink alapjan. A kiilonboz6 endokannabinoid jelpdlydk a szubcelluldris térben egymdstdl elté-
r6 kompartmentumokban fordulnak el6, amely arra utal, hogy funkciondlis értelemben munkamegosztés dllhat fenn az egyes
endokannabinoid, vagy endokannabinoidszerd jelmolekuldk kozott. A 2-arachidonil-glicerin (2-AG) jelpalya molekuldris és ana-
témiai szervezddése alapjan egy 6si és dltalanos elterjedt alkotéeleme az idegrendszer serkentd szinapszisainak. Uj eredmények
arra utalnak, hogy a 2-AG egy negativ visszacsatolds elvén miikddd retrograd szinaptikus jelpalya része, ennek patofizioldgiai je-
lent6ségét epilepszids humén hippokampusz mintékbdl kapott eredményeinken mutatjuk be. Az endogén kannabimimetikus mo-
lekuldk egy mésik fontos csoportja, az N-aciletanolaminok, amelyek kozé tartozik példdul az anandamid, mint els6ként felismert
endokannabinoid. Eldadasunk mésodik részében eqy dj N-aciletanolamin jelpalyat mutatunk be, amely az idegvégzédésekben fordul
el és ugyan szintén preszinaptikusan szabdlyozza a neurotranszmitter felszabaduldst, de a 2-AG-vel ellentétes modon.

Ezek az eredmények egyiittesen arra utalnak, hogy a serkentd kémiai szinapszisok tobb kiilonbdz6 endokannabinoid jelpalyat hasz-
ndlnak, de ezek eltérd modon szabdlyozzak az ingeriiletatvivé anyagok felszabaduldsat.
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5.2 AZ ENDOKANNABINOID RENDSZER A HUMAN BORBEN
Bird Tamds
DE OEC Everrant Intezer, DesRecen

Az utébbi évek kutatésainak kdszonhetden kideriilt, hogy az endokannabinoid rendszer (ECS) tagjai — azaz a Cannabis sativa névény-
ben megtaldlhatd kannabinoid vegyiiletek endogén megfeleldi; az ezen lipidszerd anyagokat felismerd kannabinoid receptorok (CB);
valamint az endokannabinoidok szintézisében és lebontéséban résztvevé enzimrendszerek — nemcsak a kdzponti idegrendszerben,
hanem szdmos periférids szervben is megtaldlhatéak. Vizsgdlatainkban a human bérben, valamint a bérfiiggelékekben vizsgéltuk az
ECS funkciondlis jelenlétét.

Kombinalt farmakoldgiai, molekuldris bioldgiai, valamint analitikai technikak alkalmazéséval kimutattuk, hogy a humdn bér szdmos
sejttipusa (pl. a sz6rtiisz6, a faggyu- és verejtékmirigy, valamint az epidermis sejtjei) képes az endokannabinoidok (pl. anandamid,
2-arachidonoil-glicerol) termelésére. Megdllapitottuk tovibbd, hogy az anadamid — a metabotrdp (B, aktivaldsan keresztiil - jelen-
tdsen gatolta az in vitro hajndvekedést, valamint katagén regressziot indukalt a sz6rtiisz6ben. Bebizonyosodott az is, hogy humdn
faggyumirigy-eredet( sebocytdkban termelgd endokannabinoidok egy ,konstitutiven” aktiv, (B,-medidlt szignalizacios utvona-
lat ,tartanak fent”, melynek mikodése elengedhetetleniil sziikséges a sebocyték fiziol6gids faggyttermeléséhez. Leirtuk emellett,
hogy human epidermdlis keratinocytakban az anandamid fokozta a sejtek apoptozisdt, mely folyamat a sejteken kifejez6dé (B, re-
ceptor, valamint az ,ionotrdp kannabinoid receptorként” is funkciondld tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1, ,kapszaicin
receptor”) szekvencidlis aktivéléddsa révén valdsult meg. Végezetiil kimutattuk, hogy humadn verejtékmirigy epithelidlis sejteken az
endokannabinoidok fokoztdk a sejtek differencidlodasat és szekrécids aktivitdsat, mely hatds ugyanakkor a kannabinoid vegyiilete-
ket felismerd (és az irodalomban eddig leirt) receptoroktdl fiiggetlen jeldtviteli Gtvonalak aktivldddsa kovetkeztében alakult ki.
Mindezen, a klinikai gyakorlat szdmdra fontos informéciét hordozd adataink az ECS kdzponti, a kiilonféle sejtek bioldgiai folya-
matait mélyrehaté mdédon szabélyozé szerepére utalnak a humén bérben. Eredményeink ugyanakkor rdmutatnak arra is, hogy az
endokannabinoidok hatdst kdzvetitd jelatviteli folyamatok jelentds mértékben fiiggnek az adott sejt tipusatol.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019

$5.3 PLEIOTROP KANNABINOID INTERAKCIOK HATASA A RECEPTOR FARMAKOLOGIAJARA
Sziics Mdria, Resat Cinar
MTA SZBK Biokemiar INTEzET, SzEGED

Egyre tobb irodalmi adat mutatja, hogy a G-protein kapcsolt receptorok (GPCR) nem csak monomerként miikddnek, hanem mads fe-
hérjékkel kdlcsdn hatva olyan (j funkciondlis egységeket hoznak Iétre, melyeknek a ligandkotd és jeldtviteli tulajdonségai eltérnek
az egyedi partnerekétdl. Jelen munkaban célul tiztiik ki, hogy a kannabinoid (B, receptor lehetséges interakcidit vizsgaljuk olyan
GPCR-okkal, melyekkel ko-lokalizdlnak és hasonld fizioldgiai folyamatok szabélyozasdban vesznek részt az adott szovetben. A (B,
agonista R-Win55,212-2 (WIN) nagy affinitdssal és kapacitdssal (efficacy) stimulalta a [**SJGTPyS kotést, mely dsszhangban van az-
zal, hogy a (B, receptorok heterotrimer G-fehérjéket aktivdlva inditjdk be a szigndl transzdukci6t patkdny agyban. A GABA, agonista
baclofen és SKF97541 micromdlos potencidval, mintegy 60%-kal fokozta a [**S]GTPyS kdtést. A phaclofen alacsony potenciaval (EDS0
=1 mM) gdtolta a baclofen hatdsét hippocampus membranban. Azonban a phaclofen nM-os koncentrécidkban szignifikdnsan gd-
tolta a WIN-stimuldlt kdtést, mely hatdst nem észleltiik nagyobb antagonista koncentdcioknal. A GABA, és (B, receptorok kdzotti
Lcross-talk” sztereo- és szovetspecifikus, nem mutatkozott cortexben és gerincvel6ben. Feltételezheten allosztérikus kdlcsonha-
tas dll a jelenség hatterében, amelynek molekuldris mechanizmusa tovabbi vizsgalatok targyat képezi. Kisérleteink szerint a (B,
antagonista SR141716 (Rimonabant, Acomplia) potens antagonista hatdsa mellett inverz agonistaként is viselkedik, mivel gatolta
a [*S]GTPyS kotés alapaktivitasat. Azonban ez nem CB1 receptor-medialt, mivel detektahato CB1 receptor knock-out egér cortexben,
parentdlis Chinese hamster ovary (CHO) és p-opioid receptorokkal stabilan transzfektélt CHO (MOR-CHO) sejtekben is. Kimutattuk,
hogy az SR141716 kompetitiven gdtolta a y-opioid agonista DAMGO hatdsét MOR-CHO sejt és egér cortex membrénban, és direkt ko-
t6dik a MOR-hoz. Pertussis toxin kezelés utdn - ami szétkapcsolja a MOR-t a G, fehérjéktdl - megszint az SR141716 inverz agonista
hatdsa, viszont potencirozta a DAMGO hatdsat. Az eredmények azt mutatjék, hogy a két ligand kot6dése a MOR-hoz megvaltoztatja
annak konformdcidjat, és facilitalja kdlcsonhatdsat PTX-inszenzitiv (GS/G/GQ . sth.) G-fehérjékkel, és ezaltal dj jelatviteli folyamatok
indulnak be. Az itt térgyalt interakcik gyokeresen megvéltoztatjdk a kannabinoid ligandok farmakoldgidjat, ezért fontos gyégydsza-
ti, gydgyszeripari jelentdséggel birnak.
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S5.4 ENDOKANNABINOIDOK SZEREPE A KALCIUM-MOBILIZALG HORMONOK ERTONUS-SZABALY0ZO HATASABAN
Szekeres Mdria, Nddasy Gydrgy, Turu Gdbor, Vdrnai Péter, Soltész-Katona Eszter, Hunyady Ldszl6
SE AOK Ecerrant INTezer, Bubapest

A kannabinoidok a szervezetben endogén termelddé tipusait az endokannabinoidok (EC) alkotjék, melyek kziil az anandamid és a
2-arachidonil-glicerol a legjelentdsebbek. Az endokannabinoidok az idegrendszeri szerepiikdn tul szamos élettani folyamatban sze-
repet jatszanak. A kardiovaszkularis rendszerben a kannabinoidok vazodilatator, hipotenziv és kardioprotektiv hatdsai miatt a hiper-
tonia és mds betegségek kezeléséhen potenciélis célpontok lehetnek. Korabbi megfigyelések alapjén a kalcium-mobilizalé hormonok
-pl. angiotenzin Il (Ang I1), noradrenalin (NA)- jel&tvitele kdvetkeztéhen EC-felszabadulds és kvetkezményes kannabinoid CB1 recep-
tor (CB R)-aktivdcié jon létre. Célunk az, hogy ezen jelenséq élettani szerepét tisztazzuk az erek ténusanak szabdlyozasaban. Patkany
korondria, vézizom (gracilis) és egér vazizom arterioldkat (~100 um) izoldltunk és az érdtmérdt video-mikroangiometridval mértiik. A
kisérletek sordn vizsgaltuk az erek dozisfiiggd valaszait Ang Il-re, NA-ra és WIN55212-re (CB R agonista). Az agonistak hatdsait (B R-
gatlds (02050), illetve az EC-felszabadulast katalizalé DAG lipdz enzim gatldsa (tetrahydrolipstatin) mellett is megfigyeltiik. Vézizom
erekben (B R-gdtlds fokozta az Ang II- és NE-fiiggd vazokonstrikciot (30-80 %), mikdzben gdtolta a WIN-dilatdciot. Korondridkon DAG
lipdz-gatlas fokozta az alap-érténust és az Ang Il-fiiggd vazokonstrikciét, amely ECG-felszabaduldsra utal. Eredményeink alapjén valé-
szindsithetd, hogy EC-felszabadulds (B, receptorokon keresztiil médositja a kalcium-mobilizéld hormonok értonusra gyakorolt hatd-
sat. Ezen mechanizmus élettani szabalyozo- és patoldgias allapotokban betdltdtt szerepének megértése (pl. hiperténia) Uj potencia-
lis lehetdségeket nyithat a terdpidban. Tdmogatas: 0TKA-72661.

6.1 ANEUROPROTEKTIV FEHERJEK SZEREPE A SZIVIZOMSEJTEK ISZKEMIAS KAROSODASANAK CSOKKENTESEBEN
Réth Erzsébet és mtsai
PTE AOK Seseszen Okmato £s Kuraro Intezer, Pecs

Nem érkezett absztrakt.

$6.2 ADIASZTOLES DISZFUNKCIO KULONBOZO KLINIKAI ALLAPOTOKBAN
Borbély Attila?, Czuriga Ddniel'?, Ines-Falcao Pires?, Jolanda van der Velder?, Papp Zoltdn', Edes Istvdn', Adelino F.
Leite-Moreird®, Ger J.M. Stienen?, Walter J. Paulus’®
'DE, OEC, KaroioLoaial InTézer, Kunikar FizioLoaiat TAnszex, DeRECEN; 2LABORATORY FOR PHYSIOLOGY, INSTITUTE FOR CARDIOVASCULAR
Research (ICAR-VU), VUmc, Amszreroam, HoLLanDiA; 3DePARTMENT oF PHysioLoGy, FacuLty oF Mepicing, UniversiTy o PorTo, PorTuGALIA

Bevezetés. A diasztolés bal kamrai diszfunkcié szamos Klinikai korallapotban megfigyelhetd és izoldltan, vagy szisztolés
diszfunkciéval térsultan egyre gyakrabban keriil felismerésre. A bal kamra koros relaxaciéjanak és/vagy csokkent tagulékonysaganak
hatterében &ll6 folyamatokrdl azonban a rendelkezésre &ll6 human biopszids anyagok korldtozott elérhetdsége miatt viszonylag ke-
veset tudunk. Tanulményainkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a fibrézis (CVF), a szivizomsejtek passziv fesziilése (Fpasswe), a
kontraktilis fehérjerendszer véltozasai, valamint a glikacios végtermékek (AGE) lerakdddsa hogyan és milyen mértékben jarul hozza a
diasztolés funkcio romlaséhoz eltérd Klinikai korképekben. Modszerek. Diasztolés és szisztolés szivelégtelenségben (DHF, illetve SHF),
illetve szignifikdns aortastenosishan (AS) szenvedd betegekbdl transzkatéteres Gton vagy intraoperativan nyert endomyocardialis
biopsziakat fény- és elektronmikroszkopos hisztomorfometria, valamint fehérje gélelektroforézis segitségével hasonlitottunk ossze.
A szivizommintakbol izoldlt, permeabilizalt szivizomsejteken izometrids kontraktilis erdméréseket hajtottunk végre.

Eredmények. A szivizomsejtek dtmérdje szignifikansan nagyobb volt DHF-ben, mint SHF-ben. Az SHF-et magasabb CVF és csok-
kent miofibrilldris sirdséq jellemezte. A DHF-ben szenvedd betegekben szignifikinsan magasabb szivizomsejt F s O mértiink,
mint SHF-ben és AS-ban. In vitro proteinkindz A (PKA) kezelés DHF-ben és SHF-ben az emelkedett me—ot szignifikansan csokken-
tette, mig AS-ban azt Iényegében nem valtoztatta meg. A jelenség hatterében az drids szarkomerfehérje, a titin merevebb, N2B
izoformajanak csokkent foszforilacidjat mutattuk ki. Az AGE lerakdddsa kifejezettebb volt diabéteszes SHF-ben, mint DHF-ben szen-
vedd betegekben.

Kovetkeztetések. A diasztolés diszfunkcid pathofizioldgidja eltér kiilonbdzé klinikai kérallapotokban. Mig DHF-ben a szivizomsejtek
hypertrophidja és korosan emelkedett passziv fesziilése figyelhet6 meg, addig SHF-ben fokozott fibrozis és a miofibrillumok elt(iné-
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se domindl. Diabétesz egyiittes fenndlldsa esetén a két szivelégtelenség fenotipus kozotti strukturdlis és funkciondlis kiilonbségek
még kifejezetebbé vélnak.

$6.3 HYPERCHOLESTEROLAEMIAS NYULSZIV KEPALKOTO, FUNKCIONALIS ES MOLEKULAR BIOLOGIAI VIZSGALATA
RESVERATROL KEZELES HATASARA
Juhdsz Béld', Kertész Attild?, Gesztelyi Rudolf, Varga Baldzs', Edes Istvdr?, Tésaki Arpdd’
'DE OEC GYTK Gy6ayszernatAstant Tanszex, Desrecen; 2DE OEC KaroioL6alal KLinika, DEBRECEN

Szdmos tanulmény rdmutatott, hogy a dyslipidaemia mint népbetegség szdmos sdlyos szovédményeket von maga utdn, mint pl. az
atherosclerosis, szivinfarktus, stroke, retina elvaltozasok, stb. Ennek megfelel6en hypercholesterolaemids nyulakon vizsgéltuk az
ischaemia/reperfusio indukalta szivizomkdrosodésok valtozasat eldzetes resveratrol kezelés hatdsdra.

Munkacsoportunk 8., 16., ill. 32 hetes 2%-os koleszterin diétat alkalmazott New-Zealand nyulakon, amelyben az egyik csoport tag-
jai a 4. héttdl kezdve 5 mg/ttkg/nap dézisu resveratrol kaptak. A 4., 8., 16., 32. héten a nyulak szivparamétereit echocardiographidval
monitoroztuk. A0, 2,4, 6, 8, 16, 32. héten meghatéroztuk az dssz-cholesterol szintet, majd a 32. hét utdn a sziveket dn. ,izoldlt-dol-
gozd” sziv modellen vizsgaltuk. A ,dolgozé” médban regisztréltuk a preischaemids szivfunkciékat: szivfrekvencia, korondria dtdram-
1&s, aorta kidramlds, aorta nyomds és az EKG-t. Az adatok rogzitése utén a sziveket 30 perc iszkémiénak és 120 perc reperfdziénak
vetettiik ald. A reperfizié sordn a 30, 60, 90 és 120. perchen mértiik a postischaemids szivfunkciokat és folyamatosan rdgzitettiik
az EKG sordn megjelend kamrai fibrillécidt és tachycardiat. A reperfuzid leteltével mértiik az infarktusos teriilet nagysagat, s emel-
lett a sziveken immunhisztokémiai és molekuldris bioldgiai vizsgdlatokat végeztiink. A sziv kaniildldséval parhuzamosan az aorta
abdominalis-t is eltavolitottuk és 10%-os formalin oldatba helyeztiik az atheroslerotikus plakk meghatérozasahoz.

Megallapitottuk, hogy az 5 mg/ttkg/nap ddzisi resveratrol kezelés szignifikdnsan csokkentette az atheroslerotikus plakk és az in-
farktusos teriilet nagysagadt, a kamrai arrhythmiék el6forduldsi gyakorisagat, csokkentette a vér dssz-cholesterol szintjét, és javitotta
a postischaemids szivfunkciokat. Az eldkezelés csckkentette az apoptézis mértékét, novelte a HO-1 és VEGF proteinek expresszidjat,
amelyek mint protektiv és proangiogenetikus faktorok jatszanak szerepet az ischaemia/reperfusio indukdlta kérosodésok megel6zé-
sében. Megéllapitottuk tovdbbd, hogy a HCG-ds kezelés mér a 8. héten funkciondlis elvaltozdsokat okoz, amely az echocardiographia
mérése soran szembet(inik, valamint a szivfunkcids paraméterek a HC-ds kezelés elérehaladtéval egyre rosszabb értékeket mutatnak.
Osszefoglalva tehat megallapithatjuk, hogy a francia paradoxon kapcsan megismert resveratrol jotékony hatdsi a HC-ds,
ischaemidnak kitett nyulak sziveinek és ereinek statuséra, igy a resveratrol Uj terdpids utat nyithat a szivbetegségek megel6zésé-
ben és terdpidjéban.

S6.4 BIGLIKAN: 0) KARDIOPROTEKTIV TERAPIA?
Csont Tamds és mtsai
KariovaszkuLARis Kutatocsoporr, Biokemial INTEzer SZTE £s PHARMAHUNGARY CSOPORT, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.

$6.5 OXIDATIVE STRESS IN HEALTH AND DISEASE: FROM BASIC SCIENCE TO APPLIED CLINICAL INVESTIGATION
Vladimir Lj. Jakovijevic', Dejan Cubrilo’, Sasa Raicevic’, Sandra Tepic, Dragan M. Djuric’
"DepARTMENT OF PHysIoLoGY, FacuLTy oF MepiciNg, UNiversiTy oF KRAGUIEVAC, SERBIA; 2CLINIC FoR OBSTERTICS AND GYNECOLOGY, CLiNiCAL CENTRE
oF MonTenEGro, Ponorica, MoNTenGRo; *CLinicaL HospitaL CENTRE “ZvezoaRa”, BELGRADE, SERBIA; 2INSTITUTE OF PHYSIOLOGY, SCHOOL OF
MepiciNg, UNIVERSITY OF BELGRADE

Oxidative stress is a state of disturbed balance between reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) on the one
hand and antioxidative defenseon on the other. Increased consumption of oxygen during exercise could be the cause of oxidative
stress. To establish the oxidative status of young soccer players (from 4 to 9 years of training) parameters of oxidative stress (NO,
TBARS, superoxide and H,0,) and antioxidant enzymes activities (superoxide dismutase — SOD, catalase — CAT, glutathione peroxidase
— GSH-Px and glutathione reductase — GR) were measured in the blood plasma and erythrocytes and correlated to the morpho-
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functional and heart morphology and conductivity parameters. The players were divided in two subgroups according to the age: teen
(14 and 15 years old) and premature (16 and 17 years old). There were no differences between the levels of antioxidant enzymes and
parameters of oxidative stress in experimental groups. However, measured parameters correlates between them, but correlations
are age specific. In premature group significant negative correlation between SOD and CAT or GPS-Px, and positive between CAT
and GSH-Px, and superoxide and H,0, concentrations were calculated. In teen group, significant positive correlations between CAT
and GSH-Px, and SOD and the H,0, concentration were found. Futthermore, the influence of breathing oxygen under high pressure
on potential proxidative activity at the diabetic patients with serious vascular complications were recorded through meacusrement
of ROS/ADS balance. 40 patients with Diabetes mellitus type 2, were separated in two groups, by the degree of peripheral vascular
complications (by Wagner's scale). Blood samples for biochemical analysis were taken before the therapy, than on 3%, 5%, 7% and 10%
day of hyperbaric oxygenation treatment (HBOt). The values of superoxide anion radical (OZ'), hydrogen peroxide (HZOZ) and TBARS
as a parameter of lipid peroxidation were measured during the HBOt. All examinated patients were treated with the same therapy
protocol and obtained results show that isn't statisticaly significant difference in the values of 0,, H,0, TBARS during the HBOt
compared to the values before the HBOt. And finally, in order to examine role of oxidative stress in phoetal distress development,
we tested 46 mothers and newborn children whose oxidative status was evaluated immediately after the birth by tracking the
concentration of superoxide anion radicals (02'), hydrogen peroxide (HZOZ) and TBARS in blood plasma, as well as the activity of
enzymes of the first line of anti-oxidative protection - Superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) in erythrocytes. The results of
our research show that there is statistically significant difference in values of all parameters in children with and without distress and
between mothers of newborn children with or without distress, while statistically significant difference in 0, values was not noticed
between mothers from the control group and from the examined group.

S7.1 INTRAOVARIALIS REGULACIO
Badis J, Koppdn M.
PTE Sziteszem £s Noavocyaszati KLinika, PEcs

Nem érkezett absztrakt.

S7.2 AMYOMETRIUM ES CERVIX ELTERG FARMAKOLOGIAI REAKTIVITASA VEMHES PATKANYBAN
Gdspdr R.

SZTE GYGGYSZERHATASTANI £ BIoFARMACIAL INTEZET, SZEGED

A terhesség soran az uterus simaizomzata folyamatos véltozdson megy keresztiil, melynek célja a magzat normalis fejlodésé-
nek, valamint a gesztdciés id6 végén a sziilés folyamatdnak biztositésa. A terhesség megtartdsa és magzati fejlddés érdekében a
myometrium relaxalt dllapothan van, mig a cervix zért, a sziiléshez vezetd véltozasok sordn pedig a corpus uteri kontraktilitasa foko-
z6dik, a cervix uteri pedig relaxdl, igy az uterus két régidja épp ellentétesen funkciondl.

Vemhes patkdnyokon végzett vizsgdlatok alapjdn a két régié nemcsak funkciojéban, hanem farmakoldgiai reaktivitdséban is sok
esetben ellentétet mutat a terminushoz kozeli allapotban.

Ismert, hogy a prosztaglandinok és az antigesztagének fokozzak a corpus kontraktilitasat és csokkentik a cervix rezisztencidjat. A nit-
rogén-monoxid szint szoveti novekedése szintén a myometrium kontrakciék ndvekedéséhez, valamint a cervix tonusénak csokkené-
séhez vezet. E szabdlyozds hatterében felteheten a progeszteron szintjének véltozdsa all.

Mivel a szexudlhormonok véltozasa befolydssal van az adrenerq receptorok expressziéjéra is, ezért szamos vizsgalatot végeztiink az
alfa- és béta-adrenerg receptorok szerepének tisztdzdsdra a vemhes patkény corpus és cervix miikodésének szabalyozéshan. Izoldlt
szervi kisérletekben azt talaltuk, hogy a klinikumban tokolitikumként haszndlt bétamimetikumok a méhkontrakciét gatlo hatdsuk
mellett egy kifejezett cervix rezisztencia fokozo hatdssal is birnak. Hasonlé eredményre jutottunk néhany altipus szelektiv alfal-re-
ceptor és alpha2-receptor antagonista esetén is. GTPgamma$ és cAMP detektélds mdodszerével azt is sikeriilt igazolni, hogy vemhes-
ségben a patkdny méh simaizomzatéban lejétsz0dé mésodlagos hirvivé folyamatok sok esetben ellentétesek (aktivélt G-protein és
cAMP szint csokkenés ill. emelkedés) attdl fiiggden, hogy az adott receptor a corpushan vagy a cervixben helyezkedik el.

A kalcium csatorna blokkol6 nifedipin kapcsan is sikeriilt igazolnunk, hogy a myometrium relaxalé hatds mellett fokozza a cervix re-
zisztenciat, mely ut6bbi hatdsban az aktivalt G-proteinek szoveti koncentréciéjanak csokkenése ll. Annak feltérdsa, hogy a nifedipin
miként képes befolydsolni a G-fehérjék aktivitdsat tovabbi kutatdsok céljat képezi.
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Az eddig rendelkezésiinkre &l16 eredmények alapjan tgy gondoljuk, hogy a myometrium és cervix a vemhes patkanyban a legtobb
esetben ellentétes médon reagdl a farmakoldgiai beavatkozasokra, melynek hatterében — legaldbbis az adrenerg rendszer tekin-
tetében — az azonos tipusd receptorok mdsodlagos hirvivd rendszerének eltérd reagélésa ll. A korai féjéstevékenység sikeres klini-
kai kivédése szempontjéhdl olyan molekuldkra van sziikség, melyek a hatékony kontrakcié gatlds mellett jelentdsen képesek novel-
ni a cervikalis rezisztencidt is.

S7.3 CRYSTALLIN ALACSONY SZINTJE AZ ISMERETLEN EREDETU INFERTILITASBAN — IMMUNHISZTOKEMIAI ANALIZIS
Kormdnyos, Zs.', Aghajanova, L%, Altmae, S.%, Lombardo, L, Pdl, A.", Stavreus-Evers, A.*
ISZTE AOK SzuLeszent es NoGYoGyAszZATI KLINIKA, SzEGED; “DEPARTMENT OF OBSTETRICS, GYNECOLOGY, AND REPRODUCTIVE SCIENCES UNIVERSITY OF
CavtForNIA SAN FRANCISCO, SAN FRANCISco, CA, USA; DepARTMENT OF CLINICAL SCIENCE, INTERVENTION AND TECHNOLOGY, Divisio oF OBSTETRICS
AND GYNAECOLOGY, KAROLINSKA INSTITUTET, STockHOLM, SWEDEN; “DEARTMENT OF WOMEN's AND CHILDREN'S HeALTH, UppsaLa UNIVERSITY,
UPpsALA, SWEDEN

Eurdpaban a fertilis kord, rendszeres hazaséletet él6 parok kb. 12-13 szézalékat érinti a medddség. Magyarorszégon ez kb. 120-130
ezer par évente. Lombikbébi programra az érintettek kb. 15-20 szézaléka szorulna, a tbbi esetben hagyoméanyos orvoslassal vagy
egyszer(ibb beavatkozdssal lehet gyermekhez segiteni a parokat. A medddség sikeres megolddsa tehat népesedési szempontbl is
igen jelentds. A meddd hazasparok mintegy harmadéban dn. ismeretlen eredet(i medddség all fenn, azaz a medddség harom igazolt
oka kozil (spermatoldgiai eltérés, ndi anatomiai ok, az ovulacid hidnya) egyik sem mutathatd ki.

Az endometrium a bastocysta befogaddséra csak az un. ,implantéciés ablakban” alkalmas. Ez az ablak csak 48 6rdig all nyitva az imp-
lantci6 szdmara, melyet szdmos ndvekedési faktor, cytokin, adhaesios molekula és receptor up- és down requldciéja jellemez.

Célul tiiztiik ki, hogy immunhistokémiai vizsgalatokkal 6sztrogén receptor alfa (ERa), az 6sztrogén receptor béta (ERB), progeszteron
receptor béta (PRR) és a kis hdsokk fehérje receptorok: HSP-27 receptor (HSP- 27R) és aB-crystalin (aB-CrystR) receptor mintazat kii-
Ionbséget keressiink az ,implantdcios ablakban” ismeretlen eredet( infertilis huméan endometrium minték és fertilis kontrollok ko-
z0tt. LH csticshoz idézitett endometrium biopszidk koziil 11 szarmazott fertilis és 18 ismeretlen eredetd infertilis asszonytdl.
Szignifikdnsan (p<0,001) alacsonyabh aB-crystalin (aB-CrystR) receptor festddést taldltunk az infertilis csoportban, mely negativ
korreldciét mutatott a progeszteron receptor beta expressziéval (p<0,05).

Eredményeink egy esetleges ,endometrium” tényezd szerepére hivhatja fel a figyelmet, amely részt vehet az ismeretlen eredetii
meddéség fenntartasaban.

S7.4 GHRH ANTAGONISTAK JELENTGSEGE OVARIUM CARCINOMA KEZELESEBEN
Klukovits, A", Szalontay, L2, Adrew V. Schally’?, Halmos, G.>**
1SZTE GYOGYSZERHATASTANI £ BlorARMACIAI INTEZET, SzEGED; 2VETERANS AFFAIRS MEDICAL CENTER AND SOUTH FLORIDA VETERANS AFFAIRS
Founaion For ReseArc AND Epucation, Miami, USA; DepARTMENT oF PaTHOLOGY, UNiversiTY oF Miami, MILLER ScHoot oF MepICINg,
Miami, USA; “DE OEC BiorARMACIAI TANSZEK

Bevezetés: Az ovérium epitelidlis adenokarcinéméja a legmagasabb haldlozési ardnnyal jaré négydgydszati daganat tipus, melynek
incidencidja és mortalitasa az utobbi években sem véltozott Iényegesen. A citoredukciot kivetd kemoterdpia jelenleg platinaszarma-
zékok és taxanok kombindcidjaval torténik, az otéves tulélés azonban nem haladja meg a 25%-ot. Jelen vizsgalatainkban egy igére-
tes Uj vegyiiletcsoport, a novekedési hormon releasing hormon (GHRH) antagonistdinak daganatellenes hatdsat vizsgédltuk ovarium
karcindma modellben.

Mddszerek: A laboratériumunkban szintetizalt GHRH antagonistak sejtproliferdcid gatlé hatdsat human OVCAR-3 és SKOV-3 sejtvo-
nalakon vizsgaltuk. A vegyiiletek tumorngvekedés gatld hatését nude egerekben, humén ovarium xenograftokon teszteltiik. A vizs-
galt sejtvonalakon és a kezelt tumorokban a GHRH receptorok jelenlétét Western blot technikaval igazoltuk. A GHRH antagonistak
vaszkularizacio gatlo hatdsat in vitro a sejtek VEGF expressziéjanak mérésével (ELISA technikdval) és in vivo Matrigel plug assay méd-
szerrel vizsgaltuk.

Eredmények: Az OVCAR-3 és SKOV-3 sejtvonalakon, valamint a tumormintékban a splice varidns (SV1) tipusti GHRH receptorok domi-
nancidja volt Iathato, melynek denzitdsa a kezelés soran nem valtozott jelentdsen. A vizsgalt GHRH antagonisték 10 uM koncentraci-
dban szignifikans sejtproliferdcié gatlé hatdssal rendelkeztek, in vivo a maximalis tumorndvekedés gatl6 hatésuk 70% koriili volt. A
GHRH antagonisték csokkentették a sejtek VEGF termelését és a xenograftok vaszkularizdciéjat.
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Osszefoglalds: Kisérleteink alapjén a GHRH receptorok igéretes célpontok lehetnek az ovérium daganatok terapidjaban. Mivel az dlta-
lunk tesztelt 4j GHRH antagonistak egyidejdleg gatoljék az ovarium tumorok ndvekedését és vaszkularizaciojét is, ezen kombinalt ha-
tdsukndl fogva hozzéjérulhatnak az ovdrium daganatok jelenleginél hatékonyabb kezeléséhez.

S7.5 ANIFEDIPIN TOCOLYTICUS HATASANAK MODOSITASA BETA-MIMETIKUMOKKAL
Hajagos-Tdth, J.', Kormdnyos, Zs.?, Falkay, Gy.1, Gdspdr, R.!
1SZTE AOK GyoevszernaTAsTANI Es BiorarMAcIAl INTEZET; 2SZTE AOK Szuteszem és Nocyosvaszatt Kunika, SzeGe

Bevezetd: A sziilészet legnagyobb kihivésai kozé tartozik a korasziilés gatlasa. Ismert, hogy a kalcium-csatorna gatld szerek csékken-
tik a simaizmok kontraktilitasat. Ugyanakkor a tokolitikus terdpidban egyre inkabb elGtérbe keriilnek a gydgyszeres kombindciok.
Célkitlizés és modszerek: Célul tdztiik ki a myometrium kontrakciok befolydsolhatésaganak vizsgalatdt nifedipin jelenlétében a ter-
hesség utolsd (22.) napjan patkanyban in vitro. In vivo progeszteron el6kezelés és salmeterol hozzdaddséval vizsgéltuk a nifedipin ha-
tdsét hormonélisan indukalt patkdny korasziilési modellen in vivo a terhesséq kiilonbz6 napjain (16, 18), ill. in vitro terbutalin hoz-
zéaddsaval vizsgdltuk a nifedipin méhkontrakcidkra kifejtett gétlé hatésédnak befolydsolhatésdgét izoldlt szervi rendszerben patkdny
és csészrmetszéshdl szarmazé humén uteruszon normél terminushan. A vizsgdlatok sorén az uterusz gydrdk kontrakciéit KCI-dal és
oxytocinnal fokoztuk.

Eredmények: A nifedipin-kezeléssel késleltetni tudtuk a hormonélisan indukélt korasziilést, ugyanakkor hatdsa gyakorlatilag meghé-
romszorozédott salmeterol eqyiittes addsdval. A nifedipin in vivo hatdsat az allatok egy hétig tart6 progeszteron eldkezelése (0,5 mg/
allat/nap sc.) csokkentette. Ugyanakkor a nifedipin egyiittes alkalmazésa terbutalinnal kifejezett szinergizmust mutatott, habdr a
potenciéld hatés mértéke a két hatdanyag adagolésanak sorrendjétdl fiiggatt. Az llandé terbutalin dozis mellett adott nifedipin ma-
ximalis gétlé hatdsa csokkent, melyet az alacsony kalciumion tartalmu puffer helyredllitott.

Osszefoglalo: A nifedipin uterusz kontrakciét gétlé hatdsa progeszteron elgkezelést kivetden csokkent, ugyanakkor B,-mimetikum
addsa a hatdst fokozta. A terbutalin adésa azonban nem el6zheti meq a nifedipint, mert aktivalja a kalcium-csatorndkat. A nifedipin
ésa B,-agonistdk kombindcidja terdpids jelentdség( lehet

S8.1 AZ ENDOTELIUM MUKODESENEK VIZSGALATA HEREDITER ANGIO-NEUROTIKUS ODEMABAN
Cervenak LdszId", Czticz Judit’, Schaffer Gyuld?, Csuka Dorottya’, Farkas Henriette’
TMTA-SemmeLwers EGverem, GyuLLapAsBloLOGIAI Es IMmunGeNomikAT KutatdcsoporT; 2SE II1. Sz. BeavoavAszam Kuinika, Bubapest

Az endotélsejtek — sokrétd szabdalyozé funkcidjuk kovetkeztében — fontos szerepet tdltenek be szdmos akut és krénikus beteg-
ség patomechanizmuséban. A herediter angioneurotikus ddéma (HANO) egy potencidlisan életveszélyes, oroklott ritkabetegség. A
testszerte rohamokban kialakulé 6déma kozvetlen hattere az endotélsejtek permeabilitésdnak hirtelen megnévekedése. Az 6démat
a CT-inhibitor 6roklgtt hidnya miatt tulzott mértékben felszabaduld bradikinin okozza, azonban a rohamok kdzvetlen kivélté okai
legtobbszor ismeretlenek. Ezért meglepd, hogy az eddigi vizsgélatok kizérdlag a bradikinin metabolizmuséval foglalkoztak, a bete-
gek endotélsejt dllapotanak felmérésével nem.

Célkitlizésiink tehét az volt, hogy dsszehasonlitsuk 50 HANO-ban szenvedd beteg endotélfunkcidit korban és nemben illesztett 50
egészséges emberével.

Avizsgélathoz citrdtos és EDTA-s vérplazmét hasznéltunk, amelyet a klinikankon miikd6 Orszdgos HANO Centrum betegeinek plaz-
mabankjabdl vélogattunk ki. A mintékat a vérvétel utén olvasztatlanul, -80°C-on tartottuk. A betegekt6l rendelkezésiinkre dllt a tobb
évre visszamenden regisztralt 6sszes fontos klinikai adat, valamint szdmos laboratdriumi vizsgalati eredmény. Az endotélsejtek md-
kodését jellemzé, specifikus plazma biomarkereket (von Willebrand faktor antigén [VWF:Ag], VWF-kollagénkdté kapacitds [VWF:CBA]
és szoldbilis E-Selectin [sE-Sel]) ELISA médszerrel hatéroztuk meg.

5 betegnél eldvizsgalatot végeztiink, hogy a fenti endotélsejt biomarkerek mennyire dllanddak iddben. A 6-8 éven keresztiil levett
mintékban egyik paraméternél sem taléltunk id6fiiggést, azaz a betegség progressziéjatol fiiggetlenek voltak. Ezutdn dsszehason-
litottunk 50 HANO-ban szenvedd beteget 50 eqészségessel az endotélsejt paraméterek alapjan. Sem a VWF:Ag, sem a VWF:CBA nem
mutatott kiilonbséget a két csoport kozott, azonban a sE-Sel szintje szignifikdnsan magasabb volt a HANO-s csoportban. A sE-Sel
koncentrdciéja nem mutatott korreldciot sem a C-reaktiv protein (CRP) szintjével, sem a rohamok szdméval, sem pedig a C1-inhibitor
aktivitdssal.
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Eredményeink azt mutatjék, hogy a VWF szekrécié HANO-s betegeknél hasonlé az egészséges kontrollokéhoz. Minthogy a bradikinin,
a tobbi G-protein kapcsolt receptort (GPCR) haszndlé, permeabilitds noveld faktorhoz hasonléan, Ca-szigndl kozvetitett VWF szekré-
ciétindukdl, a betegeknél valészintileg nem éll fent dllandd permeabilitést ndvel6 hatds. A magas sE-Sel koncentrdcié a HANO-s bete-
gekben nem gyulladds kdvetkezménye, mert a betegekben nem taléltunk fokozott gyulladdsra utald jelet (normél CRP, leukocita-, ill.
neutrofil koncentracio), és nem korrelal a sE-Sel a CRP szinttel.

$8.2 KORONARIA KONSTRIKCIOS ES DILATACIOS MECHANIZMUSOK EGYENSULYANAK VIZSGALATA IZOLALT
PATKANYSZIVEN
Kerekes Mdté', Mihdlyi Csabd', Dégi Ariannd’, Merkely Béld’, Kékesi Violettd', Dézsi LdszI6?
'SE KaroioLdalar Kozeont, Kutatd Lasoratorium; 2PTE-RicHTER GEDEON, ANALGETIKUM KUTATOLABORATORIUM, BuDAPEST

Az acetilkolin (ACh) legjellemz6bb korondria hatdsa az endotélfiiggd vazodilatdcié. Ugyanakkor speciestdl, vizsgélati feltételektdl
figgden ACh hatdsara konstriktor, dilatétor és bifézisos korondria vélaszokat egyardnt megfigyeltek. Korondria konstriktor ACh ha-
tast taldltak tovdbba human koronarogréfids vizsgélatokban tgy kdros, mint morfolégiailag ép korondridkon. ACh manifesztélédd
korondria hatdsét tébb komponens( endotélfiiggd és direkt simaizom eredetii hatdsok egyenstlya hatdrozza meg.

Kisérleteinkben ACh korondria hatdsait izoldlt patkdnysziven, a korondria perfizids nyomés (CPP) mérésével, éllandé perfiziés
réta és konstans szivfrekvencia mellett vizsgaltuk. Az endotélfunkciét bradikinin (BK, 30 nmol), az érsimaizom vélaszat ndtrium-
nitroprusszid (1 nmol) intrakorondrids addséval teszteltiik. A szivek 02 igényét kielégitd, azirodalomban ltaldnosan alkalmazott per-
fuzié mellett (CPP: 411 Hgmm) ACh dézis-hatds gorbét vettiik fel (0,01-0,1-1uM), majd megemelt érténus mellett (vazopresszin in-
fazié, 1MU/L; CPP: 912 Hgmm) az ACh infziokat megismételtiik. Magasabb érténus mellett endotélirtés (3 pl/min TritonX-100 5
perc), és nem-specifikus foszfodiészteraz (PDE) gatlé (pentoxifillin 200uM) ACh dsszetett érvalaszéra kifejtett modositd hatésait vizs-
galtuk.

Alacsony nyomdsu perfdzié (n=27) mellett gy ACh (A(PPW: +27+8 Hgmm, p<0,01), mint BK (ACPPmaX: +8+1 Hgmm, p<0,001)
vazokonstrikciét hozott 1étre. Megemelt érténus mellett (n=28) ACh addsara haromfazisi érvalaszt kaptunk. A kezdeti értdqulatot
(ACPPM: -8+1 Hgmm, p<0,01) konstrikcids fazis (A(PPW: +16+3 Hgmm, p<0,01) kdvette, amit ACh infdziéjdnak ledllitasa utdn
Gjabb dilatacids fazis zart le (ACPPW: -28+3 Hgmm, p<0,01). Ugyanakkor a BK-indukélta érvalasz konstrikciobél dilatécioba fordult
(ACPPM: -33+2 Hgmm, p<0,01). Endotélirtds (n=7) ACh (ACPPW: 2545 vs. +2+2 Hgmm, p<0,05) és BK (-23+5 vs. +3+3 Hgmm,
p<0,05) dilatdtor hatasait kivédte. PDE gétlds (n=6) ACh korondria hatdsat a konstriktor fazis fokozatos és erételjes csokkentése ré-
vén modositotta (A(PPW: +18£10 vs. +3+3 Hgmm, p<0,05).

Kovetkeztetések: 1/ Izolalt patkdnysziven ACh és BK dsszetett korondria hatdsanak irdnyat (konstrikcié/dilatdcic), és nagysdgat az ér-
ténus alapvetden befolydsolja. 2/ ACh komplex érvélasza endotélfiiggd vazodilatacid és direkt simaizomfiiggd konstrikcid parhuza-
mos aktivaciojénak az ereddje. 3/ ACh korondria hatdsénak konstriktor komponensét az endotél-dependens relaxciés faktorok haté-
konysagdnak fokozasa (PDE gatlds) teljes mértékben kompenzélja.

Avizsgdlatokat a TAMOP-4.2.2/08/1/KMR projekt tamogatta.

$8.3 A PURINERG RENDSZER SZEREPE A VER-AGY GAT MUKODESENEK SZABALYOZASABAN: ELGTERBEN AZ ATP-BONTO
ENZIMEK
Kittel Agnes', Colombo, 1%, Magni G2, Vigano P, Sperlagh B', Deli M¥, Abbracchio MP?, Ceruti $?
TMTA, Kisercen OrvostupomAnyt Kutat6intzer, MoLexuLARls FARMAKLOGIAI LABORATGRIUM, BUDAPEST; 2LABORATORY OF MOLECULAR AND
CELLULAR PHARMACOLOGY OF PURINERGIC TRANSMISSION, DEPARTMENT OF PHARMACOLOGICAL SCIENCES, UNIVERSITR DEGLI STuDI DI MiLANO, MiLAN;
3MTA, SZBK, Biorizikar INTezet, Bubapest

Bevezetés: A vér-agy gat endotélsejtek, periciték és asztrociték alkotta rendszer, mely igen érzékeny hatérfeliiletet alkot a vérdram és
a kdzponti idegrendszer kozott. Szerepe kiemelked6 fontossdqu kiilonbdz6 kozponti idegrendszeri megbetegedésekben, ezért md-
kidésének molekuldris szinten torténé megértése feltétleniil sziikséges ahhoz, hogy hatdsos (j terdpiékat fejleszthessiink ki. Mind-
mdig tisztdzatlan még az a kérdés is, milyen szerepe van a purinerg jelatvitelnek a vér-agy gat miikodésének szabélyozasaban

Méddszerek: Egy Gj in vitro vér-agy gdt modellt alkalmaztunk, mely alkalmat adott arra, hogy mind a hérom sejttipushan megvizs-
gdljuk az extracelluldris ATP-t bontd NTPDdzok (nukleozid—trifoszfo-difoszfo-hidroldzok) kifejez6dését és elhelyezkedését kont-
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roll kériilmények, valamint in vitro ischemia utén. Oxigén-gliikdz megvondst, P2 receptorokra és NTPD&zokra végzett RT-P(R-t,
enzimcitokémidt és statisztikai eljrasokat alkalmaztunk.

Eredmények: RT- PCR vizsgélataink asztrocitékban és pericitdkban minden kiénozott P2 receptor jelenlétét kimutatték RNS szinten,
de endotélsejtekben csak a P2Y1,2 és 4 receptorok voltak jelen. Az NTPD4z1 és 2 enzimek, ha kiilénbdzd szinten is, mindharom sejt-
ben el6fordultak. Mig az endotélsejtek nagyon érzékenyen, nagyfoku sejtpusztuldssal reagdltak az ischemidt modellezé oxigén-glii-
kéz megvondsra, a pericitdk és foképp az asztrociték, joval ellendllobbaknak mutatkoztak.

Osszefoglalds: Az altalunk alkalmazott in vitro vér-agy gat modell igen alkalmasnak bizonyult kisérleti céljainkra. Bizonyithattuk,
hogy az extracelluldris nukleotidok moduldljak a vér-agy gat rendszer mkddését ischémia soran, és megéllapitottuk, hogy kiilonbd-
26 agyi megbetegedések uj, hatékony terdpidjanak kifejlesztéséhez a purinerg rendszer tagjai alkalmas tj célpontok lehetnek

S8.4 OREGEDES ES HIPERTONIA ANALOG BIOMECHANIKAI HATASAI REZISZTENCIAEREKEN
Nddasy Gyorgy L', Székdcs Béla’, Vdrbird Szabolcs?, Szekeres Mdria®, Wappler Edina’, Szalai Erika', Simon Andred’, Monos
Emil'
1SE Kunikat Kisereer Kurat6- es Human Everrant Inezer; 211, Szoteszem es Noevoevaszar Kunika; *Everrant Itezer; *Ersesszen Kunika,
5Sz1 IMe K6RwAz GeRIATRIAI OszTALY, BubaPEST

Célkitiizés Az dregedés és a hipertonia dltal okozott érszovettani elvéltozdsoknak szdmos analdg folyamata ismert, a kival-
tott biomechanikai hatdsok viszont még nem keriiltek elemzésre korszer(i modszerekkel prekapilldris kisartéridkon. Patkany
muszkulokutdn, valamint intramurdlis korondria rezisztencia artéridk szegmentalis biomechanikai tulajdonsagainak krénikus
hipertenzidban bekdvetkezd valtozasait hasonlitottuk dssze a korosodds kévetkezményeivel. A korondria rezisztencia artériak halo-
zati tulajdonsdgait is tanulmanyoztuk.

Methodika A biomechanikai tulajdonsagokat in vitro mikro-angiometridval vizsgaltuk. A hldzati tulajdonsagokat in situ perfundalt
mikropreparalt korondria érhldzatokon és méianyag dntvényeken tanulmanyoztuk. Hiperténidt Angll krnikus infuziéjaval valtot-
tunk ki. Eredmények Mind a korosodds, mind a hiperténia ndvelte a morfoldgiai falvastagsagot, szlikitette a morfoldgiai lument,
csokkentette a kontraktilitast és az endotelidlis relaxdciot a muszkulokutan érszegmentumokban. Az elasztikus valtozasok j6 része
viszont mindkét esetben a csokkent izobér falfesziiltséggel volt magyardzhatd. Jelentds analdgia volt észlelhetd a korondria rezisz-
tencia érhdldzatok iddskori és hipertdnia kivaltotta atépiilésében is. Mindkét esetben egyenetlen ératmérdk, szoglettorések az el-
dgazasoknal, és tobbszoros éreldgazasok jelentek meg. A hélézatot szegmentumokra és eldgazasi idomokra bontva és ezek megosz-
l&sét statisztikailag analizlva viszont kimutathatdk voltak a két tépiilési folyamat kozotti finomabb eltérések is.

Konklizié Mind az iddskori, mind a hipertdnids érfal dtépiilésének fontos eleme a kontrahalt szegmentum dtmérdjének morfoldgiai
rogziilése. Jelentds kiilonbségnek latszik viszont, hogy hipertdnia esetében ezt a hipertdniat kivaltd primér érkontrakcié inditja be,
mig dregedés esetén a csokkend dramldshoz alkalmazkodik a lumen. A haldzati atépiilés szdmos analdgidja feltehetéen abbdl ered,
hogy az (j halézat épiilése nem uj erek megjelenésén alapul, hanem a mdr meglévé haldzat vékonyabb elemei vastagodnak, illet-
ve az eredetileg vastagabb dgak vékonyodnak, az eredeti eldgazasi szogeket tobbé-kevéshé megtartva. (Tamogatds: OTKA T0 32019,
Magyar Hipertonia Ts., Magyar Vese Alapitvany)

S8.5 AVASZKULARIS SIMAIZOMBAN EXPRESSZALODO VANILLOID RECEPTOR-1 (TRPV1) JELLEMZESE
Tth Attila', Czikora Agnes', Bakd Péter’, Csatd Viktdrid', Rutkai Ibolyd’, Papp Zoltdn', Edes Istvdn', Pérszdsz Rdbert’
DE "KaRDIOLGGIAI INTEZET, FARMAKOLOGIAI £ FARMAKOTERAPIAS INTEZET, DEBRECEN

A vanilloid receptor (TRPV1) szerepet jatszik a fdjdalmas ingeriiletek érzékelésében, ennek megfeleléen a vanilloid receptor
antagonistak igéretes farmakoldgiai célpontokké valtak Uj tdmadaspontu fajdalomcsillapité szerek fejlesztése sorén. Ugyanakkor a
TRPV1 stimuldcid bizonyos koriilmények kozott megfigyelhetd vazokonstriktiv hatdsa a neurondlis expressziéval nem magyarézhato.
Kisérleteinkben a vaszkuldris TRPV1 vizsgdlatét végeztiik el.

Maddszer: Kisérleteinkben izolalt, kaniilalt vézizom (m. gracilis) arterioldkat (intralumindlis dtmérd: 207+7 pm, n=59) hasznaltunk,
mely erek spontan miogén tonussal rendelkeztek. Az értdméré vizsgélata mellett immunhisztokémiai vizsgalatokat és intracelluldris
(a?* koncentracio méréseket végeztiink. Az ereket TRPV1 agonistakkal, parcidlis agonistakkal és antagonistakkal kezeltiik, majd a
TRPV1 ligandok farmakoldgiai tulajdonsdgait (potencia, hatékonység, hatéskinetika és receptor deszenzitizcio) az érdtmérd valto-
zas (és néhdny esetben az ezzel parhuzamosan mért intracelluldris Ca?* koncentracid valtozas) alapjan hataroztuk meg.
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Eredmények: Immunhisztokémiai médszerekkel kimutattuk a TRPV1 expressziét arteridlis simaizomsejtekben. A tovébbi kisérletek-
ben ezen receptor funkciondlis vizsgdlatat végeztiik. A vézizombdl izoldlt artéria esetében a TRPV1 stimuldcid vazokonstrikciéval jart.
A struktura-aktivitds vizsgalatok sordn a vizsgélt agonisték eqy része (kapszaicin, MSK-195, JYL-79) jelentds kontrakciét véltott ki,
mig mds agonistak (resiniferatoxin, JYL-273) nem befolydsolték az érdtmérét. Az agonistékkal torténd 20 perces kezelés soran tanul-
madnyoztuk az akut deszenzitizaciét, mig kapszaicin alkalmazésaval a tachyphylaxist. A deszenzitizécis kinetika jelentds eltérései
mellett a kapszaicin kivételével valamennyi agonista teljes deszenzitizaciot okozott. A parcidlis agonista JYL-1511 esetében mintegy
10% aktivacié mellett figyeltiink meg jelentds deszenzitizaciét. A TRPV1 antagonista AMGI810 hatdsét vizsgalva kompetitiv jellegi
gatldst taldltunk. Véqiil, a vazokonstrikcio mechanizmusanak vizsgélatéra a kapszaicin stimuldcid hatéséra bekdvetkezd ératmérd- és
intracellularis Ca** koncentracid véltozasokat parhuzamosan detektaltuk. Eredményeink szerint a TRPV1-en keresztiil bedramlg Ca**
ionok kbzvetleniil a kontrakcid 1/3-aért feleldsek, mig a kontrakcid 2/3-aért a TRPV1 aktivéciot kovetd fesziiltségfiiggd Ca’* csator-
ndk aktivdciéja lehet felelds.

Osszefoglalsul, a TRPV1 a szenzoros neuronok mellett arterialis simaizmokban is expresszalédik. A simaizomban expresszalédé re-
ceptor fontos szerepet jétszhat a szoveti vérellatds szabalyozdséban.

$8.6 A MIKROKERINGES RITMIKUS KOMPONENSEINEK JELLEMZESE ORALIS GLUKOZ TERHELES SORAN
Bari Ferend', Toth-Sziiki Valéria’, Kozdk Gdbor'?, Varjti Katalin', Makra Péter’, Takdcs Robert
SZTE AOK "Orvost INFormaTikal INTEZET, 2ELerant INTezeT, 31.52. BeLGyoevaszATt KLNIKA, TERMESZETTUDOMANYI £ INFORMATIKAI KAR,
*KiserLemt Fizikal TANSZEK, SzEGED

Az ingadoz6 vércukor- és inzulinszint mikrokeringési hatdsai csak részben ismertek, ugyanakkor diagnosztikus és prognosztikus je-
lentéségiek lehetnek a metabolikus szindréma egyes fazisaiban. Vizsgélataink soran arra kerestiink vélaszt, hogy az ordlis gliikdz
tolerancia teszt (OGTT) miként befolydsolja a bér mikrokeringés periodikus véltozdsénak, a vazomécionak jellemzd paramétere-
it, amelyek dsszefiiggéshe hozhaték az endotélium, a vaszkuldris simaizom, valamint a perivaszkuldris idegek funkciéjaval. Tizenkét
egészséges, fiatal onkéntesen (tlagos RR 129/75, pulzus: 72 és testtémeg 73,8kg) végeztiink OGTT-t, mikdzben a homlokon és alka-
ron 1ézer Doppleres (LD) dramlésmérdvel 180 percen &t monitoroztuk a mikrokeringést, ill. 30 percenként meghatéroztuk a vércukor-
és inzulinszint értékeket. A LD regisztrdtumbol Fourier-analizissel elemeztiik a vazomdci6 legfontosabb paramétereit. A frekvencia
analizis alapjan jellegzetes ritmikus dsszetevéket sikeriilt azonositani. A homlokon a vazomécié alacsonyfrekvencids komponense (6-
12 cpm; a 12 egyedbdl 11-ben egyértelmiien meghatérozhatd) nagyfoku stabilitdst mutatott. Ezzel szemben a kardilis komponens
(60-80 cpm) instabilnak bizonyult. Az id6beni valtozdsok jellemzésére wavelet analizist alkalmaztunk. Ennek eredménye azt mutat-
ja, hogy egészséges egyénekben a gyorsan bekdvetkezd vércukor- és inzulinszint véltozdsok nem eredményeznek érzékelhetd elté-
réseket a bér mikrokeringés alacsonyfrekvencids komponensében. Ugyanakkor a szivfrekvencidhoz kothetd véltozasok jelentds in-
stabilitést mutatnak. Méréseink alapjan meghatdrozhatjuk azokat a mikrokengési alapparamétereket, amelyek késébb metabolikus
szindromds betegek csoportja szdméra egészséges kontrollként szolgélhatnak.

$9.1 NO NO NO CRY?
Virdg Ldszlo
DE OEC Orvos! VecyTant INTEzET, DEBRECEN

Nem érkezett absztrakt.
$9.2 ANITROGEN MONOXID KETTOS SZEREPE A SZEPSZIS PATOMECHANIZMUSABAN
LdszId Ferenc

SZTE JGYPK TESTNEVELESI ES SPORTTUDOMANYI INTEZET, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.
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9.3 ANITROGEN MONOXID SZEREPE A GASZTROINTESZTINALIS INTEGRITAS — NYALKAHARTYA BARRIER,
MIKROKERINGES ES BELMOTILITAS — KOMPLEX REGULACIOJABAN
Kaszaki Jozsef. Wolfdrd Antal, Erces Ddniel, Varga Gabriella, Fazekas Borbdla, Boros Mihdly
SZTE AOK Seseszert MoTerrant INTEzeT, SzeGed

Az akut és krdnikus keringési elégtelenségek és azok gyulladdsos szovédményei kozvetleniil vagy kdzvetve, de mindenképpen érin-
tik a gasztrointesztindlis (GI) traktus m(ikodését. A Gl szervrendszer élettani funkcidi rendkiviil dsszetettek és kozismerten sériiléke-
nyek. Az alapvetd m(ikodés a fali mikrokeringés, a nydlkahdrtya barrier és az enterdlis idegrendszer éltal kontrolllt bélmotilitds mor-
foldgiai és funkciondlis integritdsdnak eredményeképpen valdsulhat meg. A Gl traktus sejtjeiben a nitrogén monoxid (NO) szintetdz
(NOS) enzim mindhérom izoformdja — neurondlis, endothelidlis és induktiv — jelen van, melyeknek meghatéroz szerepiik lehet a
Gl integritds fenntartdsaban. A Gl integritds karosodésa elsdsorban a sejtmembrdnok szerkezeti és funkciondlis sériilését eredmé-
nyez6 reaktiv oxigén és nitrogén intermedierek képzddésére vezethetd vissza. Az el6adds célkitlizése olyan preventiv és/vagy terd-
pids eljérdsok dsszegzése, amelyek a fenti hdrom tényezdn keresztiil a Gl traktus védelmét szolgéljék. A prevencié eqyik lehetdsé-
ge az ischaemids prekondicionélds (IPC), amely az NO produkcié normalizaldséval jérul hozzé a reperfizié okozta hipermotilités és
mikrokeringési elégtelenséq kivédéséhez. Az alkalmazhatd terdpias eljérdsok kedvezd hatésait, harom kiilonboz6 tipusu és hatés-
mechanizmust endogén anyag - a szelén, a kinurénsav és az eddig inert gdznak tekintett metén - exogén bevitelével igazoltuk. Ezek
a szerek az endogén redox rendszert normalizald, szabadgydk semlegesitd, vagy szabadgydkot produkalé enzimeket gétld hatéssal
rendelkeznek. Protektiv hatésuk alapja a reaktiv oxigén és nitrogén intermedierek, ezen beliil az agressziv, sejtkdrosité peroxinitrit
tulzott képzddésének megakadalyozésa, illetve az NO formdcié megdrzése.

9.4 NO ES PEROXINITRIT A KARDIOPROTEKTIV MECHANIZMUSOKBAN
Csonka Csaba
SZTE AOK Biokemia Intezer, Szecep

Nem érkezett absztrakt.
$9.5 KOMBINALT KARDIOVASZKULARIS HATASOK: NITROGEN-MONOXID HATASOK ES BETA BLOKKAD
Greguss Anikd

BerLIN-CHEMIE

Nem érkezett absztrakt.

$10.1 NEUROINFLAMMATORY MECHANISMS IN AGING RELATED NEURODEGENERATION
Eisel, U.L.M.", Dolga, A", Granic, 1., Dobos, N.!, Naudé, P, Nyakas C"?, Luiten PGM'
"MotecuLar NEUR0BIOLOGY, GRONINGEN UNIVERSITY, THE NETHERLANDS; 2SemMELWEIS UNIVERSITY, FacuLTY oF Prysicat EbucaTion aND SporT
SCIENCES.

Introduction: An important component of neurodegenerative diseasea is its neuroinflammatory character. In fact inflammatory
responses - especially of the innate immune system - are a general feature of many if not all neurodegenerative diseases.
Interestingly, the interaction of the innate immune system with the central nervous system was shown also to play a causal role in
the development of depressive (and anxiety) symptoms that often accompany disease conditions like Alzheimer’s disease and mild
cognitive impairment. Modulating the immune response is an attractive key target for developing potential treatments of Alzheimer’s
disease istelf and AD related depression. Methods: By the use of knock-out, knock-in and transgenic mice in various disease models
we investigate the role of Tumor Necrosis Factor and its receptors. We also investigate the changes of the innate immune response
of the brain in ageing. Using primary neuronal cultures we investigate the underlying signaling events. Results: TNF and its two
receptors are upregulated in most if not all neurodegenerative diseases. The same can be seen for example in model systems for
ischemia/reperfusion models of the retina. Here we could show that TNFR 1 signaling and TNFR2 signaling have opposite effects.
Whereas induction of a retinal ischemia in TNFR2 knock-out mice results in increased lesions after reperfusion TNFR1 knockout mice
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were almost resistant against ischemic lesions. The underlying mechanisms were further analyzed by our group. We demonstrated
that TNFR2 mediates a neuroprotective pathway via PI3K, PKB/Akt and NFkappaB. This finding was recently confirmed also by other
groups and in other organs and seems to be a general phenomenon of TNF biology which makes it a highly interesting target for
therapeutic interventions. One example is lovastatin which selectively uporequlates protective TNFR2 in primary neurons. We also
investigated the neuroprotective effect of lovastatin in an in vivo mouse model. We found that administration of Lovastatin (20 mg/
kg) significantly protects cholinergic neurons and their cortical projections against N-methyl-D-aspartate (NMDA, 60 nmol) induced
cell death in the magnocellular nucleus basalis (MNB), a neuronal cell group that is characteristically affected in AD. Furthermore,
Lovastatin-mediated neuroprotection was shown to be dependent on protein kinase B (PKB)/Akt signaling since treatment with the
PKB/Akt inhibitor LY294002 blocked the Lovastatin-induced neuroprotective effect.

Conclusion: TNF signaling pathways can be a powerful target for neuroprotection in vitro and in vivo. Newly developed protein
and peptide drugs can be in the future be tested in newly developed humanized mouse models for TNF receptors for the effective
treatment of neurodegenerative diseases.

Supported by KP6 EU IP NeuroproMiSe 018637, Internationale Stichting Alzheimer Onderzoek #06511.

$10.2 ATOBBSZOROSEN TELITETLEN ZSIRSAVAK ES AZ AGY GREGEDESE
C Nyakas', E. Hogyes', K. Felszeghy', A. Kacsdndi, D.E. Kébor-Nyakas', R.D. Mehrd?, P.G.M. Luiter?
'SporTruomANY! Kutard INTezer, SemmeLwers Ecverem, Bubapest, HunaARY; 2DeARTMENT oF ANaToMY, ALL INDIA INSTITUTE OF MEDICAL
Sciences, New Deci, INoia; *DeparTMENT oF MoLEcuLAR NEUROBIOLOGY, UNIVERSITY OF GRONINGEN, THE NETHERLANDS

Bevezetés: A tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA) fontos funkciondlis komponensei a neurondlis membrénnak, kiilondsen az agy
fejlddése és dregedése soran kritikus viszonylagos hidnyuk az agy mikddése szempontjabél. A vizsgalatok célja az volt, hogy a fejld-
dés és az Gregedés alatt a PUFA dusitott téppal torténd kiegészitett taplalds miképpen hat az agy mikodésére, kiilonds tekintettel a
kognitiv folyamatokra.

Mddszerek: A pre- és postnatalis fejlédés soran PUFA-gazdag és PUFA-hiényos taplalast kaptak a patkany utédok, valamint az dre-
gedés sordn is tortént n-3 PUFA kiegészitd taplalas. Kiilonbozd életkorokban mérték az agyszdvet membran foszfolipid frakcidinak
mennyiségét és a térbeli tanuldst, mint agyi funkciot, Morris viz-labirintus tesztben.

Eredmények: A fejlédés sordn a PUFA-gazdag elGkezelés hatdsdra nétt a dokozahexaénsav mennyisége a kiilonbdzd foszfolipid frak-
ciékban, ami kimutathat6 volt még 1 évvel is a kezelés befejezése utdn. A PUFA komponensek kdzotti vltozds fiiggdtt a fejlodési tép-
Ialas formaitl: PUFA-gazdag és —hianyos taplalas. Oregkorra (26 honapos kor) ez a valtozas mar nem volt kimutathato, de tovabbra
is fennmaradtak a funkcionalis véltozdsok a tanuldsi teljesitményben. Az Gregkorban kezdett n-3 PUFA-gazdag kezelés hatékony volt
mind a membrdn foszfolipidekre, mind a tanuldsra.

Kovetkeztetések: Mind a PUFA kiegészitd kezelés, mind a PUFA viszonylagos hiény a fejl6dés soran befolydsolja az agy miikddését és
kihat a tanuldsi teljesitményre, ami fennmarad az iddskorban is. Id6skori kezeléssel is lehet javitani az agyi teljesitményt, aminek a
molekuldris hatdsmechanizmusa megbeszélésre keriil. Az adatok arra utalnak, hogy a tébbszordsen telitetlen zsirsavak szerepe fi-
gyelemreméltd a neuroprotekciéban.

Témogatds: 0TKA K68875

$10.3 AZ OREGEDO AGY MIKROKERINGESE — KISERLETES ALLATMODELLEK
Farkas Eszter, Bari Ferenc
SZTE AOK Orvost INFoRMmATIKAI INTEZET, SzEGED

Az dregedéssel jard kronikus agyi hipoperfizid soran sériilhetnek a kognitiv funkciok és sziikiilnek az agyi keringés szabélyozasanak
lehetdségei. A korfolyamat széles korben alkalmazott kisérletes modellje a tartds, kétoldali a. carotis communis elzdrds patkanyban
(2V0), melynek segitségével jol jellemezhetd az agyi hipoperfizié kialakuldsanak dinamikaja, az ezt kivetd metabolikus valaszok, a
kapcsolddé tanuldsi é memdriazavarok, a neurondlis szignélutak sériilése, és a neuropatoldgiai elvaltozasok. A 2V0 modell tovdbbd
révildgit az agyi fehérdllomany ischemia-okozta degeneracidjéra. A kozelmdltban kisérleteket végeztiink annak felderitésére is, hogy
az dregedés illetve a kronikus agyi hipoperfuzié miként médosithatja egyéb idegélettani jelenségek lefolydsat, mint pl. az agykérgi
kdsz6 depolarizdcié. Ennek vizsgdlatdra a hagyomanyos elektrofizioldgiai médszerek mellett egy téhbkomponensii képalkotdeljarést
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dolgoztunk ki, melynek része az agyi mikrokeringés monitorozdsa lézer-speckle kontraszt analizis révén. El6adasunk célja, hogy be-
mutassa az dregedéssel jard krénikus agyi hipoperfuzié kisérletes modellezési lehetdségét, és hogy &tfogd képet adjon az igy nyert
eredményeinkrdl, azok korélettani jelentdségérdl.

A kutatémunka az EGT Norvég Finanszirozdsi Mechnaizmus és az 0TKA kozos tdmogatdsdval jott Iétre (NNF 78902 és K81266).

$10.4 AZ ANGIOTENSIN Il VAZOMOTOR HATASA A KOR FUGGVENYEBEN
Vdmos Z!, Csépl P, Rozsa B.', Degrell P.%, Hamar J.!, Koller A3
"Pecsi TunomanveayeTem, AOK, KOreLETTaNI £s GeRoNToLGGIAT INTEZET, PEcs; 2Pecs! TunomANYEGYETEM, II. 7. BELGYOGYASZATI KLINIKA £5
NepHroLGalat CentruM, Pecs; 3Depr. o PrysioLoay, New York Mepicat Cottese, VALHALLA, USA

Bevezetés: A renin-angiotenzin rendszer (RAS) effektor molekuldja - az angiotenzin Il (Ang II) - alapvetd szerepet jatszik a vérke-
ringés és a s6-vizhdztartds szabdlyozdsaban. Kordbbi kutatésok tisztazték, hogy a vaszkuldris RAS aktivitdsénak fokozéddsa szdmos
kardiovaszkuldris betegség pathogenezisében fontos szerepet jétszik. Az Ang Il korfiiggd vazomotor hatdsa azonban nem teljesen is-
mert. Feltételeztiik, hogy az Ang II-re adott vazomotor valasz és az ismételt hozzdadds utén kialakuld tachyphylaxia az dregedéssel
jelentdsen modosul.

Mddszerek: Ujszulétt (8 napos: 8n), fiatal (2 hénapos: 2h), kdzépkord (9 hdnapos: 9h) és idds (24 honapos: 24h) patkédnybdl izolalt ar-
téria carotisok falfesziilését mértiik izometrids myograph (DMT - Multi Myograph System 610M) segitségével. Az Ang Il (107M) ismé-
telt vazomotor vélaszait (1.l 2.) vizsgéltuk endotélium megtartott erekben.

Eredmények: Az Ang Il 1. kontrakcid a 8-napos erekben szignifikansan kisebb volt a 2- hdnaposokéhoz képest (1,5+0,2 mN vs. 5,3+0,5
mN, p<0,05). Az Ang Il 1. kontrakciok nagységa kozott a 2-, 9- és 24 hénapos carotisokban nem volt szignifikans kiilonbség (5,3+0,5
mN vs. 50,6 mN vs. 5,2+0,6 mN). A 8 napos carotisokban az. Ang Il &ltal kivaltott 1. és 2. kontrakciok nagysdga kdzott nem volt szig-
nifikéns kiilonbség (8n: 1,5+0,2 mN vs.1,5+ 0,3 mN), mig a 2-, 9, és 24 hénaposaknal a 2. kontrakcid szignifikdnsan kisebb mértéki
volt (2h: 5,320,5mN vs., 3.940,4mN, 9h: 5£0,6mN vs.1,840,5mN; 24h: 5+0,6mN vs. 1,1+0,4mN). Kbvetkeztetések: Eredményeink
alapjan dgy tlinik, hogy az Ang Il indukalta kontrakcid korral véltozik, azaz ujsziilott kortél a kézépkortakon keresztiil az dregkorig
nd. Az ismételt hozzdadasok utén kialakuld tachyphylaxia regedéssel szignifikdnsan fokozédik. Az Ang Il indukélta vazomotor véla-
szok korfiiggd valtozésanak fontos élettani, korélettani és terdpids jelentdsége lehet.

(Tdmogatds: OTKA K71591, K67984 és Am. Heart Assoc. Founders Aff. 0855910D)

$10.5 ELETKOR VS. TESTOSSZETETEL HATASAI AZ ENERGIA-HAZTARTAS CENTRALIS SZABALYOZASARA
Pétervdri Erika, Balaskd Mdrta, Sods Szilvia, Székely MikIds
PTE AOK KoreLeTmant Es GeronToLOGIAI INTEZET, Pecs

A testtomeg hosszd tévi szabélyozdsaban két f6 trend figyelheté meq: a kozépkordak elhizésra, az iddsek fogydsra, cachexidra,
sarcopenidra valé hajlama. Ezen jelenségek hétterében komplex kozponti idegrendszeri szabalyozdsi eltérések feltételezhetdek,
amelyek az anabolikus és katabolikus neurohumordlis peptidrendszerek kozti egyensulyt érintik. Domindns katabolikus hatdst a
hypothalamicus melanocortin (MC) rendszer mutat. Aktivitdsat a zsirszoveti eredet(i leptin fokozza. A leptin, illetve MC aktivitds élet-
kor és/vagy testdsszetétel-fiiggd valtozasai hozzdjérulhatnak a korfiiggd hizési, illetve kés6bb fogyasi hajlam kialakuldsahoz. Ennek
tisztazdséra vizsgaltuk a MC agonista alpha-melanocyta stimuldlé hormonra (alpha-MSH) adott vélaszkészséget kiilonbdzd életkoru
és testdsszetételli patkdnyokban. Adatainkat dsszevetettiik korabban leptinnel végzett kisérleteink eredményeivel.

Biotelemetrids rendszerben (MiniMitter) folyamatosan regisztraltuk him Wistar patkédnyok maghémérséklet, szivfrekvencia (az ener-
giaforgalom indikdtora), lokomotor aktivitds circadian értékeit a kivetkez6 &llatcsoportokban: 2, 3-4, 6, 12, 24 hénapos normal tépla-
1asu (NF), illetve 6 honapos kaldria restrikcids (CR6), illetve zsirdus tapon elhizlalt (HF6) dllatokban. Taplalék felvételiiket (FI) és testtd-
megiiket (BW) naponta mértiik. Alzet ozmotikus minipumpa beiiltetését kovetden 7-napos, 1 ug/pl/h dézisd intracerebroventricularis
alpha-MSH-infdziét adtunk.

A MC érzékenység mérsékelt fokd juvenilis (2 hénapos), fokozott fiatal felndtt (3-4 honapos), csokkent elhizott kdzépkort (6 és 12
hénapos), viszont igen kifejezett 6reg (24 hénapos) patkanyokban. A testdsszetételt tekintve, a FI és BW mdsképp viselkedett, mint
az egyéb energetikai paraméterek. El6bbiek a CR6 llatokban gyengén reagdltak, mig a hypermetabolismus kiugréan erdsen jelent
meg. A HF6 dllatok gyakorlatilag nem fogytak, ugyanakkor a Fl csokkent és a hypermetabolismus kimutathatd volt.
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Eredményeink szerint a MC érzékenység jellegzetes életkorfiiggd mintét mutat, ugyanakkor fiigg a testosszetételtdl is. Az elhizés-
ban kifejl6dé leptin rezisztencia ellenére, az alpha-MSH hypermetabolicus hatésai részben megtartottak. (OTKA 49321, GVOP-3.2.1.-
2004-0271/3.0)

S11.1 HIPOFIZIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID (PACAP) GENHIANYOS EGEREK SZENZOROS ES MOTOROS
FUNKCIOINAK VIZSGALATA NORMAL ES NEUROPATIAS KORULMENYEK KOZOTT
Botz Bdlint, Imreh Andrds
PTE AOK FarmakoLOGIAl Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécs

A hipofizis adenilét-cikléz aktivald polipeptid-38 (PACAP-38) megtaldlhatd az agy szémos teriiletén, a gerincveldi hatsé szarvban, a
hdtsdgydki ganglionokban és a kapszaicin-érzékeny szenzoros neuronokban. Mivel a PACAP fdjdalomban betdltdtt szerepére vonat-
kozd adatok ellentmonddsosak, kisérleteink célja e peptid funkciéjdnak vizsgélata volt traumds mononeuropdtia modellben génhié-
nyos (PACAP”) egerek segitségével.

An. ischiadicus részleges lektésével indukélt neuropétidban 3 héten keresztiil mértiik a talp mechanonociceptiv kiiszébét dinami-
kus plantéris eszteziométerrel, valamint a motoros koordindciét Rota-Rod késziilékkel. Laser Doppler imaging segitségével vizsgél-
tuk a mikrocirkuldciét a talpbdrben, neurogén gyulladast az érzéideg-végz6déseket szelektiven izgatd mustarolajjal véltottunk ki.

A miitét eldtti mechanonociceptiv kiiszobértékekben nem volt kiilénbség az egércsoportok kozott, a forgé keréken a PACAP egerek
azonban szignifikansan rosszabbul teljesitettek. Az ideglekdtés utan 7 nappal 30%-os hiperalgézia alakult ki a vad tipusu egerek md-
t6tt végtagjdban, amely a kisérlet alatt fennmaradt. A PACAP” csoportban ezzel szemben mechanonociceptiv kiiszobcsokkenés nem
volt megfigyelhetd. A motoros mikddést és mozgaskoordindciét a miitét nem befolydsolta, az intakt allapothan megfigyelhetd kii-
16nbség mindvégig fennmaradt. A vad csoportban a lekdtott idegrostoknak megfeleld innervacids teriileten erételjes vazodilatdcié
jott 1étre a talpbdrben, amely az érz6ideg-végzddések kémiai aktivécidjaval nem volt tovébb fokozhatd. Az ép idegrostok teriiletén
viszont a peptiderg érzéideg-végzddések kémiai izgatdsa kovetkeztében tartds értagulat alakult ki. PACAP” egerekben a kdrosodott
ideg-ellatési borteriileten tapasztalt hiperémia és az ép oldalon a mustarolaj-okozta vazodilatécid szignifikdnsan kisebb volt.
An.ischiadicus lekdtés kivetkeztében szenzoros neuropdtia alakul ki a motoros funkciék szamottevé kdrosoddsa nélkiil.
Eredményeink szerint a PACAP mind a motoros koordindci6, mind a neurogén vazodilatacio kialakuldsaban jelentds tényez6, emellett
pro-nociceptiv szerepldje a krénikus neuropdtids folyamatoknak is.

Témavezetd: Dr. Helyes Zsuzsanna egyetemi docens

S11.2 VANILLOID RECEPTOR (TRPV1) AKTIVALOSZEREK VASZKULARIS HATASAINAK VIZSGALATA
Csata Viktoria, Toth Attila
DE Orvos- s EceszstcTunomaNyl CeNTRUM, KarDioLogial INTEZET KLinikal FizioLogial TAnszek, DEBRECEN

Avanilloid receptor (TRPV1) egy kalcium ionokat is dtengedd nem specifikus kation csatorna. A TRPV1 elsésorban a féjdalmat kbzveti-
t6 nociceptorokon, a primer szenzoros neuronokon expresszalddik. Mig a TRPV1 aktivécija ezen sejtekben fajdalomhoz vezet, gétld-
sa szamos féjdalom modellben hatékonyan képes azt csillapitani, igy a TRPV1 fontos gydgyszertani célponttd valt.

Célunk a TRPV1 szenzoros neuronoktdl fiiggetlen vaszkuldris hatdsainak tanulmanyozésa volt.

Kisérleteinkhez Wistar patkdnyok m. gracilisébél intramuscularisan futé arterioldt hasznaltunk fel. Az izoldlt ér mindkét végét
kaniilaltuk, 80 Hgmm intraluminaris nyomés mellett 37 C fokon videomikroszképos rendszerrel vizsgaltuk az ératmérg véltozasat kii-
16nboz6 TRPV1 aktivatorok jelenlétében.

Az erekben (kiinduldsi érdtmérd: 233+/-14 mikrométer) spontan miogén ténus fejlddott ki (ératmérd a kisérletek kezdetén: 198+/-
12 mikrométer, n=25, p<0,05). A kontraktilis képességet a kisérletek el6tt norepinefrinnel (10 mikroM) ellendriztiik (érdtmérg
csokkenés 202+/-11 mikrométerrdl 103-+/-16 mikrométerre, n=25, p<0,05). A kapszaicin (1 nM-30 mikroM) hatdsdra az ératmé-
16 193+/-12 mikrométerrdl 102+/-16 mikrométerre csokkent (EC50=135 nM, n=18). Ezzel szemben az isovelleral (egy masik TRPV1
agonista szenzoros neuronokon) nem okozott véltozdst az érdtmérd tekintetében (n=5), mig a JYL-79 a kapszaicinnél hatékonyabb
vazokonstriktornak bizonyult (EC50=28,3 nM).

Eredményeink szerint a TRPV1 stimuldcid vazokonstriktiv hatdsi és a vaszkulris receptor farmakoldgidja eltérhet a szenzoros
neuronélistdl. A vaszkuldris receptorok felel6sek lehetnek a nociceptorok aktivaciojét gatlé fajdalomcsillapité szerek kedvezétlen
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mellékhatésaiért. Tovabbi kisérleteink hozzdjarhatnak a kedvez6bb mellékhatasprofillal rendelkezé, kozvetleniil a fajdalom-szignél
kialakuldsat gatlé TRPV1 gdtldson alapuld analgetikumok kifejlesztéséhez.
Témavezetd: Dr. Téth Attila

S11.3 ASZTMAS GYERMEKEK LEGUTI TULERZEKENYSEGENEK VIZSGALATA KENYSZERITETT 0SZCILLACIOS TECHNIKAVAL
(zévek Dorottya', Novdk Zoltdn', Petdk Ferenc?
SZTE AOK "GvermexayGevAszatt Kunika Es Gyermek EcEszsecUcyi KozponT; 20Rvost INFORMATIKAI INTEZET, SzEGED

Bevezetés: Gyermekkorban az asztma bronchialéra jellemzd léguti tulérzékenység (Airway Hyperreactivity-AH) igazoldsa
spirometridval korltozott, mivel jelentds eqyiittm(kodést igényel. Méréseink sordn azt vizsgdltuk, hogy az alacsony kooperaciot
igényld kényszeritett oszcillacios technika (Forced Oscillation Technique-FOT) alkalmas-e az AH igazoldséra gyermekkori asztmdban.
Emellett célunk volt az FOT-vel és a spirometridval meghatdrozott légzésfunkcids paraméterek érzékenységének dsszehasonlitésa a
|éguti obstrukcid detektdldséra.

Méddszer: Vizsglatainkat a SZTE Gyermekgydgydszati Klinika pulmonolégidjan gondozott asztmds gyermekek (n=12) kérében végez-
tiik. A légzérendszer bemend impedancidjét (Zrs) a 4-48 Hz tartomdanyban FOT-tal mértiik. A 1éguti ellendllést Zrs adatok valds részé-
b6l nyertiik. Kiemelten vizsgaltuk a 6 Hz-en (R6), illetve a 4-24 Hz kdzott mért dtlagos ellendlldst (Rétlag). A dinamikus paraméterek
koziil a FEV1 illetve a FEF25-75% értékeket mértiik spirometridval. Léguti terhelést emelked dozist hisztamin inhaldciéjéval vé-
geztiink (0,5-16 mg/ml 2 percen keresztiil). Alaphelyzetben, illetve minden dézis utén a 1égzésfunkciot FOT-tal, majd spirometridval
kontrollaltuk. Ezutén broncholizist végeztiink (400 mg inhaldcids salbutamol) az obstrukci6 reverzibilitdsénak igazoldsdra.
Eredmények: Monoton, dézis-fiiggd emelkedést tapasztaltunk R6 és Ratlag értékekben, melyek eqyiitt jértak a FEV1 és a FEF25-75 ki-
sebb mértékd csokkenésével. A hisztamin legkisebb, 2 percen ét alkalmazott dézisdnak hatdsara (0,5mg/ml) az Rétlag (p=0,008) és
az R6 (p=0,044) szignifikdns ndvekedést mutatott. A spirometridval mért paraméterek ugyanakkor csupan magasabb dézisndl mu-
tattak szignifikans csokkenést, mely a FEF25-75%-ben Tmg/ml-t kévetden jelentkezett (p=0,013), mig a FEV1 2mg/ml utén csokkent
szignifikdnsan (p=0,002). Az obstrukcid teljes reverzibilitésa salbutamol hatédsdra mindkét modszerrel igazolhaté volt.
Kovetkeztetések: Vizsgalataink alapjén elmondhatd, hogy a FOT alkalmas az AH igazoldséra asztmés gyermekekben. Az FOT érzéke-
nyebb mérési médszer a spirometridndl a léquti obstrukcié kimutatasdra, igy a klinikai diagnosztikaban alkalmazhatd lehet a jové-
ben. Alacsony kooperécid igénye miatt elérhetdvé valhat vele a spirometridval eddig nehezen vizsgélhatd, iskoldskor el6tti korosz-
taly.

S11.4 AZINOZITOL 1,4,5-TRISZFOSZFAT MERESENEK BEALLITASA EGY SEJT SZINTEN, AZ ENERGIATRANSZFER MODSZER
ALKALMAZASAVAL
Gulyds Gergd, Dedk Andrds, Vdrnai Péter
SE ELerrant INTEzeT, BubapesT

A kalciumos citoplazmatikus jelpalya egyik kdzponti eleme az inozitol 1,4,5-triszfoszfat (IP3) masodik hirvivé. Keletkezéséhez egy
foszfolipdz C enzim miikodésének fokozddésa sziikséges, amely szamos receptor aktivaléddsa sordn megvaldsul (Gq kapcsolt recep-
tor, tirozin kindz receptor). Mivel a citoplazmatikus kalcium koncentrécié emelkedés nemcsak az IP3 receptorok aktivaléddsa kdvet-
keztében kdvetkezik be, a citoplazmatikus IP3 koncentrdcié ([IP3]cit) véltozdsdnak mérése a jelpalydk pontos leirésdban alapvetd
fontossaqu lehet.

Azirodalombél ismert, hogy az 1-es tipusu IP3 receptor 224-605 aminosavak felel6sek a ligand kotéséért. A molekula kristalyszerke-
zetébdl kovetkezik, hogy a kotés sordn nagy konformdcid véltozdsra lehet szamitani, ami felveti egy olyan molekuléris préba alkal-
mazésdnak lehet6ségét, amelynek Iényege a végekre helyezett fluoreszcens fehérjék kozotti energiatranszfer mérése. llyen prébat
szdmos laboratdriumban terveztek, azonban ezek eqyike sem tokéletes. Kiilondsen a [IP3]cit csokkenésének kimutatdsa bizonytalan,
ami a probék nagy IP3 irdnti affinitdsabol adddik. Ennek kikiiszobolésére laboratériumunkban elkészitettiik a receptor két muténsat,
amelyekrdl feltételezziik, hogy kisebb affinitéssal kdtik az IP3-t.

Jelen munka célja egyrészt a probaban alkalmazott fluoreszcens fehérjék fejlesztése, mésrészt a mutansok vizsgélata volt. A méré-
sekhez egy olyan digitélis képalkotd rendszert haszndltunk, amely alkalmas az emissziés fény hullémhossz alapjén torténd szétva-
lasztéséra, igy a fluoreszcens energiatranszfer mérések kivitelezésére. Tekintettel arra, hogy az alkalmazott fluoreszcens fehérjék a
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csatorndk kozott jelentds mértékben dtbeszéltek, sziikséges volt a megfeleld korrekciok kidolgozdséra is. A prébak miikddésének
vizsgalatdhoz egy olyan sejtes rendszert kellett bedllitanunk, amelyben a [IP3]cit nagymértékdi novelése és csokkentése egyarant
biztonsdggal kivélthatd. Ennek elérésére alkalmasnak tiint az a HEK-293 sejtvonal, amelynek sejtjei nagy mennyiségben és stabilan
expresszaltdk a Gg-hoz kapcsold AT1-es receptort, azaz angiotenzin Il adéséra jelentds IP3 vélasz vélthatd ki benniik. A [IP3]cit csok-
kentését a laboratériumunkban kordbban bedllitott rapamicines heterodimerizaciés rendszer felhaszndldsdval végeztiik (1). Mérése-
inkben mindhdrom préba esetében az angiotenzin adését kovetden a FRET hédnyados csokkenését tapasztaltuk, de kismértékben el-
térd kinetikdval. Nagyobb volt a kiilonbség a [IP3]cit csokkentése soran, amennyiben a kisebb affinitésd probék jobban mutatték a
[IP3]cit esését. Eredményeink szerint a probdk megfeleld alkalmazéséval lehetévé valik a [IP3]cit valtozds mérése, kiilonds tekintet-
tel a valtozds kinetikdjanak kovetésére.

S11.5 A SZFINGOMIELINAZ ES A SZFINGOZIN-1-FOSZFAT HATASAI AZ ERTONUSRA
Pdrkdnyi Adrienn, Ruisanchez Eva, Fekete Katalin, Németh Tamds, Horvdth Béla, Ben Y6 Zoltdn
SE Kunikar KiserLert Kutao- s Human ELertant INTezer, BubapesT

Kérdésfelvetés: A szfingomielin metabolizmusa soran képzddd szfingolipidek fontos szerepet tltenek be a vérkeringési rendszer jel-
atviteli folyamataiban. A szfingomielinéz enzim (SMéz) katalizélja a szfingomielin dtalakuldst ceramidda, mely tovébbi szfingolipid
medigtorok, pl. a szfingozin-1-foszfdt (STP) el6anyaga. A S1P receptorai jelen vannak mind az endothéliumban, mind az erek sima-
izomzatdban, és a szfingolipid medidtoroknak lehetnek S1P-receptoroktdl fiiggetlen bioldgiai hatdsai is. Jelen kisérleteinkben dssze-
hasonlitottuk a SMéaz és a S1P érhatdsait és az azokat kdzvetitd mechanizmusokat.

Méddszerek: Feln6tt him C57BL/6J (WT), endothelidlis nitrogén monoxid szintéz deficiens (eNOSko) valamint ciklooxigenéz-1 deficiens
(COX-Tko) egerekbdl izolalt thoracalis aorta szegmentek kontrakciés és relaxacis valaszait vizsgaltuk izometrids kriilmények kozott
miogréfon.

Eredmények: Fenilefrin prekontrakciét kdvet6en mindkét vizsgalt anyag bifézisos érténus véltozast hozott létre. Amig a SMaz adé-
sa kezdetben egy dtmeneti kontrakciot, majd egy hosszan tartd relaxaciét okozott, addig a S1P hatéséra egy kezdeti relaxacié, majd
eqy erds, tonusos kontrakcid jott Iétre. Mind a SMdz, mind a S1P relaxdns hatésa WT egereben gdtolhatd volt az eNOS farmakol6giai
gatldsdval (nitro-L-arginin methyl észter, L-NAME), és hidnyzott eNOSko &llatokbdl sz&rmazé erekben. A SMdz dltal kivaltott kontrak-
¢i6 WT egerekben gatolhatd volt a COX-gdtld indomethacinnal, és hidnyzott a COX-Tko egerekbdl szarmazd erekben. L-NAME-mel ke-
zelt COX-Tko, valamint indomethacinnal kezelt eNOSko egerek aortagyir(iin a SMaz hatdstalan volt, mig a S1P erés, elnyujtott kont-
rakciot valtott ki.

Kovetkeztetések: A SMaz hatdsdra kialakul6 bifazisos érténus-valtozés relaxacios komponensét valdsziniileg S1P-felszabadulés okoz-
za az eNOS aktivaldsan keresztiil. Amig a STP vazokonstriktor hatésa fiiggetlen a prosztanoidoktdl, addig a SMdz indukélta érgssze-
hizédas kbzvetitésében részt vesz a COX-1. Ugy tdinik, a kiviilr6l bevitt STP tartés kontrakciot okozo hatésaval szemben az endogén
(iton képz6dd S1P inkdbb vazorelaxdns természet(.

(Kutatdsi tdmogatés: OTKA K 62375, NKTH ALAP1-01298/2009, ETT 427/2009 és TAMOP 4.2.2. - 08/1/KMR-2008-004.)

S11.6 AREPERFUZIO KEZDETEN ALKALMAZOTT GYORS KAMRAI INGERLESSEL KIVALTOTT POSZTKONDICIONALAS
CSOKKENTI AZ ISZKEMIA-REPERFUZIOS KAROSODAST
Pipicz Mdrton, Varga V. Zoltdn, Kocsis F. Gabriella, Négrddy Miklds, Boros Andrds Mihdly, Csonka Csaba, Ferdinandy
Péter, Csont Tamds
SZTE AOK, Biokemial INTEzET, KARDIOVASZKULARIS KUTATGCSOPORT, SzEGED

Iszkémidn dtesett szerven a reperflzié kezdetén alkalmazott révid idejii, tobb ciklushan ismétlédd reokkliziékat iszkémids
posztkondiciondlésnak nevezziik, mely az addig hipoxids kornyezetben 1évé sejtek tilzott oxigén elldtdsét mérsékli. Ezen intermittélé
abszolut oxigénhidny csokkenti az iszkémia-reperfizios kérosoddst. Ezért célunk volt annak vizsgalata, hogy reperfizio kezdetén a
sejtek oxigénigényének novelésével, azaz iddszakos relativ hipoxia kivaltasaval csokkenthetd-e az iszkémia-reperfiziés kdrosodds.
Him Wistar patkanyok szivét izolaltuk és Langendorff szerint perfundaltuk. A sziveket 30 perc regiondlis iszkémiénak és 120 perc
reperfuzionak tettiik ki. A posztkondiciondldst kdzvetleniil a reperfizié elején 6x10/10 mdsodperces iszkémia-reperfizids ciklusok
alkalmazdsdval, vagy a sziv gyors kamrai ingerlésével (6x10/10 masodperc, 600 iités/perc) véltottuk ki. A rizikdzonéra vonatkoztat-
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va hatdroztuk meg az infarktus méretét. A reperfuzid indukalta arritmidkat EKG segitségével regisztraltuk. Az iszkémids és a gyors
kamrai ingerléssel kivéltott posztkondiciondlds is szignifikinsan csokkentette az infarktus méretét (53+4%-rél 38+5%-ra, illet-
ve 27+5%-ra, p<0,05), valamint a reperfizié indukélta kamrai tachikardia el6forduldsi gyakorisdgdt a kontroll csoporthoz képest.
Megéllapithatjuk, hogy a gyors kamrai ingerléssel kivéltott posztkondiciondlds az iszkémids posztkondiciondldshoz hasonlé mérté-
ki kardioprotekciét eredményez.

S1.7 AZ EXTRACELLULARIS SZIGNAL-REGULALT KINAZ SZEREPE AZ ADRENOMEDULLIN POZITIV INOTROP HATASABAN
Scheich Bdlint, Simon Mihdly
PTE Avracénos Orvostubominyi Kar, Szivev6evAszari KLinika, Pecs

Bevezetés: Szamos patoldgids dllapotban bizonyitottak, hogy az extracelluldris szignal-requlalt kindz (ERK) antiapoptotikus hatds-
sal rendelkezik szivizomsejtekben, fizioldgids funkcidja azonban tisztazatlan a szivben. Az adrenomedullin (AM) egy vasodilatator,
natriureticus endogén polipeptid, amely erdteljes pozitiv inotrop hatdssal is rendelkezik, azonban pontos jelétviteli mechanizmusa
nem ismert. Célunk az volt, hogy felderitsiik az ERK részvételét az AM hatdsaban.

Mddszerek: Kisérleteinket him, 7-8 hetes Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik. A kontraktilitdst (apico-basalis elmozdulds)
Langendorff-féle izolalt patkdnysziv modellen vizsgaltuk. Az ERK foszforildcidjat Western-blot analizis segitségével hatdroztuk meg.
Eredmények: Az AM (1 nmol/I) 30 perces intrakorondrids infuizéja jelentdsen megnavelte a kontraktilitast és az ERK foszforildciéjat.
Az ERK kdzvetlen aktivdtoranak, a MEK1-nek (ERK-kindz 1), a specifikus gatldsa U0126-val (1,5 pmol/l) megakadélyozta az ERK
foszforilacidjat és csokkentette AM pozitiv inotrop hatdsat (max. csokkenés: 40% P<0.01). Az epidermalis novekedési faktor receptor
(EGFR) tirozin-kindz aktivitasanak gatlasa AG1478-val (1 umol/l) szintén csokkentette mind az ERK foszforilaciéjat, mind AM inotrop
hatésat (max. csokkenés: 45% P<0.001). Na*-H*-antiporter 1 (NHE1) képes befolyasolni a szivizomsejtek kontraktilitdsat és bizonyi-
tottan célpontja az ERK-nek. Ennek pharmacologiai gétlésa zoniporiddal (1 pmol/I) nagymértékben csokkentette az AM hatdsdt a
kontraktilitasra (max. csokkenés: 46% P<0.001).

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint az ERK fontos szerepet jatszik a szivizom-kontraktilitds szabalyozasaban. Elséként mutattuk
ki, hogy az ERK kulcs medidtora az AM szivizomra kifejtett hatdsanak. Aktivacioja EGFR-hez kotott mechanizmusokon keresztiil torté-
nik, effektorai kozott pedig szerepel az NHE1, amely valdszin(ileg a szivizomsejtek kalcium-homeostasisanak vagy a miofilamentumok
kalcium-€érzékenységének befolydsoldsan keresztiil modositja a kontraktilitast.

Témavezetd: Dr. Szokodi Istvén egyetemi docens

S11.8 AROPINIROL ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASAI KUTYA KAMRAI SZiVIZOMSEJTEKEN
Stahorszki Soma, Hegyi Bence, Szentandrdssy Norbert, Bdrdndi LdszId, Harmati Gdbor, Magyar Jdnos, Bdnydsz Tamds,
Horvdth Baldzs, Nandsi Péter
DE Orvos- s EceszsécTupomanyl Centrum, ELETTANI INTEZET, DEBRECEN

A Parkinson-kor kezelésében alkalmazott dopamin agonista farmakonok a betegséggel szovadott QT-id6 megnydldsanak kockdzatat
jelentdsen novelhetik, aminek kovetkeztében akér életet fenyegetd torsades de pointes kamrai tachycardia alakulhat ki. A terdpidban
alkalmazott ropinirolrdl kimutattak, hogy a CHO-K1 sejteken expresszalt hERG kalium- csatorndkat gétolta, illetve kutya Purkinje-
rostok akcios potencidljat (AP) nydjtotta. In vivo kutya allatmodellen a PR-iddt csokkentette, mig a QTc idGt ndvelte, de izolalt kamrai
sejteken még nem ismertek a hatdsai. Ezért célul tiiztiik ki a ropinirol akcids potencial kiilonbozd paramétereire kifejtett hatdsanak
vizsgalatat a humanhoz elektrofizioldgiai szemponthdl legjobban hasonlitd kutya modellen.

Vizsgdlatainkat kutya bal kamréjabdl enzimatikusan izoldlt szivizomsejteken végeztiik. Az akcids potencidlokat konvenciondlis
mikroelektrdda technikéval 37°C-on mértiik. A ropinirol novekvé koncentrécidit egymas utan, kimosas nélkiil alkalmaztuk.

Az dltalunk alkalmazott dozisokban, 11 vizsgdlt sejten a ropinirol nem hatott a nyugalmi membranpotencidlra és az AP amplituddja-
ra. Az AP felszélld szaranak meredekségét (Vmax), és az elsd fazisanak amplittiddjat (Phasel) koncentracié-fiiggé modon csokkentet-
te, 100 mikroM-os koncentraciohan a Vmax-ot 83,9+2,5%-ra, a Phase 1-t 70,3+4,6%-ra (p<0,05 mindkét esetben). A repolarizacio
25, illetve 90%-andl mért idGtartaméra (APD25; 90) bifazisosan hatott. Az APD25 10 mikroM ropinirol jelenlétében 5,8+3,6 ms-mal
nétt (p>0,05), mig 300 mikroM-os koncentraciéban 43,7+10,9 ms-mal cskkent (p<0,05). Az APD90 221,9+8,3 ms-rdl 239,8+10,8
ms-ra véltozott 10 mikroM (p<0,05), és 214,5+1 ms-ra 300 mikroM ropinirol jelenlétében (p>0,05). A szer hatésai az elsd fazis amp-
litddo kivételével reverzibilisnek bizonyultak.
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Osszefoglalva kijelenthetjiik, hogy a ropinirol 3 és 100 mikroM kozotti koncentréciokban novelte az AP hosszat, de 300 mikroM-os
koncentrdciéban csokkentette azt. Ezen koncentréciok azonban Iényegesen meghaladjak a farmakon terapids plazmaszintjét (max.
80 nM), igy a klinikumban a fent emlitett mellékhatésok normél kériilmények kozt nem, de eqy repolarizéciés zavar kdvetkeztében
érzékenyebb sziven taldn mér kialakulhatnak.

S11.9 G-FEHERJE-KIMERAK ALKALMAZASA KANNABINOID RECEPTOROK JELATVITELENEK VIZSGALATARA
Téth Andrds, Gyombolai Pdl, Turu Gdbor, Hunyady Ldszlo
SE Everran INTEZET, BubapEsT

Egyre tobb bizonyiték mutat rd arra, hogy a 7-transzembran receptorok (7TMR) képesek lehetnek a fébb G-fehérje altipusok (G, ,
qu, G, Gw) koziil tobbnek az aktivitasat is serkenteni. Erre a kannabinoid receptorok esetében is utalnak adatok. A két legjob-
ban jellemzett cannabinoid receptor a (B, és (B, melyek féleg G, fehérjéket aktivalnak. Szamos vizsgélatban kimutattdk, hogy a
kannabinoidok hatésait a B, és (B,-n kiviil més receptorok is kbzvetithetik, ilyen ,uj” kannabinoid receptornak vélik a GPR35-t.
Munkacsoportunk egy olyan kisérleti rendszer feldllitdsat tiizte ki célul, amiben a G-fehérje aktivaciot valds idében és a G-fehér-
jék szintjén tudjuk vizsgalni. A kiilonbozd G-fehérje altipusok vizsgalatara G-fehérje-kimérakat hoztunk létre. A specifikus receptor-
G-fehérje kapcsolatért az a alegység C-termindlis 5 aminosava felelds, ezért a kiméra G fehérjéinkben ezt cseréltiik kia G, G, &
G,,, megfelel szakaszaira. A receptor stimulaldsdt kivetd G-fehérje aktivdlodas kovetésére a biolumineszcencia rezonancia energia
transzfer (BRET) mddszert alkalmaztuk. Ennek sorén a fluoreszcensen jeldlt a és By G-fehérje alegységek szétvalasakor BRET-jel csok-
kenést kapunk, amely az aktivélodds mértékére utal. Méréseinket CHO sejtekben végeztiik, melyekben a Renilla luciferazzal jelolt
vad tipusti vagy kiméra G alegységet expresszdltuk egyiitt eYFP-vel jeldlt By, alegységgel és a receptorral.

Rendszeriinket sikeresen teszteltiik az M,, M, muszkarinerg és B, adrenerg receptorokkal. Méréseink sordn a (B, receptor szintetikus
(WIN55), vagy endogén (2-arachidonil-glicerol (2-AG), anandamid) kannabinoid agonistakkal torténd aktivéldsa BRET-jel csokkenést
eredményezett mind a négy altalunk vizsgalt G-fehérje altipus (G, G, G, G,,) esetén. Az aktivacid az egyes altipusokndl eltéré mér-
tékdivolt. A CB1 antagonista AM251-et adva a sejtekhez G, és G,, fehérjéknél a nyugalmi BRET-jel emelkedését tapasztaltuk, ami are-
ceptor bazalis aktivitdséra utal. A (B -t6l eltérden a (B, receptor aktivaldsa csak a G altipus esetében eredményezett BRET-jel csok-
kenést. A (B, bazdlis aktivitdsat is csak ezen altipusndl figyeltiik meg. A GPRS5 receptor ebben a rendszerben nem aktivdlta egyik
vizsgalt G-fehérjét sem kiilonbdz6 kannabinoid ligandok (AM251, WIN55, 2-AG, anandamid) hatdsara.

$11.10 ALIZOFOSZFATIDSAV HATASAI AZ ERTONUSRA
Tolgyesi Judit Eszter, Németh Tamds, Ruisanchez Eva, Benyd Zoltdn
SE Kunikar KiserLert Kutaro- s Human ELerrant INTezer, BubapesT

Kérdésfelvetés: A kiilonbozd gyulladasos- és immunfolyamatok medidtoraként ismert lizofoszfatidsav (LPA) membran-receptorai az
érfalban is expresszalédnak, azonban a vérkeringési rendszer miikodésében betdltott szerepe alig ismert. Az LPA-rdl leirték, hogy Gj-
sziilott malacok pidlis artéridin vazokonstrikciét képes okozni', de tjabb eredmények szerint borju aorta endothél (BAEC) sejttenyé-
szetben NO-felszabadulast indukal. Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy hogyan hat az LPA az értdnusra, és milyen jelatviteli folya-
matok kozvetitik azt.

Mddszerek: Felndtt him C57BI/6J (WT) és endothelidlis nitrogén monoxid szintetdz deficiens (eNOS-KO) egerekbdl izoldlt thoracalis
és abdomindlis aorta (TA ill. AA) szegmenteken 10 uM LPA izometrids értonusra gyakorolt hatdsait vizsgaltunk miogréfon 0,1-1 yM
fenilefrin indukdlta prekontrakciot kivetden. A G, fehérjék dltal kozvetitett jeldtviteli utat pertussis toxinnal (PTX), a foszfolipdz G-t
(PLC) edelfosine-nal, a PI3-kindzt wortmanninnal gatoltuk.

Eredmények: LPA tranziens relaxdciét (41,5+3,1 %) okozott WT TA szegmenteken, mely hatds hidnyzott eNOS-KO egerekbdl szdrmazé
ereken (2,5+0,3 %). PTX-nal kezelt WT aorta-szegmentek relaxacidja szignifikansan alacsonyabb volt (14,5+2,9 %) a kezeletlen WT
erekéhez képest, a wortmannin kezelés azonban nem okozott szignifikdns véltozast (45,5+6,2 %). Edelfosine addsa ugyancsak jelen-
tdsen csokkentette WT TA relaxdciéjat (5,5+1,5 %). WT AA-szegmenteken az LPA bifézisos értonus-valtozast okozott, amely kezdeti
tranziens relaxdciéhol, majd azt kdvetd tonusos kontrakciobél allt.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjdn az LPA eNOS aktivécion keresztiil okoz vazodilatdcit, mely hatdst PTX-szentzitiv G, fehérje
kbzvetiti. Erdekes m6don azonban a jelatvitelben PI3K nem jétszik szerepet. Az LPA okozta vazodilatacié kialakuldsahoz vezetd eNOS-
aktivaciot feltehetden PLC-fiiggd kalcium-mobilizécio okozza.



Eléadas és poszter dsszefoglalok

Kutatdsi timogatds: TAMOP 4.2.2. - 08/1/KMR-2008-004.

' Tigyi G, Hong L, Yakubu M, Parfenova H, Shibata M, Leffler C. Lysophosphatidic acid alters cerebrovascular reactivity in piglets. Am
J Physiol. 1995 May;268(5 Pt 2):H2048-55.

2 Kou R, Igarashi J, Michel T. Lysophosphatidic acid and receptor-mediated activation of endothelial nitric-oxide synthase.
Biochemistry. 2002 Apr;41(15):4982-8.

S11.11 AKv1.3 KALIUMCSATORNA INAKTIVACIOS KINETIKAJANAK SZAMITOGEPES MODELLEZESE KULONBGZG
MODSZEREKKEL
Vincze Jdnos', Hajdui Péter', Panyi Gyorgy', Varga Zoltdn'
DE Orvos- s EcészsecTupomanyl CentruM, "Biorizikal Es SEaioLdGIAl INTEZET, 2ELerTant INTEzeT, DEBRECEN

Bevezetés: A Kv1.3 egy, a Shaker csalddba tartozd fesziiltségfiiggd kdliumcsatorna, mely jelentds szerepet jatszik a human T
limfociték membrénpotencidljdnak szabélyozdsaban. Inaktivacios kinetikédja eltér a tobbi Shaker csatorndétél abban, hogy kizérdlag
P/Ctipusd inaktivaciot mutat, melynek pontos mechanizmusa maig nem tisztdzott. Az éltalunk kordbban végzett vizsgélatok azt mu-
tatjak, hogy a savas pH alacsony extracelluldris [K*] mellett gyorsitja, magas [K*] esetén pedig lassitja az inaktivéciot. A mérési ered-
mények alapjan ezen jelenség magyarazatdra tobb kiilénbozd kapuzési modell felmeriilt. Kizarélag a mérési eredmények elemzésé-
vel nem tudtuk elddnteni, hogy ezek kozil melyik irja le a legvaldszindbben a csatorna méikodését.

Célkittizésiink volt, hogy szdmitégépes szimuldcid segitségével felmérjik a feltételezett kinetikai modellek alkalmasségét a Kv1.3
csatorna kapuzasdval kapcsolatos kisérleti eredmények magyardzatéra. Ezen tilmenden dssze kivantuk hasonlitani hdromféle sza-
mitdgépes kinetikai modellezési médszer pontossagat és hatékonysdgét az eréforrasok felhasznélésa tekintetében.

Méddszerek: Vizsgdlataink soran whole-cell konfiguréciéju patch-clamp méréseket modelleztiink, egy-egy futtatds sordn 1500 csa-
torna Gsszesitett miikodését vizsgélva. Minden paraméterkombindciéval 10-10 futtatést végeztiink. A vizsgalt kinetikai modellezési
médszerek koziil az elsd a differencidlegyenletekre épiilé determinisztikus mddszer volt, melynek a MathCAD szoftverben vald imple-
mentécijat hasznéltuk. A mésodik két modszer esetében sztochasztikus szimuldlést végeztiink, az egyik esetben rogzitett Iépéskoz-
zel, a mdsik esetben a Doob-Gillespie algoritmus alapjén. A sztochasztikus médszereket sajét szoftverben implementaltuk.
Eredmények: A médszerek dsszehasonlitéséval kapott eredmények alapjan egyértelm(, hogy a Doob-Gillespie algoritmus alapjén
végzett szimuldcié a leghatékonyabb, mivel pontos eredményre vezet és erGforrasigénye is viszonylag alacsony. A determinisztikus
szimuldcié eredménye alacsony csatornaszdm esetén nem kellGen pontos, a kell6en rovid konstans 1épéskoz valasztasa pedig nagyon
er6forrdsigényessé és lassuva teszi a sztochasztikus szimuldciét. A legjobbnak taldlt modszerrel kapott eredmények azt mutatjak,
hogy a Kv1.3 csatorna inaktivacis kinetikdjat a mar ismert kélium-két6hely betdltottségén kiviil méq legaldbb egy paraméter befo-
lyésolja, mely feltehetden egy tovabbi kitdhely betdltdttsége, ami meghatdrozza a csatorna konduktancidjét.

Osszefoglalds: A patch-clamp mérések szamitégépes modellezéséhez kapcsolddéan kifejlesztett szoftver alkalmas lehet szémos
egyéb bioldgiai paraméter vdltozésanak modellezésére, ez éltal széles korben hozzdjarulhat az egyes folyamatok részleteinek meg-
értéséhez.

S12.1 PITVARFIBRILLACIO (ELEKTROMOS, KONTRAKTILIS ES STRUKTURALIS) REMODELLINGJE
Jost Norbert, Varrd Andrds
SZTE AOK FaRMAKOLOGIA £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED

A pitvarfibrilldcid (AF) az eqyik legstiriibben el6forduld szivritmuszavar a klinikai gyakorlatban. Barmely korban el6fordulhat, mind-
ezek ellenére gyakorisdga jelentdsen megemelkedik (85 éves kor felett mintegy 20%). Az AF szdmos egyéh betegséghez tarsulva je-
lent6sen megemeli a lakossdg mortalitési, de kiilondsen morbiditasi adatait. A jelenleg alkalmazott terapids eljarasok szamos mel-
|ékhatdsai miatt jelentds erdfeszitések torténtek az elmdlt évtizedben, hogy felderitsiik az AF hatterében jelentkezd (élettani és
kérélettani) mechanizmusokat azzal a feltevéssel, hogy az Uj ismeretek (j innovativ terdpids eljarasokat is fog eredményezni. En-
nek megfeleléen valéban szdmos Uj ismeretet szereztiink az AF-ben bekdvetkez6 pitvari remodellingrél. Pitvari remodellingnek ne-
vezik mindazon véltozasokat amik AF alatt bekdvetkezik a pitvari mdkddéshen. Ezek az elektrofizioldgiai, strukturalis és kontraktilis
remodellingeknek nevezett mechanizmusok egyrészt eldseqitik az AF kialakuldsat, de szintén hozzdjarulnak az AF fenntartésaért, és
permanenssé valasahoz is. A gyors ektdpids tevékenység és a pitvari reentryk kialakuldsa egyarént hozzdjarulhat az AF fenntartésé-
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ért. A pitvari remodellingnek jelentds szerepe van, mind az ektdpids, mind a reentry tevékenyséq fokozasaban szamos mechanizmus
révén. A jelen el6adasban dsszefoglaljuk a harom pitvari remodellingnek a mechanizmusait, amelyek meghatdrozzdk az AF korélet-
tani és molekuldris hatterét, kiilonosképpen kiemelve e mechanizmusok lehetséges terdpids kovetkezményeit.

$12.2 ADICLOFENAC HATASA A REPOLARIZACIORA KUTYA KAMRAI SZIVIZOM PREPARATUMOKBAN
Kristof Attila, Koncz Istvdn, Szél Tamds, Jost Norbert, Biliczki Péter, Papp Gyula, Varré Andrds, Virdg LdszI6
SZTE AOK FARMAKOLOGIA £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED

Nem érkezett absztrakt.

S123 HISZTIDIN DEKARBOXILAZ KNOCKOUT EGEREK KAMRAI ELEKTROFIZIOLOGIAI PARAMETEREI KONTROLL ES
DIABETESES KORULMENYEK KOZOTT: ROSIGLITAZON HATASA
Szebeni Andrea, Kecskeméti Valéria
SE FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, BuDAPEST

Bevezetés: A Tiazolidindionok (troglitazon, rosiglitazon)-szintetikus peroxisoma proliferator-aktivélta receptor (PPARy) agonistak-
olyan inzulin érzékenyitd szerek, melyek antidiabetikus hatasuk mellett kardiovaszkuldris hatasokkal is rendelkeznek.

Cél és modszer: Az els6 célunk az volt, hogy meghatdrozzuk és 6sszehasonlitsuk a hisztidin dekarboxildz knockout (HDCKO) és vad ti-
pust (WT) egerek jobb kamrai papillaris izmanak elektrofizioldgiai paramétereit, mind diabeteses mind kontroll llatok esetén. Vizs-
galtuk tovabba, szintén mikroelektrdd technikaval a rosiglitazon (R)(1(10-°M)-3(3x10°M)-30(30x10°%) uM) hatdsat a transzmembran
akcios potencidlokra is.

Eredmények: Az egészséges KO egerekben, a diabeteses WT egerekhez hasonldan, szignifikinsan megnydlt az akcids potencial id6-
tartama (APD) és csokkent a depolarizacio maximalis sebessége (Vmax). A diabetes hatésara a KO egerekben nem volt tovébbi ADP és
Vmax valtozés. A rosiglitazon mind a KO mind a WT kontrol egerekben megroviditette az APD-t, a WT egerekben pedig tovabbi Vmax
csokkenést is okozott.

Konkldzio: A kontrol KO és WT egerek elektrofizioldgiai paraméterei kozott jelentkezd kiilonbség (APD, Vmax) oka az lehet, hogy a
KO egerek a hisztamin hidny miatt hajlamosabbak a hyperglikémidra. A rosiglitazonnal kapott eredményeink alapjén azt feltételez-
hetjiik, hogy a rosiglitazon a K* csatorndkon fejti ki a hatdsat, és ez hozhatja Iétre a patkany kisérletekben korabban mar kimutatott
protektiv hatdsat ischemia/reperfuzié okozta kérosodasok esetén. Tovébbi kisérletek sziikségesek azonban a pontos ioncsatorna ha-
tasok meghatdrozasa érdekében.

S124 AZ EMLOS SZIVIZOM FORDITOTT FREKVENCIA-FUGGO SAJATSAGAI
Szentandrdssy Norbert', Harmati Gdbor', Banydsz Tamds', Bdrdndi LdszId', Hegyi Bence’, Horvdth Baldzs', Virdg LdszI¢?,
Jost Norbert’, Magyar Jdnos', Varré Andrds’, Ndndsi Péter Pdl"
"Desrecent Eaverem, OFC, Everrant INTezer, Desrecen; 2SZTE FARMAKOLOGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, S7EGED

Az anti-aritmias szerek ismert tulajdonsaga, hogy forditott frekvenciafiiggé médon képesek az akcids potencial hosszanak (APD) val-
toztatdsara. Ez azt jelenti, hogy az APD valtozasa jelentdsebb az alacsony szivrekvencidkon és kisebb a magasabb frekvenciak esetén.
Fz magasabb szivfrekvenciakon az alkalmazott szerek hataserdsségének csokkenésével jar. Ertelmezésére szamos tanulmény sziile-
tett, de a jelenség pontos okdra egyik sem adott magyarazatot. Jelen munkank célja e forditott frekvenciafiiggd hatds hatterében
all6 mechanizmusok felderitése volt.

Méréseinket tobb emlds faj (tengerimalac, kutya, nydl és humén) kamrai multicelluldris preparatumain és/vagy izolalt sejtjein végez-
tiik. Az akcids potencidlokat (AP) konvenciondlis mikroelektroda technikaval mértiik, kiilonbozd ciklushosszakon (0,3-5 sec). Az ak-
cids potencidlok hosszat ismert nydjto (veratrin, BAY-K 8644, dofetilid, BaCl, sotalol, E4031) vagy rdviditd (mexiletin, tetrodotoxin,
lidokain, nicorandil, lemakalim) hatasu szerek perfuzijaval illetve hiper-, vagy depolarizald dramimpulzusokkal médositottuk.
Kisérleteink soran az APD farmakon indukdlt valtozdsa jelent6sebb volt a hosszabb ciklushosszaknél (BaCl, alkalmazasakor pl. 246ms-
r6l 328ms-ra 5 s-os ciklushosszon) és csekélyebb mértéki a rovid ciklusidéknél mérve (179ms-rél 196ms-ra 0,3 s-os ciklushosszon).
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Hasonlé jelenséget tapasztaltunk, ha az akcids potencidl repolarizacids fazisat hiper-, vagy depolarizélé dramimpulzusokkal befolyd-
soltuk. Az igy rogzitett akcids potencidlokbél, csakugy, mint a szer indukéltakbdl netté membréndramot (Inet) szdmoltunk. Az APD
és az APD id6tartam felénél mért Inet kozott forditott ardnyossdgot tapasztaltunk tengerimalac, kutya, és humén szivizmon is. Nydl
esetében az APD nem mutatott monoton forditott frekvenciafiiggést, hanem maximumét koztes ingerlési frekvencidkon érte el. Sem
a sotalol dltali AP nyjtds, sem a lemakalim ltali AP rovidités nem mutatott monoton forditott frekvenciafiiggést nydlon, ennek el-
lenére itt is forditott ardnyossdgot tapasztaltunk az APD és az Inet kdzott mind kontroll kdrilmények kozott, mind pedig a szerha-
tds utdn.

Méréseinkbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy akcids potenciél hosszanak forditott frekvenciafiiggd véltozdsa a sejtek intrinsic
tulajdonséga, melynek hdtterében az Inet és APD kdzti nem linedris dsszefiiggés all. A farmakonok ezt a jelenséget még kifejezetteh-
bé teszik, ezértigazi kihivast jelent olyan anti-aritmids szer kifejlesztése, amely mentes a forditott frekvenciafiiggd hatéstél.

S12.5 BETA-ADRENERG STIMULACIO HATASA A KUTYA KAMRAI SZiVIZOMSEJTEK KESGI KALIUMARAMAIRA
Harmati Gdbor, Bdrdndi LdszI6, Szentandrdssy Norbert, Bdnydsz Tamds, Horvdth Baldzs, Magyar Jdnos, Ndndsi Péter
DE OEC Evermant Intézer, DesRecen

Bevezetés: A kés6i kdliumdram lassi komponensérdl (IKs) szdmos emldsfaj szivizomsejtjein kimutattak, hogy béta-adrenerg stimuld-
ci6 hatdséra ndvekszik, azonban az ezen dram gyors komponensére (IKr) vonatkozd irodalmi adatok ellentmonddsosak. Vizsgalataink
arra irdnyultak tehdt, hogy miként befolydsolja ezen dramot a kdzvetlen héta-adrenerg stimuldcié, illetve a béta-adrenerg recepto-
rok dltal aktivalt jelatviteli itvonalak —protein kindz A (PKA), protein kindz C (PKC)- aktivaldsa illetve gétldsa.

Mddszerek: Kisérleteinket kutya kamrai szivizomsejteken végeztiik patch-clamp technikdval, egészsejtes konfigurdciéban, 37 °Ché-
mérsékleten.

Eredmények: Méréseink sordn 100 nM isoproterenol alkalmazasa 30-50 %-kal megemelte az IKr farokdram amplitidéjat éppigy,
mint az intracelluldrisan alkalmazott cAMP és cAMP analdgok vagy a PDE inhibitor forskolin szuperfdziéja (100 nM isoproterenol
0,380,015 pA/pF-rél 0,52+0,028 pA/pF-ra). A PKA dtvonal gatldsa szignifikdnsan csokkentette az dramot (20 uM H-89 jelenlétében
0,380,015 pA/pF-rdl 0,120,019 pA/pF-ra) hasonléan a PKC dtvonal gétlésdhoz (10 pM cheleritrin jelenlétében 0,37+0,02 pA/pF-
161 0,04+0,01 pA/pF-ra).

Az IKs farokdram és PKA dtvonal dsszefiiggésében hasonld eredményeket kaptunk: az dtvonal aktivaldsa 1,63+0,22 pA/pF-rél
4,53+0,63 pA/pF-ra ndvelte az dramot, mig a PKC Gtvonal gdtldsa nem befolydsolta azt (10 uM cheleritrin jelenlétében 1,58+0,12 pA/
pF-rdl 1,760,45 pA/pF-ra).

Konkldzio: Eredményeink azt mutatjék, hogy a késéi kaliumdram gyors komponense béta-adrenerg stimuldcié hatdsdra- a lassd kom-
ponenshez hasonléan ndvekszik kutya kamrai kardiomiocitdkon mérve. Mindkét d&ram ndvelése a PKA ttvonalon keresztiil zajlik,
azonban a gyors komponens aktivéldsdban a PKC dtvonal is szerepet jatszik.

S12.6 KRONIKUS KALCIUM-ANTAGONISTA KEZELES HATASA A KUTYA SZIVIZOM ELEKTROFIZIOLOGIAI PARAMETEREIRE
Magyar Janos', Harmati Gdbor, Bdrdndi LdszId", Szentandrdssy Norbert', Banydsz Tamds', Horvdth Baldzs', Posta Jdnos?,
Ndndsi Péter Pdl'
"Desrecent Eaverem OEC Everran ITezere; 2leazshcuy ORvosTANI INTEZET

A szivizomsejtek kalcium homeosztdzisat akut és krénikus hatédsok egyarént befolydsolhatjdk. Feltételezziik, hogy a kalcium
homeosztazis szabélyozdsa sordn a sejtek nem csak az egyes ioncsatorndkon tfolyd iondramot requldljdk, hanem hosszi tavon, a
felszini membran miikodd ioncsatorndinak szamét is modositjak. Kalciumcsatorna blokkoldkat gyakran haszndlnak kiilonbdzé beteg-
ségek — magas vérnyomds, arhitmidk — kezelésére, ugyanakkor nem sokat tudunk arrél, hogy ezen szerek krénikus alkalmazdsa mi-
lyen hatdssal van a szivizomsejtek kalcium-homeosztézisara. Munkdnknak célja az volt, hogy tanulmdnyozzuk egy krénikusan ada-
golt kalciumcsatorna-gétlészer, a nifedipin hatdsét a szivizomsejtek kalciumcsatorndinak elektorfiziolgiai sajétsagaira.

A kisérleti célokra tenyésztett kutydkat 4 héten keresztiil 1 thl/nap Adalat GITS 60 retard filmtablettaval kezeltiik, amib6l folyama-
tosan szivédik fel a nifedipin. A vér nifedipin szintjét a kezelés sorén folyamatosan ellendriztiik. Méréseinket enzimatikusan izolélt
szivizomsejteken végeztiik. Az akciés potencidlt és az iondramokat a patch-clamp technika u.n. egész-sejtes konfiguracidjaban mér-
tiik 37 °Con.
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Megéllapitottuk, hogy a krénikus nifedipin kezelés nem vdltoztatta meg az epi- és endo-cardialis sejteken mért akcids potencidlok
paramétereit, és azok frekvenciafiiggését. Midmyocardialis sejteken viszont szignifikdnsan ndvelte a repolarizacio 50%-nal (APD, )
€5 90%-nal (APDQO) mért akcids potencidl id6tartamokat. 1 Hz frekvencidju impulzusokkal ingerelve a sejteket, az APDSO és APD90 ér-
tékei 14712 ms és 1999 ms voltak a kezeletlen éllatok esetén, mig ugyanezek a paraméterek 1866 ms és 229+6 ms voltak a
nifedipin kezelt allatokon (p<0,05).

Megéllapitottuk, hogy a krénikus nifedipin kezelés szignifikdnsan novelte a kalciumaram denzitdsat a balkamra mindhérom rétegé-
ben. A kezelés hatdsdra a steady-state inaktivdcié fesziiltségfiiggése a pozitivabb membranpotencidlok irdnyéba tolddott el, de a vél-
tozds csak az epi- és mid-miocardidlis sejtek esetében bizonyult szignifikansnak.

Az intracelluldris kalcium-tranziensek mérésével megéllapitottuk, hogy a kalcium-tranziensek relaxacidja szignifikdnsan gyorsult a
nifedipin kezelés hatdsdra, Az id6allando értéke 269427 ms-rél 205+12 ms-ra csokkent (p<0,05).

Eredményeink azt mutatjék, hogy kronikus nifedipin kezelés hatésdra megvéltozik a szivizomsejtek intracelluldris kalcium
homeosztazisa, megnd a kalciuméram denzitdsa, de ez csak a midmyocardialis sejtek esetén tiikrozddik az akcids potencil paramé-
tereiben.

S13.1 KAPSZAICIN (TRPV1 RECEPTOROK) HATASAI ZSIGERI PREPARATUMOKON
Barthd Lordnd
PTE AOK FarmakoLGGIAl Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécs

A szenzoros izgat6 kapszaicin (és Gjabban mds, a TRPV1 receptoron hatd vegyiiletek) zsigeri hatdsainak tanulmanyozésa szamos kér-
désre keres vélaszt. Ezek (a teljesség igénye nélkiil):

(i) Akapszaicin zsigeri hatdsa szenzoros neuronok izgatdsa tjén zajlik-e. (ii) Ha igen, milyen medidtoranyagok kozvetitik az ingeriile-
tet az érz6 neuronrél a zsigeri sejtekre, pl. a simaizomzatra? Ez a szenzoros medidtorok azonositdsanak viszonylag egyszerd modsze-
rét kindlja. (iii) A nem-szenzoros eredet(i hatdsok TRPV1 receptoron jonnek-e |étre, vagy “nem-specifikus” mechanizmusok dtjan? (iv)
A meditor-felszabadulas érz6 idegekbdl milyen szerepet jatszik a zsiger élettani/kérélettani mikodésében?

A szenzoros medidtorok kozil régen ismertek a tachykininek (P-anyag és neurokinin A), amelyek tachykinin NK1, NK2 és NK3 recepto-
rokat izgatnak. Az NK1 és NK2 receptor stimuldlésa simaizom-6sszehizédast és plazma-extravasatiot hoz Iétre Az NK3 receptor funk-
ci6i kevéshé vildgosak. Szintén szenzoros mediétor a CGRP, amely nagyon erds értdgitd peptid. A neuropeptidek a nocicepciéban va-
16szin(ileg a viszonylag lassu, izgatd jellegl moduldtor szerepét jétsszak; a gyors nociceptiv ingeriiletétvitelt valészintileg glutamat
biztositja, de ennek zsigeri funkciéi kevéssé ismertek. Szérvanyos morfoldgiai, ill. neurokémiai adatok taldlhaték més neuropeptidek
jelenlétére nézve is. A primer érz6 neuronokban taldlhato és onnan felszabadulé mediator/modulator jeldltek szima tovabb né. Erde-
kes fejlemény pl. a BDNF transzmitter-szerepének folvetése, a szomatosztatin-felszabadulds gétlé, tavolhatdsokat is kivélté hatésai-
nak elemzése, vagy az, hogy a kapszaicin gatl6 hatésat emberi bélprepardtumokban NO kdzvetiti.

Kutatdsainkat az ETT és az OTKA tdmogatta.

$13.2 ADURA MATER SZENZOROS NOCICEPTIV VAZOMOTOR BEIDEGZESE: PATHOFIZIOLOGIAS VONATKOZASOK
Dux Mdria, Rosta Judit, Jancso Gdbor
SZTE AOK Everran InTezet, Szecen

Vizsgélataink a primer fejféjésok pathofiziolégidjaban szerepet jatszd nociceptiv mechanizmusok tisztdzasara irdnyultak. Kisérlete-
inket a fejfdjas dllatmodelljeként elfogadott, a meningedlis érreakciok tanulmanyozéséra alkalmas nyitott koponyaablak médszerrel
végeztiik felndtt patkdnyokon. A vérataramlést 1ézer-Doppler dramlédsmérdvel, a calcitonin gén-rokon peptid (CGRP) felszabaduldst
ELISA mddszerrel in vitro mértiik, a fény és elektronmikroszkdpos vizsgalatokat funkciondlis neuromorfoldgiai és immunhisztokémiai
médszerekkel végeztiik. Kisérleteinkben elséként igazoltuk a capsaicin-szenzitiv tranziens receptor potenciél vanilloid 1 (TRPV1)-
immunreaktiv nociceptiv idegrostok jelenlétét patkany kemény agyhdrtydjaban. Patkdnyban az a. meningea media gaiban lézer-
Doppler dramldsméréssel kimutattuk, hogy a capsaicin koncentracié-fiiggé modon (5x10-107 M) fokozza a perfiiziét. Magasabb
capsaicin koncentraciok vazokonstrikciét valtottak ki, amelyet a capsaicin deszenzibilizacié nem befolyasolt. Farmakoldgiai mddsze-
rekkel bizonyitottuk, hogy a capsaicin vérdramlés-fokozé hatdsét a TRPV1 receptorok aktivéldséval CGRP felszabaditésa révén fej-
ti ki. In vitro kisérleteinkben kimutattuk, hogy a capsaicin a TRPV1 aktivéldsa (tjan koncentrdcié-fiiggé modon CGRP-t szabadit fel a
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kemény agyhértya szenzoros idegeibdl. Megéllapitottuk, hogy a protedz-aktivalt (PAR)-2 receptor aktivaldsa fokozza a meningedlis
vératramldst, és ez a hatds a capsaicin-szenzitiv idegek integritdsatol fiigg. In vitro kisérletekben is igazoltuk, hogy a PAR-2
vazodilatétor hatdsat dontden a capsaicin-szenzitiv idegekbdl felszabadulé CGRP révén fejti ki. Megfigyeltiik, hogy a PAR-2 aktivalasa
szenzibilizélja a TRPV1 receptorokat a capsaicin vazodilatdtor hatdsdval szemben. Immunhisztokémiai médszerekkel elséként loka-
lizdltuk a PAR-2 receptort a meningedlis paravaszkuléris szenzoros idegeken. Megallapitottuk, hogy kisérletes streptozotocin diabé-
teszben jelentdsen csokken a TRPV1 receptorok aktivéldséval kivalthaté meningedlis vazodilatacié és CGRP felszabadulds. Kimutat-
tuk, hogy diabéteszes patkanyokban a meningedlis vaszkularis reakciok és a CGRP felszabadulds inzulin adagoldsaval visszadllithato.
Eredményeink arra utalnak, hogy a kemoszenzitiv, TRPV1 receptort kifejez6 afferens idegek mind fiziol6gids, mind pedig
pathofizioldgids kdrlmények kdzétt fontos szerepet jatszanak a nociceptor aktivalodast kovetd meningedlis érreakciok mechaniz-
musdban. Feltételezziik, hogy ezen kemoszenzitiv afferens idegek szerepet jatszanak a meningedlis erek tonusénak szabélyozasaban
és a trigeminovaszkuldris nociceptiv rendszer aktivalasanak moduldldséval a primer fejféjésok pathomechanizmusaban is.

Késziilt az OTKA K63663 és a RET-08/2004 tdémogatasaval.

S13.3 TRPV1, (B1 AND ANANDAMIDE: CURIOUS RELATIONSHIPS
Nagy Istvdn
SECTION OF ANAESTHETICS, PAIN MEDICINE AND INTENSIVE CARE, DEPARTMENT OF SURGERY AND CANCER, FAcuLTY OF MEDICINE, IMPERIAL COLLEGE
Lonbon, Lonpon

Section of Anaesthetics, Pain Medicine and Intensive Care, Department of Surgery and Cancer, Faculty of Medicine, Imperial College
London, London, United Kingdom

Introduction: The lipid signalling molecule, anandamide (AEA) activates both the inhibitory cannabinoid 1 (CB1) receptor and the
excitatory transient receptor potential vanilloid type 1ion channel (TRPV1). These anandamide-responsive receptors are co-expressed
in a major sub-population of primary sensory neurons (nPSN). AEA is produced by a sub-population(s) of PSN, hence, anandamide
might be animportant regulator of activity and excitability in those cells.

Methods: Here, using whole-cell patch clamp recordings, cobalt-uptake, polymerase chain reaction and immunohistochemistry we
studied the effect of AEA, and the expression and activity of AEA-synthesising and hydrolysing enzymes in PSN.

Results: Ten pM AEA produces two types of inward currents in cultured PSN, which are also responsive to capsaicin. The first type of
the AEA-evoked responses shows small tachyphylaxis and small desensitisation. The second type of responses shows sensitisation.
Blocking the CB1 receptor has an inhibitory effect on the AEA-evoked responses. One-to-ten nM AEA applied acutely to cultured PSN,
significantly reduces TRPV1 activity. However, growing PSN in 10nM AEA for a week up-regulates TRPV1 mRNA expression, and TRPV1
responsiveness. Dorsal root ganglia (DRG) express a series of AEA-synthesising, and the main AEA-hydrolysing enzyme, fatty acid
amide hydrolase (FAAH). The expression pattern of these enzymes is altered in pathological conditions. Activation of the synthetic
pathways or inhibition of FAAH result in ion fluxes through TRPV1, which is affected by the activity of the (B1 receptor.

Conclusion: Our data indicate that exogenous AEA as well as AEA of PSN origin activate AEA-responsive targets in PSN in a complex
manner. Further, anandamide of PSN origin may play an important role in regulating the activity and excitability of PSN in
pathological conditions, hence in the development and maintenance of pathological pain.

S13.4 AMEMBRAN GANGLIOZIDOK ES LIPID MIKRODOMENEK SZEREPE A TRPV1 RECEPTOR FUNKCIO ES EXPRESSZIO
SZABALYOZASABAN
Sdntha Péter, Jancsé Gdabor
SZTE AOK Everran InTezer, Szecen

Kordbbi vizsgélatainkban kimutattuk, hogy periférids idegsériiléseket kdvetden a capsaicin-szenzitiv G-rost primer afferensek foko-
zottan kotik az AR afferens rostok specifikus markerének tekintett choleratoxin B alegységét (CTB). Megfigyeléseink felhivtdk a fi-
gyelmet a CTB receptorénak, a GM1 gangliozidnak az idegsériiléseket kdvetd neuroplasztikus jelenségekben betdltott szerepére. A
GM1 és mds gangliozidok a detergens-rezisztens membran mikrodomének (lipid raftok) alkotéelemei, amelyek szdmos neuronalis
folymatban, példéul az idegndvekedési faktor (NGF) szignalizcioban is szerepet jétszanak. Tekintettel a membrdn gangliozidok,
az NGF szignalizaci6 és a vanilloid 1 tipusd tranziens receptor potencidl receptor (TRPV1) funkcidk kozotti dsszefiiggésekre, meg-
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vizsgaltuk a gangliozid szintézis farmakoldgiai befolydsoldsanak a szenzoros neuronok capsaicin érzékenységére, a TRPV1 csatorna
expresszidjara és aktivalasara kifejtett hatdsait.

Kisérleteinket patkény hatsogyoki ganglionokbdl készitett neuron kulturakon végeztiik. A glukozilceramid-szintézt, a gangliozid
szintézis kulcsenzimét D-threo-1-phenyl-2-decanoylamino-3-morpholino-propanol (D-PDMP) adéséval (10-50pM) gdtoltuk. A neu-
ronok CTB kotésének konfokélis mikroszkpos vizsgélata igazolta, hogy a D-PDMP kezelés id6- és koncentracio-fiiggé médon csok-
kentette a sejtmembrén GM1 gangliozid tartalmat. Kobalt felvétel technikdval kimutattuk, hogy a D-PDMP el6kezelés reverzibili-
sen csokkentette a capsaicinnel (1 pM) aktivalt neuronok ardnyét (kontroll: 29,7% vs. 50 uM D-PDMP: 11,6%). A kalcitonin gén rokon
peptid (CGRP) felszabadulds vizsgélata kimutatta, hogy a D-PDMP kezelés csokkentette a 100 nM capsaicinnel kivéltott CGRP felsza-
baduldst, de nem befolydsolta a 60 mM-os KCI-dal kivéltott valaszt. Inmuncitokémiai vizsgélatokkal kimutattuk, hogy a D-PDMP a
TRPV1 csatorna expressziéjanak jelentds, kbzel 40%-os csokkenését okozta, de mds, a nociceptorokra jellemz biokémiai markerek
expressziéja (CGRP, IB4) nem valtozott. A TRPV1 expresszié egyik legfontosabb requlatordnak, az NGF szignalizéciéjanak zavardra
utal, hogy a D-PDMP kezelés gétolta az NGF akut szenzitizdlé hatdsét a capsaicinnel kivéltott kobalt felvételre.

Eredményeink révildgitanak a TRPV1 csatorna és a neurondlis capsaicin érzékenység szabdlyozasanak dj, a membran gangliozidok és
a gangliozidokban gazdag membrén mikrodomének éltal kozvetitett mechanizmusdra. A nociceptiv funkciék sejtmembran dsszeté-
telétdl és szupramolekuldris szervezddésétdl fiiggd szabélyozdsanak megismerése tovabbi lehetdséget teremthet a fajdalomérzés
periférids mechanizmusainak vizsgalatara és befolydsoldsdra.

Koszonetnyilvanitas: Késziilt részben az OTKA K63663, PD73259 és RET-08/2004 tdmogatdsokbdl. Santha Péter az MTA Bolyai Janos
Osztondijaban részesiilt.

S13.5 ANEM-NEURALIS SEJTEKEN KIFEJEZODO TRPV1 CSATORNA IMMUNOLOGIAI SZEREPE
Tdth Istvdn Baldzs
DTE AOK Everrant INTezer, Desrecen

Mdr a korai kapszaicin kutatdsok is igazolték, hogy a nociceptiv neuronokon kifejez6d6 TRPV1 kulcsszerepet jétszhat a neurogén
gyulladds kialakuldséban, és jelentds befolydst gyakorolhat a lokdlis immunoldgiai folyamatokra. Az utébbi évtized kutatdsai sza-
mos, immunfunkcidkkal is bird nem-neurdlis sejtféleségen is igazoltdk a TRPV1 jelenlétét, tobbek kozott a bdr kiilonbdz6 sejtfélesé-
gein és egyes immunsejteken.

Munkacsoportunk kordbbi munkdja soran igazolta a TRPV1 szabdlyz6 szerepét hizosejteken, mig méasok human epidermélis
keratinocitdkon mutattdk ki, hogy a TRPV1 aktivécidja citokinek és gyulladésos medidtorok felszabaduldsat indukélhatja. Humén
szértiisz6bdl izolalt primer kiils6 gydkérhiively keratinocitékon folytatott kisérleteink sordn a TRPV1 aktivécidja szintén a gyulladd-
sos mediatorok expressziéjanak fokozodasat eredményezte. Humdn faggyimirigy sejtek vizsgdlata sordn viszont azt tapasztaltuk,
hogy a TRPV1 kapszaicinnel torténd aktivéciéja gatolja egyes proinflamatdrikus citokinek felszabaduldsat. Humén monocita erede-
tli dendritikus sejtek esetében szintén antiinflammatdrikus vélaszokat tapsztaltunk. Farmakoldgiai &s molekuldris bioldgiai vizsgala-
taink sordn megéllapitottuk ugyanis, hogy a human dendritikus sejteken a TRPV1 expresszalédik és kalcium csatornaként funkcional.
A kapszaicin kezelés TRPV1 specifikus mddon gdtolta a dendritikus sejtek monocitékbdl torténd differencidlédasat. A mér differenci-
alodott éretlen dendritikus sejteken a receptor aktivdciéja gdtolta a fagocitézist, és a sejtek citokinekkel indukalt érését, valamint ga-
tolta az aktivacié soran a proinflammatdrikus citokinek felszabaduldsat, viszont tovabb ndvelte az antiinflammatdrikus IL-10 szek-
récidjat. Legujabb vizsgdlataink szerint a dendritikus sejtek a TRPV1 mellett a szintén h6érzékeny TRPV2 és TRPV4 csatorndkat is
expresszaljak. Eddigi vizsgdlataink szerint ezen csatornék a TRPV1-hez hasonld hatésokat kozvetitenek.

Eredményeink alapjan a kiilonbozd sejteken expresszalodo TRPV1 eltéré médon befolydsolhatja a gyulladésos folyamatok kialaku-
l4sdt a bérben: a keratinocitdkon és hizdsejteken a TRPV1 aktivéciéja gyulladdsos medidtorok felszabaduldsét valtja ki, ezzel szem-
ben a faggydmirigy sejtjein és a dendritikus sejteken inkabb antiinflammatérikus vlaszokat kzvetit. A kiilonboz sejttipusok in situ
kélcsénhatdsanak és a TRPV1 szerepének tisztdzésa a lokalis immunoldgiai folyamatokban még szdmos izgalmas vizsgdlatot tarto-
gat szamunkra.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019
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S14.1 AKUT NYALKAHARTYA SERULEST KGVETG NEUROIMMUN KOLCSONHATAS VIZSGALATA TENGERIMALAC
BELIDEGRENDSZEREBEN TNBS-KEZELESSEL INDUKALT ILEITISBEN
Bagydnszki Mdria
SZTETTIK, Everrani, SzervezerTant € |pecTunomAnyi Tsz, SzeGep

Az akut bélgyulladdst bélmotilitasi zavarok, az entericus neuronok elhizédd hiperaktivitasa és az immunsejtek szdménak noveke-
dése jellemzi.

Munkénk sorén tengerimalacokban trinitrobenzen-szulfonsav (TNBS) -kezeléssel ileitist valtottunk ki, majd a bélcsatorna szoveti el-
véltozdsait és az immunsejtek (eozinofil granulocitak, T-sejtek) szdmanak véltozasat vizsgaltuk. Kontroll, dloperdlt és TNBS-kezelt
allatcsoportok bélcsatorndjabdl az injekcidt kovetd 3., 6. 12. éraban, majd az 1., 3., 7., 28. és 56. napon sz6vetmintakat vettiink. A
mintdkbdl paraffinos metszeteket és wholemount preparatumokat készitettiink, melyeken haematoxilin-eozin és perjédsav-Schiff
festést, valamint immunhisztokémia festéseket végeztiink.

ATNBS-injekci6 utdn 3 dréval az ileumban makroszkdposan bevérzést figyeltiink meg az injekci helyén és attél 5-8 cm tévolsagban is.
Szdvettani eredményeink azt mutattak, hogy a TNBS-injekcié utdn 3 éraval a nyalkahdrtya hamrétege szinte teljesen degradélédott,
a bélbolyhok eltiintek. A 6. drdra megindult a hdmsejtek regenerdcidja, a 24. drdra folyamatos kobhamsejtekbél all6 epithelréteg
boritotta a bélcsatornat. A 7. naptdl a bélbolyhokat differencialt enterocitdk boritottak. Az 1-7. napig az enterocitak igen kifejezett
fagocitézist mutattak.

A wholemount preparatumokon az immunhisztokémiai festés utén az entericus ganglionok koril elhelyezkedd eozinofil
granulocitakat és T-sejteket kvantifikaltuk. Az entericus ganglionok koriil az ileitis indukciéjat kovetd 3. 6ratdl a 3. napig volt a leg-
magasabb az eozinofil granulocitak és a T-sejtek szdma. A nydlkahartya rétegben viszont méq az indukciét kdvetd 56. napon is szigni-
fikdnsan magasabb volt azimmunsejtek szama, mint a kontroll vagy az loperalt csoportban.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az ileitist kdvetd, hosszan elnyulé neuropathidhoz a nyalkahartyaban lezajlé, hosszan
tartd gyulladasos folyamatok jelentés mértékben hozzajarulnak.

$14.2 AZ NMDA RECEPTOROK JELENTOSEGE A VASTAGBEL GYULLADASOS KORALLAPOTAIBAN
Varga Gabrielld, Erces Ddniel', Fazekas Borbdld', Kaszaki Jzsef’, Vécsei LdszI?, Boros Mihdly'
SZTE AOK "Seseszert Marerrani Inrezer; 2NeuRoLoGIAl KLINIKA, SzEGED

A gyulladdsos bélbetegségek egyik ismert kovetkezménye a silyos bélmotilitaszavar, melynek kialakuldsaban szerepet jatszhatnak
a periférids N-metil-D-Aszpartat (NMDA) glutamat receptorok. Kisérleteink sordn a célunk az volt, hogy az NMDA receptor agonistak,
valamint az endogén NMDA receptor antagonista kinurénsav (KYNA) és a vér-agy gét permedbilis szintetikus analdgjanak, az SZR-
72 alkalmazdsaval feltérképezziik az NMDA receptorok jelentdségét kisérletes colitis korai és késdi szakaszaban. Modszerek: Az 1. ki-
sérlet sorozatban altatott him Wistar patkanyokon vizsgéltuk a colon ascendens teriiletén lokdlisan, ip adagolt agonista NMDA ha-
tasait kezeletlen kontroll, 2,4,6-trinitro-benzén szulfonsavval (TNBS; intracolon, i.c.) indukalt colitises allatokban, valamint NMDA
antagonistakkal (KYNA és SZR72) el6kezelt colitis allatokban, a kezelést kdvetd 17-23 éraban. A II. kisérlet sorozatban a TNBS indu-
kélta colitis kovetkezményeit vizsgaltuk a kezelést kovetd 1. és 6. napon. Az NMDA antagonista kezeléseket a mér kialakult colitis
korai és kés6i fazisaban alkalmaztuk (25 és 10 mg/kg; csoportonként n=6). A vizsgélt idészakban monitoroztuk a hemodinamikai
véltozdsokat, a colon serosa mikrocirkuldciét (Cytoscan A/R intravitalis videomikroszkop alkalmazasa), a colon motilitésat (strain-
gauge technikdval), a plazma TNF alfa szint véltozdsat, tovbba tobbféle gyulladasos enzim aktivitdsat (xantin oxidoreduktdz (XOR),
myeloperoxiddz (MPO), és nitrogénmonoxid szintetdz (NOS)). Eredmények: Az NMDA alkalmazésanak nem volt hatdsa a vastagbél
motilitasdra és szoveti gyulladdsos enzimaktivitasokra a kontroll dllatokban. Azonban a colitises dllatokban a lokalis NMDA adas a co-
lon motilitdsanak fokozéddsat eredményezte, a mucosalis XOR és MPO aktivitas szignifikdns emelkedése mellett, amely hatdsokat az
NMDA antagonistak hatdsosan gdtoltak. A TNBS hatésdra az 1. és a 6. napon is szisztémds hyperdynamids keringésvéltozast, fokozott
kapillaris keringést, szignifikansan emelkedett TNF alfa, XOR, MPO és NOS aktivitdst észleltiink a kontroll csoport dllataihoz képest. A
colitis 1. napjan hipermotilitast, azonban a 6. napon a colon motilitds teljes hidnydt tapasztaltuk. Az NMDA antagonisték alkalmazasa
csokkentette a bélmotilitast, valamint a XOR, NOS és MPO aktivitdsokat az 1. napon. A 6. nap alkalmazott kezelés az emelkedett TNF
alfa szintet csokkentette szignifikansan. Kovetkeztetés: Adataink bizonyitjdk az NMDA receptorok potencidlis szerepét a vastaghél-
gyulladasban kialakuld motilitds valtozasokban és a gyulladasos enzimek aktivitasfokozédasaban. Az enteralis NMDA receptorok gat-
ldsa igéretes lehetdség lehet a fokozott bélmotilitas és a gyulladdsos aktivitds egyideji befolydsolasara.

Témogatds: ETT 442 02/2009.
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S14.3 AZ OREGEDESELLENES KLOTHO FEHERJE VEDI A GYOMOR CAJAL-FELE PACEMAKER SEJTJEIT AZ OXIDATIV STRESSZ
KAROSITO HATASATOL
Izbéki Ferenc, Asuzu David, Ldrincz Andrea, Bardsley Michael, Popko Laura, Choi Kyoung Moo, Young David, Hayashi
Yujiro, Linden David, Kuro-o Makoto, Farrugia Gianrico, drdb'g Tamds
SZTE AOK 1. Beweyosvaszant Kuinika, SzeGe

Az idéskorban jelentkez6 tdpcsatorna diszmotilitdst elsésorban neurodegenerativ folyamatokkal hozzék dsszefiiggésbe. A kor
eldrehaladtdval, az emberi gyomorban a pacemaker funkcict ellété Cajal-féle pacemaker sejtek (ICC) csokkenését is kimutatték. Az
dregedés ellenes Klotho fehérje antioxidans hatésq, feltételezhetd, hogy csokkenése a korral érzékenyiti az ICC-ket a fokozott reaktiv
oxigén gyokképzddéssel jard kérfolyamatokra. A Klotho fehérje az inzulin/IGF-1 jelétviteli folyamatok gatlasaval fejti ki antioxidans
hatdsdt. Mivel azonban a klotho-egerekben az inzulin és IGF-| szint alacsony, az is feltételezhetd, hogy a klotho antioxidans hatésa
fiiggetlen ezektdl a hormonoktdl. Vizsgélataink célja az egerek gyomraban a Klotho expressziéjanak, tovdbbad a lokalisan termelddd
Klotho antioxidéns hatdsanak az inzulinhoz és IGF-I-hez val viszonyanak tanulményozdsa volt.

AKlotho expressziojat gyomorban és a gyomorbdl készitett ICC szepratumban (FACS) immunohisztokémiéval, illetve RT-PCR-ral ha-
tdroztuk meg. 55-68 napos homozigéta klotho-egerek és vad tipusu kontroll llatok gyomor corpus+antrum izomzaténak szovetkul-
tardjat normal vagy magas cukortartalmu tépfolyadékban tartottuk 6-7 hétig. Az oxidativ stressz meghatdrozdsét 16 6rés inkubaldst
kévetden a malondialdehid (MDA) felszabadulds mérésével végeztiik. Az ICC értékelése Kit mRNS, Kit fehérje méréssel és Kit immun-
festddés konfokalis mikroszkdpos vizsgdlataval tortént.

Klotho expressziét mutattunk ki a vad tipusu egerek gyomormirigyeiben, a myentericus neuronokban és a simaizom sejtekben, de
az ICG-kben nem. A klotho-egerek gyomraban csak egy esetben volt Klotho mRNS kimutathatd. A vad tipust gyomor preparétumok-
ban inzulin és IGF-I hidnydban jelentds ICC pusztulds kdvetkezett be. A magas cukorszint nem fokozta az ICC pusztuldst az emelkedett
MDA szint ellenére sem, bdr a Kit fehérje valamelyest csdkkent. A klotho-egerekbdl szdrmazd kulturakban a cukorszinttél fiiggetle-
niil magas volt az oxidativ stressz; az ICC halézat, a Kit mRNS és a Kit fehérje csokkent, kiilondsen a magas cukortartalma tapfolya-
dék esetében.

Ezek alapjan megéllapithatd, hogy az alacsony IGF-I és inzulin szint ellenére a Klotho hidnya a gyomorban fokozza az oxidativ stressz
hatdsat, ami stlyosbitja az ICC-k pusztuldsat. Tehdt a Klotho védi az ICC-ket az oxidativ stressztdl, és csokkenése idds korban érzéke-
nyitheti a gyomor pacemaker sejtjeit az oxidativ stressz kdrositd hatdsdra.

S14.4 A MYENTERICUS PLEXUST ELLATO KAPILLARISOK DIABETESSZEL GSSZEFUGGO STRUKTURALIS ES MOLEKULARIS
VALTOZASA PATKANYBAN
Bédi Nikolett', Talapka Petrd’, Izbéki Ferenc’, Wittmann Tibor’, Bagydnszki Mdrid', Fekete Fva’
1SZTE Everrant, SzervezerTant s IoeTunomanyt Tanszek; 2. sz. BeLayoevaszar Kunika, SzeGe

A kdzelmultban leirtuk azt, hogy a diabéteszes llatokban kialakulé myentericus nitrerg neuropatia mértéke, illetve a nitrerg
myentericus neuronoknak az inzulinkezelésre adott vélasza bélszakasztél fiiggéen véltozik. Ez arra utal, hogy a neuronok mikro-
kérnyezetének meghatérozé szerepe van a diabétesszel dsszefiiggd nitrerg myentericus neuropdtia kialakuldséban. Bar maguk a
myentericus ganglionok nem vaszkularizéltak, oxigén- és tdpanyagelldtasukban, igy a neurondlis mikrokdrnyezet kialakitdsaban
meghatdrozd szerepet jatszanak a myentericus plexus kdzelében futé mesenterialis erek.

Ezért ahhoz, hogy megértsiik a diabétesszel dsszefiiggé myentericus neuropétiék cellulris és molekuldris hatterét, elkezdtiik vizs-
gdlni a myentericus plexus kozelében futd kapillérisok endothelsejtjeinek a diabétesszel, illetve az inzulinkezeléssel 6sszefiiggd val-
tozdsait. Ismert az, hogy az endothelsejtek hibds miikddésének els6, mérhetd jele a biolégiai folyamatokhoz rendelkezésre &l16 nitro-
gén monoxid (NO) mennyiségének a csékkenése. Ennek oka egyrészt az endothelialis nitrogén monoxid szintdz (eNOS) miikodésének
a zavara, mésrészt az oxigén szabadgyokok fokozott képzddése.

Munkénk sorén streptozotocinnal indukalt kronikus diabéteszes patkanymodellt hasznaltunk. A kisérleti éllatokat random médon
kontroll, streptozotocin-indukalt diabéteszes és inzulin-kezelt diabéteszes csoportra osztottuk. Tiz héttel a diabétesz kivaltasa utan
cervicalis dislocatiot kdvetden kiilonbdzd bélszakaszokhbdl vettiink mintékat, melyeket elektronmikroszképos vizsgélatokhoz készi-
tettiink eld. Elektronmikroszkdpos morfometriai modszerrel mértiik az ereket kdriilvevd bazalis lamina vastagsdgét. Posztembedding
immunhisztokémiai modszerrel pedig az eNOS és f6 negativ szabélyozd fehérjéje, a Caveolin-1 (Cav-1) expresszidjat kvettiik ezeknek
a véredényeknek az endotheliuméban.
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Az elektronmikroszképos morfometriai vizsgélataink soran megadllapitottuk, hogy az endothelialis bazalis lamina a diabéteszes al-
latokban megvastagodott. Az elektronmikroszképos immunhisztokémiai vizsgélatainkban pedig az eNOS és a Cav-1 mennyiségének
novekedését mutattuk ki, a diabéteszes csoportban. Az azonnali inzulinkezelés mind a bazdlis lamina vastagodését, mind az eNOS és
Cav-1 mennyiségi novekedését megakadalyozta.

Eredményeinkkel bizonyitottuk, hogy a diabétesz soran kialakuld bélszakasz-fiiggd nitrerg neuropétia és a neuronokat elléto véredé-
nyek endothelsejtjeinek karosodésa kdzott szoros dsszefiiggés van. lly médon a bélben fellépd endothelialis diszfunkcié megfeleld
prognosztikus faktora lehet a fejlédd entericus neuropétidnak.

S14.5 U) TERAPIAS LEHETOSEGEK COLITIS ULCEROSABAN: AZ IONTRANSZPORTEREK SZEREPE A HUMAN VASTAGBELBEN
Farkas Klaudid', Ify. Rakonczay Zoltdn', Nagy Ferenc', Molndr Tamds', Szepes Zoltdn', Varga LdszI¢?, Takdcs Tamds',
Wittmann Tibor', Schndir Andred’, Venglovecz Viktdria?, Yeruva Sunil, Hubricht Jessica’, Riederer Brigitte’, Seidler
Ursula®, Hegyi Péter'
'SZTE I.sz. BeravoavAszat Kuinika; 2Seseszert KLinika; FARMAKOLOGIAT Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZEGED; *DEPARTMENT OF
GASTROENTEROLOGY, HANNOVER MEDICAL ScHooL, HANNOVER, GERMANY

Bevezetés: A vastagbél epitélsejtek egyik legfontosabb funkcidja a viz és ionok abszorpcidja. A kiilonbdzd iontranszporterek akti-
vitdsarél normadl és gyulladésos humén vastagbél epitélsejtekben kevés irodalmi adat &ll a rendelkezésiinkre. Kisérleteinkben célul
tiztiik ki a Na*/H* cserél6 (NHE) 1-3 izoforma, a CI'/H(OZ' cseréld (AE) és az epitelidlis Na* csatorna (ENaC) funkciéjanak és mRNS
expressziéjanak karakterizaldsat kontroll és colitis ulcerosaban (CU) szenvedd betegekbdl izoldlt colon kriptdkon. Mddszerek: Az I.
sz. Belgyégydszati Klinikan diagnosztikus vastaghéltiikrozés céljdbdl megjelend és CU-&s betegek vastagbelébdl etikai engedély
és a betegek irdsos beleegyezésének birtokéban biopsziat vettiink. A szévetmintakbol enzimatikus emésztést kivetéen colon krip-
tdkat izoldltunk. A sejtek pH fiiggd fluoreszcens festékkel (BCECF-AM) torténd feltdltése utdn mikrofluorimetrids modszerrel az
intracelluldris pH (pHi) véltozdst vizsgdltuk. A NHE-k és az SLC26A3 CI'/HCOZ' cseréld (DRA) mRNS expresszijét real-time PCR-ral ha-
tdroztuk meg. Az ENaC aktivitast patch clamp technikdval vizsgaltuk. Eredmények: A NHE 1 és 3 izoforma aktivitdsa a kontroll vas-
taghél proximalis szakaszatél disztélis irdnyba haladva csokkend tendencidt mutatott, mig az AE aktivitds szignifikinsan megnétt a
disztdlis colonfélben a proximélishoz képest. Az NHE3 mRNS expresszi6ja a vastaghél disztélis szakaszan alacsonyabbnak bizonyult. A
DRA mRNS expressziéja nem mutatott jelentds kiilonbséget a vastaghél kiilonbdzd szakaszain.

Az NHE1 aktivitdsa szignifikdnsan magasabbnak, mig az NHE3 aktivitésa szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult CU-ban a kontroll-
hoz képest. Az AE aktivitdsa CU-ban jelentdsen lecsokkent a kontroll vastaghélhez képest. Az NHET mRNS expresszidja szignifikan-
san megemelkedett, mig az NHE3 mRNS expressziéja nem mutatott Iényeges eltérést CU-ban. A DRA mRNS expresszidja kb. 50%-
os csokkenést mutatott CU-ban. Az ENaC trypsin &ltal kivaltott aktivitésa jelentdsen lecsokkent CU-ban. Kbvetkeztetések: CU-ban az
elektrogenikus és az elektroneutrdlis Na* abszorpci egyarant kdrosodik, mely nemcsak a hasmenés kialakuldsdban, hanem a beteg-
ség aktivitdsaban is szerepet jatszhat

$15.1 A MAKROFAG MIGRACIO INHIBITOR FAKTORA (MIF) ALIAS A MINDENNEL /ZGALMASABB FAKTOR
Garai Jdnos', Vigh Eva’, Lérdnd Tamds’
PTE AOK "KoreLerTant s GeronToLOGIAl INTEZET; 2Biokemial Es Orvosi KEmial INTEzeT

Bevezetés: Az els6ként leirt citokint, a makrofdg migrdcié inhibitor faktorat (MIF) [1], az utébbi id6ben megkiilonboztetett figye-
lem dvezi részben kiilonleges enzimatikus tautomerdz [2] aktivitdsanak kdszonheten. Egyes elképzelések szerint a MIF jeldtvitel
egyes részei magukba foglalhatjdk a célfehérjék és/vagy kis molekuldju szubsztratok enzimatikus modositdsat. Kiemelkedd jelentd-
séget tulajdonitanak a glukokortikoidok antiinflammatorikus hatdsét ellenstlyozo képességének. Kulcsszerepét kisérletes és klinikai
munkdk is megerdsitették szdmos gyulladésos korfolyamat progressziéjdban. Ide tartozik a rheumatoid arthritis, a systemds lupus
erythematosus, az asthma bronchiale, az ARDS, a sepsis, a pancreatitis, a colitis ulcerosa, az endometriosis és az atherosclerosis is. A
MIF expressziéja a legtobb tumortipushan fokozott, kimutatték, hogy elémozditja a malignus sejttranszforméciot, gétolja a tumor-
sejt-specifikus immun citolitikus valaszt és eldsegiti a neovascularizdciét

Célkitlizés és eredmények: Ezen citokin rejtélyes enzimatikus aktivitdsdnak pontos bioldgiai szerepe részleteiben mind a mai napig
feltdratlan. Ennek ellenére a MIF tautomerdzt mdr ma is tucatnyi gyulladasos &llapot jévébeni therdpidjédnak egyik legigéretesebb
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farmakoldgiai célpontjaként tartjak szdmon, és vildgszerte intenziv gy6qyszerfejlesztés is zajlik ezirdnyban [3]. Sajat eredményeink

alapjan egyes ndvényi eredetii gyulladasgatld hatdsu polifenol vegyiiletek figyelemre méltdan potens gétlészernek bizonyultak a MIF

tautomerdzra in vitro, csakiqgy, mint a ketontestek valamint az acetaminophen, ill. annak metabolitja. Legfrissebb, szintetikus mole-

kulacsalddokkal nyert enzimgatldsi eredményeink is biztatéak, és tovabbi eréfeszitésekre sarkallnak, hogy jobb vezérmolekuldkhoz

jussunk a MIF gatlashoz.

Kovetkeztetés: Thierry Calandra szavait idézve e ,Mindennél Izgalmasabb Faktor” [4] proinflammatérikus, angiogenikus és

tumorndvekedést eldseqité aktivitdsainak hatdsmechanizmusat vizsgald kutatdsok a kdzeljovében bizonyéra szolgéltatnak még

meglepetéseket és tovabbi taldnyokat s.
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$15.2 A DEXAMETHAZON KORFUGGO HATASAI ES AZOK ANTAGONIZALHATOSAGA HIPOXIAS-ISZKEMIAS AGYODEMABAN
Blazsé Gdbor', Pdsztor Mdnika?, Balogh Agnes’, Mdrki Arpdd’, Dombi Gyérgy, Falkay Gydrgy’
'SZTE GYOGYSZERHATASTANI £5 BiorARMACIAI INTEZET; 2SZTE GYGGYSZERANALITIKAI INTEZET, SZEGED

Bevezetés: Hattér: A hipoxids-iszkémids agyddéma gydgyszeres terdpidja a neuroldgia egyik megoldatlan kérdése. A gliikokortikoidok
terdpids jelentdsége az agyddéma elhdritdsdban ma is vita térgya. Kisérleteink célja volt megvizsgdlni azt a hipotézist, miszerint a
dexamethazon hipoxids-iszkémids agyddémat gatlo hatdsa az agy érettségétdl, a vér-agy gét kifejlodésétdl fiigg.

Mddszerek: A citotoxikus-vazogén agyddéma mértékét 24 drdval a jobboldali artéria carotis communis lekdtése utdn az agyféltekék
viz és elemtartalom meghatérozésa alapjan éllapitottuk meg.

Eredmények: A dexamethazon 1 hetes patkdnyokban gatolja a hipoxids-iszkémids agyddama kifejlddését, melyet mifeprisztonnal
antagonizélni lehet. Ezzel szemben 12 hetes dllatokban a szer fokozza az agyddémat, melyet viszont mifeprisztonnal nem lehet gétolni.
Kimutattuk, hogy12 hetes patkényokban a dexamethazon jelentdsen fokozza a Ca’* tartalmat a hipoxids féltekében, valamint az allatok
elhulldsat. Ezt a toxikus hatdst flunarizinnel és verapamillal antagonizélni lehet. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a dexamethazon
hipoxids-iszkémids agyddémat sdlyoshité hatédsénak kifejlddésében a fokozott kalcium tartalom fontos szerepet jétszik.

Kimutattuk tovabba, hogy az intraperitonedlisan adott tricidlt dexamethazon az 1 és 2 hetes patkanyok agyaba jelentds mennyiség-
ben penetrdl, ugyanakkor a vér-agy gat teljes kifejl6dése utdn (25. naptdl) a 4 és 12 hetes &llatokéba alig jut be.

Osszefoglalds: Eredményeink megerdsitik azt a hipotézist, miszerint a dexametazon hipoxids-iszkémids agyodéma gétl6 hatésa a szer
agyba torténd penetraciojatol, a vér-agy gat kifejlédésétdl fiigg.

$15.3 ATERMESZETES OLO T (NKT) SEJTAKTIVACIO HATASAI
Komldsi Zsolt Istvdn, Losonczy Gydrgy
SE, PutmonoLGalat KLinika, Bubapest

Humén vizsgélatok alapjan felmeriilt, hogy a természetes 616 T (NKT) lymphocytdk szerepet jatszhatnak az allergids [éguti gyulladds
és hiperreaktivitds (LHR) korfolyamatdban.

Kisérletiinkben a-galactosyl-ceramid NKT-stimuldtort (GalCer; 2 pg) injektéltunk ndstény C57BI6 egerek Iégutaiba, majd
szubkutén dexamethason (Dex; 5 mg/kg, 24h a GalCer utén) kezelést alkalmaztunk. Megmértiik az allatok léguti reaktivitdsat, és
bronchoalveolaris lavage (BAL) cytoldgiai, valamint tiidd szovettani vizsgélatot végeztiink. A BAL-ban és a periférids vérben dramlési
cytometridval hatdroztuk meg a CD3-/NK1.14 (NK), (D3+/NK1.1+ (NKT) sejtszamokat. Szintén megmértiik egyes citokinek koncent-
réciéjat a BAL feliiluszoban.
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A GalCer beaddsa utdn 48h-val LHR alakult ki, és a gyulladasos sejtek — fként az eozinofil granulocitédk mennyisége jelentésen meg-
ndtt a BAL-ban és a tiiddszovetben. Emelkedett az NKT, de kivéltképp az NK sejtszdm a lavageban, mig a vérben csokkent az NKT sej-
tek részardnya. A Dex kezelés méqg tovabb ndvelte a BAL NKT sejtszdmot, és hatdsara nem véltozott a tiidd infiltraciok kiterjedése. Az
IL-4, IL-6, IL-17, IFN-y és a TNF-a szintje emelkedett GalCer kezelést kdvetden és csokkent Dex hatdsdra. A megndvekedett IL-5 kon-
centrdcié azonban nem csokkent szteroid kezelésre. Az LHR viszont megsz(int, és a BAL gyulladésos sejtszdm — kiilondsen az NK — je-
lentdsen csokkent Dex kezelést kovet6en. Az IL-10 szintje GalCer hatdséra csokkent és Dex kezelés utdn is alacsony maradt.
Osszefoglalva tehdt, a GalCer egyetlen dézisa képes az allergids légiti betegséget utdnzo fenotipus létrehozaséra. A kiala-
kuld gyulladds viszont részhen szteroidrezisztens. Eredményeink felvetik, hogy az NKT sejtek dltal aktivélt NK sejtek az LHR
patomechanizmusanak fontos szerepldi lehetnek. Az NKT stimuldcid részt vehet tovabbd a Iéguti tolerancia dttdrésében az IL-10 kon-
centracid csokkentése révén.

S15.4 MARIHUANA- ES DOHANYFUST-INDUKALTA KRONIKUS LEGUTI GYULLADAS VIZSGALATA PREDIKTIV
EGERMODELLBEN
Helyes Zsuzsannd', Flekes Krisztidn', Kemény Agnes', Sdndor Katalin', Perkecz Anikd', Kereskai LdszIc?, Mester Miklds
Gyuld', Szakdcs Baldzs', Jakab LdszI6%, Markovics Adrienn', Széke Eva', Pintér Erika', Szolcsdnyi Janos', Molndr F. Tamds?
'PTE AOK FArMAKoLGGIA Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2SeBeszeTt KLNIKA, *PATHOLOGIAI INTEZET, Pecs

A marihuénafiist-okozta kozponti idegrendszeri valtozésokat széles krben vizsgaltak, periférids, elsdsorban Iéguti hatésaira vonat-
kozéan azonban kevés, ellentmondd humén és dllatkisérletes adat &l rendelkezésre. Kisérletsorozatunk célja ezért a marihudnafiist
respiratérikus hatésainak komplex vizsgdlata volt krénikus egérmodellben, funkciondlis, morfoldgiai, biokémiai és immunoldgiai
modszerekkel.

Him (D1 egerekben marihudna fiist-inhalaltatést végeztiink 1-4 hénapon keresztiil teljes test expozicids rendszerben, 6sszehason-
litdsként dohanytartalmi referencia-cigaretta (Kentucky Research Cigarette) szolgélt. Eber allatokban hetente mértiink Iégzésfunk-
ci6s valtozdsokat teljes test pletizmogréffal, a carbachollal kivltott ellenéllés-fokozéddssal ardnyos paramétert (Penh) vizsgéltuk.
Flow-citométerrel analizdltuk a bronchoalveoldris moséfolyadék (BALF) sejt-osszetételét és a tiid6-homogenizétum gyulladdsos
citokin-koncentrdciéit. Spektrofotometrids modszerrel mértiik a granulocitédk és makrofagok mennyiségét jelz6 mieloperoxidéz
(MPO) enzimaktivitast és fénymikroszképos szovettani értékelést végeztiink.

A marihudnafiist az els6 héten jelentds Iéguti hiperreaktivitast okoz, ami végig valtozatlanul fennmarad a 4 hénap alatt. A dohdny-
fiisttel kezelt csoportban csak a harmadik honaptdl tapasztalhatd valaszkészség-fokozddds. A 4. héten kifejezett perivaszkuldris/
peribronchioldris 6déma, atelektdzia és cstcsi emfizéma, neutrofil sejt/makrofdg bedramlds lathatd. A 8.-12. héten hiivelyszeri
perivaszkuléris granulocita-infiltrécié, makrofag-tipusu dridssejtek akkumuldciéja, irreguldris bronchiolus-hdm, nydktermeld sej-
tek felszaporoddsa jellemz6. A 16. hétre krénikus lobos reakcid, stlyos atelektdzia és emfizéma, elzérddott, destrudlt bronchiolusok,
endotelsejt-proliferdcié jon Iétre. Dohdnyos egerekben enyhébb gyulladds, alacsonyabb MPO aktivitds és gyulladdsos citokin-
koncentrdciék (TNF-a, IFN-q, IL-12 és IL-10) tapasztalhatdk. A BALF-ban a legnagyobb gyulladdsos sejtszam-névekedés mindkét cso-
portban a 2. hdnap végén mérhetd, ami sszhangban éll a szovettani képpel, kiilonbség csak a limfocita-szdmban van a 16. héten.
Krénikus egérmodelliinkben nyert eredményeink azt mutatjék, hogy a marihuénafiist a dohanyfiistnél sokkal stlyosabb és ko-
rabban kialakul6 1éguti hiperreaktivitdst, gyulladdst és emfizémat okoz. A szovettani valtozasok a 4 hénap alatt az akut/szubakut
pneumonitisztél a teljes tiiddszoveti destrukcidig terjednek.

$15.5 A POSZTTRANSZLACIOS FEHERJE MODOSULASOK SZEREPE AZ IMMUNVALASZBAN ES AZ AUTOIMMUN
GYULLADASBAN
Szente-Pdsztoi Mdria™*, Nagy Gydrgy', Gyorgy Bence', Szabd G Tamds', Sanjeev Srivastava', Misjdk Petrd’, Pdloczi
Krisztind', Falus Andrds"?, Buzds Edit'
'SE, GENETIKAI, SEIT- ES IMMUNBIOLOGIAT INTEZET, BupaPesT; 2MTA-SE, GYULLADASBIOLOGIAI ES IMMUNGENOMIKAI KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

A humén genom és proteom megismerése nyoman lehet6vé valt a fehérje antigénekkel szembeni fiziol6gids és kéros immunva-
lasz részletes jellemzése. A gyulladdsos mikrokdrnyezetben szdmos poszttranszléciés médosulds esélye jelentésen megné. Ezek
kozé tartozik tobbek kozott az oxidécid, a citrullindcié, a deglikozilacié és az S-nitrozildcié. A poszttranszlaciés fehérjemddosulatok
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antigenitdsa jelentdsen kiilonbdzhet a médosulatlan molekuldkétol, azonban a posztszintetikusan médosult molekuldkkal szembeni
immunvélaszt nem, vagy csak igen kevéssé ismerjiik.

Munkénk sordn a glikozilécié és citrullindcio szerepét vizsgaltuk. A leggyakoribb poszttranszléciés fehérje-mddosuldsnak, a
glikozildcionak rendszerbioldgia szint(i elemzésére a bioinformatika eszkdztdrat hasznaltuk. Vizsgdltuk tovébbd, hogyan val-
tozik a glikoziddzok expressziéja gyulladdsos citokinek hatdsdra, és vizsgaltuk szdmos glikoziddz enzim aktivitdsat és szerepét
rheumatoid arthritisben. lgazoltuk glikoziddz gének polimorfizmusainak dsszefiiggését rheumatoid arthritisszel. Kimutattuk, hogy
a szénhidratspecifikus természetes autoantitestek fontos betegség stddium markerek a fenti megbetegedésben. E mellett vizsgaltuk
galektinek expressziéjanak valtozasat gyulladdsos citokinek hatdsédra.

A glikozilacié mellett munkank soran vizsgaltuk T sejt epitopok citrullindciéjanak szerepét a rheumatoid arthritises T sejt felismerés-
ben.

Eredményeink arra utalnak, hogy a poszttranszléciés fehérjemdédosuldsok alapvetden befolyésoljak az antigénekkel szemben Iétrejo-
v immunvalaszt, és feltehetdleg jelentds szerepet jatszanak autoimmun megbetegedések kialakuldséban.

$16.1 AZ ANANDAMID ES ARACHIDONSAV HATASAI GYOMOR-BELPREPARATUMOKON
Barthd Lordnd, Benkd Rita, Wolf Mdtyds, Dékdny Andrds, Undi Sarolta
PTE AOK FarmakoLGGIAl Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécs

Az anandamid (N-arachidonoil-etanolamid) ,endocannabinoid”, azaz a szervezet dltal termelt cannabinoid-receptor agonista. Egyre
tobb kdzponti idegrendszeri miikddésben mutatjak ki valdszini szerepét. Az anandamid megtaldlhaté a gyomor-hélhuzamban is, és
bizonyos irodalmi adatok szerint szerepet jétszik a gasztrointesztindlis miikodések szabalyozasaban (Id. Izzo és Coutts, 2005, Handb.
Exp. Pharmacol. 168:573-598; Fioramonti and Bueno, 2008, Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2:385-397; Izzo and Sharkey, 2010,
Pharmacol. Ther. 126:21-38). A bél motoneuronjain az anandamid gdtolja az acetil-kolin felszabaduldsat. Ezt az idegi hatdst — hason-
16an a kdzponti idegrendszeri anandamid-hatasok tobbségéhez — (B1 cannabinoid receptorok kdzvetitik. A bélben szintén megtalél-
hatd (B2 receptorok szerepe méq kevéshé ismert, mint a CB1 receptoroké.

Késébb kimutattdk, hogy az anandamid a kapszaicin-érzékeny, dn. TRPV-1 receptorokon is agonista hatdssal rendelkezik, azaz
»endovanilloidnak” is tarthatd. Bélprepardtumokon az anandamid dsszetett, izgat6 és gatlo elemeket egyarént tartalmazé hata-
sokat fejt ki. Logikus feltételezés, hogy az elébbieket TRPV-1, mig az utdbbiakat cannabinoid-receptorok kozvetitik. Kisérleteink-
ben azonban az izgaté hatés nem volt gétolhatd kapszaicin-kezeléssel (amely funkciéképtelenné teszi nemcsak a TRPV-1 recepto-
rokat, hanem az Gket hordozé idegvégzddéseket is), tehét valészintleg més magyardzatot kell keresniink. Emellett az anandamid
neuroszelektivitésa bélpreparatumokon korlétozottnak mutatkozott. Tovabbi vizsgdlatok tdrgya, vajon simaizom-témadésponton
kifejtett gatl6 hatdsa szintén receptorialis jelleg(i-e, tovabba hogy receptorainak specifikus gatlasa milyen vélaszokat befolyasol. Er-
dekesség, hogy a hlgyhdlyag paraszimpatikus (purinerg és kolinerg) idegei nem mutatnak anandamid-érzékenységet.

Az arachidonsav gasztrointesztinalis hatésait a belGle keletkezd ejkozanoidok, féleg prosztanoidok kozvetitik, ezért a vélaszok érzé-
kenyek a ciklo-oxigendz enzim bénitdira. Bélprepardtumokon mér 0,1 uM indometacin gyakorlatilag kivédte az arachidonsavval ki-
véltott mozgdsvdlaszt, mig az aszpirin 50%-o0s gétlé koncentracidja 10 és 100 uM kdzott volt. Ez a modszer ajanlhatd ciklo-oxigendz
(COX) gétlok tesztelésére, kiilondsen, ha olyan prepardtumokat sikeriil taldinunk, ahol COX-2 szelektiv vegyiiletek is hatésosak. A COX
bénitdsa utdn az arachidonsav leukotrién-medidlt vélaszokat is kifejthet.

Akutatdst az ETT és az OTKA tdmogatta.

$16.2 A CB1KANNABINOID RECEPTOR PARAKRIN TRANSZAKTIVACIOJA
Turu Gdbor, Szekeres Mdria, Gyombolai Pdl, Vdrnai Péter, Hunyady Ldszlo
SE AOK Ecerrant INTezer, Bubapest

Az angiotenzin Il élettani és korélettani szempontbél legfontosabb hatdsait az AT -es angiotenzinreceptor (AT R) kdzvetiti, mig a
CB1—es cannabinoid receptor (CB1R) élettani szerepe a szervezetben keletkezd endocannabinoidok hatdsénak kozvetitése. Ismert,
hogy a kdzponti idegrendszerben Gq fehérjéhez kapcsolt metabotrop glutamét és kolinerg receptorok stimuldldsa endocannabinoid
felszabauldshoz vezet. Kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, hogy AT -es angiotenzin-, illetve egyéb Gq—kapcsolt recepto-
rok esetében létrejohet-e endocannabinoid termelés és felszabadulds mds szovetekbél szarmazo sejtekbdl is. Kisérleteinkben az
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endocannabinoid termelddését és felszabaduldst (B R-t expresszald sejtek aktivalddasanak kivetésével vizsgdltuk. A (B R aktivdlé-
ddsét energiatranszferen (BRET) alapuld G-fehérje aktivitds mérésével és konfokélis mikroszképban X-arreszitin transzlokdciéjanak
kovetésével kovettiik. Kisérleteinkben kimutattuk, hogy kannabinoid termelddés AT R stimuldldsét kovetéen nem-neurondlis sejtek-
ben is létrejohet. A keletkezett endokannabinoid felszabadul és képes parakrin hatdsokat [étrehozni.

A (B Rtranszaktivdloddsat megfigyeltik mas Gq—kapcsolt receptorok stimuldldsét kivetden is, mint a V1- vazopresszin, B2- bradikinin
és az a1 adrenerg receptorok. Eredményeink arra utalnak, hogy a Gq—kapcsolt receptorok aktivéléddsa nem csak neurondlis, hanem
egyéb szovetekben is endokannabinoid termel6dést indithat el. Eredményeink tovébbad felvetik annak a lehetdségét, hogy egyes
angiotenzin Il hatasok a (B R autokrin vagy parakrin transzaktivaldsan keresztiil jonnek létre.

$16.3 AZ ANGIOTENZIN-CANNABINOID RENDSZER AKTIVACIOJANAK HATASA A KISERLETES FEKELYRE
Zddori Zoltdn, Hunyady LdszId, Rdnai Andrds, Gyires Kldra
SE AOK FaRMAKOLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAS INTEZET, BuDAPEST

Irodalmi adatok szerint az angiotenzin Il - az AT, angiotenzin receptor medidldsdval - a cannabinoid (B -receptor aktivdléddsdt ered-
ményezte neuronokban és nem-neuronélis sejtekeben a 2-arachydonoglycerol (2-AG) képz6désének fokozdsa révén (Turu et al., J.
Biol.Chem., 282, 7753, 2007). Mésrészt korbbi kisérleteink igazolték, hogy a centrélis CB1 receptorok aktivaldsa gyomorvédelmet
indukél (Shujaa et al., J. Phys. Pharm. in press). A jelen kisérletek célja, annak vizsgdlata, hogy igazolhaté-e az in vitro bizonyitott
angiotenzin Il - cannabinoid (B -receptor interakcid in vivo kdriilmények kdzott. Kisérleteinket patkanyokon végeztik, fekélymodell-
ként az alkohol-indukalta fekélymodellt alkalmaztuk, a vizsgdlandd vegyiileteket részben intracerebroventrikuldrisan (icv.), rész-
ben intraciszterndlisan (ic.) adagoltuk. Erdeményeink szerint 1. Az anandamid (1-20 g icv.), és a 2-AG (2.5-10 pg icv.) gyomorvé-
d6 hatdst indukalt, mely hatdst az icv. injicidlt (B, receptor antagonista SR141716A (10 ug) és az AM-251 (1 pg) felfiiggesztette. 2. Az
angiotenzin |1 12.5-200 ng icv. dézis tartomdnyban szignifikdns mértékben gétolta a mukozalis I€ziok kialakuldsét. 3. Az angiotenzin
I'gyomorvédd hatasdt antagonizélta mind az AT, receptor blokkol6 candesartan (14 ug), mind a (B, receptort antagonista SR141716A
(10 pg) ill. AM 251 (1 pg). 4. Az angiotenzin Il gasztroprotektiv hatését felfiiggesztette tovdbbd a 2-arachydonoglycerolt szintetizd-
16 diacylglycerol lipéz gatléja, a tetrehydrolipostatin (100 ng). A fenti eredmények elséként szolgdltattak bizonyitékot arra, hogy az
in vitro igazolt AT, angiotenzin receptor stimuldci - (B1 receptor aktivdcié in vivo is megfigyelhet6, mivel az angiotenzin Il indukdlta
gyomorvédelmet meggatoltak mind a CB1 receptor antagonisték, mind a 2-AG szintézisét gétld tetrehydrolipostatin.

$16.4 ABP(C157 UJONNAN AZONOSITOTT GASZTROINTESZTINALIS ANTIINFLAMMATORIKUS HATASAI
Varga Gdbor
SE OréLsioLGGIAl TANSZEK, BUDAPEST

A BPC157 egy 15 aminosavhdl &ll6 fehérje, amely az 1990-es évek elején keriilt az érdekiGdés kozéppontjaba. Hatdsait elséként a
gasztrointesztindlis rendszerben kezdték vizsgalni, ahol szdmos pozitiv effektusat észlelték. Kiilonbozd kisérletes stressz modellek-
ben (alkohol és gydgyszer indukélta) tanulményoztdk organoprotektiv szerepét. Intragasztrikusan (ig.) adagolva ulcusos fekélyek
gydgyuldsat gyorsitja, s szimultan adva kivédi az alkohol nyélkahértya kérositd hatésat gyomorban. Jelentdsen csokkenti a gyulla-
ddsos markerek jelenlétét és a gyulladdsra jellemzd elvdltozasok kialakuldsat. Gyulladdscsokkentd hatdsét a non-szteroid gyulladds
gatlokkal dsszehasonlitva fontos, hogy véddhatdsat a gyomor mucosa kérositdsa nélkiil fejti ki. Gyulladdsos bélbetegséq terapidja-
ban is felmeriilt az alkalmazdsa. A gasztrointesztindlis traktusban létrehozott anastomosisok (colon-colon, jejuno-ilealis) gydgyuld-
sat meggyorsitja, a retikulin és kollagén termelés fokozasan keresztiil. Nemcsak in vivo mutatték ki hatdsossdgat, hanem direkt sejt-
védd hatdsa in vitro gyomor mucosa sejttenyészeten is megfigyelhetd.

Sajat megfigyeléseink szerint a gasztrointesztinalis traktus legelsd szakaszan, a szajiireghen létrehozott kisérletes fogdgy-gyulladas-
ban a szoveti gyulladds kdvetkeztében létrejovd extravazdcié fokozédasat a napi egyszeri ip. adagolt 10 pg/kg dozisi BPC157 teljesen
kivédte. Ezt szovettani, hisztoldgiai megfigyelések is megerdsitik. Emellett jelentdsen csokkentette a gyulladds miatt kialakuld alve-
oldris csontpusztulds mértékét. Legujabb vizsgatok szerint akut gyulladdsos teszten (carrageenan 6déma teszt) vizsgélva, a gyulla-
ddst kivaltd szer adagoldsa el6tt preventiven ip. adagolva mind a 10 ng/kg, mind a 10 pg/kg dézisi BPC157 gatolta a gyulladas kiala-
kuldsat, és kivédte a gyulladds okozta fajdalomkiiszdb csokkenést (Randall-Selitto teszt). Nagyon alacsony dézisokban, ng és pg is
hatdsosnak bizonyult. Vivéanyag nélkil is kifejti citoprotektiv, nyélkahdrtya védelemben betdltott kedvezd hatdsat, a rendelkezésre
all6 adatok szerint adagolds modjatol és idbeni elrendezésétél fiiggetleniil. Adagoldsat kovetden sem toxicitds, sem a normal szove-
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timikodés paramétereiben nem volt megfigyelhetd mérhetd valtozas, még nagy dézisok alkalmazdsakor sem. Bar a BPC157 pontos
hatdsmechanizmusdnak feltdrdsa még vérat magéra, a rendelkezésre &l16 kisérletes adatok szerint ez az igéretes antiinflammatorikus
peptid szdmos gyulladdsos folyamat esetében hatdsosan alkalmazhaté.

Tamogatds: OTKA/NKTH CK 80928

S17.1 KILEGZETT LEVEGO KONDENZATUM PH ERTEKE LEGUTI BETEGEKBEN
Horvath lldikd
SE PutmonoL6Glal KLNIKA

Nem érkezett absztrakt.

$17.2 ALEGUTI NYALKAHARTYA PH ERTEKENEK HATASA AZ INHALACIOS GYULLADASGATLO GYOGYSZEREK
FELSZIVODASARA
Horvdth Gdbor
SE PutmonoL6GlAl KLNiKA

Nem érkezett absztrakt.

$17.3 AMECHANIKAI FESZULTSEG ELGSEGITI AZ ELASTASE KAPCSOLODASAT ES A TUDOSZOVET DESTRUKCIOJAT
Suki Béla

Dept. oF BiomenicaL ENaINEERING, BosToN UniversiTy

Many fundamental cellular and extracellular processes in the body are mediated by enzymes and most studies characterize enzyme
activity in homogeneous dilute solutions. In contrast, enzymes and substrates in vivo experience non-homogenous environments
continuously perturbed by factors such as mechanical forces. At the single molecule level, enzyme activity has been shown to be
influenced by mechanical forces. However, the effects of mechanical forces on the kinetics of enzymatic reactions in complex tissues
with intact extracellular matrix (ECM) have not been identified. Here we report that physiologically relevant macroscopic mechanical
forces modify enzyme activity at the molecular level in the ECM of the lung parenchyma. Porcine pancreatic elastase (PPE), which bind
to and digest elastin, was fluorescently conjugated (f-PPE) and Fluorescent Recovery After Photobleach (FRAP) was used to evaluate
the binding kinetics of f-PPE in the alveolar walls of normal lungs. FRAP indicated a significantly larger dissociation rate constant (k )
for f-PPE in stretched than in relaxed alveolar walls with a linear relation between k‘ﬂand strain on elastin fibers. Further, the binding
pattern of -PPE suggested that binding sites on elastin unfold with strain. The increased overall reaction rate also resulted in stronger
structural breakdown at the level of alveolar walls, as well as accelerated decay of stiffness and decreased failure stress of the ECM
at the macroscopic scale. These results suggest an important role for the coupling between mechanical forces and enzyme activity
in ECM breakdown and remodeling in development, and during diseases such as pulmonary emphysema or vascular aneurysm. Our
findings may also have broader implications because in vivo, enzyme activity in nearly all cellular and extracellular processes takes
place in the presence of mechanical forces.

S174 TERHESSEG HATASA A LEGUTI ALLERGIARA
Losonczy Gydrgy
SE PutmonoL6GlAl KLINIKA

Nem érkezett absztrakt.
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S17.5 AZ EFFORT DYSPNOE ES DINAMIKUS HIPERINFLACIO GYOGYSZERES ES NEM-GYOGYSZERES BEFOLYASOLASANAK
LEHETOSEGEI COPD-S BETEGEKBEN
Somfay Attila
SZTE AOK TupoevocvAszam Tanszék

COPD-s betegek valds klinikai allapotdt a nyugalmi légzésfunkciés paraméterek nem fejezik ki teljes mértékben. A mdr kdzépsilyos
stddiumban is megjelend munkadyspnoe és csokkent fizikai terhelhetdség kialakuldsdban a dinamikus hiperinflacio (DH) jelentds
szerepet jatszik, ezért a kezeléshen fontos szempont az effort dyspnoe csokkentése és a terhelhetdség javitdsak. A dyspnoe és terhe-
Iési intolerancia mérésére standardizalt modszer az ergometria soran konstans terhelési intenzitds mellett mért kiféraddsi idd, mely-
lyel a betegek &ll6képessége jellemezhetd. A vizsgélatban meghatdrozott id6kozokben mért inspiratérikus kapacitds (IC) értékéhél a
dinamikus tiid6térfogatok (EELV, EILV) terhelésre bekdvetkezd véltozasdra kovetkeztethetiink. A hasonlé id6pontokban mért Borg-
értékek pedig a beteg &ltal megélt fulladds és kifaradds mértékét jelzik.

A COPD-ben meghatérozé tartds horgdtagité kezelés hatdsdt tobb terhelés-élettani tanulmanyban igazolték. Mind a nydjtott hatd-
st antikolinerg tiotropium, mind pedig a tartés hatasu Bz—agonista (LABA) formoterol és salmeterol kezelés mellett a terhelés alat-
ti dinamikus hiperinflacié késleltetését igazoltak identikus koriilmények mellett végzett terheléses vizsgélatokban. Mindkét gydgy-
szercsoport esetében az azonos iddpontban (,isotime”) mért [égzésélettani valtozok — 1égzési térfogat, légzési frekvencia, IC,
inspiratorikus rezerv térfogat (IRV) — kedvezd irdnyu vdltozésa mellett a dyspnoe csokkenését figyelték meg és a konstans terhelés
idétartama megnétt. A terhelhetdséq javuldsat inhaldciés kortikoszeteroid (ICS)-LABA kombindcié mellett még kifejezettebnek ta-
1&Itdk. Sajat vizsglatainkban oxigén terhelés alatti belélegeztetése mellett végzett dozis-hatds elemzéshen azt taldltuk, hogy mdr
0.3 Fi02 mellett jelentésen mérséklddik a percventildcid, a 1égzési frekvencia, csokken a DH és né a terhelési id6. Késébb igazoltuk,
hogy a rehabilitdcié sordn, szobalevegdn végzett magas intenzitdsu dinamikus tréning - részben a tejsavas acidozis késleltetésével —
hasonld kedvezd vdltozast eredményez a terhelés alatt mért tiid6térfogatokban és a terhelhetdségben.

COPD-s betegekben a terhelés alatt mért 1égzésélettani és tiineti vltozék mérése seqit az effort dyspnoe kialakuldsaban szerepet
jatszo fizioldgids és pszicholdgids komponensek jobb megértésében, az alkalmazott gyégyszeres és nem-gydgyszeres intervenciok
hatdsanak megitélésében és (j terapids fejlesztések kialakitdsaban.

$18.1 AZ IBS JELLEMZOI, PATOGENETIKAJA — BEVEZETES
Wittmann Tibor
SZTE |. sz. BeLavocyAszati KLiNika, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.
$18.2 AKORAI ELETESEMENYEK ES AZ IBS KAPCSOLATA
Rosztdczy Andrds

SZTE I, sz. BeLavocyaszat KLINIKA, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.

$18.3 AKOROS VASTAGBEL LUMINALIS SZERIN-PROTEAZ AKTIVITAS KOROKI SZEREPE HASMENES PREDOMINANS IBS-
BEN
Réka Richdrd

SZTE |. sz. BeLavogyAszat KLinika, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.
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$18.4 AZ INTESZTINALIS PERMEABILITAS, MINT KOROKI TENYEZG AZ IBS HASMENES PREDOMINANS ALTIPUSABAN
Gecse Krisztina
SZTE |. sz. BeLavogyAszat KLiNika, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.
$18.5 AZ EMELKEDETT SZEKLET CISZTEIN-PROTEAZ: A SZEKREKEDES ALTIPUSU IBS U) PATOGENETIKAI FAKTORA
Annahdzi Anita

SZTE 1. sz. BeLavocyaszati KLiNIK, SZEGED

Nem érkezett absztrakt.

$19.1 (OSSEJTEK ES A DENTALIS STRUKTURAK POTLASA ES REGENERACIOJA
Rakonczay Zoltdn', Nagy Katalin?
'SZTE FOK FoaparuAstant £s ORavis Biovdalar Tanszek; 2Szasseeszen Tanszex, SZTE FOK OrétpioLoaial TANSZEK, SzEGED

Definicid szerint dssejtnek neveziink minden olyan sejtet, amely dnmegujuld képességgel rendelkezik és képes valamilyen fejlgdé-
si iranyban differencialt utédsejtet létrehozni. Gssejtek nyerhet6k embriondlis, illetve felnétt szovetekbl. Embrionalis dsssejtekbdl,
amelyek omnipotensek, Gj embrid és/vagy barmely szovet eldallithatd. Hasznélatuk viszont etikai problémakat vet fel, ezért a kuta-
tasi irdnyok a felnGtt szovetekbdl izoldlhatd dssejtek, amelyek multipotensek, felé tolddik. Eddig 5 kiilonboz6 huméan mesenchimalis
dentdlis ds/progenitor sejteket izoldltak ill. karakterizaltak: a maradandé fogak dentdlis pulpdjaban megtalalhaté dssejtek (DPSCs),
dssejtek a tejfog pulpabél (SHED), gyokérhartyarost eredet(i dssejtek (PDLSCs), apikalis papilla dssejtek (SCAP) és dentalis folliculus
perkurzor sejtek (DFPSCs). Ezek a sejtek in vitro nemcsak odontogén sejtekké, azaz dentalis strukturak pétlasara képesek differencid-
16dni (pl. odontoblast, gydkérhdrtyarost, stb), hanem adipocyta, csontszerd, porcszerd, izomhoz hasonld és neurogén sejtekké.

A dentdlis regenerativ terdpia célja egyik 6 célja az, hogy kifejlesszen olyan mddszert, amellyel funkciéképes szoveteket, szerve-
ket (pl. fogakat) hozzanak létre, amelyek képesek lesznek pétolni az elvesztett, kérosult vagy sériilt fogakat. 2009-ben, elséként
a vildgban, lkeda és mtsai kifejlesztettek egy médszert, amely egérben funkciondlis fogat ndvesztettek az eltavolitott fog helyére
,bioengineered” fogcsira segitségével.

Konkluzié: A mesenchimalis dssejtek jelen vannak a dentdlis struktirdkban, amelyek izoldlhatok és felhasznalhatok a kiilonhoz6 fog-
szovetek in vivo regenerdldsara és a teljes fog elGallitasara.

Ikeda et al., Fully functional bioengineered tooth replacement as an organ replacement therapy. PNAS, 106, 2009. 13475-13480.
Kdszonetnyilvanitas: Kutatdsainkat az Egészségiigyi Tudoményos Tandcs palydzata ETT (248/2009) tdmogatta.

$19.2 ATERMOSZENZITIV TRP CSATORNAK VIZSGALATA SZAJUREGI KORKEPEKBEN
(zifra Gabriella
DE OEC Everrant IntezeT, DesRecen

Atranziens receptor potencial (TRP) csaldd tagjai olyan kationcsatornak, melyek kzponti szerepet toltenek be kiilonbdz6 pl. mecha-
nikus, ozmotikus, h- és fajdalom ingerek felismerésében. Az utdbbi években kideriilt, hogy a csaldd foként termoszenzitiv tagjai
nemcsak szdmos nem-neuronélis sejtféleségen, hanem tumoros sejteken is kimutathatdak. Kisérleteink soran humén nyelvhdl kiin-
duld laphdmkarcindmaban és az azt megeldz6 prekancerdzus elvéltozdsban (leukoplakia) vizsgéltuk a TRPV1 kifejezddését és funkci-
ondlis jellegzetességeit. Emellett a fog hideg- és melegérzékelésében feltehetGen kozponti szerepet jatszd hGérzékeny TRP csatorndk
expressziéjat tanulmanyoztuk humén fogbél szarmazo egészséges és gyulladt pulpaban (pulpitishen). A TRP csatornék tumoros fo-
lyamatokban esetlegesen betdltdtt szerepét humén nyelv laphdm karcindméabol szdrmazé sejtvonalon (CAL27) is analizaltuk.
Kisérleteink sordn sikerrel mutattuk ki a TRPV1 protein szint(i expressziéjét egészséges human nyelv hdmjéban, ahol enyhe TRPV1
immunpozitivitast tapasztaltunk elszortan a str. germinativumban és a str. spinosum basalis sejtjeiben. Ezzel ellentétben a
prekancerdzus és a tumoros mintdk igen intenziv TRPV1 immunreaktivitdst mutattak a ham valamennyi rétegében. Egészséges nyelv
hdmjébdl és mitét sordn eltdvolitott nyelvtumor mintakon végzett Western blot és Q- PCR kisérleteink azt mutattak, hogy a TRPV1
kifejezddése a laphdmkarcindméban mind fehérje, mind mRNS szinten jelentdsen fokozédik.
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Kisérleteink sordn igazoltuk aztis, hogy a CAL27 sejtek TRPV1 és V4 fehérje- é mRNS szint(i expressziéja a tenyésztés elérehaladtdval
jelentdsen fokozddik, mig a TRPV3 szintje jelentdsen csokken. A TRPV2 és TRPAT expresszi6jét csak fehérjeszinten tudtuk kimutatni,
mig a TRPM8 egyéltaldn nem volt kimutathatd. Funkcionalis vizsgalataink (MTT-alapa proliferécids assay, fluorimetrids assay) ered-
ményei szerint a TRPV1 agonista kapszaicin és a TRPV3 aktivatorok gatoljak a CAL27 sejtek proliferdciéjat, feltehet6en fokozzék a sej-
tek apoptdzisat.

Egészséges foghdl szérmazé pulpdban mind fehérje mind mRNS szinten kimutattuk a melegérzékeny TRPV1, TRPV3 és TRPV4
expressziéjat, ugyanakkor a ,hidegreceptor” TRPA1 és TRPM8 expresszi6jat sem gén-, sem protein szinten nem tudtuk igazolni. Meg-
allapitottuk tovébbd, hogy TRPV1 és TRPV4 génszintd kifejezdése pulpitises mintdkban felére csokkent a kontroll mintékhoz képest,
mig a TRPV3 szintje jelentdsen fokozddott ezen mintékban (a TRPA1 és TRPM8 pulpitises mintékban sem fejezddtek ki).
Eredményeink arra engednek kdvetkeztetni, hogy a h6érzékeny TRP csaldd tagjai kdzponti szerepet toltenek be a szédjiireqi érzd- és
regenerdcios folyamatok fenntartdsaban és fenti adataink alapjan feltételezhetd, hogy részt vesznek a széjiireg patholdgias folyama-
tainak szabdlyozdséban is.

OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019

$19.3 A PROLIFERACIO ES AZ APOPTOZIS DINAMIKAJA A PAROTIS EGYIDEJU HIPERTOFIAJABAN ES HIPERPLAZIAJABAN
Zelles Tivadar (Budapest)
SE FOK OrALsioLGGlal TANSZEK, BUDAPEST

Dinamikus egyensdly dll fenn két ellentétes irdnyu folyamat, a sejt-szaporodds és sejt-elhalds kozott. Ez az egyensily, vagy annak
meghomldsa hatdrozza meg az egyes szervek, szovetféleségek tomegét, illetve annak megvaltozésat az élet sorén. A két meghatéro-
z6 folyamat a sejt-proliferdcid és az apoptézis.

A két folyamat dinamikajat vizsgltuk nyalmirigyekben és hasnyalmirigyben. Ezekre a szervekre jellemz6 a gyors ndvekedési képes-
ség, ezen beliil az egyidej hipertrofia és hiperplézia. Az egyideji hipertrofia és hiperplézia nyémirigyekben kisérletesen létrehozha-
t6 B-adrenerq (isoproterenol) stimuléciéval, hasnyalmirigyben és parotishan pedig széja-taplaléssal (tripszin-inhibitor tartalom).
Asejtproliferaciot a szervek tomegének alakuldsa mellett a jelzett timidin beépiilésével, az apoptézis mértékét az “executive caspase
a kaszpdz 3/7 aktivitds lumineszcencids mérésével detektaltuk.

Kisérleteinkben egyrészt megerdsitettiik, hogy a két ellentétes irdnyu folyamat mechanizmusaban dsszekapcsolt jelenség; a vizsgalt
szervekben az apoptdzis ideltolédassal koveti a proliferécid fokozdddsét. A szerv-tomegek novekedésének tetdzédése kozelében az
apoptézis mértéke meredeken csokken a szervtémeg dllanddsult magas értéke ellenére. Ez a csokkenés id6ben és mértékében kiilon-
bozik a vizsgalt szervekben.

"

$19.4 SZAJPAD-, ES AJAKHASADEKKAL SZULETETTEK NYALMINTAINAK PROTEOMIKAI VIZSGALATA
Szabé Gy.T., Tihanyi R, Boros-Major A.2, Kdlovics J., Vdstydn A2, Szabd Gy.', Nagy A.}, Mdrk L.?
'PTE AOK Fosszam és Szasseseszen Kunika; 2PTE AOK Biokemial s Orvost Kemial Intezer; 2PTE AOK Gyermexayaeviszan Kunika, Pecs

Az ajak-, és szdjpadhasadék az arc és a szdjiireq velesziiletett fejldési rendellenessége. Magyarorszdgon minden 6tszdz csecsemd
koziil egy sziiletik valamely formdjdval. A hasadék a magzati életben jon létre tgy, hogy az embrionalis fejlédés korai szakaszdban
nem kovetkezik be az tin. ajak- ill. szdjpadnydlvanyok dsszecsontosoddsa

Vizsgélataink célja a gyakori velesziiletett hasadékok molekuldris pathogenezisének jobb megismerése valamint olyan potencialis
biomarkerek feltérképezése, amelyek lehet6séget nydjthatnak a korai intrauterin szakaszban valé molekuldris diagnosztizalsra.
Munkénk sorén az ajak-és szdjpadhasadékos betegek nyéldban jelenlévé fehérjéket azonositottunk métrix-segitette Iézer de-
szorpcios ionizdciét alkalmazé tandem repiilési id6 analizétoros (MALDI TOF/TOF) tdmegspektrometridval. Eredményeink alapjén a
széjpadhasadék kialakuldsa esetén szdmos fehérje mennyisége megvaltozik, beleértve néhany olyan keratinocytak altal szekretdlt
fehérjét (pl.: dermokin), amelyet elséként nekiink sikeriilt nydlmintakbél azonositani. Jelentds mennyiségi valtozést tapasztaltunk a
TGF B-3 szintjében is, amely a hasadék kialakuldsanak pathomechanizmusaban meghatdrozé szerepet jatszhat.



Eléadas és poszter dsszefoglalok

Eloadasok
E1. AZ ENALAPRIL KEZELES KIVEDI A KARDIALIS INTRACELLULARIS KALCIUM (Ca2*i) HAZTARTAS FELBORULASAT
KISERLETES DIABETESZBEN

Miklds Zsuzsannd', Dunai Gdbor', Kemecsei Péter’, Tékés Anna-Mdrid?, Ivanics Tamds'
TKunikar Kisereer Kutato- es Human Evertant INtezer; 2I1. sz. PatoLoaial INTEZET, SemmeLwers EcyeTem Buapest

Célkitiizés: A diabétesz egyik gyakori szovédménye a diabéteszes kardiomiopdtia. Ennek patogenézisében kulcsmozzanat a (a** -
homeosztazis egyensilyanak felboruldsa. Mivel a diabéteszes szivhen kimutathato a szoveti renin-angiotenzin rendszer (tRAS) akti-
vdloddsa, feltételezhetd, hogy a tRAS oki szerepet jatszik a Ca** -homeosztazist érintd elvaltozdsok kialakuldsdban.

Mddszerek: Him Sprague-Dawley patkdnyokban B-sejt ablaciéval (70 mg/ttkg iv. streptozotocin) 1-es tipusd diabéteszt hoztunk lét-
re. A diabéteszes patkdnyok egy része 25 mg/ttkg/nap dézisban ACE-gatld enalaprilt kapott az ivévizben. 6 hét utén a szivfunkcié in
vivo megitélésére echokardiogréfids vizsgalatot végeztiink, majd vérnyomés és vércukorszint mérést kovetden izolalt Langendorff-
perfundalt sziveken bal kamrai nyomast és Indo-1 felszini fluorometridval Ca** -tranzienseket regisztraltunk, és mértiik a korondria
dramlast. A kardialis fibrézis mértékét szovettani metszeteken vizsgaltuk.

Eredmények: A vizsgalt csoportokban hasonldak voltak a vérnyomdsérték. Echokardiografidval a diabéteszes dllatokban csokkent
ejekcios frakciot mértiink, ami ACE-gatlo kezelés hatasdra javult. Azizolalt diabéteszes sziveket csokkent szivfrekvencia és korondria-
dramlds, valamint inotrép (csokkent +dP/dtmx) és luzitrép zavar (csokkent —dP/dtmax) jellemezte. Ezek hatterében a Ca“i—tranziensek
elemzése a (a**-felszabadulas (+d(a“/dtmx) és -szekvesztracio (—dCa“/dtM) sebességének csokkenését mutatta. Az enalapril
kezelés nem befolydsolta a szivfrekvencidt, ellenben javitotta a korondria-dramldst, teljes mértékben normalizélta az inotrép és
luzitrép diszfunkciot, valamint a +dCa™*/dt _ és —dCa*/dt paramétereket. A szovettani metszeteken nem volt fibrotikus elvdl-
tozés kimutathatd.

Kontroll Diabétesz Diabétesz+Enalapril
(n=10) (n=9) (n=12)
Ejekcids frakeio (%) 789+64 54,5+11,2% 65,2+ 10,4
Szivfrekvencia (1/min) 292+21 243 +23* 237 +29%
+dP/dt_ (Hgmm/s) 2462 + 361 2173 £ 209% 2589 + 566"
-dP/dt_ (Hgmm/s) 1659 + 267 1327 £ 275% 1647 + 415
+dCa/dt,, (10°nM/s) 243+36 153 +£4,3* 23,4+20°
-dCa/dt, (10°nM/s) 95+15 58+ 14 95+2,6*

*p<0,05 Diabéteszes csoportok vs. Kontroll; :;p<0,05 Diabétesz vs. Diabétesz+Enalapril (ANOVA+Fisher post hoc; dtlag+SD)

Kovetkeztetés: 1-es tipus( kisérletes diabéteszben az ACE-gatl kezelés hatékonyan gétolja a kardidlis diszfunkcié és a Ca** -tranziens
elvaltozdsainak kifejlgdését. A kardidlis tRAS aktivacidja tehdt alapvetden hozzdjdrul a sziv Ca** -szabdlyozd mechanizmusainak sérii-
Iéséhez, feltételezhetden a Ca®*-transzportenzimek expresszios mintazatanak befolydsoldsa révén.

0TKA 61694 és 68502
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E2. AZ ANGIOTENZIN KONVERTAZ ENZIM (ACE) EXPRESSZIOJANAK ELTERO REGULACIOJA A SZERUMBAN ES A
VASZKULARIS RENDSZERBEN
Daragd Andred’, Fagyas Miklds', Mdnyiné Siket lvetta', Megyesi Zita', Kaldsz Judit', Galajda Zoltdn', Szerafin Tamds',
Harsfalvi Joldn?, Edes Istvan’, Papp Zoltdn', Szentmikldsi Jozsef, Toth Attila’
"Desrecent Ecyerem, Orvos- s Eaeszseatunoményt Centrum KarbioLGalal INTezer; 2Desrecent Eaverem, ORvos- £ EaeszsEGTuDOMANYI
Centrum Kuinikar Kurato Kozeont; *Desrecent Ecyerem, Orvos- s EaeszseaTunomanyt CENTRUM FARMAKOLGGIAI £s FARMAKOTERAPIAS INTEZET

Bevezetés: vizsgdlatunk célja az volt, hogy jellemezziik a vaszkuldris angiotenzin konvertdz enzim (ACE) és az ACE-gatlk jelentdsé-
gét CABG miitéten dtesett betegekben.

Anyagok és médszerek: Korondria artéria bypass miitéten atesett betegekt6l kaptunk vérmintdkat és érmintdkat (vena saphena distalis
részérdl (n=33) és/vagy radiélis artéridhdl (n=34). Vizsgaltuk az angiotenzin | (Ang |) s az angiotenzin Il (Ang II) vaszkularis kontrakciora
kifejtett hatdsat ACE-gétld jelenlétében és ACE-gatld nélkiil. Meghatdroztuk a plazma és az érminta ACE koncentracidjat.

Eredmények: Az Ang | és Ang Il kezelés mindkét érminta tipuson szignifikdns vazokonstrikciés valaszt valtott ki. Az Angl és Angll
hatékonysaganak (ECSO) arénya szignifikdnsan alacsonyabb volt a radidlis arteridkon, mint a saphena véndkon (0,17+0,03mN vs.
0,5110,14mN, P=0,003). Ez hdromszor hatékonyabb Ang | dtalakuldst sugall véna saphena mintakon. Az Angl és Angll kivéltott izom
kontrakcid szignifikéns csokkenését észleltiik telmisartan (Angll receptor blokkol6) és captopril (ACE gétl6) hatdséra mind a saphena
véndkban, mind a radidlis artéridkban. A vaszkuldris ACE-expresszi6 szignifikinsan magasabb volt saphena vénékban, mint a radia-
lis artéridkban (9,7£10ng/mg vs. 5,3£0,7ng/mg, P=0,01). Ezzel szemben a szérum ACE-koncentrdcid hasonl volt a kiilonbdz6 bete-
gek vérmintdiban (véna saphena csoport betegeiben 13x10ng/ml az artéria radialis csoport betegeiben 16220 ng/ml). A szérum,
de nem a szoveti ACE expresszid az ACE inzercids/delécios polimorfizmusa altal meghatérozott volt. Mindezekkel 6sszhangban nem
taldltunk dsszefiiggést a szoveti és szérum ACE expresszié kozott.

Osszefoglalds: CABG miitét utan az ACE gétl6 addsa mind rovidtavon, mind hosszitavon fontos lehet a saphena véna graftok sziikiile-
teinek és elzdréddsanak megeldzésében.

E3. MATRIX-METALLOPROTEAZ ENZIMEK SZEREPENEK VIZSGALATA A SPORTSZIV KIALAKULASABAN
Sax Baldzs, Vdgd Hajnalka, Téth Attila, Széplaki Gdbor, Edes Eszter, Nagy Andrea, Merkely Béla, Kékesi Violetta
SemMELWEIS EGYETEM, KaRDIOLGGIAI KOzPONT

A hosszitdvon fokozott fizikai terhelésnek kitett élsportoldk szivében az adaptécid részeként hipertréfia és kamratdgulat alakul-
hat ki. Ezen parafizioldgids valtozasok Iétrejottében szerepet jdtszhatnak az extracelluldris matrix anyagcseréjét irdnyitd matrix-
metalloprotedz (MMP) enzimek. A kollagén-anyagcsere két kulcsenzimének, az MMP-2 és MMP-9 zselatindzoknak a sportsziv
kialakuldsaban betdltott szerepét kivéntuk vizsgéIni azok plazmaszintjének mérésével, valamint a bal kamrai tomeg és térfogat pa-
ramétereivel val6 korreldcid keresésével férfi vdlogatott vizilabda-jatékosokndl (n=20) és azonos kord, aktivan nem sportold kontrol-
loknél (n=16).

Méddszerek: A szivparaméterek vizsglata sziv MRI vizsgdlattal tortént, az enzimszinteket ELISA mdodszerrel hatdroztuk meg. A cso-
portok kozotti dsszehasonlitds kétmintds t-teszttel tortént, a korreldcié-analizishez Pearson-tesztet hasznéltunk.

Eredményeink szerint az élsportoldkndl mind az MMP-2 (4tlag SEM: 1230,29 vs. 1092,22 ng/ml, p<0,03), mind az MMP-9 (63,7 vs.
35,8 ng/ml, p<0,01) plazmaszintje szignifikdnsan magasabb volt. A sportoléknél sziv MRl vizsgdlattal a kontrollhoz képest jelentésen
magasabb testfeliiletre korrigalt bal kamrai izomtdmeget (LVMi: 76,5 vs. 60,3 g/m?, p<0,01), valamint végdiasztolés (LVEDVi: 127,4
vs. 95,2 ml/m?, p<0,01) és végszisztolés (LVESVi: 55,2 vs. 38,2 ml/m2, p<0,01) kamratérfogatot talaltunk. Szignifikéns pozitiv dssze-
fiiggés mutatkozott a LVMi és az MMP-9 plazmakoncentrécidja kdzott (r=0,45, p=0,01), valamint mindkét enzim szintje és a LVESVi
(MMP-2: r=0,38, p<0,05; MMP-9: r=0,49, p=0,01) és LVEDVi (MMP-2: r=0,47, p<0,03; MMP-9: r=0,47, p=0,03) kozott.
Eredményeink alapjan a vdlogatott élsportoléknal jelentds szivhipertréfia és kamratdgulat, valamint ezekkel korreldlé, magasabb
MMP-2 és MMP-9 enzimszintek mérhetdk, amely a sportszivben lezajlé remodelldciéra utalhat. Az irodalomban hypertrophids
cardiomyopathiéban és szivelégtelenségben szenvedd betegeknél mar leirtak az altalunk taldltakhoz hasonlé enzimszinteket és kor-
reldciokat. Mivel fibrézisra utal késéi kontraszthalmozast nem lattunk a vizsgélt populdciéban, mindez felveti az MMP enzimek sze-
repét nem csak a patolégids, de a parafiziol6gids hipertréfia kialakuldséban is.

Avizsgdlatot a TAMOP 4.2.2. — 08/1/KMR-2008-004 palyazat tamogatta.
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E4. ANATRIUM-NITRIT (NANO2) INFUZIO HATASA AZ ISZKEMIA/REPERFUZIO INDUKALTA KAMRAI ARITMIAKRA
ALTATOTT KUTYAMODELLBEN
Kiss Attila', Géinczi Mdrton', Seprényi Gydrgy’, Kaszaki Jézsef’, Végh Agnes’
'SzeaeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ORvost BioLoaial INTEZET; *Seseszeri MUTeTTANI INTEZET

Bevezetés: Kordbbi kisérleteink arra utalnak, hogy a nitrogén-monoxid (NO) szint iszkémia alatti meg6rzése szerepet jatszik az
iszkémia/repefuzio (I/R) sordn kialakuld kamrai aritmidk csokkentésben. Ezt tdmasztja ald, hogy a nétrium-nitrit (NaNOZ) reperfuzio
eldtti addsa jelentds mértékben csikkentette a reperfizios karosoddst. Ennek okaként a NaNO,-bél felszabadulé NO hatasat valészi-
nisitették. Jelen munkdban azt vizsgdltuk, hogy NaNO, iszkémia alatti és reperfiizi6 elGtti addsa, hogyan befolydsolja a kamrai arit-
midkat. Médszerek: Altatott kutyékban miokardiélis iszkémiat a bal korondria artéria eliils6 leszllé dgadnak (LAD) 25 perces leszori-
tdsdval idéztiink el6, amelyet gyors reperfizié kdvetett. A kontroll dllatok (K; n=15) fiziol6gids soldatot kaptak. A kutydk két mdsik
csoportjaban 0,2 uM/min/kg dézishan NaNO, infizi6t adtunk az iszkémiat megel6zden és az okklizid teljes id6tartama (NaNO,-OE;
n=14) alatt, valamint a reperfzi6 el6tt (NaNOZ—RE; n=5) 10 perccel. Az iszkémia sordn meghataroztuk a kamrai extraszisztolék (ES)
és kamrai tachikardids epizdok (VT) szdmét, valamint a VT és a kamrafibrillacié (VF) gyakorisagat. A kisérletek folyaman vett vér-
mintdkbdl (sinus coronarius) mértiik a plazma nitrat/nitrit (NOX; Griess reakci6) szinteket, valamint a reperfuziot kdvetéen vett sziv-
szoveti mintdkbol meghatdroztuk a szuperoxid (DHE festés) képzddést. Eredmények: A plazma NOx szintek a NaNO, —tal kezelt cso-
portokban jelentdsen emelkedett az iszkémia végére, ellentéthen a kontroll csoporttal, amelyben az okkldzi6 végére a NOx szintek
a kiinduldsi értékhez képest jelentdsen csokkentek. Ezzel parhuzamban a NaNOZ(NaNOZ—OE; NaNOZ—RE) infizid jelentdsen mérték-
ben gdtolta a kamrai aritmiékat. Igy, a kontroll csoporthoz képest a kamrai extraszisztolék szama (477196 vs. 15678, 84+67) és VT
gyakorisdga (87% vs. 29%, 20%) szignifikdnsan cskkent, mig az iszkémids/reperfdziés inzultust tuléld allatok szdma (0% vs. 50%,
80%) jelentdsen novekedett a NaNO, kezelt csoportokban. A reperfiziora keletkezd szuperoxid mennyisége is szamottevden csok-
kent a nitrittel kezelt dllatokban. Osszefoglalds: Eredményeink arra utalnak, hogy a NaNO, infizidja a beadds idétartamdtol figget-
leniil jelentdsen védelmet nydijt az iszkémia és reperfizié indukélta kamrai aritmidkkal szemben. Ez a hatés sszefiiggéshe hozhaté
aziszkémia sordn megtartott NOx szinttel és a szuperoxid mennyiségének csokkentésével, amely felveti az NO szabdlyozés lehetdsé-
gét a szuperoxid képzédésben.

Munkénkat az OTKA (projekt szdm: K75381) tdmogatta.

ES. ANATRIUM-NITRIT (NaNo,) VEDELMET NYUJT AZ ISZKEMIA-REPERFUZIO SORAN MEGJELENG KAMRAI
ARITMIAKKAL SZEMBEN A RESKAPCSOLATOK BEFOLYASOLASA ALTAL
Gonczi Mdrton, Kiss Attila, Végh Agnes
'SzeaeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ORvost BioLoaial INTEZET; *Seseszeri MUTeTTANI INTEZET

Bevezetés: Kordbbi kisérleteink arra utalnak, hogy a nitrogén-monoxid (NO) szint iszkémia alatti meg6rzése szerepet jatszik az
iszkémia/repefuzio (I/R) sordn kialakuld kamrai aritmidk csokkentésben. Ezt tdmasztja ald, hogy a nétrium-nitrit (NaNOZ) reperflzio
eltti addsa jelentds mértékben csokkentette a reperfiizios kdrosoddst. Ennek okaként a NaNO,~bdl felszabaduld NO hatésat valészi-
nisitették. Jelen munkdban azt vizsgdltuk, hogy NaNO, iszkémia alatti és reperfiizié elGtti addsa, hogyan befolydsolja a kamrai arit-
midkat. Médszerek: Altatott kutyékban miokardiélis iszkémiat a bal korondria artéria eliils6 leszallé dganak (LAD) 25 perces leszori-
tdsdval idéztiink el6, amelyet gyors reperfdzié kovetett. A kontroll dllatok (K; n=15) fiziol6gids soldatot kaptak. A kutydk két mdsik
csoportjaban 0,2 uM/min/kg dézishan NaNO, infizi6t adtunk az iszkémiat megel6zden és az okklizid teljes id6tartama (NaNO,-OE;
n=14) alatt, valamint a reperfzi6 el6tt (NaNOZ—RE; n=5) 10 perccel. Az iszkémia sordn meghataroztuk a kamrai extraszisztolék (ES)
és kamrai tachikardids epizddok (VT) szdmét, valamint a VT és a kamrafibrillacié (VF) gyakorisagat. A kisérletek folyaman vett vér-
mintdkbdl (sinus coronarius) mértiik a plazma nitrat/nitrit (NOX; Griess reakci6) szinteket, valamint a reperfuziot kdvetéen vett sziv-
szoveti mintdkbdl meghatdroztuk a szuperoxid (DHE festés) képzddést.

Eredmények: A plazma NOx szintek a NaNO, —tal kezelt csoportokban jelentgsen emelkedett az iszkémia végére, ellentétben a kont-
roll csoporttal, amelyben az okklizié végére a NOx szintek a kiinduldsi értékhez képest jelentdsen csokkentek. Ezzel parhuzam-
ban a NaNOZ(NaNOZ—OE; NaNOZ—RE) infuzid jelentdsen mértékben gétolta a kamrai aritmidkat. igy, a kontroll csoporthoz képest a
kamrai extraszisztolék szdma (47796 vs. 156178, 84:67) és VT gyakorisédga (87% vs. 29%, 20%) szignifikdnsan csokkent, mig
az iszkémids/reperfizios inzultust talél6 allatok szdma (0% vs. 50%, 80%) jelentdsen ndvekedett a NaNOZ kezelt csoportokban. A
reperfuziora keletkezd szuperoxid mennyisége is szamottevéen csokkent a nitrittel kezelt llatokban. Osszefoglalds: Eredményeink
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arra utalnak, hogy a NaNO, infiizioja a beadds iddtartamdtol fiiggetleniil jelentdsen védelmet nydjt az iszkémia és reperfiizié indukal-
ta kamrai aritmidkkal szemben. Ez a hatds dsszefiiggésbe hozhatd az iszkémia soran megtartott NOx szinttel és a szuperoxid mennyi-
ségének csokkentésével, amely felveti az NO szabdlyozés lehet6ségét a szuperoxid képzddéshen.

Munkénkat az OTKA (projekt szdm: K75381) tdmogatta.

E6. PROTEIN KINAZOK A KULSO MEMBRANON HATVA BEFOLYASOLJAK A MITOKONDRIUM Ca?* FELVETELET
Szanda Gergd', Spdt Andrds'?
'SemmeLwErs Eaveren, ELertant INTezer, Bubapest; 2MTA—SE Neurosiokemial s MoLexuLARis ELETTant KuTatGcsoporT

A sejtaktivaci soran a mitokondrialis [Ca%*] ([(a“]m) emelkedése a sejt anyagcseréjét a kivanalmakhoz hangolja: fokozza az piridin
nukleotidok redukcidjat és az ATP—szintézit. Emellett fokozhatja a reaktiv oxigén gyokok keletkezését a mitokondriumban, valamint
aktivalhat sejtspecifikus folyamatokat is, mint pl. a szteroidszintézis. A [Ca**] kéros mértékii emelkedése pedig a tranziciés pérus
nyitdsahoz, apoptdzishoz vezethet. Kordbban H295R humadn adrenokortikalis sejtekben kimutattuk, hogy a p38 MAPK (mitogén akti-
vélt protein kindz) és az un. dj tipusu protein kindz Cizoformak (nPKC) egyidej aktivaldsa a mitokondrium Ca** felvételét csokkenti.
A kinézok mitokondrilis timadaspontja eleddig ismeretlen, kisérleteinkben ezt/ezeket kivantuk azonositani.

Méréseinket intakt és digitonin—permeabilizélt H295R sejteken végeztiik. A p38 MAPK és az nPKC eqyideji aktivéldsat TNFa, forbol—
mirisztil-acetét (pan—PKC aktivator) és G66976 (a konvencionélis PKC izoformék gétldszere) addsdval értiik el. A p38 MAPK génjét
siRNS—sel csendesitettiik a kontrol csoportban, ezen sejteket inaktiv forbolészterrel és G6976—tal is kezeltiik. Permeabilizélt sej-
teken végzett kisérleteinkben a citoszol oldat [Ca**]—jénak emelésével véltottuk ki a mitokondridlis Ca** felvételt. Lézer konfokalis
mikroszképpal, mitokondriumba iranyitott Ca?* érzékeny inverz—Pericam fehérjével hataroztuk meg a Ca’* felvétel inicilis sebessé-
gét. A mitokondridlis membranpotenciélt (A\Pm) TMRE festékkel mértiik.

Olyan kriilmények kozott, mikor a Ca?* felvétel hajtoereje egy K*—mal létrehozott diffiziés potencidl, vagy pedig a Ca** koncentrécié
gradiense volt, a kindzok aktivéldsa csokkentette a mitokondridlis Ca** felvétel sebességét. A kindzok aktivéldsa a [Ca?*] vs. Ca** fel-
vételi sebesséq fiiggvényt a 2-50 uM—os [Ca**]-tartomanyban jobbra tolta el. A kindzok gatl6 hatdsa megsz(int, ha a mitokondrialis
kiilsé membrént hipozmézissal roncsoltuk vagy ha szelektiven permeabilizaltuk rekombindns t-Bid segitségével. Kindzaktivacio hi-
dnyédban (a p38 MAPK gén csendesitése utdn) a kiilsé membrén permeabilizaldsa a Ca?* felvételt tovabb nem fokozta. A fentiekkel
0sszhangban, intakt sejtekben a kindzok szimultdn aktivdciéja a nyugalmi AY_—tnovelte.

Ezen adatok alapjén a p38 MAPK és nPKC egyidejii aktivéldsa a mitokondridlis Ca** felvételt a A¥ —t6l fiiggetlen médon gétolja. A
kindzok aktivélasanak hidnyaban a kiilsé membran nem befolydsolja a Ca** felvételt. Eredményeink valdszin(i magyarézata az, hogy
kindzok egyideji aktivalasakor a kiilsé membrén Ca’* permeabilitdsdnak csokken. Ennek kdvetkeztében a Ca** hozzéférhetdsége
csokken a transzport helyén, vagyis a mitokondrium belsé membranjanal. Ez a mechanizmus mdr az alacsony, 2 pM—os [Ca?*] mel-
lettis érvényesiil.

E7. ANa*/K* PUMPA, AZ L-TiPUSU Ca* CSATORNA ES AZ IKS SZEREPE A SZIVFREKVENCIA VALTOZAS KIVALTOTTA
AKCIOS POTENCIAL IDOTARTAM ADAPTACIOBAN
Husti Zoltdn, Hornyik Tibor, Baczkd Istvdn, Papp Gyula, Varrd Andrds
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZEGED

Bevezetés: Jelen munkdnkban a kiilonbdzd iondramok szerepét vizsqaltuk az akciés potencial id6tartaménak (APD%) szivfrekvencid-
hoz torténd adaptaciojaban, amely a QT intervallum frekvencia adaptéciéjanak celluldris manifesztacija. Kisérleteink soran ioncsa-
torna blokkold szereket alkalmaztunk az egyes iondramok APD adaptacioban betdltott szerepének tisztdzésdhoz.

Méddszerek: Vizsgélatainkat kutya jobb kamrai papillaris izom prepardtumokon végeztiik, az akciés potencidlt konvenciondlis
intracelluldris microelektrdd technika alkalmazésaval regisztraltuk. A preparétumok stimuldcijat a kovetkezd protokoll szerint vé-
geztiik: 1000 ms-os alapciklushossz (CL) az egyensdlyi dllapot eléréséig, CL 600 ms (acceleratio) 10 percen keresztiil, majd ismét CL
1000 ms (deceleratio) tovabbi 10 percen keresztiil. Az APD szivfrekvencia adaptécidjat leird gorbe egy gyors és eqy lassu fazishol llt,
melyeket szdmszer(ileg azok idédllanddival jellemeztiink (IWS és1, ). AzidGdllanddkat a megfelel§ gorberészlet exponencidlis il-
lesztésébdl az alabbi formula felhasznaldsaval szamitottuk: f(t) = a + b 9. Az APD szivfrekvencia adaptacioja két fazishol all: kez-
detigyors (1 :12,95+2,25/15,81 £ 3,87 sec), és egy lassd fazisbol (v, . : 176,10 + 43,41/ 226,07 + 51,78 sec). Eredmények: A

gyors lassii
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Na*/K* pumpa gatlasa megnovelte at,,  értéket, de nem okozott valtozast a kezdeti gyors fazisban. Azl , blokkolasa csokkentette a
T ., Ertéket, ezzel gyorsabb adaptdciét eredményezve. A HMR-1556 altal eldidézett |, gatldsndl tapasztalt t-értékek valtozdsai nem
voltak szignifikansak. Az APD szivfrekvencia adaptacios kinetika |, blokkoldsa esetén vdltozatlan maradt.

Osszefoglalds: Az, ésl, fontos szerepet jdtszanak az APD adaptacid gyors fazisban, mig a Na*/K* pumpdnak a lass( fazisban van

kulcsszerepe. A Na*/K* pumpa gdtlasaval az APD szivfrekvencia adaptacija romlik, ami proarrhytmids hatésban nyilvanulhat meg.

E8. THE EFFECT OF THE REDUCTION OF REPOLARISATION RESERVE ON THE DEVELOPMENT OF TORSADES DE POINTES
PROARRHYTHMIA IN ISOLATED RABBIT HEARTS
Orosz Szabolcs', Farkas A2, Varré A, Farkas A.S.?
'Geoeon RicHTer Pic. Bubapest, Hunary; 22np DepARTMENT oF INTERNAL MEDICINE AnD CaRDIOVASCULAR CENTRE, FACULTY oF MEDICINE,
UNIVERSITY OF SzeGED, SzEGED, HUNGARY; DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY, FACULTY oF MEDICINE, UNIVERSITY OF SzEGED,
Sze6eD, HuNGARY

Introduction: The reduction of the repolarization reserve with inhibition of the slow component of delayed rectifier K+ current (IKs)
augmented the proarrhythmic activity of dofetilide (a selective inhibitor of the rapid component of the delayed rectifier K+ current,
IKr) and led to frequent occurrence of Torsades de Pointes (TdP) in anaesthetized rabbits in vivol. We sought to develop an in vitro
proarrhythmia model with TdP as an endpoint by reducing the repolarization reserve with IKs inhibition. We tested whether the
selective IKs inhibitor HMR-1556 (HMR) is able to critically increase the incidence of dofetilide-induced TdP in isolated, Langendorff-
perfused rabbit hearts.

Methods: Whole hearts from adult female NZW rabbits were Langendorff-perfused. In the 1st series of experiments one group of
hearts was perfused with 15 nM dofetilide (DOF, n=8), one was perfused with the 460 nM HMR plus 15 nM dofetilde (HMR+DOF,
n=6), and one was perfused with the solvent of HMR and dofetilide (CONTROL, n=6). ECG was continuously registered during the
experiments and subsequently analyzed in a blinded manner: the ECG intervals were measured; quantitative and qualitative
arrhythmia analysis was performed; the beat-to-beat variability of ECG intervals (BVE) was assessed.

Results: TdP developed only in the DOF group (13%). There was no significant difference between the DOF and HMR+-DOF groups
in the BVE, arrhythmia and ECG parameters. However, both DOF and HMR+DOF significantly differed from the CONTROL group in
the above mentioned parameters. In a 2nd series of experiment (n=8 in each group) st series of experiment was repeated in the
presence of IKs sensitizing cathecolamine. The concentration of dofetilide was increased to 50 nM in the DOF and HMR+DOF groups.
A forth group containing the solvent of cathecolamine, dofetilide and HMR was also added. The presence of cathecolamine increased
each arrhythmia parameters. TdP occurrence was 13% both in HMR+DOF and DOF groups. The incidence of arrhythmias tended to
increase in HMR-+DOF groups vs. DOF, but was significantly higher at the case of ventricular tachycardia. There was no difference in
ECG values between either groups. However, the BVE values of HMR+DOF group were significantly higher than those of DOF group
(STVQT: 7.66+1.59 vs. 2.78+0.74).

Conclusion: According to our results and in contrast to the in vivo rabbit model, the reduction of repolarisation reserve with the
combined pharmacological blockade of the IKs and the IKr did not increase the occurrence of TdP in isolated rabbit hearts. However,
the in vitro hearts can be sensitized to the pharmacological inhibition of repolarisation with the application of pharmacological
stimulators of sympathetic activity.

1Combined pharmacological block of I(Kr) and I(Ks) increases short-term QT interval variability and provokes torsades de pointes.
Lengyel C, Varrd A, Tébori K, Papp JG, Baczké . Br J Pharmacol. 2007 Aug;151(7):941-51.
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E9. AZ EKG REPOLARIZACIOS PARAMETEREINEK ANALIZISE HYPERTROPHIAS CARDIOMYOPATHIABAN SZENVEDO
BETEGEKBEN
Orosz Andred’, Sepp Rdbert’, Lengyel Csabd®, Baczké Istvdn'’, Csanddy Miklos®, Forster Tamds?, Papp Gyula', Varré
Andrds"*
'SZTE FarmakoLOaIAl s FaRMakoTERAPIAI INTEZET; 2SZTE I1. BeravoeyvAszan Kuinika; SZTE I. BeavoavAszar Kunika; *MTA-SZTE
KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATGCSOPORT

A hypertrophids cardiomyopathia (HCM) a szivizomzat primer betegsége, mely kifejezett ritmuszavarkészséggel és a hirtelen szivha-
141 fokozott kockdzatdval jar. Vizsgalatunk célja az EKG repolarizdciés paramétereinek vizsgdlata volt HCM-ben egy Uj szdmitégépes
EKG jelfeldolgozo rendszer segitségével.

A vizsgdlatban 30 HCM-es beteg és 30, nem és kor-illesztett egészséges kontroll vett részt (életkor: 49,0+2,5 vs 43,4+2,3, férfi/
nd ardny: 17/13). Az EKG jeleket egy szamitdgépes jelfeldolgozd rendszer segitségével folyamatosan regisztraltuk (SPEL Advanced
Haemosys software v3.2, Experimetria Kft.). A repolarizdciés paraméterek koziil a korrigdlt QT id6tartamot (QTc), a QT diszperziét
(QTd), a révidtava QT variabilitast (ST-QTv), valamint a T hulldm terminalis részének id6tartamét (Tpeak-Tend) vizsgéltuk.

A HCM-es betegekben, tobhféle korrigélasi modszert is hasznélva, szignifikdnsan hosszabb QTc intervallumot észleltiink a kontrollok-
hoz képest (Bazett: 462429 vs 434+19 ms, p=0,0001; Fridericia: 456226 vs 42119 ms, p<0,001; Framingham: 454::26 vs 422+18
ms, p<0,001, Hodges: 456126 vs 419117 ms, p<0,001). A révidtévu QT variabilitds hasonloképpen szignifikinsan magasabbnak bi-
zonyult (3,95+0,7 vs 3,19+0,9 ms, p=0,0009), akdrcsak a Tpeak-Tend id6tartam (103,319 vs 9010 ms, p=0,0012) és a QT diszper-
7i0 (4516 vs 349 ms, p=0,0017).

Egyik repolarizdciés paraméter sem mutatott szignifikéns korreléciot a betegség morfoldgiai vagy funkciondlis paramétereivel (bal
kamrai végdiastoles v. végsystoles dtmérd, bal kamrai ejekcids frakcid, bal pitvari d&tmérd, bal kamra kifolydtraktus gradiens, maxi-
malis bal kamra fal vastagsdg, bal kamrai izomtdmeg, hirtelen szivhaldl rizikéfaktorok).

Eredményeink szerint HCM-es betegekben szignifikéns kiilonbség mutathatd ki az EKG repolarizécids paramétereinek tekintetében.
Utébbi dsszefiigghet a HCM-ben megfigyelhetd fokozott arrhythmogén hajlammal és a hirtelen szivhalal fokozott kockdzatéval.

E10. SPORTOLOK ES NEM SPORTOLOK ECHOKARDIOGRAFIAS EREDMENYEINEK ES BALKAMRAI REPOLARIZACIOS EKG
JELLEMZOINEK OSSZEHASONLITASA
Kneffel Zsuzsanna, Major Zsuzsanna, Trdjer Emese, Udvardy Anna, Komka Zsolt, Téth Mikids, Pavlik Gdbor
SEMMELWEIS EGYETEM TESTNEVELESI £5 SPORTTUDOMANYI KAR, EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK, BUDAPEST

Bevezetés: Az edzett szivre meghatérozott morfoldgiai és requldcids elvaltozdsok jellemz6ek, melyeket eddigi vizsgalatainkban
echokardografids eljérdssal vizsgaltunk. A sportolok kdzdtt sajnos mind gyakrabban eléforduld hirtelen szivhaldl megjelenése miatt
a nemzetkozi irodalomban egyre inkdbb az érdeklddés kozéppontjéba keriil a balkamra elekrtofizioldgiai vizsgalata. Repolarizéciés
zavar okozhat hirtelen szivmeqalldst. Ez az esemény leginkdbb nyugalomban vagy a terhelés kozvetlen abbahagyésa utén jelentke-
zik a sportoldban.

Méddszerek: A balkamrai izomtomeg, -belsé &tmérd, és falvastagsdg méreteinek megéllapitdsahoz echokardiogréfids vizsgalatokat
végeztiink, ahol 5-8 szivciklus atlagdt néztiik majd a testméretekre szamoltuk. A diasztolés funkcié megallapitdséhoz szoveti Dopp-
ler vizsgdlatot végeztiink. A balkamra repolarizcids jellemz6it nyugalomban 5 percig felhelyezett standard 12 elvezetéses EKG-val
rogzitettiik. A korrigalt QT értékeket tobb képlet segitségével is kiszamoltuk, mig a QT variabilitdst a Il-es elvezetéshen 30 szivcik-
lushél, a QT diszperziot a szokdsos médon az sszes elvezetéshen megtaldlhaté legnagyobb QT és legkisebb QT szakasz kiilonbsé-
géb6l szémoltuk. Elsportolékban és egészséges felndttekben kerestiik a valaszt arra, hogy nyugalomban van-e dsszefiiggés a mért
echokardiografids adatok és az EKG adatok kozott.

Eredmények: Sportoldk és nem sportoldk kdzott az dsszes vizsgélt echokardiogréfids véltozéban szignifikéns kiilonbség volt. A spor-
tol6i csoportban a balkamrai izomtdmeg szignifikdns dsszefiiggést mutatott a kiilonbozd QTc értékekkel. A sportolok magasabb QT
diszperziéval rendelkeztek, mint a nem sportoldk. A korrigélt QT adatokban nem volt kiilonbséq a két csoport kozétt. Nem sportolok-
ban egyetlen mért echokardiografids véltozé sem mutatott dsszefliggést az EKG adatokkal.

Osszefoglalds: A fiziolégids balkamra hipertréfia ugyan nem mutatott korreldciot a balkamra repolarizécios zavarat jelz6 kiilonbo-
26 EKG mérések eredményével, de a nem sportold és sportol6 személyek kdzott szignifikans kiilonbséq latszott a QT diszperzid érté-
kében.
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E11. SPORTOLOK ES NEM SPORTOLOK DIASZTOLES FUNKCIOJAT JELLEMZO PARAMETEREK
Major Zsuzsanna, Bosnydk Edit, Komka Zsolt, Trdjer Emese, Udvardy Anna, Pavlik Gdbor
SEMMELWEIS EGYETEM, TESTNEVELESI £s SPORTTUDOMANYI K AR, EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK

Bevezetés: A mozgdsszegény életmdd egyik legjelentdsebb kivetkezménye a sziv-vérkeringésre gyakorolt kéros hatésa. Mig sporto-
16kndl a bal kamra hipertréfidt az egyik legmarkansabb edzettséqi jelnek tekintjiik, addig a testmozgést rendszeresen nem végz6k-
nél a cardyomiopathia egyik prediktora, valamint a hirtelen szivhaldlok egyik oka.

A'sziv edzettségi jeleit 3 csoportba sorolhatjuk:

1) Morfolégia 2.) Funkcio 3.) Reguldcié
a.) Bal kamra hipertrofia a.) Jobb diasztolés funkcid (E/A) a.) Alacsonyabb pulzusszdm
b.) Fejlettebb koszordér-haélézat (edzésbradycardia)

Hipotézis: A vizsgdlat célja a sziv diasztolés funkcidjanak jellemzése volt nem edzett és valogatott triatlonos férfiaknal.

Vizsgélati médszerek: A SE Testnevelési és Sporttudomanyi Karén zajlé kutatédsok eredményeképpen vizsgdlatainkban élvonalbeli
sportold és nem edzett férfiak vettek részt.

A sziv nyugalmi és mdkodésbeli tulajdonségait két Iépéshen vizsgaltuk:

El6szor egy 10 perces, 12 elvezetéses nyugalmi EKG-t végeztiink a szivfrekvencia-variabilitds kiilonboz paramétereinek meghatd-
rozésa céljabél, mely a ,sympatho- vagalis” rendszer egyensilyardl nydijt felvildgositast. Masodik lépéshen pedig az dramldsi sebes-
ségek, valamint a diastolés funkcio meghatarozasara kétdimenzionalisan iranyitott Doppler- és szoveti Doppler- echokardiografiat
hasznéltunk.

A csoportok kdzotti kiilonbségek kimutatdséra a Statictica 8.0 program kétmintds t-prébajat hasznéltuk.

Eredmények: Doppler vizsgalat sorén a diastolés funkciot jellemzd E/A hanyadosnél (p<0,05), valamint a falmozgasokat mutatd szo-
veti formandl is (p<0,05) nem edzettek esetében alacsonyabb értékeket kaptunk (triatlonosok: 2,05 +/- 0,51; nem edzettek 1,45 +/-
0,52). A HR-nél (triatlonosok: 55,64 +/- 11,02; nem edzettek: 78,6 +/-22,85) , a QT hényadosndl (triatlonosok: 428+/- 43,90; nem
edzettek: 359 +/- 43,62), a QT van de Water képletre korrigalt véltozatanal (418 +/- 35,38; 375 +/- 27,43), az RR tévolsdgok dtlagd-
ndl (NN mean) (55,92 +/- 11,96; 77,20 +/-21,78, p<0,05) és az 5 perc alatt detektdlt RR tavolsdgok dtlagértékének szordséndl (SONN
205,50 +/- 35,40; 151,00 +/- 35,84 p<0,01) talaltunk jobb eredményeket a vélogatott tagjaindl. Nem mutatkozott azonban szignifi-
kans eltérés sem az alacsony, sem pedig a magas frekvencidju szivfrekvencia variabilitds esetében.

Osszefoglalds: Mind az echokardiografia, mind pedig a pulzusvariabilités értékei kimutattak sportoloknal az autonom idegrendszer
vagus irdnyd eltoldddsét.

Annak ellenére, hogy a Bazett- formula képlet jelentds szerepet tlt be a klinikai gyakorlatban, szdmos szakirodalom kimutatta mar
hidnyossagait. Az altalunk elvégzett vizsgalatok is alatdmasztjék azt a nézetet, hogy ez a formula alkalmazhatd legkevésbé, mint a
hirtelen szivmegallds prediktora.

E12. ASZIV EDZETTSEGI JELEI IDGSEBBEKBEN
Pavlik Gdbor, Major Zsuzsanna, Kneffel Zsuzsanna, Varga-Pintér Barbara, Téth Miklds
SEMMELWEIS EGYETEM, TESTNEVELESI £5 SPORTTUDOMANYI KAR, EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK, BuDAPEST

Bevezetés: A sziv echokardiografids edzettségi jeleit korabbi vizsgalatainkban elsdsorban fiatal sportoldkban mutattuk ki, a 45 éves-
nél idésebb személyek adatait egy dsszevont csoportba foglaltuk dssze (Pavlik ea. Br. J. Sports Med. 35 95 20071).

Mddszerek: Jelen vizsgalatunkba tobb iddsebb személyt vontunk be, alkalmunk volt fiataltdl idds korig dekadonként 6sszehasonlitani
afizikailag aktiv és nem-aktiv emberek szivének tulajdonsagait. A vizsgalatba azokat a személyeket is bevettiik, akik antihipertenziv
gydgyszeres kezeléshen részesiiltek. A 2000-nél tobb vizsgélt személy életkora 16-90 év volt.

Eredmények: Irodalmi adatokkal (Ishikawa ea. Am. J. Cardiol. 84 192 1999) egyetértéshen, a rendszeres edzés vérnyomés csokken-
t6 hatdsa legerdsebben a 30-50 éves személyekben jelent meg. A bal kamra hipertréfidja a 40-50 éves korig tekinthetd edzettsé-
gi jelnek, az iddsebb korosztalyban a rendszeres edzés inkdbb védeni latszik a kéros hipertrofia ellen. A diasztolés funkciot jelzd E/A
hényados életkorral jard romlasat a fizikai aktivitds egyértelméien csokkenti. A nyugalmi pulzusszam minden korosztalyban alacso-
nyabb az edzettekben, a kiilonbség csokken az iddsebb korosztalyban, a csokkent szisztole/diasztole arany azonban idésebb korban
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is megmarad. Az anamnesztikus adatok alapjén azoknak az iddsebbeknek a vérnyomdsa és szive mutatott kedvezdbb értékeket, akik
fiatal koruktdl folyamatosan végeztek rendszeres testedzést, és — sziikség esetén — iddben részesiiltek antihipertenziv kezelésben.
Kovetkezetés: A rendszeres edzés minden korosztalyban kedvezé hatésd a sziv morfoldgiai, funkciondlis és requlacids tulajdonségai-
ra, hatdsa azonban jelentdsen fiigg az életkortdl.

E13. ASTRIATUM NEUROTRNSZMITTER ES ENDOKANNABINOID TARTALMANAK VALTOZASA EGER PARKINSON
MODELLBEN
Baranyi Mdria, Sperldgh B.
MTA, KiserLeTi ORvosTUDOMANYI KUTATOINTEZET

A kdzponti idegrendszer mdsodik leggyakoribb neurodegenerativ megbetegedése a Parkinson-kér. A betegségben leginkabb érin-
tett anatémiai régid a striatum, a dopaminerg idegrostok patolégias elvéltozdsa. Neurodegenerativ folyamatban a nukleotid recep-
torok cytotoxikus illetve estleges proliferative szerepe még tisztdzatlan (1, 2). Kisérleteink célja a P2X7 receptorok (P2X7r) szerepének
tanulményozdsa Parkinson éllatkisérleti modellekben.

Vizsgélatainkhoz C57BL/6 P2X7 (*/+) és (/) transzgenikus egér allattdrzset haszndltunk. A Parkinson-kor modellezésére MPTP és
rotenone kezelést alkalmaztunk. A striatum monoamine és nukleotid tartalménak meghatdrozéséra két dimenzés forditott fazisd
kromatografids elvélasztést alkalmaztunk (3). Az aminosavak és endokannabinoidok qualitativ mérésére danzil derivatizélds utdni
gradiens szepardcict, elektrokémiai, fluroreszcens és UV detektdlast alkalmaztunk.

A rotenone kezelés hatdsara P2X7 (/) dllatok striatuméban az ATP kocentréciéja szignifikdnsan (p<0.05) lecsokkent (7.4£09 nmol/
mg protein értékrdl 3.8£0.4 értékre), melyet az MPTP kezelés alkalmazdsanél nem tapasztaltunk. A dopamin (DA) tartalmi csékkené-
se az MPTP illetve rotenone kezelést koveten nagyon erételjes volt, rendre (95.0+0.3; és 90.0+0.2; 65.6:£0.8 %; p< 0.001) a P2X7r
(*/+) és (/) dllatcsoportndl. Forditott hatdst tapsztaltunk a szerotonin (5-HT) koncentrécidvaltozdshan az MPTP kezelést kdvetden
(142.3£27.2; 299.61+124.9 szemben az 58.1411; 79.4+14.1 pmol/mg protein; p< 0.05) és (/) varidnsok striatuméban. A glutamat és
GABA tartalmi ndvekedése az MPTP kezelés hatdsara a P2X7r (*/+) egereknél volt szignikfikans (10.520.7; 21.5+2.0 értékr6l 32.6+1.7;
48.7+4.2 nmol/mg protein értékre; p< 0.001). A P2X7r (/) allatcsoportndl a GABA koncentrdcid csokkenése (45.8+1.5 értékrél
34.8+1.6 nmol/mg protein értékre; p< 0.05) volt szignifikins az MPTP kezelést kdvet6en. Az endokannabinoidok tekintetében a
rotenone kezelés a 2-arachidonilglicerol tartalmaban eredményezett szembet(ind ndvekedést (77.510.9 pmol/mg protein) a P2X7r
(*/+) szemben (36.1£7.8 pmol/mg protein; p< 0.001) a P2X7 (/) tipusnal.

Eredményeinket Gsszegezve, a neurotranszmitterek és endokannabinoidok striatdlis tartalmi érték valtozasaban a P2X; receptorok
er6teljes modositd hatdsat mindkét Parkinson modell esetén megéllapithatjuk.

1. Di Virgilio F., Ferrari D., Adinolfi E., P2X7: a growth-promoting receptor — implication for cancer, Purinergic Signalling (2009), 5,
251-256.

2. Sperldgh B. and llles P. (2007) Purinergic modulation of microglial cell activation. Purinergic Signal. 3, 615-621.

3. Baranyi M., Milusheva E., Vizi ES., Sperldgh B., Chromatographic analysis of dopamine metabolism in a Parkinsonian model. J.
Chromatogr. (2006) 1120, 13-20.

E14. FREQUENCY DEPENDENT MODULATION OF NORADRENERGIC AND CHOLINERGIC TRANSMISSION BY
CANNABINOIDS IN THE RAT PREFRONTAL CORTEX (PFC)
Hardy Richter'?, Anna Palotds"?, Maria Baranyi, Cecilia Csolle’, Bedta Sperldgh'
"InstiTute oF ExperimenTaL MepiciNg, HunaARIAN AcaDEMY OF SCiENCES, BubAPEsT, HuNGARY; 2SEMmELWEIS UNIVERSITY, BubapesT, HunGaRy

Introduction. Endocannabinoids play a crucial neuromodulatory role in both physiological and pathological states in various brain
regions, including the prefrontal cortex (PFC). The PFC circuit exerts the cognitive control over the complex behavior and is also an
integral part of the reward system. Therefore, its modulation has multiple implications in a number of neuropsychiatric disorders,
such as schizophrenia, drug addiction as well as alcoholism.

Methods. The aim of our study was to demonstrate whether modulation of the cannabinergic system can alter basal and electrical
field stimulation evoked [*H]norepinephrine ([*HINE) and [*H]acetylcholine ([*H]ACh release) from rat PFCslices.

Results. WIN 55212-2, a synthetic CB1 agonist, when applied alone, was without significant effect on basal and stimulation-evoked
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[PHINE efflux from PFCslices. However, when uz—adrenergic receptors were inhibited using idazoxan (INN), a selective a,-antagonist,
which alone augmented norepinephrine release, the inhibitory action of WIN 55212-2 on stimulation-evoked [*HINE efflux was
exacerbated. Under these conditions, a dose-dependent effect was detectable between TuM and 3pM concentrations. This finding
indicates that there is an interaction between a,-adrenergic receptors and (B1 cannabinoid receptors, both present on presynaptic
nerve terminals, and autoinhibition of NE release silences the cannabinoid mediated inhibitory modulation. In the presence of
AM251 (1uM), the inverse agonist CB1 receptors, the inhibitory effect of WIN 55212-2 on NE efflux was reversed, implicating the role
of (B1 receptors in this effect.

Interestingly, significant differences in the effects of the respective drugs were seen when 10 Hz and 2 Hz stimulation were applied,
respectively, which may indicate changes in fine modulation of the signalling pathways involved. In fact, the inhibitory effect of WIN
55212-2 was more pronounced, when higher frequency stimulation was used (10 Hz).

Although here we also demonstrate using the HPLG-technique that higher amounts of the endocannabinoid 2-arachidonoylglycerol
(2-AG) are released upon stimulation with higher frequency, when AM251 (1uM) was applied alone, a minor decrease in released NE
was detected eitherin 2 Hz or 10 Hz.

As for PH]ACh release, WIN 55212-2 displayed a modest, but significant inhibitory effect on stimulation-evoked release at 2 Hz
stimulation frequency, which is mediated by (B1 receptors, whilst no cannabinergic modulation was detected at 10 Hz stimulation
frequency.

Conclusions. Our results show, that (B1 receptor activation, although in a different way, frequency dependently modifies both
norepinephrine and acetylcholine release in the prefrontal cortex. Regarding the importance of this brain region, further elucidation
of the underlying mechanisms of the action of cannabinoids will inspire the discovery of future cannabinergic therapeutic targets.

E16. AMPA-RECEPTOR-GATLAS HATASA A 4-AMINOPIRIDIN-KIVALTOTTA AKUT KONVULZIORA ES A KISERG
ASTROCYTA-DUZZADASRA
Weiczner Roland, Krisztinné Péva Bedta, Mihdly Andrds
SZTE AOK ANATGMIAI, SZOVET- £5 FEILGDESTANI INTEZET

Bevezetés. A K*-csatorna-blokkolé 4-aminopriridin (4-AP) generalizélt ténusos-klonusos gorcstevékenységgel (GTCS) jérd konvulzidk
kivéltdséra alkalmas vegyiilet. Az azonnali korai géntermék Fos protein a fokozott neurondlis aktivitds szenzitiv markere. Az
astrocyték perikapillaris végtalpainak duzzadésa a gorcstevékenység eqyik legkorébbi neuropatolégiai elvaltozasa. A GYKI 52466 eqy
szelektiv, nem-kompetitiv antagonistdja az AMPA- receptoroknak. Korabbi vizsgélataink szerint a 4-AP akut konvulziés modellben
el6kezelésként alkalmazott NMDA-receptor antagonistak szignifikdnsan csokkentették a c-fos expressziot a vizsgélt agykérqi teriile-
teken, valamint szignifikdnsan redukélték a GTCS megjelenési ardnyat.

Mddszerek. A kezelt him Wistar patkényok (10-10 dllat, GYKI 52466, 25 ill. 50 mg/kg i.p.) el6kezelés utdn 15 perccel 4-AP injekciét
kaptak (5 mg/kg, i.p.). A kontroll dllatok (10 dllat) az antagonistak oldészereinek megfeleld térfogatait és gorcskeltd 4-AP-t kaptak.
Az el6kezelt és kontroll dllatok agymintdit 1 éréval a gorcskeltés utan c-fos és parvalbumin immunhisztokémidra illetve elektronmik-
roszkopidra dolgoztuk fel. Morfoldgiai és viselkedési adatainkat statisztikai analizis ald vetettiik.

Eredmények. A GYKI 52466 hatdséra a GTCS latencidk szignifikansan novekedtek, a GTCS a kezelési csoportok 20 (25 mg/kg) ill. 10%-
dban (50 mg/kg); mig a kontroll csoport egyedeinek 80%-ban fordult elé. Az el6kezelt csoportok egyedeinek tulélése 100%-os, mig
a kontroll csoporté 80%-os volt. Mig az alacsonyabb dézisi GYKI 52466 szignifikinsan megemelte, addig a magasabb ddzisi GYKI
52466 szignifikdnsan csokkentette a c-fos-IR (immunreaktiv) sejtek szdmét a neocortexben. A c-fos és parvalbumin kettdsen pozi-
tiv sejtek esetében az alacsonyabb dozis nem befolydsolta, mig a magasabb doézist eldkezelés szignifikdnsan cskkentette a kettdsen
festddd sejtek szdmat. A hippocampus vizsgalt teriiletein az alacsonyabb dézisi GYKI 52466 el6kezelés is eredményesen csokkentet-
te a c-fos-IR sejtmagok, ill. a kettdsen pozitiv sejtek szdmat. A neocortexben az alacsonyabb dézisi GYKI 52466 el6kezelés szignifi-
kénsan novelte, a hippocampusban pedig szignifikdnsan csokkentette a perikapilldris astrocyta duzzaddst.

Osszefoglalds. Adataink alapjén a gorcstevékenységhez tarsuld astrocyta-duzzadés kialakuldsanak mechanizmusaban az NMDA-
receptoroknak sokkal fontosabb szerepiik van, mint az AMPA-receptoroknak. A hippocampusban, a sejtaktivacidban (ellentétben az
astrocyta-duzzadéssal) az AMPA-receptorok jelentdsége nagyobb, mint a neocortexben. Tapasztalataink alapjén a 4-AP gércsmo-
dellben az inkabb az NMDA-receptor, mint az AMPA-receptor antagonistdi jétszanak dontd szerepet a heveny morfol6giai véltozdsok
kivédésében, mint példdul az astrocyta-duzzadds.
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E17. GLUCOCORTICOID MEDIATED APOPTOSIS IN RAT HIPPOCAMPUS
Drakulic, D, Velickovic, N., Milosevi¢, M., Petrovic, S., Stanojevic, I., Horvat, A.
LaBorATORY OF MoLEcuLAR BioLoGY AnD ENDOCRINOLOGY “VINCA” INSTITUTE OF NUCLEAR SCIENCES, BELGRADE, SERBIA

Introduction: The cell development and homeostasis regulation depend on action of small lipophilic molecules called glucocorticoids
(GCs). A potent GC, dexamethasone (DEX), is similar to the natural hormone that is synthesized and secreted by adrenal glands. DEX is
an anti-inflammatory agent and immunosuppressant, that is primarily used to treat autoimmune, inflammatory diseases and certain
types of cancer [1]. The GCs, as well as DEX, achieve their effects through binding to specific receptors (GRs), whose activation in rat
hippocampal neurons could induce p53 signalling pathway initiation and apoptosis. Apoptosis, a highly controlled process, is result of
series biochemical events that occur as response to variety of stimuli and cause distinctive, irreversible changes in cells. In response
to apoptotic signals, throughout mitochondrial membrane’s permeability requlation, the pro- and anti-apoptotic proteins and mRNA
ratios define the cell’s destiny [2].
The aim of this study was to reveal the mechanism of hippocampal GC mediated apoptosis following the p53, Bax, Bcl-2, procaspase
3, cleaved caspase 3 and PARP protein abundance and their gene expression after DEX chronic treatment.
Methods: 3 months old male Wistar rats were divided into 2 groups and treated for 8 days: controls with 0.9% saline and group
treated with DEX (100 pg/kg per day, i.p.) [3]. In order to investigate p53, Bax, Bcl-2 and procaspase-3 protein and mRNA levels in
hippocampal whole cell extracts, Western blotting and PCR techniques were used. The presence of PARP, the protein involved in
many cellular processes, including DNA repair and apoptosis, was confirmed by Western blot, as well as the presence of caspase 3
cleaved fragments.
Results: In DEX treated animals, the increments of p53 and Bax protein and mRNA levels have been shown, whereas no differences
in Bcl-2 and procaspase-3 protein and gene expression have been detected. The pronounced increase in p20 and p17 caspase 3
fragments was observed in DEX treated animals, while the level of PARP large fragment (89 kDa) has not been significantly changed
comparing to control.
Conclusions: These results indicate that chronic DEX application induces p53 and Bax protein and gene activation in hippocampus.
Also, it causes the augmentation of hippocampal whole cell extracts Bax:Bcl-2 protein and gene ratio and therefore DEX could have
a potential apoptotic effect [3]. Thus, the clarification of DEX potential pro-apoptotic property in hippocampus could reveal the
mechanism of observed side effects after its application in brain tumor co-treatment [1].
Acknowledgement: This study was supported by Ministry of Sciences and Technological Development of Serbia, Project No. 143044.
References:
1.) RutzH.P, Herr 1. (2004) Interference of glucocorticoids with apoptosis signaling and host-tumor interactions. Cancer Biol Ther 3:
715-718.
2.) Herr |, Gassler N, Freiss H, Biichler MW (2007), Regulation of differential pro- and anti-apoptotic signaling by glucocorticoids.
Apotosis 12: 271-291.
Almeida 0.F.X., Condé G.L., Chrochemore C., Demeneix B.A., Fisher D., Hassan A.H.S., Meyer M., Holsboer F., Michaelidis T.M.
(2000) Subtle shifts in the ratio between pro- and anti-apoptotic molecules after activation of corticosteroid receptors decide
neuronal fate. FASEB J 14: 779.

E18. AZ MGLU8 RECEPTOR AGONISTA (5)-3,4-DCPG VIZSGALATA EGER ES PATKANY FAJDALOM MODELLEKBEN
Dézsi LdszId", Kis-Varga Istvdnné’, Bolcskei Katd', Szondiné Kordds Krisztina’, Galgdczy KornéF, Horvdth Csilla’, Gyertydn
Istvdr?
"Pecst TupomANYEGYETEM-RICHTER GEDEON, ANALGETIKUM KUTATGLABORATGRIUM; 2RICHTER GEDEON, NEUROFARMAKOLOGIA! KUTATOLABORATGRIUM;
3V/ISELKEDESFARMAKOLOGIAI KUTATOLABORATGRIUM

Az mGluR8 metabotrdp glutamat receptorok az elsédleges érz6 neuronon, a gerincvelében és a kdzponti idegrendszer kiilonbdzd te-
riiletein (pl. periakveduktélis sziirke dllomdny) egyarant el6fordulnak. Irodalmi adatok alapjén felmeriilt az mGlu8 receptoron hatd (j
tipusu analgetikumok kifejlesztésének lehetdsége.

Kisérleteinkben a szelektiv mGIuR8 agonista (S)-3,4-dicarboxyphenylglycine ((S)-3,4-DCPG) hatésait vizsgéltuk gyulladdsos és
neuropétids f&jdalom modellekben, egyszeri és ismételt i.p. kezeléssel egéren és patkényon.

Formalin teszt korai féziséban (0-5 min) (5)-3,4-DCPG 30 mg/kg adésa 15 perccel a formalin injekcid el6tt egéren a nociceptiv reakciét
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szignifikdnsan (kb. 60%-kal) csokkentette, mig a késéi fazisban (15-50 min) a formalin injekcid el6tt és utdn 15 perccel adva egymas-
hoz hasonld mérték (kb. 70%-o0s) analgetikus hatdssal birt. Seltzer szerinti neuropétids fajdalom modellben egéren (S)-3,4-DCPG
1-10 mg/kg szignifikdns dézis-fiiggd antiallodinids hatdst mutatott (ED50 3,5 mg/kg, max. gatlés: 73%). Chung szerinti neuropatids
fdjdalom modellben patkanyon (S)-3,4-DCPG 10 mg/kg hatdstalan volt, 20 mg/kg a mechanikai allodiniat a 30. és 60. percben egy-
arant (kb. 40%-kal) gdtolta. Karragenin-indukélta akut gyulladasos fajdalom modellben patkdnyon (S)-3,4-DCPG 10 mg/kg a mecha-
nikai fajdalomkiiszobot szignifikdnsan megemelte (1 6rés utokezelés, max. gétlés: 52%).

Egy hetes ismételt (S)-3,4-DCPG kezelést kvetéen az anyag egér formalin tesztben (30 mg/kg), egér Seltzer modellben (3, ill. 10 mg/
kg, naponta kétszeri kezelés), és patkdny Chung modellben (20 mg/kg) mutatott hatékonysdga szinte teljesen megsziint. (S)-3,4-
DCPG (30 mg/kg) hatdsdra egerek altaldnos aktivitdsa (LABORAS™) jelentdsen csokkent. Ismételt adagoldsos formalin és Chung mo-
dellekben az anyag analgetikus ddzisai szedativ hatésdinak bizonyultak.

Az mGluR8 agonista (S)-3,4-DCPG vegyiiletcsoportjanak jelenleg egyediili szelektiv képviseldje. Kedvezd analgetikus hatdsa ellenére
az anyaggal szembeni tolerancia kialakuldsa, illetve kedvezdtlen mellékhatds-profilja a fenti mechanizmuson alapul fajdalomcsilla-
pitdk fejlesztési lehetdségeit ersen limitélja.

E19. ANEUTROFIL GRANULOCITA EREDET( SZUBCELLULARIS VEZIKULAK ANTIBAKTERIALIS HATASAI
Timdr Csaba Istvdn, Ldrincz M. Akos, Ligeti Erzsébet
SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BuDAPEST

Bevezetés: Fiiggetlen kutatdcsoportok &ltal széles kdrben igazolt tény, hogy kémiai stimulusra igen sokféle sejttipus, koztiik a
neutrofil granulocita (PMN) is képes kiilonboz6 szubcelluldris vezikuldk (SCV) termelésére. Ugyanakkor bakteridlis stimulusra kelet-
kez6 PMN eredet(i SCV-krdl, ezek esetleges antibakteridlis hatdsairél nem rendelkeziink informdciéval. Munkénk célja PMN eredeti
SCV-k keletkezésének, mennyiségi és mindségi dsszetételének, illetve a baktériumdléshen betdltdtt szerepének vizsgdlata.

Anyagok és modszerek: Egészséges donorok PMN-jait kiilonbdzd kémiai, illetve bakteridlis aktivétorokkal inkubdltunk 20 percig,
37°Cn, finom rézatds mellett. Ezt kovetSen egy 500 g-vel, 4°C-n végzett centrifugéldssl leiilepitettiik a sejtes frakciét, majd az igy
nyert feliiliszot Spm-es sz(irést kovetéen egy mésodik, 15000 g-vel, 4°C-n végzett centrifugéldssal ilepitettiik. Az elvégzett mikro-
szképos, illetve dramldsi citométeres vizsgélatok a fenti modon készitett prepardtumot PMN-t6l mentesnek mutatték, abban 1 pym
koriili vezikulumokat igazoltak. A keletkezett vezikulumok mennyiségére dramldsi citométerrel, illetve a frakciéban talalhato fehér-
jék mennyiségének meghatérozasdval kovetkeztettiink.

Eredmények: Alapmegfigyelésként elmondhatjuk, hogy opszonizalt S. aureus, mint aktivator alkalmazdsakor a fenti frakcid jelen-
1étében baktériumszam csokkenést tapasztaltunk. A fenti hatést szignifikdnsan kivédte az SCV-k detergenssel, ill. desztillalt vizzel
vald kezelése. Ehhez hasonldan kivédte az antibakteridlis hatdst az SCV-k hékezelése, illetve aktin-gatldszerek alkalmazasa. Az SCV-k
baktericid hatésa fiiggetlennek mutatkozott a tdmadandé baktériumok opszonizaciéjatdl, azonban fiiggdtt a baktérium fajétol.
Az antibakteridlis hatds hatterében szuperoxid termelést reprodukalhatéan detektalnunk nem sikeriilt. Ezzel jl korreldlt az SCV-k
proteomikai elemzése, mely NADPH-oxiddz alegységet nem igazolt benniik. Vizsgéltuk a keletkezett SCV-k baktériumélési kapaci-
tdstis, mely a baktériumszdm emelésével kimerithetd volt. Fluorescens mikroszkoppal végzett méréseink a keletkezett SCV-k, illetve
a baktériumok ko-lokalizacidjéra utaltak. Ez utobbi megfigyelésiinket megerdsitették dramlési citométeren végzett méréseink is.
Kovetkeztetés: Laboratoriumunk megfigyelései szerint PMN-ek bakteridlis aktivitorokkal tortént eqgyiittes inkubaciojét kvetden
szeparélhatd eqy sejt, illetve szolubilis fehérjéktdl mentes, de baktériumélési potenciéllal rendelkezd, szubcelluldris vezikuldkat tar-
talmazo frakcio. A fenti frakcid antibakteridlis hatdsa fiigg a korpuszkuldk épségétdl és azok fehérjetartalmatdl. Az antibakteridlis ha-
tds hatterében NADPH-oxiddz mikddést igazolni nem sikeriilt, ugyanakkor képalkoté mddszerek alapjan direkt SCV-baktérium inter-
akciét valészindsitiink.
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E20. AHIPOXIA INDUKALTA FAKTOR (HIF) 1 SZEREPENEK VIZSGALATA COLIAKIABAN
Sziksz Erna'?, Vannay Addm'?, Szebeni Bedta™?, Prékai Agnes', Veres Gdbor, Molndr Kriszta', Nagy Szakdl Dorottyd’,
Onédy Annd', Korponay-Szabd llma Rit®, Szabé Andrds’, Tulassay Tivadar'?, Aratd Andrds'
"SEMMELWEIS EGYETEM, |.5Z. GYERMEKKLINIKA, BuDAPEST; 2SE-MTA GyermEKGYGGYASZATI Es NepHROLGGIAI KUTATGCSOPORT, BubaPesT; *HEM
Pt GYERMEKKORHAZ, BDAPEST; *SEMMELWEIS EGYETEM, I1.52. GYERMEKKLINIKA, BUDAPEST

Héttér, célkitiizés: A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kapcsén leirt irodalmi adatok arra utalnak, hogy a hipoxia indukalta faktor (HIF)
1 meghatdrozd szerepet tolthet be az intesztindlis epitélium barrier funkciéjanak fenntartdsaban. Mivel colidkia kapcsén erre vonat-
kozd ismereteink meglehetdsen hidnyosak, célul tiiztiik ki a HIF-1a és néhdny, &ltala requlélt és a barrier védelmében fontos gén vizs-
gdlatdt gyermekkori célidkidban.

Betegek, mddszerek: 16 kezeletlen cdlidkids, 9 kezelt (gluténmentes diétén tartott) colidkids és 10 kontroll gyermek duodénumabél
biopszids mintdt vettiink. A HIF-1q, a trefoil faktor 1 (TFF1), az ekto- 5’ nukleotidéz (CD73) és a multidrog rezisztencia gén 1 (MDR1)
mRNS expresszi6jét valds idejii PCR technikdval mértiik mindhdrom csoportban. A HIF-1a fehérjeszintii véltozasait western blottal,
szoveti lokalizéciéjat pedig immunfluoreszcens festési eljarassal hatdroztuk meg.

Eredmények: Fokozott HIF-1a és TFFT mRNS expressziét és emelkedett HIF-1a fehérje szintet mutattunk ki a kezeletlen cdlidkiés gyer-
mekek duodenélis mukdzéjéban a kontrollokhoz képest (p<0,05). Ezzel egyidejlileg a kezeletlen gyermekekben a HIF-1a a boholy
enterocitdinak citoplazmatikus és a nukledris régiéjdban egyarant kimutathatd volt, ami a molekula aktiv &llapotdra utal. Kezelt
gyermekek duodenumdban a (D73 és MDRT mRNS expresszidja fokozédott a kontrollokhoz képest (p<0,01 és 0,05).

Kovetkeztetés: Eredményeink, miszerint a HIF-1a expresszidja fokozddik a cdlidkids gyermekek duodenuménak mukézajaban, arra
enged kdvetkeztetni, hogy a HIF-1a fontos szerepet télthet be a betegség patomechanizmuséban, akér barrier-protektiv funkcidja ré-
vén hozzdjdrulhat a mukdza regenerdciéjdhoz.

E21. AZ FC-RECEPTOR y-LANC INTRACELLULARIS ITAM-TIROZINJAINAK SZEREPE AUTOIMMUN [ZULETI GYULLADASBAN
Németh Tamds', Szabd Marcell', Takashi Saito? és Mdcsai Attila'
1SemMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET, BuDAPEST; 2DEPARTMENT OF MoLECULAR GENETICS, CHiBA, JAPAN

Az egér neutrofil granulocitdk felszinén taldlhat aktivald Fcy-receptorok mindegyike nemkovalens médon egy immunreceptor
tirozin-alapu aktivaciés doménnal (ITAM) rendelkez6 segédlanccal, az Fc-receptor y-lanccal (FcRy) kapcsolédik. A lequtébbi vandor-
gy(ilésen bemutattuk, hogy a molekula nem csupdn az Fcy-receptor-komplex membrdnban torténd stabilizciojaban fontos, hanem
ITAM-tirozinjai révén jeldtviteli szereppel is rendelkezik in vitro. Jelen kisérleteinkben az Fc-receptor y-lanc ITAM-tirozinjainak sze-
repét eqy autoantitest-medidlt iziileti gyulladdsos modellben, a KBxN szérum-transzfer artritiszben vizsgdltuk vad tipusu és ITAM-
tirozin-mutdns (Y65F/Y76F) transzgénikus egerek segitségével in vivo.

Transzgénikus egereink vad tipusu, illetve ITAM-tirozin-mutdns Fc-receptor y-lancot expresszéltak FcRy-hidnyos hattéren. Az iziile-
ti gyulladdst intraperitonedlisan beadott szérummal valtottuk ki. A gyulladds stlyossaganak értékelése egy klinikai pontszdm-rend-
szer, a bokavastagsdg mérése és az iziileti (disz)funkcio kovetése révén tortént. A homozigéta egerek heterozig6téktol vald elkiiloni-
téséhez kvantitativ PCR-technikat alkalmaztunk.

Avad tipusd (nem transzgénikus) egerekkel szemben az FcRy KO egerekben nem alakult ki mérhetd iziileti gyulladds a kezelést kve-
téen. Meglepd médon azonban a transzgénikus modon re-expresszélt vad tipusu FcRy-t kifejez6 heterozig6ta (FcRy KO héttér(i) ege-
rekben sem jott |étre értékelhetd gyulladdsos elvaltozés. A vad tipusd y-lanc expresszids szintjének novelése végett (ami eredetileg
a tirozin-mutdns FcRy expressziéjdnak hozzdvetélegesen a harmadaval egyezett meg) kereszteztiik egymdssal a vad tipusd y-lancot
kifejezd heterozig6ta transzgénikus egyedeket. Az ezéltal nyert homozigéta vad tipust FcRy transzgénikus egerekben (természete-
sen tovabbra is y-lanc-hidnyos hattéren) kifejezett gyulladasos elvéltozdsokat detektaltunk, ellenben a y-lanc knockout, illetve az
ITAM-tirozin-muténs FcRy-t hordozo allatokkal.

In vivo eredményeink azt mutattdk, hogy az Fc-receptor y-lanc ITAM-tirozinjai fontos szerepet jatszanak a KBxN szérum transzfer
artritisz effektor fézisdnak kialakuldséban, tovabb erdsitve a molekula esetleges jeldtviteli szerepét az Fcy-receptor-komplex memb-
rénban torténd stabilizaciéjan tilmenden.
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E22. DNS VAKCINACIO A CHLAMYDIA PNEUMONIAE INDUKALTA ATHEROSCLEROSIS KEZELESERE
Molndr Mikids, Hamar Péter, Kikény Gdbor, Mézes Miklds, Szabados Zsuzsanna, Zerginé Varga Julianna, Szolldr Lajos
SEMMELWEIS EGYETEM KORELETTANI INTEZET, BubapesT

A kozonséges léguti pathogén, Chlamydia pneumoniae kronikus, perzisztélé, anitbiotikum eradikdcidra rezisztens fertdzést okoz. A
perzisztdlé C. pneumoniae fertdzés kimutathaté makrofégokban, érfali endothel- és simaizomsejtekben, és eldsegiti a habossejtek
képz6dését. Ezen feliil a C. pneumoniae oxidativ szabadgydkok képzddését indukélja az endothelsejtekben és thrombocytdkban.
Ezek a szabadqydkok az LDL oxidativ modifikdcidja révén oxLDL képzédéshez vezetnek. A Bruneck-vizsglat human eseteit tanulmé-
nyozva az oxLDL markerek és Chlamydia-ellenes antitesttiter kozott szignifikéns dsszefiiggést mutattak ki. Igazoltdk, hogy a krénikus
C. pneumoniae fertdzés atherogén lipidprofil kialakuldsét indukalja. Ezen megfigyelések bizonyitjak, hogy a krénikus Chlamydia fer-
t6zés korai megeldzésével csokkenthetd az érelmeszesedés kialakuldsanak kockdzata. Tovébbd, C. pneumoniae ellen fejlesztett vak-
cina segitségével legydzhetd a krénikus antibiotikum rezisztens Chlamydia fert6zések problémaja, igy a meglévé kronikus fertézések
elimindciéjéval az LDL oxidativ modifikdcidja és a cardiovascularis mortalitds is csokkenthetd.

A kisérletekhez genetikusan médositott (ApoE-/- knock out), spontén érelmeszesedés kialakuldsét mutatd, valamint normdl,
vad tipusd (BL6) egértorzseket hasznaltunk. Az egereket 16 és 17 hetes korukban Chlamydia pneumoniae (3x107 IFU/30pl/éllat)
TWAR183 torzsével intranasalisan fert6ztiik, majd hetenként eqy alkalommal 6t héten keresztiil ChlamyDerm-mel kezeltiik, az US
2002/0022033A1 szabadalomban rdgzitettek szerint intradermalisan. Az utolsé inokuldcié utén egy héttel vér- és szévetmintékat
gy(ijtottiink az allatoktol és vizsgéltuk a kezelés hatdsat azimmunrendszerre, illetve a tiidészdvet C.pneumoniae tartalméra.

A ChlamyDerm vakcindcid hatdsara jelentdsen csokkent a fert6zott allatok tiidejében taldlhato bakteridlis fehérje mennyisége. A ke-
zelt dllatokbdl specifikus ellenanyagok felhaszndldsdval flowcitometridval meghatéroztuk a (D4+, D8+ és a (D25+ T-lymphocyték
mennyiségét. A C. pneumoniae fert6zés hatdsdra szignifikansan (p<0,025) fokozédott az dllatok vérében a keringd lymphocytdk
mennyisége. A kezelés hatésdra csak a (D8+ sejtek szdmdban talaltunk szignifikans véltozast. A véltozds mértéke a tiiddszdvetben
detektalhatd bakteridlis fehérjével mutatott dsszefiiggést.

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a DNS-nanotechnolégia segitségével hatékonyan fel tudjuk venni a harcot a C. pneumoniae
fertdzéssel, illetve az altala indukalt patholdgids folyamatokat is jotékonyan tudjuk befolyésolni. (NKTH DermaVi_HIKCO5)

E23. A BETA VULGARIS SSP. ESCULENTA VAR. RUBRA BIOAKTIV VEGYULETEINEK KEDVEZO HATASA A ZSIRMAJ
TRANSZMETILALO KEPESSEGERE
Bldzovics Annd’, Kocsis Ibolya', Fébel Hedvig?, Stefanovits-Bdnyai Eva?, Sdrdi Eva’
'SeMMELWEIS EGYETEM, FARMAKOGNGZIAI INTEZET; ZALLATTAKARMANYOZASI KuTATOINTEZET, HERCEGHALOM; BupapesTI Corvinus E6vETEM,
EvecmiszerTunomanyt Kar, Kewmia es Biokemia Tanszek; “Bupapesti Corvinus Eeverem, KerTeszerrunomanyl KAR, GENETIKAI £s
NGVENYNEMESITES] TANSZEK

Bevezetés: Mivel az endogen transzmetildldsi folyamatok is HCHO molekuldn keresztiil torténnek, az é16 szervezet szempontjabél
ezt a molekuldt egy dsi, alapvetden fontos vegyiiletnek kell tekinteniink. A HCHO az dllati szévetekben specidlisan kététten talal-
hatd, leggyakrabban hidroximetil forméban. Az endogen HCHO részben a kiilénbdz6 N-, S- és 0-metilezett vegyiiletek enzimatikus
demetilacios reakcidiban keletkezik. Néhény kvaterner ammonium vegyiilet, mint példéul az N*—trimetil-L-lizin, a kolin és a betain
potenciélis HCHO generdtorok. Adatok bizonyitjak, hogy a HCHO-nek mind a proliferaciés, mind az apoptotikus folyamatokban jelen-
tds szerepe van. A transzmetildl6-képesség csokken a tumor-képzddés folyamatéban.

A cékla (Beta vulgaris ssp. esculenta var. rubra) szdmos bioaktiv vegyiiletet és fémes elemet tartalmaz. Ezért az volt a célunk, hogy a
betainban és polifenolokban gazdag természetes liofilizéltum hatdsat tanulmdnyozzuk egészséges és zsirméjban szenvedd patkd-
nyok méjfunkcidjéra.

Mddszerek: Osszesen 24 fiatal, him Wistar patkdnyt kontroll (n=12)- és zsirdus (n=12) tdpon tartottunk, majd minkét csoportbél 7-7
patkdnyt a tapba kevert liofilizalt céklaporral etettiink. (2g/ttkg nap) 10 napig. Az dllatokat Nembutal (35 mg/ttkg) narkézisban ki-
véreztettik.

Szérum-rutinparamétereket, redox-paramétereket (plazma és méj kemilumineszcencids intenzitds, H-donor-képesség,
redukaloképesség, szabad-SH csoport) hatdroztunk meg spektrofotometrids és luminometrids mddszerrel. A transzmetildlé-
képességet. TLC/HPTLC médszerrel vizsgaltuk.
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Eredmények és megbeszélés: A céklapor nem volt toxikus az adott koncentrdciéban és iddintervallumban. Kedvezd, szignifikns kii-
16nbség jelentkezett a mdjenzimek értékében és a lipidparaméterekben mindkét kezelt csoportban dsszehasonlitva a megfeleld
kontrollokkal. Kompenzatdrikus hatasként jelentkezett a plazma csdkkent szabad-SH csoport koncentrécidja és H-donor- képessége,
bdr az értékek nagyobbak voltak zsirmdjban. A transzmetildlds szignifikansan nétt a céklafogyasztds hatdsra zsirmdjban, ami a ter-
mészetes betain-fogyasztds jelentdségét is feltételezi. AHCHO és a polifenolos vegyiiletek a szabad gyokdkkel egyiitt fontos szerepet
jatszanak a bioldgiai rendszerekben és befolydsoljdk a redox-homeosztézist.

Kovetkeztetés: A cékla tobbek kozott betain- és polifenoltartalma, valamint fémelemtartalma miatt méjprotektiv hatdsq, ezért felté-
telezziik, hogy a cékla j6 étkezési faktor zsirmdjban és lipidszintcsokkentd hatésa miatt kedvezd obezitdshan. Hatdsa a transzmetildl6-
képességre szintén figyelemreméltd a tumorprevencié szempontjabol.

Tdmogatds: ETT 002/02.

Poszterek

P1. SZINERGISTA HATASOK A REZVERATROL ES y-TOKOTRIENOL KGZOTT: AZ AUTOFAGIA LEHETSEGES SZEREPE
Lekli Istvdn, Juhdsz Béla, Bak Istvdn, Tdsaki Al rpdd
Desrecent Ecverem, OEC, GYTK, GyoayszerHATASTANI TANSZEK

A kardivaszkuldris megbetegedések gydgyitasaban, egyre fontosabb a megelzés szerepe és a kockdzati tényez6k minimalizéldsa.
Egyre tobb olyan étrend-kiegészitd készitmény van forgalomban, amelyek rendelkeznek valamilyen egészségmegérzd hatdssal. Je-
len tanulmanyunkban két ndvényi hatdanyag a rezveratrol és a y-tokotrienol hatdsat vizsgaltuk iszkémids/reperfundalt sziveken.
Az dllatokat 4 csoportba osztottuk az els6 rezveratrol, a mésodik y-tokotrienol, a harmadik csoport pedig kombindlt kezeléshen ré-
szesiilt, a negyedik csoport kontrollként szolgdlt. A kezelések végén az dllatok szivét izoldltuk és 30 perc iszkémidnak és 120 perc
reperflzionak vetettiik ald. Eredményeinkbdl kideriilt, hogy mind a két hatdanyag védelmet nyujtott az I/R-indukélta krosodasok-
kal szemben. Egyiittes adagolésuk soran szinergikus hatdst tapasztaltunk és a szivszovetet jelentésebb mértékben védték meg az
I/R-indukélta kdrosoddsokkal szemben. Erre bizonyiték az, hogy a kettds kezeléshen részesiilt dllatok posztiszkémias szivfunkciéja
szignifikdns mértékben javult a monoterapidban részesiiltekhez képest. Tovabbi vizsgdlatainkbél kideriilt, hogy a két vegyiilet kii-
16n-kiilon is csokkentette az infarktusos teriilet méretét, valamint az apoptozist, a kontroll csoporthoz képest. A kombindlt keze-
Iésben részesiilt csoportban tovabbi csokkenést tapasztaltunk. Ezek mellett Western-blot segitségével vizsgaltuk a p-Akt és Bcl-2
[AUlélési” fehérjék szintjét. Eredményeink szerint az ondllé kezelések is jelentds mértékben emelték az emlitett fehérjék szintjét,
azonban a kombindlt kezelés tovabbi drasztikus ndvekedést eredményezett. Az apoptézis mellett vizsgaltuk az autofdgia el6fordu-
l4sat is. Az autofégia egy nem apoptotikus programozott sejthaldl forma, mely bizonyos kdriilmények kozétt seqiti a sejtek tulélé-
sét s. Vizsgdltuk a Beclin-1 fehérje szintjét valamint a LC31I/LC3] ardnyat, melyek jelentds emelkedést mutattak a monoterdpids cso-
portokban a kontroll csoporthoz képest, és tovdbbi jelentds emelkedést tapasztaltunk a kombinalt kezelés sordn is. Ezt kbvetGen
immunhisztokémiai festéssel vizsgaltuk az LC3II pozitiv sejtek szdmat a szivszovetben I/R utén, a kapott eredmények aldtdmasztot-
tdk a Western-blottal kapott eredményeinket. Végiil elektron mikroszkdp segitségével tanulmanyoztuk az autofagoszémdkat. A ka-
pott eredményeket dsszegezve elmondhatjuk, hogy a rezveratrol és a y-tokotrienol szinergikus hatést fejtenek ki a szivekben. Ezen
hatdsok részhen a tdlélési fehérjék, részben pedig az autofégia indukciéjaval magyarazhatéak. Kovetkeztetéseinket aldtdmasztjdk a
Wortmaninnal (PI3 kindz inhibitor) kapott eredmények is. A Wortmanninal kezelt szivekben elmaradt a kezelések indukélta pozitiv
hatdsok, ezzel 6sszhangban csokkent a ,tilélési” fehérjék valamint az autofdgids fehérjék szintje is.
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P2. PERICARDIALIS TAMPONAD MAKRO- ES MIKROKERINGESI SZOVODMENYEINEK BEFOLYASOLASA INTRAVENAS ES
INHALACIOS ANTIOXIDANS KEZELESSEL
Erces Ddniel, Faludi LdszId, Nagy Eniké, Kaszaki Jozsef, Ghyczy Miklds, Boros Mihdly
SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, SEBESZETI MUTETTANI INTEZET, SzEGED

A pericardialis tampondd (PT) nagy energiaji mellkasi sériilésekhez tarsul6 korkép, amely azonnali orvosi beavatkozést igényel. A PT
megsziintetése utdn a keringés gyors redisztribuciéja miatt terdpiaval nehezen befolydsolhatd, fokozott reaktiv oxigén- és nitrogén
intermedier termeléssel kapcsolatba hozhaté splanchnikus mikrokeringési szovédmények alakulhatnak ki, amelyek a tamponédot
kovetd szeptikus komplikdciék leggyakoribb okai. Célunk egy lehetséges (j antiinflammaciés kezelés, a metdn inhaldcid, és a redox
statusz enzimeinek kofaktoraként ismert szelén (Se) PT haemodinamikai és mikrocirkuldciés kovetkezményeire gyakorolt hatésainak
dsszehasonlitdsa volt a PT megsziintetését kivetd periddusban.

Méddszer: Altatott, thoracotomizalt, Iélegeztetett torpesertésekben (PT; n=6) kolloid oldat intrapericardialis infundaldsdval 60 perces
PT-t hoztunk Iétre, melynek sorén az artérids kozépnyomds 40-45 Hgmm-re esett. A PT megsziintetését kovetden 180 percig monito-
roztuk a makrohemodinamikai paramétereket (PiCCO monitor), tonometrids szonddval a vékonybél mikrokeringésére utalé pCOZ gap
értékeit, kemiluminometrids modszerekkel a teljes vér szuperoxid és H,0, produkcidjat mértiik. A metdnnal kezelt csoport (PT+Met;
n=>6) dllatai a PT vége el6tti 5. perctdl 20 percen &t 2,5%-0s metén/leveqd keveréket lélegeztek. A PT+Se csoport dllatai (n=6) a PT
utdn folyamatos Se infuzidt (Selenase T; 25 pg/kg/6ra iv.) kaptak. Az dim(tdtt csoport (n=6) kontrollként szolgélt.

Eredmények: A perctérfogat normalizdlédott a tampondd megsziintetése utan, de a PT csoportban a vékonybél p0, gap ndveke-
dése (34+8 vs. 53+9 Hgmm) a splanchnikus mikrokeringés gyors romlésdra utalt. A teljes vérben mérhetd szuperoxid gydk és
hidrogénperoxid produkcid, valamint a gydktermeld kapacits szignifikdnsan emelkedett. A Se kezelés és a metén inhaldcid is szigni-
fikdnsan csokkentette a spontén szuperoxidgydk produkciot és a gydktermeld kapacitést, ugyanakkor jelentsen javitotta a mucosa
mikroperfuziéjat (PT+Met: 26:£6 vs. 53+9 Hgmm; PT+Se: 367 vs. 53+9 Hgmm).

Kovetkeztetés: Rovid ideig tartd metdn lélegeztetéssel a folyamatos, intravénds Se kezeléssel equivalens mértékii javulds érhetd el a
PT-ot kivetd intestinalis mikrokeringési véltozdsokban és szabadgydk termeléshen. Mindkét kezelés antioxidans hatdsu, s ezzel (j le-
hetdséget adhatnak a PT splanchnikus kdvetkezményeinek mérséklésére.

Kutatasi tdmogatds: ETT 442/2009, 0TKA K751612008

P3. GLUTAREDOXIN-1 GENTERAPIA KARDIOPROTEKTIV HATASA DIABETESZES EGERSZIVEKEN
Lekli Istvdn, Tésaki Arpdd
Desrecent Ecverem, OEC, GYTK, GyoayszerHATASTANI TANSZEK

A diabétesz egy jol ismert rizikéfaktor a kerdiovaszkuldris betegségek kialakuldsaban. Az elmdlt évtizedekben a diabétesszel di-
agnosztizalt betegek szdma exponencidlisan nvekedett. A diabétesz soran a reaktiv szabadgydkdk mennyisége jelentds mérték-
ben megnévekszik, és ez az eqyik tényez6, amely a diabétesz sordn kialakuld komplikéciokért felels. A glutaredoxin-1 eqgy tiol-
transzferdz, amely a tioredoxin fehérje-szupercsalddhoz tartozik. A glutaredoxin-1 szinte minden szovetben megtaldlhaté, igy
a szivhenszovetben is. A tioredoxin/glutaredoxin rendszer alapvetd szerepet jatszik a szovetek redox statuszénak fenntartasa-
ban kiilonbdz6 fizioldgids és patofizioldgids koriilmények kozott. A kozelmdltban megjelent tanulmanyok szerint a glutaredoxin-1
overexpersszioja meqvédi a szivszovetet az iszkémia/reperfizié indukdlta kérosoddsokkal szemben. Jelen tanulmdnyunkban a
glutaredoxin-1 génterapids alkalmazdsanak lehet6séqét vizsgaltuk iszkémia/reperfizié- indukdlta kdrosodasokkal szemben diabé-
teszes egereken.

A diabéteszt intarperitonedlis sterptozotocin injekcidval véltottuk ki, a diabétesz kimutatésat koveten a him C57B1/J6 egereket ha-
rom csoportha osztottuk és mellkas m(tétet végeztiink. A m(tét sorén glutaredoxin-1-et, LacZ-t kédold, illetve iires virust injektél-
tunk kdzvetlen a szivizomba. A miitét utan négy nappal az éllatok szivét izoldltuk és 30 perc iszkémidnak és 120 perc reperfizionak
vetettiik ald. Vizsgdltuk a balkamra funkciékat, az infarktusos teriiletet és az apoptézis mértékét. A kisérletekben Western-blot és
immunhisztokémiai médszerekkel vizsgéltuk a génterdpia sikerességét. Eredményeink alapjén elmondhatjuk, hogy a glutaredoxin-1
génterdpidt kovetden a szivek ellendllobbak az iszkémia/reperfuzié-indukalta kdrosodasokkal szemben, erre bizonyiték az iszkémia/
reperfuziot kdvetden javult bal kamra funkcid, a kisebb infarktusos teriilet, és a csékkent apoptdzis. Az apoptdzisos eredmények-
kel egyetértéshen magasabb prokaszpdz-3 szintet detektéltuk a glutaredoxin-1-el kezelt csoportban. Western-blot eredményeink
alapjan elmondhatjuk, hogy a glutaredoxin-1 génterépia megakadalyozza az Ask-1, Jnk, p38 MAPK ttvonal aktivaldddsét és a ¢-Src
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foszforildl6ddsat, ezzel gatolja az iszkémia/reperfizié-indukalta ,haldl” Gtvonal beinduldsét még diabéteszes koriilmények kozott
és az endotelidlis nitrogén monoxid szintdz expresszidjat. Osszegzésként elmondhatjuk, hogy a glutaredoxin-1 génterapidban része-
siilt szivek ellendlldbbak, mint a kontrolként szolgélt szivek iszkémia/reperfizi6 indukélta kérosoddsokkal szemben diabéteszes ko-
riilmények kozott is.

P4, ANANDAMID VAZODILATATIV HATASAINAK TANULMANYOZASA
(zikora Agnes’, Lizanecz Frzsébet’, Boczdn Judit’, Daragd Andred, Facskd Andred, Papp Zoltdn', Edes Istvdn', Toth Attila'
"Desrecent Ecyerem, Orvos- s Eaeszseatunoményt Centrum KarbioLGalal INTezer; 2Desrecent Eaverem, ORvos- £ EaEszsEGTuDOMANYI
Centrum NeuroLGaiat Kuinika; Desrecent Everem, Orvos- £ EaeszseaTunomanyt CeNTRUM Szemeszert KLinika

Az anandamid (arachidonil-etanolamid) egy endokannabinoid, melyet az idegsejtek és aktivélt makrofdgok szintetizlnak. Az
anandamid egyarént aktivalja a kannabinoid (CB1) és vanilloid receptorokat (TRPV1) és ezen receptorokon keresztiil részt vesz az ér-
dtmérd szabélyozdsaban. A kozelmultban vildgossd valt, hogy az anandamid hatékonységat nagymértékben befolydsolja a zsirsav
amid hidrolazok (FAAH) éltali lebomldsa, in vivo. Hipotézisiink szerint az anandamid lebomlds sordn keletkezd arachidonsav hozzéja-
rul a vaszkuldris hatdsokhoz, a fentebb emlitett receptoroktdl fiiggetleniil.

20 perces anandamid (30 puM) kezelés szignifikdns vazodilatéciot véltott ki patkany vézizombdl izoldlt, kaniilalt, spontédn miogén t6-
nussal rendelkezd erekben, mely hatést a FAAH inhibitor URB-597 felfiiggesztette. Arachidonsav (1 pM) kezelés hasonld hatdssal jart.
A vazodilatdcié novekedett a kezelést kovetd 40 perces regenerdcié sorén. Tovabbd, mind anandamid, mind arachidonsav csokken-
tette a mikroerek magasabb (80-120 Hgmm) intralumindris nyomés hatésara kialakul6 konstrikciéjat (miogén tonus). Az anandamid
ezen hatdsa felfiiggeszthetd volt a FAAH inhibitorral, mig hasonl6 hatést nem tapasztaltunk a (B1/CB2 agonista R-(+)-Win-55,212,
vagy a TRPV1 agonista kapszaicin hatéséra.

Avazoaktiv hatdsok mellett az anandamid kezelés az erek kapszaicin vélaszénak deszenzitizécijdval is jért. Ezen hatds nem volt gd-
tolhaté a FAAH inhibitorral és nem volt kivélthatd arachidonsavval sem, mely tények az el6z6ekkel ellentétben receptor medilt ha-
tasra utalnak.

A citokrém P450 gatldsa teljes mértékben megakadalyozta az anandamid mediélta dilataciot. A ciklooxigendz gatlés az anandamid
rovidtavd hatésaira hatdstalan volt, azonban gétolta a 40 perces regenerdciés fazis utdni miogén tonus vesztést. A lipoxigendz ttvo-
nal gatldsa hatdstalan volt. Az endothel eltdvolitdsa nem érintette az anandamid kozvetitette dilatéciot. Végiil az erek simaizom ré-
tegében immunhisztokémidval erdsitettik meg a FAAH expresszidjat.

Osszefoglalva, eredményeink szerint az anandamid képes a rezisztencia erek arachidonsav titvonalat aktivalni és ezéltal szabélyoz-
ni a lokdlis vérellatast.

P5. FLAVONOIDOK GYULLADASGATLO HATASANAK 0SSZEHASONLITO VIZSGALATA IN VITRO ENDOTHELSEJT
MODELLEN
Jani Péter Kdroly', Makd Veronikd', Cervenak LdszI¢?
"SemmeLwers Eeverem, |11 szamo BeLaydavaszar Kuinika KutatoLagoratorium; 2MTA-SemmeLwels EGYETEM, GYULLADASBIOLOGIAI ES
IMMUNGENOMIKAI KUTATGCSOPORT

Bevezetés: Az érhdldzathan fellépd gyulladésos &llapot szémos kardiovaszkuldris betegség esetén megfigyelhetd. A folyamatban
résztvevd sejtek koziil kiemelten fontosak az endotélsejtek, melyek egyik legismertebb feladata a gyulladds szabalyzasa. A hibés
endotél miikddés gydgyszeres kezelésére nem sok lehetdség van. A flavonoidok azonban olyan mésodlagos ndvényi anyagcsereter-
mékek, melyeknek az érrendszerre gyakorolt j6tékony, gyulladés gatlé hatdsat régéta ismerik, viszont a hatdsmechanizmus nem tisz-
tdzott.

Célkittizés: Célunk volt a flavonoidokhoz tartozé 6t vegyiilet gyulladds gatlé hatdsat eqgyméssal dsszehasonlitani in vitro endotélsejt
tenyészeten.

Méddszerek: Az endotélsejt (HUVEC) tenyésztést, az NFkB transzlokdcidjat és a citotoxicitdsi tesztet laboratériumunkban leirt és bedl-
litott protokollok szerint végzetiik.
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A citokin termelést ELISA és xMAP médszerekkel végeztiik. Tenyésztéskor a sejteket kezeltiik a flavonoidokkal, majd IL-1B indukci-
ot alkalmaztunk 24 6rén at. A kezelés végén a feliilisz0kbol meghataroztuk az IL6, IL-8, és MCP-1 koncentracidt a kitek gyari leird-
sai alapjan.

A flavonoidok oxiddci6jét a specifikus fényelnyelési hulldmhosszokon az 0D megvéltozdsa alapjan mértiik.

Eredmények: Az dltalunk vizsqalt flavonoidok koziil egyik sem mutatott citotoxikus hatdst 50 pM-os koncentrdciéig. EI6szér meg-
vizsgaltuk a flavonoidoknak az NFkB nukledris transzlokdcidjara gyakorolt hatdsat és azt tapasztaltuk, hogy a kvercetin 5 ill. 50 pM
koncentrdciéban gétolja ezt a folyamatot. Ezutdn megnéztiik, hogy befolyasoljék-e a flavonoidok az IL-1B indukélta citokin valaszt.
A gydgydszatban is ismert hidroxietil-rutozidok, illetve a trihidroxietil-rutozid nem befolydsoltak az IL-1p ltal kivaltott citokin ter-
melést, viszont a nem hidroxietildlt flavonoidok az IL-1B indukalta citokin vélaszt kiilonbdz6 mértékben gatoltak. Legerdsebb hatd-
sa a kvercetinnek volt, ezt kovette az izoramnetin, és a szintén gydgyszerként alkalmazott rutin. Feltételezésiink szerint a kiilonb6z6
molekulaszerkezet(i flavonoidok kdzotti kiilonbség hétterében dllhat az eltérd oxidacios képesség. Ezért megnéztiik, mely vegyii-
letek képesek semlegesiteni a H,0,-t. A vdrtakkal dsszhangban a kvercetin és az izoramnetin oxidalodott H,0, jelenlétében, mig a
glikozilalt szdrmazékok egyaltalan nem.

Kovetkeztetés: A flavonoidok gyulladdsgatld mechanizmusa szoros szerkezet/hatds dsszefiiggést mutat. Ezt részben jol magya-
rézza az NFkB transzlokdcidjanak és a proinflammatorikus citokinek termelédésének visszaszoritdsa. Tavlati célunk mds gyulladd-
si markerek figyelembevételével a gatld hatds mélyebb megismerése, és az adott hatdsért felelés molekularészek/funkciondlis cso-
portok feltérképezése.

P6. AHIPOFIZIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID SZEREPE A TRIGEMINOVASZKULARIS RENDSZERBEN
Markovics Adrienn', Széke Evd', Sdndor Katalin', Tuka Bernadett, Kormos Viktéria', Tajti Janos’, Szolcsdnyi Jdnos',
Gaszner Baldzs’, Reglddi Dora?, Helyes Zsuzsanna'
"Pecst TuDoMANYEGYETEM, FARMAKOLOGIAI £ FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ANATOMIA! INTEZET; SzEGEDI TuDOMANYEGYETEM, NEUROLGGIAI KLINIKA®

A hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) megtaldlhatd a kdzponti és periférids idegrendszerben, valamint a vaszkuldris
simaizomban. Akut szomatikus és viszceralis fajdalommodellekben korabban bizonyitottuk pronociceptiv szerepét egérben. Ujabb
human vizsglatok beszdmoltak a PACAP és specifikus receptora, a PACT el6forduldsdrdl meningedlis erekben, és arrdl, hogy e
peptid inftzidja migrén-szerd fejfdjast valt ki. Jelen vizsgdlataink célkit(izése ezért a PACAP szerepének vizsgdlata volt nitroglicerin-
nel (NTG) kivéltott fény-averziéban, meningedlis vazodilatécioban, valamint a trigeminovaszkularis rendszer aktivdciéjét jelzd c-Fos
expressziéban.

Kisérleteinket him PACAP génhidnyos egereken (PACAP™) és (D1 torzshdl szarmazo vad tipusi kontrolljaikon (PACAP*) végez-
tiik. A 10 mg/kg i.p. NTG stimuldcié—okozta fény-averziés magatartdst vildgos-sotét dobozban (fotofébia modell), 1000 lux fény-
ereji megvildgitds mellett teszteltiik. Az agyfelszini mikrocirkuldciét laser Doppler imagerrel mértiik, a c-Fos immunreaktivitdst
immunhisztokémidval vizsgltuk az agytorzsi trigeminus magban.

A fény-averzid viselkedési tesztben NTG adast kdvetden a PACAP dllatok mind a korai 0-30, mind a késdi 90-120 perc kdzotti perié-
dusban szignifikdnsan tobb idét toltottek a vildgos dobozfélben, mint a vad tipustiak. PACAP*+ egerekben a NTG 20 perc elteltével
szignifikans, 30-35%-os vérdtaramlds-ndvekedést okozott a meningedlis teriileten, amely 90 percnél csokkend tendencidt mutatott,
majd 120 perc mdlva ismét emelkedni kezdett. E késéi vdlasz valésziniileg a trigeminovaszkuldris rendszerben kialakuld szenzitizdcié
kovetkezménye. Ezzel szemben a PACAP” csoportban a NTG 90 percig nem okozott mikrocirkulacié-valtozést az agyfelszinen, késébb
is szignifikansan kisebbet, mint PACAP** egerekben. Exogén PACAP (300 pg/kg i.p.) ugyancsak 30% meningedlis microcirkulacié-
fokozdddst okozott, maximumat 20 perc mdlva érte el és 90-120 percen keresztiil fennmaradt. NTG injekcid utdn 120 perccel az agy-
torzsi trigeminus magban mindkét egércsoportban tapasztaltunk c-Fos expressziét, azonban az immunpozitiv neuronok szdma
PACAP hidnydban szignifikansan kisebb volt.

Eredményeink alapjan valdszindsitjiik, hogy a PACAP a meningedlis teriileten kifejtett kozvetlen és kozvetett vazodilatdtor, valamint
a trigeminovaszkuldris rendszerben betdlttt stimuldlé, szenzitizél6 hatdsai alapjén szerepet jatszhat a migrén-szerd fejfajas kiala-
kuldsaban. Az ennek hatterében 4ll6 receptorok azonositdsa és mechanizmusok felderitése gydgyszerfejlesztési szempontbdl is igé-
retes perspektivakat nyithatnak.
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P7. AZ AGYKERGI MIKROCIRKULACIO VIZSGALATA EGERBEN LASER-SPECKLE MODSZERREL
Iring Andrds’, Horvith Béla', Marcus Tillson’, Bjorm Bakken’, Benyd Zoltdn'
"SemmeLwers Eavere, Kunikal KiserLen Kutato- s Human ELertant INTezer, BubapesT; 2PeriMeD AB, JARFELLA — STOCKHOLM, SWEEDEN

A féloldali artéria carotis-elzdrédas gyakran nem, vagy csak minimalis mértékben okoz neurolégiai tiineteket, ami arra utal, hogy az
agyi makro- és mikrocirkuldcié képes alkalmazkodni a circulus Willisii vérelldtésédnak részleges csokkenéséhez. Munkdnk tévolabbi
célja ezen alkalmazkoddsi folyamat molekuldris mechanizmusainak megismerése transzgenikus egér-modellek alkalmazésaval. En-
nek elsd 1épéseként azt vizsgaltuk, milyen véltozasok alakulnak ki C57BL/6) egerek agykérgi mikrocirkulécijaban féloldali carotis-
elzdréddst kovetden.

Altatott felnétt (12 hetes) him egerekben az agykérgi vérdramldst (CoBF) laser-speckle technikdval mértiink mindkét parietalis le-
beny mikrocirkuléciéjaban. A nyugalmi vérdramlds meghatdrozésat kovetden elzartuk a bal oldali artéria carotis communist, majd 10
perc elteltével 5 % CO,-t Iélegeztettiink be az dllatokkal. Nyugalomban, carotis elzdrds utan, valamint hypercapnidban meghatdroz-
tuk az &tlagos vérdramldst, valamint Fourier analizissel a kis frekvencidjd (100-200 mHz) CoBF-oszcilléciok amplitidd-maximumét és
a hozzd tartozd frekvencia-komponenst. Ez utébbi vizsgalattal kivéntuk elddnteni, hogy az agyi erek maximalisan dilatélt dllapotban
vannak-e, amit irodalmi adatok szerint a kis frekvencidji vazomécié megsziinése jelez.

Carotis-elzérés hatdsdra az érintett oldal vérdramldsa mintegy 10 %-kal csokkent, mig a tuloldali CoBF nem valtozott szignifikén-
san. Hypercapnia alatt mindkét félteke véraramlésa hasonld mértékben fokozddott (a bal oldali 7844 %-kal, a jobb 745 %-kal). A
kis frekvencidji CoBF-oszcillciok paraméterei egyik féltekében sem valtoztak a carotis-elzardst kdvetden, hypercapnidban viszont
mindkét féltekében lecsokkent az amplituddjuk a jellemzd frekvencia megvéltozasa nélkiil.

Jobb félteke Bal félteke
Kontroll | Carotiselzardsutén | Hypercapnia | Kontroll | Carotis elzardsutan | Hypercapnia
Véraramlas (Arb. Unit) | 223+15 221410 304+23 % 202+9 182£11%* 235419 **
Oszcillacio ampl.(%o) 3,2+0,4 3,6+0,6 1,703 * 3,4+0,4 4,2+0,8 1,8+0,4*
Oszcillacio frekv. (mHz) | 110+8 146119 142418 118+8 13815 142420

*p<0,05, ** p<0,001 vs. kontroll

Féloldali carotis-elzardst kovetden az azonos oldali félteke véraramldsa a perflzios nyomas jelentds csokkenése ellenére csak mér-
sékelten csokken, ami arra utal, hogy egy jelentds vazodilatdcié 1ép fel kompenzécioként. A kis frekvencidju véraramlas-oszcillaci-
0k megmaradasa azonban jelzi, hogy a vazodilatacié nem maximalis. Ez utobbi kdvetkeztetést az a megfigyelésiink is aldtamasztja,
hogy hypercapnia hatdsara fokozddott az elzrt artéria carotis oldalan az agykérgi véraramlds és annak kis frekvencidju oszcillaciéiis
mérséklGdtek.

Kutatasi témogatas: EFSD/Servier, OTKA (K 62375), NKTH (ALAP1-01298/2009), ETT (427/2009) és TAMOP (4.2.2. - 08/1/KMR-2008-004).

P8. A GLIKOKALYX SZEREPE A NYIROFESZULTSEG ERZEKELESEBEN ES AZ ARAMLAS-INDUKALTA DILATACIO
KOZVETITESEBEN
Mdrki Alex'?, Gara Edit"?, Seress LdszI&, Koller Akos"?
"KereLerTant INTEZET, SeMMELWEIS EGYETEM, BubapEsT; KORELETTANI ES GERONTOLGGIAI INTEZET, PECsI TubomANYEGYETEM, Pécs; *Kozponti
ELEKTRONMIKROSZKPOS LABORATGRIUM, PEcSI TUDOMANYEGYETEM, PECS

A véréramlashél adéddan a vaszkuldris endothél allanddan ki van téve fali nyirdfesziiltség véltozasainak. Korabbi vizsgalatok kimu-
tattak, hogy a véraramlds novekedése altal keltett fokozott nyirderd a legtobb szerv és szovet ereiben dilataciét idéz eld. Ujabb vizs-
galatok felvetik annak a lehetdségét, hogy az endothelidlis glikokalyx, mely kbzvetleniil ki van téve a vér dramldsanak, részt vesz a
nyirderd érzékelésében és jeltovabbitasban. Ezért feltételeztiik, hogy a glikokalyx enzimatikus eltdvolitdsa az dramlasndvekedés in-
dukélta vazodilatacié megszlinését idézi eld. Kisérleteinkben him Wistar patkdny gracilis arterioldkat (aktiv érdtmérg ~160 pm) izo-
l&ltunk és kaniildltunk, majd dllandd intralumindlis nyoméds jelenlétében (80 Hgmm) vizsgéltuk az dramlds-indukalta dilatdciés vé-
laszt. Ezt kdvetden intralumindlis hyaluroniddz (1,5 — 5 — 15 U/ml, 30 percen keresztiil) kezelés alkalmaztunk. Elektronmikroszképos
felvételekkel tettiik Iathatévd az endothelidlis glikokalyx jelenlétét vagy hidnyat.
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Alacsonyabb koncentraciéjd (1,5 U/ml) hyaluronidéz jelenlétében az dramlds indukdlta dilatacié nem valtozott szignifikdnsan, amig
5 U/ml hyaluroniddz hatéséra az dramlds indukdlta vazodilatacio szignifikansan csokkent. Az acetilkolin (ACh)-indukalta dilatécid a
hyaluronidéz koncentrécié novelésével ardnyosan csokkent, Papaverin és 8-bromo-cGMP indukalta dilatdcié pedig megtartott ma-
radt. Elektronmikroszkdpos felvételeken hyaluroniddz kezelést kdvetden nem festédott az endothelilis glikokalyx.

Kisérleteink alapjan feltételezziik, hogy a glikokalyx - ami a mikroerek endothelidlis felszini rétegének integréns része — fontos
mechanotranszduktor szerepet tolt be.

(Tdmogatasok: OTKA K71591, 67984 )

P9. GESZTACIOS DIABETESZT ES EGESZSEGES TERHESSEGET KOVETOEN AZ OXIDATIV STRESSZ EMELKEDETT SZINTEN
MARADHAT
Horvdth Eszter M., Benkd Rita', Mdgenheim Rita’, Tamds Gyuld’, Lacza Zsombor', Pék Tamds', Szabé Csaba®
'SemmeLwies Everem, Kunikal KiserLen Kurato- £s Human ELertant INTEzer; 21, BeLGyocvAszatt KLNIKA; 3DEPARTMENT OF ANESTHESIOLOGY,
THe University oF Texas Mepicat BRANCH, GatvesTon, USA.

A patoldgids, s6t az egészséges terhességek szamdval is nd a kardiovaszkuldris betegségek gyakorisdga. Egészséges terhességben az
oxidativ stressz szintje ndvekszik, mely gesztdcids diabétesz mellituszban (GDM) még kifejezettebb. Az oxigén és nitrogén eredet(i szabad-
qgyokok jelentds szerepet jétszanak a kardiovaszkuldris betegségek patogenezisében. Célunk a terhességet kdvetden esetlegesen fennma-
radé emelkedett oxidativ stressz, illetve annak egyéb ismert kardiovaszkuléris rizikéfaktorokkal vald kapcsolatdnak vizsgélata volt.
Egészséges (n=20) és megeldz6 enyhe (diétéval kezelt, n=30) és kifejezett (inzulinnal kezelt, n=12) GDM-mel szov6ddtt terhessé-
get kivetd harmadik évben vizsgéltuk a szisztémds oxdativ stressz alakuldsat egészséges dnkénteseken. Kontroll alanyaink korban és
BMI-ben egyeztetett egészséges férfiak (n=10) és nem sziilt nék (n=14) voltak. Mértiik az éhgyomri vércukor-, a HbAlc szintet és ord-
lis gliikéz tolerancia tesztet (0GTT, 75 g) végeztiink. Szérum vércukor és inzulin szinteket félérdnként mértiik. A szérum dsszperoxid
szintjét éhgyomri dllapotban illetve 2 6réval az oGTT kdveten mértiik.

Az oGTT egyik vizsqalati csoportban sem befolydsolta az 6sszperoxid szintet. A nem sziilt ndk és férfiak peroxid szintje nem kiilonbo-
z6tt. Kordbbi egészséges terhesség esetében szignifikdnsan magasabb (586,2+66,8 vs. 332,3+34,5umol/I, p<0,05) peroxid szintet
mértiink, melyet a megel6z6 enyhe GDM nem befolyasolt (657,246 pmol/l). Ezzel ellentétben a kifejezett GDM tovdbbi szignifikdns
(951+147,7 pmol/I p<0.5) emelkedést okozott. A peroxid szintet befolydsolé tényez6ket tobbvaltozos regresszids modellel vizsgal-
tuk, melyben a magyardz6 véltozokat stepwise mddszerrel valasztottuk ki. A modell alapjan a peroxid szintet a CRP (33,9umol/I,
p<0,05) SHBG (2,7umol/l, p<0,05, az dsszfehérje (22,8umol/l, p<0,05) és a terhességek széma (78,6pmol/l, p<0,05) szignifikinsan
novelte (r2=0,46). A terhességek szama e véltozok koziil szignifikins pozitiv korreldciot mutat a CRP szinttel (Pearson korreldcid 0,32,
p<0,05), mely azt mutatja, hogy a terhességek széma a peroxidszintet egyrészt a CRP szint novelésén keresztiil kbzvetetten, més-
részt attol fiiggetleniil noveli.

Eredményeink alapjan az emelkedett oxidativ stressz hdrom évvel a sziilést kovetden is megfigyelhetd, mértékét az enyhe diétd-
val kezelt gesztaciés diabétesz nem, csak a kifejezett GDM ndveli. A megfigyelt jelenségben fontos szerepet jétszhatnak a gyullada-
sos folyamatok. Az emelkedett oxidativ stressz szerepet jatszhat a gyermeket véllalé nék magasabb kardiovaszkuléris morbiditasa-
nak kialakuldsaban.

P10. EFFECT OF POSTCONDITIONING IN ISCHAEMIA-REPERFUSION INJURY OF THE INTESTINE ON RATS
Rosero 0', Stang! R, Onody P', Hegediis \V, Lotz G, Kupcsulik P\, Szijdrtd A’
"1 Deer. F SURGERY; 22" DepT. oF PaTHOLOGY, SEMMELWEIS UNIVERSITY, BubapEST, HunGARY

Ischemic-reperfusion (I-R) injury of the intestine is mostly the consequence of circulatory redistribution or the occlusion of the superi-
or mesenteric artery (SMA). Ischemic injury is aggravated during reperfusion causing local and systemic complications that may lead
to severe systemic inflammatory response syndrome with high mortality. Furthermore, postconditioning (PC) can reduce I-R damag-
esin such cases. Effects of this new surgical method were investigated in rats.

Methods. Male Wistar rats underwent 60 min of SMA occlusion in four groups: sham-operated (A), I-R control (B) and two postcon-
ditioned groups with different algorithms of PC: PC 3x1 min (C) and PC 6x10 sec (D). PC was performed immediately at the beginning
of reperfusion, by repetitive cycles of reperfusion and reocclusion. 3 cycles of T min and 6 cycles of 10 sec were applied according to



Eldadas és poszter dsszefoglalok

groups. Systemic hemodynamic parameters of the animals were measured continuously and intestinal microcirculation was followed
by laser Doppler flowmeter. At the end of the 1 hour of reperfusion, exsanguination was performed along with other samplings.
Mesenterial arterious and venous blood gas analyses were made and histological samples were taken from all three parts of the small
intestine. Mucosal dross was made for the determination of the antioxidant state. Necroenzimes (LDH, CK) and IL-6 levels were mea-
sured in the serum samples.

Results. During ischemia, a moderated rise of the mean arterial pressure (MAP) was detected, which decreased rapidly to the pre-
ischemic level during the first 10 minutes of reperfusion. In both PC groups MAP stabilized approximately 10-15 Hgmm-s above the
initial level. According to the integral of the reperfusion area (RA) and the maximal plateau (PM) of the flow graphs, the microcircula-
tion of the early reperfusion, showed significant improvement in both PCgroups. In the Cgroup, the flow returned to the initial state,
while in the D group it stabilized with local hyperemia. According to the Chiu score, histological distress was significantly reduced in
the samples of the PC groups. Inflammatory response and the degree of the tissue damage (serum IL-6, LDH and CK) were lessened in
both PCgroups, but the decrease became more remarkable with the use of shorter cycles. In the D group, antioxidant state of the mu-
cosa showed significantly major amelioration even in the most seriously damaged areas.

Conclusion. According to our results, PC was capable of increasing the guts chance to survive I-R injury caused by SMA occlusion.

Cgroup D group
RA p=0.002 p=0.0002
PM p=0.01 p=0.001
Serum IL-6 p=0.05 p=0.02
Serum LDH p=0.007 p=0.0002
Serum CK p=0.004 p=0.0002
Antioxidant state of the mucosa p=0.7 p=0.03
P11. ATGF-B KARDIOVASZKULARIS HATASAINAK VIZSGALATA KETTOS GENMODIFIKALT EGEREKEN

Buday A, Orsy P2 Godd M., Kokény G.', Mézes M.", Dr. Gross ML3, Ungvri Zoltdn’, Benyd 22, Hamar P!
"SemmeLwers Ecverem, KGReLerTant ITezer; 2Human ELerrant INtézer; *Heieseral Ecverem PatroLGaial INTEZET; *OkLanoma EcyeTem,
OREGEDES INTEZET

Bevezetés: A TGF-B az érfalra atherogen hatdst gyakorolhat, és igy az érelmeszesedés egyik rizikéfaktora lehet. Emberekben
meglehetesden kiilonbdzé plazmaszintjének hatésait génmédositott egértorzseken vizsgaltuk. Korabbi vizsgdlataink soran az emel-
kedett TGF-B szinttel osszefiiggden csokkent reaxacios kapacitast, és emelkedett szuperoxid produkciét talaltunk izoldlt aortan. Je-
len kutatasunkban a TGF-p hosszitavd, kardiovaszkularis és morfoldgiai hatdsait vizsgaltuk ugyanazon a modellen.

Mddszerek: kontroll (C57BI6), Apo-E knockout (Apo-E-KO), TGF-B transzgenikus (TGF-B-TG) és keresztezett (TGF--TgxApo-E-KO)
egerekbdl izoldlt thorakalis aortan zsirfestést (0il Red 0) végeztiink. A szivizom atépiilését orientator metddussal, az aortafal vastag-
sdgdt morfometriai mddszerekkel vizsgaltuk. Az artéria carotisha helyezett kanilon keresztiil in vivo vérnyomast mértiik.
Eredmények: A TGF-B-TgxApo-E-KO torzshdl izoldlt erekben fokozott plakk-képzddést talltunk az Apo-E-KO torzshdz képest. A
myocardidlis kapillarizacié csokkent, a fibrocita siiriség emelkedett, és az aortafal megvastagodott a génmédositott torzsek eseté-
ben. A szisztolés/disztoés vérnyomds emelkedett a keresztezett torzsekben a kontroll torzsekhez képest.

Genotipus (57816 TGF-B-T6 Apo-E-KO LGPFOBETKG(;‘
Isirfestés (%) 0,89+1,10 1,1241,01 1713+6,94 38,30+8,62*
Kapillaritds (mm/mm?) 6484+917 5403+1184 5497+693 47834394 *
Fibrocita siiriiség(%) 0.8+0,05 0,8+0,2 1,0+0,1 * 1,1+0,2 **
Fal/lumen arény (%) 5,5+0,4 6,3+0,3 6,6%0,5 6,9+0,5*
RR Syst. (Hgmm) 7748 78+8 97+7 121+10%¢
RR Diast.(Hgmm) 58+7 64£11 75+8 90+11**

#p< 0,05 vs Apo-E-/-

n=8/csoport

*p< 0,05 Keresztezett vs tobbi csoport (Kruskall-Wallis ANOVA, Mann-Whitney U-teszt)
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Kovetkeztetés: Az emelkedett TGF-P szint fokozott szuperoxidgydk felszabaduldshoz és csokkent reaxacids kapacitdshoz vezet, amely
hosszutdvon az érelmeszesedés felgyorsuldsat, aorta és miocardium dtépiilést és hiperténiat eredményez. Eredményeink magyardz-
hatjdk a magas keringd TGF-beta szinttel jar6 genotipus mellett felgyorsult érelmeszesedést, és az érelmeszesedésben uj terdpids le-
hetdség kutatdsaihoz nyitnak utat.

P12. LEVOSIMENDAN PRETREATMENT IN THE REDUCTION OF LIVER ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY
Stangl R', Rosero 0', Schneider A, Turéczi Zs', Lotz G, Szifdrté A'
"1 Depr. F SURGERY, 22 Depr. oF PatHoLoGY, SemmeLwers UniversiTy, Bubapest, Hunaary

Introduction: Hepatic inflow occlusion applied to reduce blood loss of major liver resections, results in ischemic-reperfusion (I-R) inju-
ry of the liver, which may contribute to postoperative complications due to local and systemic consequences. Ischemic pre- and post-
conditioning are effective surgical techniques to increase hepatic I-R tolerance. Better understanding of their molecular mechanisms
enables us to test more specific pharmacologic methods, too. Levosimendan is an inodilatator agent with mitochondrial K, -channel
opening effect. As this channel is one of the core effectors of preconditioning, it may induce pharmacological preconditioning, while
its haemodynamic effect may be useful as well. In our study, levosimendan was applied in 5 cycles of short intravenous infusion at
different time points prior to liver I-R injury and resection in rats.

Methods: Male Wistar rats were pretreated with levosimendan, or its solvent (glucose 5%) in two major groups - immediately or 24 hrs -
prior to 60 minutes of segmental liver ischemia. Changes of the microcirculation were followed by laser Doppler flowmeter. Blood and liv-
er tissue samples were collected after 24 hrs of reperfusion. Histological and immunohistochemical analysis were preformed along with
measurements regarding the antioxidant state and serum necroenzyme levels. NBT enzymehistochemistry was used to detect function-
ing mitochondria. Samples of the pretreated groups were compared to the matching control and sham operated groups.

Results: According to reperfusion area and maximal plateau of the flow-graphs, describing early reperfusional microcirculation of the
liver, significantly improvement was detected in both pretreated groups. The size of necrotic areas was significantly reduced accord-
ing to both, the histological samples and the serum necroenzyme levels. In rats pretreated on the day of the operation, the rate of sin-
gle-cell TUNEL-positivity — indicating apoptosis - was increased. Mitochondrial function was also significantly improved in this group
and the improvement of the antioxidant state seemed to be more prominent here. AST levels, increasing to significantly higher levels
in the earlier pretreated groups, were significantly reduced in the levosimendan group, compared to its control group.

Conclusion: Injury of the groups operated on the day of pretreatment, seems to be more localised, while there is a greater system-
ic damage in the groups pretreated 24 hrs earlier. The results indicate that levosimendan pretreatment is capable to reduce liver I-R
injury in both situations, but the protective mechanism seems to be different according to its latency. Further investigations are re-
quired for a better understanding before clinical applications.

P13. A HIDROGEN SZULFID (H2S) ES A SZUPEROXID DISZMUTAZ (SOD) ANTIOXIDANS HATASANAK OSSZEHASONLITASA
1IZOLALT KIS VENAKBAN
TanaiE., Solymdr M., Hamar 1., Koller A.
AOK KoreLermani es GeronToLoGiAl INTEZET, Pecs! TunomANveaYETEM, Pecs

Az utébbi évek kutatdsai alapjdn azt feltételezik, hogy a H,S hatékony antioxiddns molekula mely javitja a kardiovaszkuldris funkciét
kiilonbdz6 betegségekben, mint példaul miokardialis ischémia/reperfuzid, infarktus, csokkent korondria keringés eseteiben. Jelen ki-
sérleteink célja, hogy a H,S antioxidéns hatdsat, a SOD mérismert hatdséhoz hasonlitsuk pyrogallollal indukélt szuperoxid vasomotor
hatésanak kivédésében.

Him Wistar patkanyok (~ 3 ho) gracilis izmabol kis véndkat (n=12) izolaltunk, és miograf (Experimetria-WPI wire-miograf kamra) se-
gitségével mértiik az izometrids értonust. Az ereket 37 °C-on, 95 % 02 és 5 % (02 keverékével atbuborékoltatott Krebs oldatba he-
lyeztiik. Az ereket ~1,5 mN elfeszitéssel inkubdltuk, majd az oldatot 60 mM-os KCl-ra cseréltiik. Ezutan mértiik a pyrogallolra (10
mM) adott vazomotor valaszt, majd kimosds utén djra KCI-ot adtunk, majd SOD (120 U/ml,15 perc) inkubacid kovetkezett, majd ismét
megmértiik a pyrogallolt hatdsat. A mdsik kisérletcsoportban a KCl oldathoz a H,S donor NaHS-ot (10 mM) adtuk és ezt kévetGen
vizsgaltuk a pyrogallol indukalta kontrakcid mértékét.

Az izolalt kis véndkban a KCl oldat hatdsdra jelentds vasomotor ténus alakult ki (0,63 + 0,1 mN). A szuperoxidot termeld pyrogallol
(10° mM) adéséra tovabbi jelentds kontrakcid jott Iétre (1,3 +0,2 mN, 219,5 + 21,6 % n=12, p <0,05). A kivetkezdkben, a KCl-os pre-
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kontrakcid utdn SOD jelenlétében a pyrogallol szignifikdnsan kisebb kontrakciét okozott (0,9 40,2 mN p <0,05). Erdekes mddon KCI-
os pre-kontrakcié utan HZSjeIenIétében a pyrogallol a kontrollhoz hasonlé nagysdgu kontrakciot okozott (1,3 + 0,2 mN). A SOD a KCl
dltal indukélt vazomotor ténust szignifikansan csokkentette (0,5 + 0,1 mN, 68,2 + 16,5 %, p <0,05), mig a HZS nem hatott a KCl dltal
indukalt vazomotor ténusra (0,6 + 0,1 mN, 115,9 + 24,1 %).

Jelen kisérleteinkben patkany gracilis izombdl izolalt kis véndkban a H,S a haszndlt koncentrécioban nem véltoztatta meg a pyrogallol
indukélta kontrakciot, ezzel szemben a SOD szignifikdnsan csokkentette azt. Ezek az eredmények felvetik annak a lehetdségét, hogy
aH,S nem kézvetleniil a szuperoxidra hatva fejti ki a korabban leirt antioxidans hatdsat.

(A kutatést az OTKA K71591 és K67984 tdmogatta.)

P14, ATITIN-AKTIN INTERAKCIO OXIDATIV KAROSODASA HOZZAJARUL A SZIVIZOMSEJTEK MAGAS PASSZIV
FESZULESEHEZ HUMAN SZIVELEGTELENSEGBEN
Czuriga Ddniel'?, Borbély Attila', S.J.P. Bogaards', |. Falco-Pires’, A.F. Leite-Moreird, Edes Istvdn?, Papp Zoltdn?, J. van
der Velden', G.J.M. Stienen’, R.J.P. Musters’, W.J. Paulus’
"Instirute For CARDIOVASCULAR Researc, VUMC, Amszreroam, HovLannia; 2Desrecent Eeverem, OEC, KaroioLoaial INTEZeT, KLinikat
Fiziov6alar Tanszek; *DepARTMENT OF PrysioLoay, Facutty or Mepicing, UNiversiTy of PorTo, PorTuGALIA

Humén szivelégtelenséghen az izoldlt szivizomsejtekre magas passziv fesziilés jellemzd, melynek hétterében a titin molekula meg-
véltozott rugalmassagi paraméterei dlinak. Jelen tanulméany sorén azt vizsgaltuk, hogy a Z-vonalak mellett elhelyezkedd, 100 nm
széles titin-aktin interakcio oxidativ kdrosoddsa milyen mértékben jérul hozzé a magas passziv fesziiléshez.

Méréseinkhez donorokhdl szdrmazé explantalt szivizomszovetet (Kontroll), valamint aorta stenosisos (AS) és szivelégtelenségben
szenvedd betegek (HF) biopszidit haszndltuk fel. Mechanikai erémérések soran izolalt szivizomsejtek aktiv és passziv tulajdonsdgait
hatdroztuk meg 2,2 pm-es szarkomerhosszon. In vitro Dithiotreitol (DTT) kezeléssel vizsgéltuk a myofilamentumok oxidativ kdroso-
ddsénak revertdlhatdsagat. In vitro gelsolin inkubécidval eltdvolitottuk az aktin filamentumot, ezzel vizsgdlva a titin-aktin interakcid
hozzdjaruldsét a szivizomsejtek magas passziv fesziiléséhez. Inmunfluoreszcens jeldléssel (alpha-aktinin, nitrotirozin) vizualizéltuk
amyofilamentumok oxidativ karosodésanak szarkomerikus lokalizacidjt.

A DTT kezelés mindhdrom csoportban csokkentette a passziv fesziilést (Kontroll n=9; AS n=7; HF n=6). Minél magasabb volt a pasz-
sziv fesziilés a kezelés el6tt, anndl nagyobb mértékben csokkent az a DTT kezelés hatdsdra (P<0,0001, r=0,79). A HF csoportban
(n=5) az aktin eltévolitdsa csokkentette a DTT passziv fesziilésre gyakorolt hatését. A gelsolin kezelés szintén mindhdrom csoport-
ban csokkentette a passziv fesziilést (Kontroll n=11; AS n=11; HF n=14). Minél magasabb volt a passziv fesziilés a kezelés el6tt, an-
ndl nagyobb mértékben csokkent a passziv fesziilés a gelsolin kezelés utdn (P<0,0001, r=0,63). A Kontroll és az AS szivizomsejtekben
a nitrdlt fehérjék eloszlésa a Z-vonalak kozé esett. A HF szivizomsejtekben a nitralt fehérjék homogén festédést mutattak, beleért-
ve a Z-vonalak teriileteit is.

In vitro antioxiddns kezeléssel és/vagy a vékony filamentum eltdvolitdsdval csokkenthetd a szivizomsejtek passziv fesziilése. A
Z-vonal fehérjék és a vékony filamentum oxidativ kdrosoddsa miatt a titin-aktin interakci6 passziv fesziilésre gyakorolt hatdsa a leg-
kifejezettebben a szivelégtelenséghdl szdrmazé szivizomsejtekben érvényesiil. A titin-aktin interakcid oxidativ kérosoddsa hozzéjé-
rul a humdn szivelégtelenséghdl szdrmazé szivizomsejtek magas passziv fesziiléséhez, és szerepet jétszhat a szivelégtelenség sordn
fellépd kontraktilis diszfunkcid létrejottében.

P15. A Ca* ERZEKENYITES SZEREPE PATKANY ARTERIA BASILARIS KONSTRIKCIOJABAN
Rutkai Ibolya, Daragd Andrea, (zikora A gnes, Orosz Petronella, Helgi David Bjornsson, Edes Istvdn, Papp Zoltdn, Toth
Attila
Desrecent Eeverem, Orvos- s EceszseTupominyl CENTRUM KARDIOLGGIAI INTEZET

A magas vérnyomds a felnétt lakossag 40%-at érinté népbetegség Magyarorszdgon. Patomechanizmusa a mai napig nem teljesen
tisztazott, sok az idiopathidsnak mondott eset. A vascularis simaizmok magasabb intracelluldris Ca** koncentracidja és a kontraktilis
rendszer Ca** érzékenysége fokozott. Ezen folyamatok az emelkedett spontan miogén tonus illetve agonistakra adott nagyobb valasz
révén hipertdniahoz vezethetnek.

Kisérleteink célja a kontraktilis rendszer Ca?* érzékenységének vizsgélata volt ép membranrendszerrel rendelkezd, izolélt ereken.
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Méddszerek: Patkanyokbdl kipreparélt, 3-5 mm hosszd gydrikre vdgott arteria basilarist rdgzitettiink eqy izometrids kontrakciét mérd
rendszeren. Az artéria gy(rdkon kiilonbzd agonistak (KCl, szerotonin, U-46619) és antagonistdk jelenlétében (PKC gétlé GF109203x,
1 UM és Rho kinéz gétld fasudil, 2,5 uM) a kontraktilis er6 (mN-ban) és intracelluldris kalcium koncentracié ([Ca“]i) mérése (Fura-2
340/380 arény) parhuzamosan tértént.

Eredményeink azt mutatjék, hogy a KCI pusztén [Ca“]i szint emelése révén hat, maximalis Ca** emelkedés: 0,17+0,01 (340/380
arany; n=97); konstrikcié: 3,2+0,2 mN (n=97); a Ca’* érzékenység a kezelések soran nem véltozé 20 mN/egységnyi 340/380 arany.
Ehhez képest a szerotonin altal kivaltott konstrikcid jelentdsen nagyobb (6,7+0,5 mN; n=19), hasonld Ca** véltozas mellett 0,150,02
(340/380 ardny; n=19). A Ca** érzékenység dézisfiiggé médon (EC, =32 nM) 40 mN/egységnyi 340/380 aranyra né. A tromboxdnA2
receptor agonista U-46619 esetében a maximalis kontrakcié 4,240,5 mN (n=23), mely 0,04:£0,01 340/380 ardny (n=23) mellett jott
létre. Ennek megfelelden a dozisfiiggd Ca’* érzékenység fokozodas még kifejezettebb (maximum: 98,5 mN/egységnyi 340/380 arény,
EC,,=79 nM). Véqiil, a Ca** érzékenység szabdlyozasdban kulcsszerepet jdtszd kindzok szelektiv gatldsaval azonositottuk a patkany
arteria basilaris konstrikciojat kivalté mechanizmusokat s.

Osszefoglalasul megallapithatjuk, hogy a KCl dltal kivaltott vazokonstrikcioval szemben a szerotonin és az U46619 jelentds Ca>* érzé-
kenyitd hatdssal bir, mely folyamatban a Rho kinéz aktivdciéja jatszik jelentds szerepet. Eredményeink felvetik a Rho kindz gatlok vér-
nyoméscsokkentd hatdsénak lehetdségét.

P16. ATROMBOXAN-A2 SZEREPE A HIDROGEN-PEROXID (H202) OKOZTA VENULA KONSTRIKCIOBAN
Gara Edit, Mdrki Alex', Koller Akos'?
"KGReLerTaNt INTEZET, SEMMELWELS EGYETEM, BuDAPEST; KORELETTANI ES GERONTOLGGIAI INTEZET, PECSI TUDOMANYEGYETEM, PéCs

Alegujabb vizsgdlatok felvetik, hogy az artérids mikroerekben a reaktiv oxigén szabad gydkdknek (ROS) jelatviteli és vasomotor sze-
repe van mind normélis, mind kéros kériilmények kdzott. Azonban a ROS szerepe nem tisztézott a venuldk vazomotor mikddésének
szabdlyozdsaban. Feltételeztiik, hogy az arterioldkhoz hasonl6an, a H,0, mér alacsonyabb koncentraciokban is hat a vazizom venuldk
dtmérdjére.

Mddszerek: Altatott patkdnyok gracilis izmdbél venuldkat izoldltunk, majd szervfiirdébe helyeztik és mindkét végiiket
megkaniildltuk. Ez lehet6vé tette az intraluminélis nyomds szabalyozését és a farmakonok hatésara bekdvetkezett belsé &tmérd vél-
tozdsanak mérését videomikroszkdppal.

Eredmények: Az intralumindlis nyomds jelenlétében a kis vénakban jelentds miogén ténus alakult ki (~30% a passziv &tmérének). Az
exogén HZOZ (107 -10°M) emelkedd dézisai koncentréciéfiiggd konstrikciét okoztak (max. 1378 pm-rél 6118 pm-ra, 10°M jelen-
Iétében). A nem specifikus ciklooxigendz gatld indometacin jelenléte (2,5x10"° M, 30 min.) gétolta a vézizom venulak Hzoz—indukélta
konstrikcidjat (max. 13513 pm vs. 133+13 pm, 10*M). Tovabbd, a specifikus tromboxén—Az—receptor—blokkolé $Q 29,548 eldkezelés
szignifikdnsan csokkentette a HZOZ—induka’Ita venulakonstrikciét (max. 80+20 pm vs. max. 0£15 pm).

Kovetkeztetések. Kisérleteink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy izoldlt venuldkban a H,0, megndveli a konstriktor prosztaglandinok
szintézisét (feltehetéen prosztaglandin HZ/TxAZ), ami felelds a kialakuld konstrikcioért. Mivel hiperténidban, diabeteshen és lokd-
lis gyulladdsban a plazma és a vaszkuldris szovet H,0,-szintje megn, feltételezziik, hogy a H,0, fontos szerepet jatszik a venuldk
vazomotor funkciéjanak szabélyozdsaban, mind fiziol6gids, mind patoldgids kriilmények kozott.

(Tdmogatds: OTKA K71591, K67984)

P17. RESKAPCSOLATOK SZEREPENEK VIZSGALATA SEJTALAPU TERAPIAKBAN
Cselenydk Attila, Dongd Eleni, Janicsek Zséfia, Kiss Levente, Lacza Zsombor
SemmeLwers Eaveren, Kunikar KiserLer Kutaro- £s Human ELermant ITezer

Bevezetés: Kordbbi vizsgalatainkban in vitro iszkémia modellben a H9¢2 kardiomioblaszt sejtek tilélése a hozzdadott csontveldi ere-
det(i mezenhimélis 6ssejtek hatdsdra, direkt sejt-sejt kapcsolatok révén javult, amely hatdst a tovdbhiakban egészséges H9¢2 sejtek
hozzdadéséval is kimutattunk. A hatdésmechanizmus eqyik lehetséges magyarézata a réskapcsolatokon at torténd kommunikdcid le-
het. Jelen vizsgalataink célja a H9c2 sejteken haszndlhatd, megfeleld réskapcsolat-gatld szer kivélasztdsa a tovabbi kisérletekhez.

Mddszerek: A H9c2 sejteket a réskapcsolatokon ismerten &tjuté calceinnel festettiik, majd 6 ordig egyiitt tenyésztettiik e sejteket
Vybrant Dil-lel jeldlt H9c2 sejtekkel. Aramldsi citometridval és konfokalis mikroszkopidval detektaltuk a calcein megjelenését a Dil-
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lel festett sejtekben. Ezutén citotoxicitdsi tesztet végeztiink 18B-glycyrrhizin-savval (18B-GA), amely a réskapcsolatok egyik leg-
gyakrabban alkalmazott gétldszere. 5 és 24 6rés inkubdcid utdn meghatdroztuk az é16 és halott sejtek aranyat ethidium homodimer
és calcein hasznélatdval, majd dramldsi citometridval vizsgaltuk a calceinnel festett sejtek ardnya alapjén a réskapcsolatok gatldsa-
nak eredményességét.

Eredmények: Kimutattuk, hogy 6 dra eqyiitt tenyésztés utdn a Vybrant Dil-lel jeldlt sejtek 85,6%-dban megjelent a calceinfestddés,
és ezt konfokdlis mikroszkdpidval is igazoltuk. Az 50 M és — a citotoxicitdsi teszt alapjan a H9c2 sejteken maximélisan alkalmazhatd
- 100 pM 18B-GA-val kezelt, DiL-lel jeldlt H9c2 sejtekben a calceinfestddés ardnya nem csdkkent szignifikins mértékben.
Kovetkeztetések: A H9c2 sejtek réskapcsolatain torténd calceindramlds kvantifikélésa alapjan megéllapitottuk, hogy a szdmos sejt-
tipuson alkalmazott 18-GA a H9c2 sejtvonalon nem alkalmas a réskapcsolatok gatlésara, ezért tovéhbi lehetséges gétldszerek -
heptanol és carbenoxolon - vizsgélatat tervezziik.

Témogatés: TAMOP 4.2.2. — 08/1/KMR-2008-0004

P18. ENDOGEN ANGIOTENZIN KONVERTAZ ENZIM (ACE) INHIBITOR KIMUTATASA
Fagyas Miklds, Daragd Andrea, Sipos Ddvid, Mdnyiné Siket Ivetta, Papp Zoltdn, Edes Istvdn, Toth Attila
Desrecent Egverem Orvos- s EceszseaTupomanyl CENTRUM, KARDIOLGGIAI INTEZET

Az ACE gatld gydgyszerek a hipertdnia kezelésében alapvetd fontossagu szerek. Az ACE gatldk csokkentik a vérben keringd ACE aktivi-
tdsét és igy kiilondsen patolégids kdriilmények kozott hatékonyak.

Méddszerek: A Kardiol6giai Intézet ambulancidjan kezelt betegektdl vért vettiink és mértiik az ACE mennyiséget (ELISA), ACE aktivitést
(4x, 20x, 400x higitashan, fotometridsan) és meghatdroztuk az ACE genotipusét (Inzerciés és Delécids (1/D), RFLP).

Eredmények: A vérben keringd ACE mennyisége genetikailag meghatdrozott (II: 99,43+6,36ng/ml, n=32; ID:127,0+5,43ng/ml, n=98;
DD: 163,0+6,45ng/ml, n=70). Az ACE gétl6 kezelésben részesiilt betegek esetében a keringé ACE aktivitdsa jelentdsen alacsonyabb
az ACE gétlét nem szedd betegeknél (ACE gétlét szedd: 8,0+1,18U/ml, n=110; ACE gdtlét nem szedd: 30,3+0,96U/ml, n=90). Ezzel
dsszhangban a specifikus aktivitds a meghatdrozés soran alkalmazott higitassal novekedett az ACE gétlot szedd betegekben (4x hi-
gitds: 68,4+11,5mU/ng; 20x higitds: 193,2+18,6mU/ng; 400x higitdson: 766,1+35,3mU/ng; n=110). Ugyanakkor az ACE gatlé terdpi-
dban nem részesiild egyének esetében is jelentds aktivitasfokozédast figyeltiink meg (4x higitdson: 287,4+8,0mU/ng; 20x higitason:
523,8+14,1mU/ng és 400x higitason: 1135235,8mU/ng; n=90). Az ACE gétlét nem szedd csoportban az ACE gétlds magyarézata fel-
tehetden egy (ACE gétl6 szerekhez hasonld) endogén inhibitor jelenléte.

Kisérletet tettiink az endogén inhibitor karakterizélésara héinaktivacio, gélsz(irés és kémiai keresztkotd dgensek alkalmazésaval. Az
inhibitor hdstabilitésa legalabb az ACE hétolerancidjéval megegyezd (62 °C 30 perc) volt. Az inhibitor mérete nagyobb, mint 10 kD-
nak adddott, ezzel az ionos természet(i anyagok kizarésra keriiltek. Az ACE keresztkdthetdnek bizonyult mds fehérjékkel 12 és 53 nm
hosszuiséqu keresztkdtd dgensek haszndlatéval.

Osszefoglalds: Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a kering ACE mintegy %-e egy endogén inhibitorhoz kétve, inaktiv formaban van
jelen. Az endogén inhibitor azonositdsén dolgozunk, egyeldre fehérje természete valészin(Gsithetd.

P19. AZ AGYKERGI VERARAMLAS OPTIKAI VIZSGALOMODSZEREINEK OSSZEHASONLITASA U)SZULOTT MALACBAN
0ldh Orsolyd', Zolei Ddniel’, Toth-Sziiki Valéria', Bari Ferenc, Smausz Tomi?, Domoki Ferenc'
1Szeent Tunomanvecverem, AOK Everman INvezer; 2TTIK Oprikar s Kvantumecextronikal Tanszek; 3AOK Orvost INFormATIKA INTEZET

Az idegsejtek metabolikus igényeinek kielégitéséért az idegsejtekbdl, a gliasejtekbdl és a cerebrovaszkuldris sejttipusokbél szervezd-
d6 un. neurovaszkuldris egyséq felelds. A kozponti idegrendszer kdrosoddsakor dltaldban a neurovaszkuldris egység funkciézavara is ki-
alakul, mely jelentds mértékben stlyoshithatja a kialakul6 1éziét. A neurovaszkuldris egység integritdsénak vizsgélatdhoz laboratdriu-
munkban a humén viszonyokat jol tiikroz6 djsziilétt malac modellt hasznéljuk. Eddig a pia arteriolak reaktivitdsat zart koponyaablak/
intravitélis mikroszkopia segitségével hatdroztuk meg, vagy laser-Doppler dramldsméréssel gy(jtottiink informaciokat a kérgi vérdram-
1&s alakuldsarol. A mikrocirkuldcié szemikvantitativ vizsgdlatéra egy Uj optikai képalkotd eljérds, az tn. Iézer folt-interferencia kont-
raszt analizis (laser-speckle contrast analysis: LASCA) is rendelkezésre ll. Ha a kontraszt valtozasait pontosan tudjuk hozzérendelni az
azt 1étrehozo véraramlds valtozashoz, akkor a LASCA egyesitheti az intravitdlis mikroszkopidval nyert kétdimenzis képet a laser-Doppler
vérdramlasmérés nagy idébeni felbontoképességével, és az agykérgi vérdramlds vizsgdlaténak ideélis modszerévé valhat.
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Ex vivo kisérleteink szerint a LASCA pontossaga fokozhatd a folt-interferencia képek expoziciés ideje dltal meghatdrozott kontraszt-
érték fiiggvényének felvételével (Smausz et al.: Applied Optics 48:1425-1429, 2009). Kisérleteink célja egyrészt az volt, hogy adaptal-
haté-e a LASCA az ujsziiltt malac agykérgi mikrocirkuldcidjanak vizsgélatéra, masrészt, hogy korreldinak-e a LASCA-val kapott ered-
mények az intravitélis mikroszkopidval és/vagy laser-Doppler dramldsméréssel kapott kordbbi eredményeinkkel.

Kisérleteinket altatott, lélegeztetett Ujsziil5tt malacokon (n=10) végeztiik a vitdlis paraméterek folyamatos ellendrzése mellett. Az
parietalis kéreg felett zdrt koponyaablakot helyeztiink el. Az agykérgi vérdramlast 5-10% CO,-till. 2% H,-t tartalmaz gazkeverék I€-
legeztetésével, T-10uM bradykinin, ill. 100pM NMDA lokalis alkalmazdséval befolydsoltuk. A maximélis d&ramldsvaltozésok kialaku-
lasakor a LASCA-hoz képsorozatokat készitettiink (laser dioda: 200mW, A=808nm; 0,5-100ms expoziciésorozat)

Eredményeink szerint példdul az 5-10% (0, az alaparamldshoz képest 72+8%*-130+20%*-kal; az 1-10uM bradykinin pedig
23+10%-68+14%*-kal, dézis-fliggé modon fokozta a véraramlds sebességét a kérgi kapillarisokban (dtlag£SEM; *p<0,05). Ez a n6-
vekedés korreldl a pia arteriolédk &tmérd-ndvekedésével, és megfelel a mds médszerekkel mért irodalmi adatoknak is.

Uj modszeriink teht alkalmas a kérgi parenchyma vérataramlasanak és igy a neurovaszkularis egység integritasanak vizsgalatdra az
Gjsziilott malac modellben.

P20. ATRPC6 IONCSATORNA MODULACIOJA HORMONOK ES EGYEB MEDIATOROK ALTAL EGER PODOCYTA
TENYESZETBEN
Ambrus Lidia, Szabd Tamds?, zifra Gabrielld', Postényi Zita', Zdkdny Nord', Bird Tamds'
"Desrecent Eaverem, OFC, Everran Iteze; 2Desrecent Eeverem, OEC, GYERMEKKLINIKA

Akronikus veseelégtelenség egyik f6 oka a fokélis szegmentalis glomerulosclerosis (FSGS), mely gyermekkorban és felnGtteknél egy-
arént el6fordul. Jellemz6 ré a hosszantarté podocytopathia kapcsén fellépd proteinuria, melynek kialakuldséban fontos szerepet
jatszhat a TRP(6 (transient receptor potential canonical-6) ioncsatorna ,gain-of-function” mutdciéja. A TRPC6 egy nemspecifikus, f6-
ként kalciumra permedbilis ioncsatorna, melynek mikddését szamos mediator (diacilglicerol és szdrmazékai), és eqyéb, jellemzéen
metabotrop receptorokhoz kapcsolt szigndlmechanizmus is requlélhatja, mint példaul egyes kinaz- (PKA, PKC) vagy foszfataz- (Ca**-
dependens kalcineurin) rendszerek, masodlagos hirvivék (IPB) ésintracellularis ionkoncentracié-valtozasok.

Jelen kisérleteink soran célunk volt a TRPC6 ioncsatorna funkciondlis tulajdonségainak elemzése, illetve a molekulaexpresszié modu-
lacidjanak vizsgdlata podocytékon.

A kisérleteket egér eredetd immortalizélt podocytékon végeztiik. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a podocytdk
expresszaljak a TRPC6 molekuldt mind fehérje (immuncitokémia, Western blot), mind pedig mRNS (Q-PCR) szinten. Kimutattuk, hogy
a csatorna funkciondlisan aktiv, mivel diacilglicerol szdrmazékokkal (1-oleoil-2-acetil-sn-glicerol; 1,2-dioktanoil-sn-glicerol) torté-
nd aktivdciéja dozisfliiggé médon emelte a sejtek [Ca“]k—jét (Fluo4-AM, FLIPR). Ezutdn azt vizsgdltuk, hogy az aktivaciét médosit-
jak-e kiilonbdz6 dgensek. Inflammatdrikus (hisztamin, arachidonsav, prosztaglandin EZ) és egyéb medidtorokkal (ATP, bradikinin),
kiilonbdzd exogén farmakonokkal (thapsigargin, PMA), illetve inzulinnal vald 30 perces el6kezelés utén azt tapasztaltuk, hogy az in-
zulin szenzitizélta a TRPC6-ot, tovdbb fokozva ezzel az intracelluldris kalciumszint emelkedését. Ezzel szemben a bradikinin gétolta a
kalciumkoncentrdcié novekedését, mig az inflammatérikus mediétorok nem mddositotték a diacilglicerol-szarmazékok hatdsat. Ezt
kévetden kivancsiak voltunk arra, hogy hosszabb idejd kezelés milyen véltozdsokat eredményezhet a molekula expressziéjéban. Ta-
pasztalataink alapjén az inzulin és az arachidonsav uprequldlta a TRPC6 molekula mRNS szint(i kifejez6dését, mig a tobbi éltalunk al-
kalmazott dgens nem befolydsolta az expressziot.

Kisérleteink eredményei azt sugalljak, hogy szdmos, a jelatvitelben szerepet jatszo molekula képes direkt médon valtoztatni a TRPC6
expresszidjat és funkcionalitdsat, igy feltételezhetd, hogy fontos szerepet jétszanak a szerzett podocytakdrosodassal jellemezhetd,
proteinuridval jéré glomerulopathidk pathogenezisében.

Témogatok: 0TKA76065



Eldadas és poszter dsszefoglalok

P21. AZ ENDOTELFUNKCIO ES A KARDIOVAGALIS AUTONOM AKTIVITAS OSSZEFUGGESE FIATALOKBAN
Pintér Alexandra, Horvdth Tamds, Kollai Mdrk
SemmeLwers Everen, Kunikar KiserLen Kutaro- £s Human ELermant ITezer

El6zmények: szdmos krképben, igy diabétesz mellituszban vagy kronikus szivelégtelenséghen az endotélfunkcié és a kardiovagalis
autondm funkcié asszocialt kérosoddsat talélték. Azonban nem ismert, hogy ez kélcsénhatds eredménye a két rendszer kdzott, vagy
a korfolyamat egymaéstol fiiggetleniil kdrositja ezen funkcidkat. Jelen munkdnkban eqy kardiovaszkularis rizikétél mentes, fiatal cso-
portban tanulményoztuk az endotélfunkcié és a kardiovagélis autondm aktivitds (CVA) kapcsolatat.

Alanyok és mddszerek: 30 egészséges, fiatal (19 = 3 év) fiit vizsgéltunk. Az endotélfunkcié meghatdrozéséhoz az a. brachialis dram-
1ds indukalta vazodilataciéjat (FMD) szdmitottuk és a hiperémids dramldsnovekedés mértékével normalizéltuk (nFMD). A CVA-t a sziv-
frekvencia-variabilitds (HRV) mutatéival jellemeztiik, amelyeket Iégzésvezérelt, 10 perces EKG felvételbdl hatdroztunk meg. A HRV
mutatokat idd- és frekvenciatartoményban szdmoltuk (RMSSD — a szomszédos RR intervallum-kiilonbségek négyzettlaganak gys-
ke; HF — a teljesitményspektrum magas frekvencidju svjanak teljesitménysrisége).

Eredmények: Eredményeink a kornak, nemnek megfelelé norméltartomanyba esnek (4tlag+SD): FMD — (7,76+ 3,22%); nFMD —
(39,01£15,1 %/cm/s); RMSSD — (66,80 34,43ms); HF — (15661559 ms?). A vizsgélt HRV indexek szignifikéns korreldciot mutattak
FMD-vel és nFMD-vel.

RMSSD HF
FMD r=0,37* r=0,45*
nFMD r=0,48** r=0,53**

*p<0,05; **p<0,01

Diszkusszio: az endotélfunkcid és a CVA kozti dsszefiiggést az agyi mikrocirkuldcid szintjén meglévd vaszkulo-neurdlis kommunikdci-
dval magyarazhatjuk. Feltételezziik, hogy az interakcid egy endotelidlis medidtoron keresztiil valdsul meg.

Nagy szdmu dllatkisérletes és néhdny human vizsgdlat alapjan az autondém kdzponti idegrendszeri strukturak jel&tvitelében a nitro-
gén monoxid (NO) hatdsait tekintve szimpatolitikus és vagotonizélé. Feltételezhetd, hogy a kapillaris endotélbdl felszabaduld NO be-
folydsolhatja a CVA-t.

P22. CIKORIAKAVE: EGY TROMBOZISPREVENTIV ITAL?
Vigh Eva, Schumacher Edit’, Birdné Molndr Valéria', Kenyeres Péter’, Fehér Gergely?, Késmdrky Gdbor’, Toth Kdlmd?,
Garai Jdnos'
"Pecs) TubomANveaYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI KAR, KORELETTANI Es GERONTOLOGIAI INTEZET; 2PEcs| TubomANYEGYETEM, ALTALANOS
OrvosTupomANY! KR, I. sz. BeLavoGYAszaT KLINIKA

Bevezetés: A cikériakdvéban nagy mennyiségben talalhaté meg az antioxidans, gyulladds- és tumorellenes hatdssal rendelkezd feno-
los vegyiilet, a kévésav. A kévésav in vitro koriilmények kdzott gétolja a thrombocyta aggregdcict, ezt sajat méréseink is megerdsitet-
ték. Egy(ttal a kavésav gdtolja a makrofag migracio inhibitor faktor (MIF) enzimaktivitasat is. A MIF egy proinflammatorikus citokin,
melynek szdmos gyulladdsos kérallapotban tulajdonitanak jelentdséget.

Célkitlizés: Jelen tanulmanyunkban azt vizsgdltuk, hogy a kdvésav thrombocyta aggregaciot gatld hatdsa in vivo mennyire érvénye-
siil cikriakdvé fogyasztésa esetén, illetve megvaltoznak-e a haemorheologiai paraméterek és a szérum MIF szintek.

Médszerek: Onkontrollos vizsgalatunkban 27 egészséges onkéntes vett részt (13 né és 14 férfi, életkor: 23 + 0,4 év). Mértiik a
thrombocyta aggregacié mértékét (Carat Tx4 thrombocyta aggregométer), a teljes vér és plazma viszkozitést (Hevimet 40 kapilla-
ris viszkoziméter), a vorosvérsejt deformabilitast (LORCA), a plazma fibrinogén szintet, a vérképet és a szérum MIF koncentrécidjat
(ELISA). A méréseket harom alkalommal végeztiik el: kvéfogyasztast megeldzen, kdvéfogyasztas utan 2 oréval, illetve egy hetes
rendszeres kavéfogyasztdst kovetden.

Eredmények: Az ADP indukélta aggregdcio mind a két ords, mind az egy hetes mérésnél fokozottnak mutatkozott. A kollagén-
nel indukélt thrombocyta aggregdcio a két ords mérésnél csokkent, az adrenalinnal indukalt azonban nétt. A teljes vér és a
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plazmaviszkozitds egy hét alatt egyarant szignifikdnsan csokkent (teljes vér viszkozitas: 4,39 + 0,10; 4,38 + 0,10 vs. 4,21 + 0,11 mPa
xs; plazmaviszkozitds: 1,24 +0,01; 1,25 £ 0,01 vs. 1,21 v 0,02 mPa x s), valamint a vordsvérsejt deformabilitdshan egy hét alatt javu-
1&s volt tapasztalhatd. A fibrinogén koncentracié és a vérkép vonatkozésaban nem talaltunk valtozést. A szérum MIF szintekben mdr
2 dra alatt szignifikdns csokkenés volt tapasztalhatd, ami egy hét mdlva még szembetlindbbé vélt (1630 + 178; 1385 £ 160 vs. 1003
+ 142 pg/ml).

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjén tgy tiinik, hogy a cikériakdvénak jelentds antiinflammatorikus és antithrombotikus hatésa van,
mely kiinduldsi alapot jelenthet a cikériakdvéban talélhatd fenolvegyiiletek antiinflammatorikus és antithrombotikus hatdsainak jo-
vébeni célzott vizsgdlataihoz.

(Tdmogatds: A Multi-Cikoria Kft. téritésmentesen biztositotta a kutatdshan hasznélt kdvémintékat).

P23. EXHALED BREATH SMELLPRINT IS ALTERED IN PREGNANCY
Bikov A', Ldzdr Zs', Pdkd J', Kovdcs D', Rigd F, Losonczy Gy', Horvdth I
"DepARTMENT OF PuLmonoLoGY, SemmeLwers UNiversiTy, Buapest, Huncary; 2First DEPARTMENT OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY, SEMMELWEIS
UNIversiTy, BubaPEsT, HuNGARY

Introduction: Accelerated systemic metabolism and increased oxidative stress are well-known features of pregnancy. These chang-

es are reflected in biomarker concentrations in blood and urine samples and presumably also in breath samples. It is known that ac-

celerated systemic metabolism alters the exhaled volatile organic compound (VOC) pattern. Electronic noses are able to distinguish

smellprints of lung cancer and other disorders (1,2,3) but pregnancy has not been tested. We compared exhaled breathprints of preg-

nant and non-pregnant subjects.

Methods: 38 healthy, non-smoker women participated in our study (20 pregnant, 3" trimester, 314 yrs vs. 18 non-pregnant, 30+7

yrs; meanSD). After inspiring VOC-filtered air subjects exhaled with a controlled flow-rate (50 ml/sec). Samples representing the al-

veolar region were collected in a teflon-coated Mylar bag. Samples were analyzed by Cyranose 320 (Smiths Detection, Pasadena, US).

Breathprints were analyzed by principal component analysis. Factors were compared by Student t-test and the relation between vari-

ables was tested with Pearson-correlation.

Results: Significant difference was found in factor 2 (p=0.03) suggesting that this factor reflects the pregnancy-related changes in

breathprint therefore we used this variable for further investigations, but we did not find significant relationship between factor 2

and gestational week in pregnants (p=0.20) or day of menstrual cycle in non-pregnants (p=0.28).

Conclusion: The difference in breathprints between pregnant and non-pregnant women suggests major changes in volatile metab-

olite production during pregnancy. Changes in exhaled biomarker profile needs to be taken into account when pregnant asthmatics

are investigated.

Supported by OTKA (68808).
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P24, A MELANOCORTIN RENDSZER HOSZABALYOZASI HATASAI
Balaskd, Mdrta, Jech-Mihdiffy, Andrea, Gdspdr-Koncsecskd, Margit, Pétervdri, Erika, Sods, Szilvia, Székely, Miklds
Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI KAR, KORELETTANI Es GERONTOLGGIA INTEZET

Az energiaegyensdlyt testtdmegszabalyozési és hdszabalyozési folyamatok biztositjdk, amelyekben a melanocortin (MC) rendszer
fontos szerepet jatszik. Endogén agonistdja, az alpha-melanocyta stimulélé hormon (alpha-MSH) koordinélt katabolikus aktivitds-
sal rendelkezik, dontden centrélis MC 4-receptorokon (MCR4) hat. Az alpha-MSH csokkenti a téplalékfelvételt és ngveli az anyagcse-
rét, ami hdmérséklet emelkedést hoz létre, ugyanakkor antipiretikus hatésa is ismert. Kisérleteinkben alpha-MSH, illetve eqy MCR4
antagonista segitségével tisztézni kivintuk a MC rendszer hészabdlyozasi hatdsait.
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Him Wistar patkdnyokba krénikus intracerebroventricularis (ICV) vezetd kaniilt épitettiink. A kaniilon keresztiil adott fiziol6gids s6-
oldat, alpha-MSH (5 pg) vagy MCR4 antagonista HS024 (0,5, 1, 2 pg) hatésat vizsgaltuk kiilonboz6 kornyezeti hémérsékleteken. Mds
esetekben, az antipiretikus hatés elemzésére, 120 perccel intravénds 10 mg/kg LPS injekciét kivetden ICV adott alpha-MSH hatésa-
it regisztraltuk. Az anyagcsere-valtozésokat mozgésukban részlegesen korldtozott allatokban indirekt kaloriméterrel (Oxymax) mér-
tiik. Az dllatok maghdmérsékletét a colonba vezetett, héleaddsukat pedig a farokbdr felszinére rdgzitett termoelemekkel vizsgaltuk.
Hivos kdrnyezetben (15 °C) az alpha-MSH tovdbb ndvelte a mér eleve magasabb anyagcserét. Ezt nem kovette vazodilatdcié, igy je-
lentés maghémérséklet-emelkedés jott Iétre. A termoneutralis z6na alsé hatéran (24-25 °C) jelentkezd anyagcsere- és maghémér-
séklet-fokozdddst csak késve, kb. 20 perc elteltével kovette vazodilatacid, ami korldtozta a tovabbi hdmérséklet-emelkedést. Kissé
melegebb kdrnyezetben (25-26 °C) az azonnali vazodilatdcié meggétolta szignifikdns maghémérséklet-emelkedés kialakuldsat. L&-
zas dllatokban az alpha-MSH vazodilatdciéval valtott ki antipiretikus hatast. Ezzel szemben a HS024 koordindltan hatott: anyagcsere-
csokkenés mellett 1étrejové vazodilatécid okozott maghémérséklet-csokkenést.

Az alpha-MSH hdszabdlyozési hatésa a kezdeti maghémérséklettdl és a kdrnyezeti hémérséklettdl figg, nem mutat koordindlt jelle-
get. A MC4 antagonista HS024 hatdsa viszont hdszabalyozési szemponthél koordindlt. Ez, a MC rendszeren belil felveti a MCR4 eset-
leges jelentdségét hdszabalyozasi folyamatokban. (OTKA 49321, GVOP-3.2.1.-2004-0271/3.0)

P25. SZIVINFARKTUS HATASA EGER SZIVIZOMSEJTEK MECHANIKAI TULAJDONSAGAIRA
Balogh Agnes', Czuriga Ddniel', David Santer’, Bruno Podesser’, Papp Zoltdn'
"Desrecent Ecverem, Orvos- s Eatszseatunomanyt Centrum, KaroioLdala INTezer, Kunikal FizioLoaial Tanszek; 2MepicaL UNIVERSITY oF
Vienna, Luowic Botrzmann CLusTER For CARDIOVASCULAR RESEARCH

Bevezetés: Az akut miokardidlis infarktus utdn bekdvetkezd remodellacids folyamatok molekuléris szinten még nem teljesen feltér-
képezettek. Jelen kutatdsunk sorén laboratériumi egerekbdl szérmazé szivizomsejteken végeztiink kisérleteket. 14 hetes néstény
egereken a bal eliilsd leszallé coronaria lekdtésével hoztunk létre eliils6 fali miokardilis infarktust, majd 10 héttel az operédcidt kove-
téen tavolitottuk el az llatok szivét.

Mddszerek: Kisérleteink sordn egészséges (kontroll) és infarktust elszenvedett (MCl) egerek bal kamrdjanak infarktusos (Ant) és ellen-
oldali teriiletérdl (Inf) nyert szivizommintdit vizsgéltuk. Permeabilizalt szivizomsejteken 1,9 pm-es és 2,3 pm-es szarkomerhosszon
valtottunk ki izometrids kalcium-kontrakturakat, és mértiik a maximalis kalcium-aktivalt aktiv erét (FO), a kalciumtél figgetlen pasz-
sziv erdt (Fpassm) és a sejtek kalcium-érzékenységét (p(asﬂ; pla= —Iogm [Ca*])

Eredmények: A keresztmetszetre normalizalt maximélis aktiv er6értékek egyik szarkomerhosszon sem mutattak kiilonbséget a cso-
portok kozott (F0 (1,9 pm) ~ 5,6 kN/m?; F0 (2,3 pm) ~ 6,9 kN/m?), mig a passziv er6 1,9 um-es szarkomerhosszon az infarktusos teri-
leten nagyobbnak adddott (kontroll Ant: 0,21 + 0,03 kN/m? kontroll Inf: 0,11 £ 0,03 kN/m?, MCl Ant: 0,33 £ 0,05 kN/m?, MCl Inf: 0,14
+ 0,03 kN/m? dtlag + SEM). Az infarktusos teriiletrdl szarmazo sejtek kalcium-érzékenysége az egészséges sejtekéhez és az infark-
tust elszenvedett dllatok ellenoldali teriiletéhez viszonyitva mindkét szarkomerhosszon szignifikdnsan kisebbnek bizonyult (pCa
(1,9 pm-en): kontroll Ant: 5,80 + 0,02; kontroll Inf: 5,84 + 0,03; MCl Ant: 5,71 + 0,03; MCl Inf: 5,80 & 0,02; p(a50 (2,3 pm-en): kontroll
Ant: 5,92 +0,02; kontroll Inf: 5,94 + 0,04; MCl Ant: 5,80 + 0,03; MCl Inf: 5,89 + 0,01; p(amétlag + SEM). A szarkomerhossz-ndvelés
hatdsdra kialakuld kalciumérzékenység-fokozddas minden csoportban megtartott volt (ApCa, ~ 0,1), jelezvén a Frank-Starling me-
chanizmus érintetlenségét.

Osszefoglalds: Eredményeinkbl arra kivetkeztethetiink, hogy szivinfarktus hatésara csokken a kontraktilis rendszer kalcium-érzé-
kenysége, megné a passziv er6, de a Frank-Starling mechanizmus héttere nem valtozik. Ezen eltérések hatterében nagy valészinii-
séggel a kontraktilis rendszer fehérjéinek megvaltozott foszforildciés stétusza allhat.
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P26. SOMATOSTATIN-4 RECEPTOROK SZEREPE AZ ENERGIAHAZTARTAS SZABALYOZASABAN
Sods Szilvid', Solymdr Margit', Balaskd Mdrta', Pétervdri Erika', Helyes Zsuzsannd’, Szelényi Zoltdn®, Székely Miklds'
"Pcsi TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTUDOMANYI KAR, KGRELETTANI Es GERONTOLOGIA INTEZET; 2PECS! TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS
OrvosTubomany! Kar, FARMAKoLOGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; Pécsi TupomANYEGYETEM, EaEszsEaTuDOMANY! KAR, ALKALMAZOTT
ELerTupomény Tanszek

A somatostatin 5 ismert receptor-altipusdra (SSTR1-5) szovetspecifikus expresszié és eltérd élettani funkcidk jellemzdek. Az endok-
rin és homeosztatikus folyamatok szabélyozasaért az SSTR2-3-5 felelds. Az SSTR4 bizonyitottan szerepet jatszik a szenzoros idegvég-
z6désekbdl kiinduld neurogén gyulladds gatldsaban. Emellett leirtak a tranziens receptor potencidl vanilloid-1 receptorok gatldsat,
ami intézetiink kordbbi adatai alapjan szerepet jétszik az energia-hdztartds szabdlyozasaban. Mésok beszdmoltak a somatostatin
és a centrdlis katabolikus cholecystokinin (CCK)-aktivités kozos kapcsoléddsardl az endogén opioidokhoz. A somatostatin szerepe
bizonyitott tovébbd a testhémérséklet szabdlyozdsaban is. Kisérleteink célja az SSTR4 lehetséges szerepének feltdrdsa az energia-
homeosztazishan az éhezéshez val6 adaptécid és a centralis CCK-infizidra adott vélasz vizsgélatén keresztiil.

Két napos éhezés, illetve hdrom napos intracerebroventrikuldris CCK-infuizié (200 ng/pl/h) hatdsait vizsgaltuk a téplalékfelvételre és
testsulyra 4 honapos C57BL6 (vad, WT) és SSTR4 knockout (KO) egereken. Biotelemetrids rendszerben regisztréltuk a maghémérsék-
letet és lokomotor aktivitést.

A'WT és KO csoport kontroll paraméterei nem kiilonbdztek egymastdl. Bar az éhezés dltal kivéltott teststlycsokkenés mértéke meg-
egyezett, a KO egerek nappali minimum testhdmérséklete szignifikansan jobban csokkent, mig éjszakai aktivitdsuk nagyobb mérték-
ben nétt. Ujrataplalasuk soran a KO egerek taplalékfelvétele és silyfejlédése alacsonyabb volt. CCK-infiizié hatdséra mindkét csoport-
ban csokkent a taplélékfelvétel és a testtomeg, ndtt a nappali minimum hémérséklet, csokkent az éjszakai aktivités. Ezek a hatésok
KO egerekben kifejezettebbek és tartésabbak voltak.

Az SSTR4 eredményeink alapjan szerepet jatszik az energia-homeosztézis szabélyozdsaban, mind az éhezéshez torténd adaptéci-
6t, mind a CCK centrdlis hatésait tekintve. Ez felveti az SSTR4 szerepét bizonyos ldzas, gyulladasos folyamatokat kisérd dn. ,sickness
behaviour” komponenseinek szabdlyozéséban. (OTKA 49321, 0TKA-T62598, GVOP-3.2.1.-2004-0271/3.0)

P27. NATRIUMCSATORNA GATLO GYOGYSZEREK 0SZTALYOZASA 0SSZEHASONLITO HATASMECHANIZMUS VIZSGALAT
ALAPJAN
Lenkey Néra, Kdroly Rdbert, Vizi E. Szilveszter, Mike Arpa’d
MTA KiserLert OrvosTubomAnY! KuTaté INTézer

Az|. osztdlyd antiarritmikumok, helyi érzéstelenitdk, és az antiepileptikumok egy csoportja a fesziiltségfiiggd natriumcsatorna gét-
ldsdval fejtik ki hatdsukat (dn. ,klasszikus” natriumcsatorna gatlok). Az irodalmi adatok arra utaltak, hogy ezek a gygyszerek azo-
nos hatdsmechanizmussal rendelkeznek: a helyi érzéstelenité kot6helyre kétve gatoljak a csatorndt. Szamos mds indikacioban alkal-
mazott gyogyszer esetén is leirtak natriumcsatorna gatld hatést (egyes antidepresszansok és antipszichotikumok), mely felelds lehet
a kardiovaszkuldris mellékhatdsok kialakulésaért. Az utébbi években a gydgyszercégek szdmos Uj indikdciéban fejlesztettek natri-
umcsatorna gatld vegyiileteket: krénikus f&jdalom szindromék, ischemia, neurodegenerativ korképek kezelésére. Felmeriil a kérdés,
hogy ezek az j nétriumcsatorna gatld vegyiiletek is ugyanolyan médon gétoljék-e a csatorndt, mint a jél ismert ,klasszikus” szerek?
Egy nétriumcsatorna gétlé gyogyszernek nem sziikséges feltétlen erds gétld hatést kifejteni, hanem inkébb speciélis hatdsmechaniz-
mussal kell rendelkeznie, ami lehet6vé teszi a funkciondlis szelektivitést. A hatdsmechanizmus teljes megértését azonban nagy mér-
tékben gétolja, hogy a — kiilonbdzd laborokban, prepardtumokon, és protokolokkal nyert — adatok nem dsszevethetdek.
Vizsgélatunk célja, hogy a natriumcsatorna gatlo vegyiiletek hatdsmechanizmusét feltérjuk és dsszehasonlitsuk. Az automa-
ta ,patch-clamp” mdszerrel (QPatch, Sophion) végzett kisérleteinkben 35 klinikailag is hasznélt ndtriumcsatorna gatld vegyiiletet
(antiarritmikumok, helyi érzéstelenitdk, antikonvulzénsok, antidepresszénsok, antipszichotikumok, neuroprotektiv szerek, stb) vizs-
géltunk rNav1.2 csatorndt expresszald HEK 293 sejteken. A gatlas aldbbi biofizikai paramétereit hatdroztuk meg: gdtlds mértéke (IC, ),
reverzibilitds, a gatlds kinetikaja (gatlds bedlldsénak és a visszatérés id6éllanddja), a haszndlatfiiggés mértéke.

Eredményeink alapjén az azonos terdpids indikdciéji gydgyszerek egy csoportot alkotnak a “biofizikai térben” (klaszter-analizissel 4
csoportot killonitettiink el). Mig a , klasszikus” szerek jellemzéi: kis hatékonység, reverzibilis és gyors gatlds, hasznélatfiiggés; addig
pl. az antidepresszansok és antipszichotikumok nagy részének jellemzdje: nagy hatékonysdg, kevéshé reverzibilis és lassu kinetikd-
jU gatlds, erds haszndlatfiiggés.
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Megvizsgéltuk, hogy a vegyiiletek mely kémiai leirdi korreldinak az egyes biofizikai paraméterekkel. Kimutattuk, hogy a hatékony-
sdggal legjobban korreldlé leirdk a logP (viz-oktanol megoszIasi hanyados), a hidrogén donorok szama és a poldris molekulafelszin; a
haszndlatfiiggés mértékével csak a pKa (disszocidcids konstans) és a poldris molekulafelszin korrellt, a gatlds kinetikdjat leginkdbb
azaromas gy(ir{ik szima hatdrozta meg, mig a reverzibilités a gy(r(ik szémaval és hidrogén donor szimmal korreldlt a legjobban.
Eredményeink aldtdmasztjak a kitdhely tobb dton valé elérésének (vagy tobb kitdhely létezésének) lehetdségét.

P28. A CENTRALIS VENAS OXIGEN SZATURACIO (Scv02) ES AZ OXIGENADOSSAG KAPCSOLATA NORMOVOLEMIAS
ANEMIABAN
Kocsi Szilvia dr, Demeter Gdbor dr, Sods Krisztina oh, Nagy Enikd oh, Erces Ddniel dr, Kaszaki Jozsef dr, Molndr Zsolt dr
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS INTEZET

Bevezetés: Az Scv0,70% alatti értéke az oxigénszallitd kapacitds (DO,) és az oxigénfogyasztds (VO,) ardnyanak csokkenésére utal-
hat, melynek gyakori oka lehet hipovolémia és/vagy anémia (1). A jelenleqi transzfiziés ajanldsokban a hemoglobin (Hb) 70-90 g/I-
es értéke szerepel, mint a véradds indikdcidja, de az Scv0, nem (2). Célunk az Scv0, oxigénaddssagot jelzG szerepének vizsgdlata volt
normovolémids anémidban.

Mddszerek: Splenectomizélt, altatott torpesertések (n=10) 6t szakaszban torténd véreztetését (vértérfogat ~10%-a/5perc, TO—
T,) kbvetden a vesztett vérrel megegyez térfogatu kolloid oldatot infunddltunk, majd invaziv hemodinamikai méréseket és
vérgézelemzést végeztiink. Az adatokat, mint median [interkvartilis tartomdny] kozéltiik, és Friedman teszttel valamint Pearson kor-
reléciéval elemeztiik.

Eredmények: A Hb szint T0 idéponttdl szignifikdnsan csokkent (T0=119[110—130], T5= 49[43-53] g/I, p<0,001). Ezzel eqgyiitt az oxi-
génszdllité kapacitds index (DOZI) és a VOZ/DO2 is szignifikdnsan véltozott (T0=399[338—448], T5=244[217—292] ml/p/m?, p<0,007;
T0=29[26—34], T5=44[38—48] %, p<0,001). Az chOZ szignifikdnsan csokkent (T0=74[67—80], TS=63[58—76] %, p=0,007), és szignifi-
kans korrelaciot mutatott a DOZI—veI ésa VOz/DOZ—veI (P=0,149, p=0,003; r’=0,469, p<0,001). Az élettani 70% alatti chO2 hatédrérté-
ket, csak a T4 véreztetésnél értiik el (T41 Hb=58[53-63] g/I; ch02=67[57—75] %).

Osszefoglalds: A Hb szint tobb mint 50%-os esése a DO,| szignifikans csokkenéséhez és az oxigén extrakcié (V0,/DO,) szignifikéns ng-
vekedéséhez vezetett. Ezt a vltozast az Scv0, jol kbvette, az oxigén extrakciéval szignifikdns korreldciét mutatott. Azon észlelésiink,
hogy az Scv0, csak a 4. véreztetés utdn esett a fizioldgids 70% ald azt tamasztjdk ald, hogy az Scv0, az oxigénaddssag fontos indikd-
tora lehet normovolémia melletti anémizalddds sordn, és segithet transzfizi indikéciéjanak eldontésében.

Irodalom:

1. RiversE. etal. NEJM 2001; 345:1368

2. Napolitano LM. et al. (CM 2009; 37: 3124

P29. BILATERALIS ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKOTES OKOZTA ISCHAEMIAS RETINADEGENERACIO VIZSGALATA
KULONBOZO PROTEKTIV TENYEZOK TUKREBEN
Szabadfi Krisztind', Atlasz Tamds?, Kiss Péter’, Reglddi Dora’, Griecs Mdnika', Tamds Andred’, Fdbidn Eszter’, Danyddi
Besé’, Helyes Zsuzsannd*, Gdbriel Robert'
"Pecs TunomANYEGYETEM, KistrLETEs ALLATTANI Es NEuroBioLOGIAI TANSZEK; 2SPORTBIOLOGIA TANSZEK; ANATOMIAI INTEZET

Aretindlis ischaemia az egyik f6 oka a l4tds elvesztésének, ami az ischaemids dllapot dltal Iétrehozott belsd retindlis rétegek degene-
réciéjabol indul ki. A patkanyok retindjéra jol fejlett vascularizdci a jellemz6, hasonldan a humdn retindhoz, ezért kifejezetten alkal-
mas a vérelldtasi zavarok kapcsén kialakuld retinadegenerdcié modellezésére. A retina a test egyik metabolikusan legaktivabb sz6-
vete, igy érthetd, hogy a retina oxigénigénye a legnagyobb a szervezetben, és megfeleld mennyisége esszencidlis a retina fiziol6gids
miikidéséhez. Mint pozitiv faktor, a komplex ingergazdag kdrnyezet vizsgélata, szamos esetben rémutatott arra a potencidlis lehe-
tdségre, mely a kiilonbdz6 agyi demenciék (pl.:Parkinson-kor), illetve kiilonbdz6 neuronlis sériilések megel6zésében, valamint a tii-
netek enyhitésében is szerepet jatszhat. Az ingergazdag kdrnyezet, mint protektiv faktor hatésénak vizsgélata ischaemia-indukalta
retinadegenerdciéban, egy Uj lehetdséget adhat a rehabilitéciora a gydgyszeres kezelés mellett.

Kisérleteink sordn Wistar patkényok és genetikailag mddositott egerek bilaterdlis arteria carotis communis lekdtésével (BCCAO)
hoztunk létre fokélis retindlis ischaemiat. A degenerdcid mértékének csokkentésére kiilonbdzé, a szervezet mds teriiletein mdr
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protektivnek bizonyult, feltételezett retinoprotektiv vegyiileteket, intravitredlis injektaldssal (pl.: PACAP, Ucn 2, H03089) jutattuk a
retindhoz. Standard, rutin szovettani és immunhisztokémiai vizsgélatainkat, a BCCAO és az intravitredlis anyagheadas (PACAP, Ucn 2)
utdn 2 hetes tulélést biztositva végeztiik el.

Valamennyi retindlis réteq BCCAO hatdsdra bekdvetkezett degenerdciéjanak, illetve a kiilonboz6 kezelések, faktorok altal indukalt
retinaprotekcié mértékét, morfoldgiailiag és morfometriailiag is aldtdmasztottuk valamennyi vizsgélt protektiv dgens, illetve az
ingergazdag kornyezet vizsgdlata sorén is.

Kutatdsaink az ischaemids retindlis kérképek kezelésének uj irdnyvonaldt adhatjak. A gydgyszeres kezelés mellett a rehabilitacio,
megfeleld kdrnyezet, a kiilonboz6 szanatériumok jelentdsége is rendkiviil fontos. Mindezek alapjan a tokéletes megoldést a gyéqgy-
szeres kezelés és a megfeleld rehabilitacios kornyezet egyiittes kombindcidja adhatja.

Richter Gedeon Centendriumi Alapitvény; OTKA F67830, CNK 78480, T061766, 78233, ETT278-04/2009, Bolyai Kutatési Osztondij.

P30. A PACAP KONCENTRACIOJANAK MERESE KISMAMAK ES UJSZULGTTEK VEREBOL
Tamds Andred', Helyes Zsuzsannd’, Borzsei Rita?, Mdrk LdszId, Bay Csaba®, Gyarmati Judit’, Ert! Tibor’, Csanaky Katalin',
Bdnki Eszter', Kiss Péter', Viczy Alexandrd®, Horvith Gabriella', Németh Jozsef*, Szauer Edit’, Reglidi Ddra’
TANATGMIAL FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAL, BiokEmial £s Orvost Kemiat INTezer, “SzoLeszen es NoavoeyAszan Kuinika, Pecsi
TUDOMANYEGYETEM £S FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAT INTEZET, DEBRECENI TUDOMANYEGYETEM

A hypophysis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) egy pleiotrop és multifunkcionélis neuropeptid, amely a szervezetben 27 és
38 aminosavas formaban fordul el6, mely utébbi a domindns forma. A PACAP nem csak az idegrendszerben fordul el6, hanem megta-
I4lhatd az endokrin mirigyekben a cardivasularis, gastrointestinalis és respiratoricus rendszerben is. Fontos szerepe van szémos élet-
tani folyamat szabalyozésaban.

Kutatdsunk a PACAP38 terhesség sordn, sziilés és szoptatds alatt, valamint az Gjszilottek fejlddésében betdltott szerepére keresi a
vélaszt. A témdban végzett eldzetes kutatésaink célja a humén vérmintébdl torténd PACAP38 koncentrdcié mérés standardizélasa
volt, mely sorén RIA médszerrel mértiik kiilonbdz6 kord és nem(i egészséges pdciensek, valamint terhes és szoptaté nék vérplaz-
majanak PACAP38 szintjét. Eredményeink bizonyitotték a PACAP38 jelenlétét humdn plazmamintékban, melynek koncentrdciéja vi-
szonylag &llandé értéket mutat. Mérsékelten magasabb koncentrécié mérhetd azonban terhes és szoptatds édesanydk mintdiban.
Ezenkiviil MALDI-TOF témegspektometria segitségével is sikeriilt kimutatnunk a PACAP-ot humdn plazmdbél. Tovabbd els6ként bi-
zonyitottuk kisérleteinkben a PACAP38 jelenlétét az anyatejben RIA és MALDI-TOF médszerrel, mely vizsgalatok sordn jelentds fel-
halmozddésat talaltunk az anyatejben. Tovabbi vizsgélataink soran igazoltuk, hogy a PACAP38 szignifikans emelkedését a 2. és 3.
trimeszterben, ami a sziilés sordn szignifikansan csokkent, de 3 nappal a sziilést kdvetden késébb ismét az dtlag populdciééval meg-
egyez6 értéket mutatott. Egészséges ujsziildttek periférids vérében hasonlé PACAP38 szintet mértiink, mint az egészséges felndtt
populdciéban, azonban a kdldokzsindr artérids és vénds vérének PACAP38 szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt.

A terhes és szoptatds anydk vérének magas PACAP szintje, valamint az anyatejben mérhetd kimagaslé PACAP koncentracid hétteré-
ben a peptid szdmos lehetséges hatdsa allhat. Az j6l ismert, hogy a PACAP-nak fontos szerepe van a neuronok differencidlodésénak
szabdlyozésaban valamint az idegrendszer fejlddése sordn, ezért feltételezhetd hogy szerepe lehet az embrid és az (jsziilott ideg-
rendszerének, immunrendszerének és eqyéb szerveinek egészséges fejlddésében, a laktdcid és az emlémirigy mikddésének szabé-
lyozdsaban. Kisérleteink célja a PACAP ezen élettani folyamatokra kifejtett hatdsénak széleskor(i feltérképezése, hogy eldsegitsiik a
klinikai gyakorlatban torténd esetleges felhaszndldsat.

P31. MEGVALTOZTATOTT TESTHOMERSEKLET HATASA AZ IDEGI ELEKTROMOS AKTIVITASRA ALTATOTT PATKANYBAN
Nagy Viktdria, Papp Andrds
SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

Bevezetés: Az dllatkisérletekben gyakran alkalmazott dltaldnos érzéstelenités (narkézis) sordn olyan mesterségesen, kémiai dgens
bevitelével létrehozott alvés-szer(i dllapot jon Iétre, amit a hatéanyag kozponti idegrendszeri hatdsa idéz eld. Altatds kizben azon-
ban a vegetativ hdszabdlyozés leromlik, a testhémérséklet — fleg kis test(i laboratdriumi dllat esetén —gyorsan csokken; ez pedig az
élettani folyamatok, kiilondsen az altatdszer dltal mér befolyasolt kdzponti idegm(ikddés elvéltozdsahoz, lelassulédsdhoz vezet. Ezért
bevett mddszer az dllat hémérsékletének a normélishoz (~37 °C) kdzeli értéken valé megtartésa valamilyen technikai megoldds se-
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gitségével. Kisérleteink sordn azt vizsgdltuk, hogy a kisérleti dllat testhmérsékletének szandékos megvéltoztatdsa — hiitése — az
idegrendszeri regisztratumokon mekkora eltéréseket okoz.

Mddszerek: Felndtt him Wistar patkanyokon, uretdn (1000 mg/ttkg ip.) illetve ketamin-xilazin (10048 mg/ttkg ip.) altatds mellett,
feltdrtuk a bal agyféltekét. Elvezetd elektrddét helyeztiink a primer szomatoszenzoros teriiletre, és ingerl6 elektrédat sztrtunk az el-
lenoldali bajuszszalak kozé a kérgi kivaltott potencidl eldidézésére. A farokideg akcids potencidljdnak kivaltaséra a faroktébe egy in-
gerld, 50 mm-re disztdlisan egy elvezetd elektrédpart helyeztiink. Az dllat h6mérsékletének szabélyozasdra termosztat vizével fd-
tott tartélap szolgdlt; a maghémérsékletet rektdlis hémérd segitségével mértiik a véghélnyildstol kb. 6 cm-re. Egy felvételi periédus
sordn elséként 6 percen keresztiil regisztraltuk a spontdn kérgi aktivitést (ECoG), majd — 50-es sorozatokban elektromos négyszog-
impulzussal ingerelve a bajuszmezét — felvettiik a kérgi valaszokat, végiil pedig a farokideg akciés potenciéljét. A felvételek 20 per-
cenként kdvették egymast. Két kontroll felvétel utdn a termosztdt vizét jégtomb behelyezésével 15 °C-ra hiitéttiik, majd djabb hdrom
felvétel utdn visszamelegitettiik 37 °C-ra, és méq 3-4-szer regisztraltunk.

Eredmények és konkluzio: A hiités-melegitésre az éllatok rektalis hémérséklete kis késéssel kb. 32 °C-ig siillyedt, majd normalizdlé-
dott. A hilés ketamin-xilazin alatt erGsebb volt. A hdmérséklet valtozdsaval megvéltozott a ECoG frekvencidja, megnydlt a kérgi és
periférids vdlasz latencidja, mikdzben ezek amplitdddja is dltaldban nétt. A maghémérsékletet, valamint a spontdn és kivéltott ide-
gi aktivitds szamszer( jellemzéit egyiitt vizsgalva kideriilt, hogy viszonylag csekély hémérséklet-valtozdsok mar jelentds, esetleq a
kisérletben vizsgalandd jelenséget is elfedd aktivitdsi eltéréseket okozhatnak. A vdltozésok erdsége ill. jellege részhen az altatdszer-
t6l fiiggott.

P32. AZ AUDITOROS, SZENZOROS GATLAS VIZSGALATA A MEDIALIS PREFRONTALIS KEREGBEN
Toth A, Petykd 2%, Mdthé K*, GdlosiR.!, Léndrd L%, Szabd |2
"Eertant INTEzer, Pecst TunomANYEGYETEM, ALTALANOS ORvosTubomANYI KAR, PEcs; 2MAGATARTASTUDOMANYI INTEZET, PECSI
TunomAnveeYETEM, ALTALANOS ORvosTubomANYI KaR, Pecs; Macvar TubomAnyos Akapemia NeurorizioLalal Kutatocsopor, ELerTant
INTézeT, Pecsi TunomAnveeYETEM, ALTALANOS ORvosTubomANY! KAR, Pecs; “ViLLamos INTEZET, Pecsi TunomANYEGYETEM, PoLLAck MiHALY
Muszaki Kar, Pecs

Bevezetés: A szenzoros gatlést napjainkban, az idegélettani megkdzelitéshen, mint a magasabb agyi régiok szenzoros informdcié
szliréseként értelmezik. A kdzponti idegrendszer ezen tulajdonsdgénak mérésére foként az akusztikus startle reflex paradigmanak
médositott valtozatét a prepulse inhibiciét alkalmazzék. A medidlis prefrontalis kéreg (mPFC) patkdnyban kdzponti szerepet jétszik a
szenzoros gatldsi folyamatokban. Kutatdsainkban az alapvetd sajétségait vizsgéltuk a szenzoros kapuzé mechanizmusnak, az el6bb
emlitett agyi régiéban, szabadon mozgd patkényban.

Metodikdk: Mind az egy sejt, mind a lokalis mezdpotencidlok regisztréldsahoz tetrdd elektrodakat implantaltunk. A digitalizalt, szé-
les sdvii adatok regisztraldsdra egy 64-csatornds ADC konvertert (LVC-64, NOTED Bt., Pécs) hasznéltunk. A startle valaszok felvétel-
éhez 3-dimenzids gyorsuldsmérd szenzorral és a headstage-hez régzitett mikrofonnal elldtott elerdsit6t (2844 csatornds, startle
preamp, NOTED Bt., Pécs), valamint galvanikusan izolalt, alacsony zajd tdpegységet, amelyet a sok-csatornds el6erdsit6hoz tervez-
tlink és az dltalunk kifejlesztett, nyomtatott dramkari lapkakbol &l (PCB) mikrodrive-ot alkalmaztunk. A hangingerek generalizald-
sa egy open source szoftverrel (Audacity) és a személyi szdmitogép hangkértydjaval tortént, amit egy dltalanos, hifi erésitdvel han-
gosftottunk ki.

Eredmények: A startle inger addsa sordn (prepulse nélkiil) egy rovid latencidju, gyors fejmozgdssal jard megrezzenést regisztraltunk.
A prepulse inger addsakor ez a jelenséq teljességgel megsz(int. Rovid latencidju (10 ms) kivaltott potencidlt regisztréltunk a prepulse
inger alatt. A lokélis mezépotencidlok jelentds variabilitdst mutattak prepulse ingerlés soran. A kivéltott potencidl elsé negativ hul-
1&dmdn gyakran jelentek meg akcids potencidlok. Kdvetkeztetés: Kisérleteink eredményei is azt igazoljak, hogy a medidlis prefrontélis
kéreg fontos szerepet jétszik a szenzoros gtlé folyamatokban.

NTKH-OTKA K 68431 és a MTA tdémogatdséval késziilt.
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P33. INTRAGASTRIKUS ES INTRAORALIS KEMIAI STIMULACIO HATASA A MEDIODORSALIS PREFRONTALIS KEREG
NEURONJAIRA
Nagy B., Szabd |., Papp Sz., Takdcs G., Szalay Cs., Faragd B., Keresztes D., Fotakos D. és Karddi Z.
Pecsi Tunomanveeverem, ALTaLAnos OrvosTupomany Kar, ELerant Intezer, es MTA-PTE Tanszeki IbeGeLETTANI KUTATGCS0PORT

Bevezetés A limbikus rendszer szdmos szabélyozdsi folyamatban, igy tobbek kozott a téplélkozds kdzponti szabalyozasaban is fontos sze-
repet jétszik. A mediodorsalis prefrontalis kéreg (mdPFC) része az el6agyi limbikus rendszernek, az itt elhelyezkedd idegsejtek komplex
kémiai tulajdonségairdl azonban még keveset tudunk. Vizsgélataink célja ezért a mdPFC neuronjai endogén és exogén kémiai érzékeny-
ségének tisztdzasa volt. Kiilonds figyelmet forditottunk ezen idegsejtek elagyi glukéz-monitorzé (GM) ideghdlézatban vald részvételére
ésintraoralisan, valamint intragastrikusan alkalmazott monosodium L-glutamat (MSG) valaszkészségiik megismerésére.

Mddszerek Kisérletiinkben a mdPFC extracellularis egysejttevékenységét vezettiik el him Wistar és Sprague-Dawley patkanyokban
wolfram szélas multibarrel mikroelektrdddval 1) mikroelektroforetikus kémiai anyagheaddsok, 2) az 6t alapizzel és narancslével mint
komplex izzel végzett intraordlis iz-ingerlések, és 3) MSG, D-glukdz és NaCl intragastrikus infdziék soran.

Eredmények A vizsgalt neuronok csaknem huszondt szézaléka valtoztatta meg aktivitdsat D-glukéz mikroelektroozmotikus addsakor,
igy ezekrdl a sejtekrdl igazolddott, hogy az el6agyi GM ideghélézat részét képezik. Ezen kemoszenzoros idegsejtek harminc szdzalé-
ka serkentdddtt, mig 70%-uk gatlédott glukéz addsakor. Az dsszes vizsgélt neuron negyede mutatott DA vélaszkészséget, csaknem
azonos aranyban azonositottunk ezen katekolaminra facilitdlodo illetve gatlédo idegsejteket. Iz-ingerlés hataséra a mdPFC neuronok
tobb, mint harmadéban figyeltiink meg tiizelési frekvencia valtozést. Leggyakrabban a sés, savanyu és az umami iz okozott aktivitds-
véltozdst, és az iz-érzékeny idegsejtek jelentds hanyada jellemzden tobbféle iz hatdséra is serkent6ddtt vagy gatlddott. Szdmos eset-
ben az intragastrikus MSG és glukdz infdzi is szignifikdns tiizelési frekvencia véltozdst okozott. Intragastrikus stimuldcid esetén az
mdPFC neuronok csaknem fele mutatott MSG vélaszkészséget, mig tobb, mint harmaduk glukéz érzékenységet.

Osszefoglalas Eredményeink az exogén és endogén kemoszenzoros informaciék mdPFC-be iranyuld konvergencidjat bizonyitjak. A
prefrontalis kéreg neurondlis aktivitdsa jelentds integrativ és adaptiv szerepet jétszik a taplalkozés kdzponti szabdlyozdsaban.
ETT315/2006, OTKA K 68431, NKTH-RET-008/2005 MEDIPOLIS, Ajinomoto 51064/2009 és MTA tdmogatassal

P34. ANTIEPILEPTIKUMOK ES ANESZTETIKUM HATASA A KERGI ALAPAKTIVITASRA ES A SPONTAN MOTILITASRA EGY
EPILEPSZIA-HAJLAMOS PATKANYTORZSBEN
Takdcs Szabolcs, Papp Andrds
S7eGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

Bevezetés: Az dllati modelleknek kulcsszerepiik van tohb emberi idegrendszeri betegség, tobbek kozott az epilepszia kutatéséban. A
jelen munkdban haszndlt WAG/Rij patkénytdrzs 6roklédd genetikai defektust hordoz, és ennek kdszénhetden a tempordlis lebenyi,
absence-dllapotokkal jellemezhetd emberi megbetegedés modelljeként szolgél.

Méddszerek: Felndtt, legaldbb 12 hetes him dllatok koponydjéra, altatdsos miitétben, ismételt EEG-elvezetéshez alkalmas ,korondt”
helyeztiink fel. Az elvezetési pontokat, bal és jobb félteke legnagyobb részét lefedd elrendezésben, a korondt rogzitd két csavar, va-
lamint két tovabbi csontfuratba illesztett eziist huzalelektréd képezte. Az &llat 7-10 napos felgydgyuldsat kivetGen 3-4 hénapig le-
hetett ismételten regisztrni. A felvételeket olyan kombinalt rendszerben készitettiik, amelyben a mozgdsokat detektdld és elemzd
open field dobozba helyezett patkdnybdl eqyidejiileq az agykérgi elektromos aktivitdst is el lehet vezetni a korondhoz csatlakozé ka-
bel segitségével. Egy alkalommal egy drdn dt vettiik fel az &llat kontroll dllapotd elektromos és motoros aktivitdsét, majd a kérdéses
hatéanyag beaddsa utdn Gjabb egy 6rat regisztraltunk. Az EEG-bél teljesitmény-spektrumot képeztiink 1 és 50 Hz kozott, a mozgdso-
kat a hdrom alapformdra (helyvdltoztatés, helyzetvéltoztatds, mozdulatlansdg) bontottuk fel.

Eredmények: Az dllatok EEG-jén kezeletlen dllapotban 5-20 mp-es rohamok jelentkeznek (magas tiiskék sorozata); ilyenkor az EEG
osszteljesitmény megné, az dllat pedig mozdulatlannd vélik, és e két valtozas erésen korreldl. Diazepam (10-12 mg/kg ip.) hatdsdra az
dlatok passzivva, szinte mozdulatlannd vélnak, mikdzben az alapaktivitdson a rohamok és csendes szakaszok helyett egyenletes nagy
amplitddé;a kitérések jelennek meg. Az EEG spektrum csticsai (7,5-8 és 15-16 Hz) helyét kevéssé differencidlt teljesitmény-emelkedés
foglalja el, mdr a mozgdssal vald korreldcié nélkil.

Phenytoin (50-100 mg/kg ip.) beaddsa utdn az EEG spektrum csticsai élesebben kiemelkednek, a teljesitmény a magasabb frekven-
cidk felé ndvekszik (100 mg-mal), de a rohamjelek csak részben tiinnek el. Csokken a helyvaltoztatds mértéke, ng a helyzetvéltozta-
tds és mozdulatlanség esetszama.
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Thiopental (40 mg/kg ip.) hatdséra egyes esetekben teljes mozdulatlanség alakult ki az EEG-n folyamatos nagy amplitiddju (roham-
szer(i) kitérésekkel, maskor a motoros inaktivitds és az EEG elvéltozdsa csak részleges volt. A spektrum csticsai ellaposodnak, és a tel-
jes mozdulatlansdg esetén szinte az egész spektrumon, részleges inaktivitas mellett 25 Hz fol6tt megnd a teljesitmény.
Osszefoglals: A harom hatdanyag létsz6lag felszabaitotta az epileptikus aktivitasért felelds belsd ,rohamgeneratort” a normalis
agyi tevékenyséq altali visszaszoritds aldl, mikdzben az EEG és a motoros tevékenyséq kozotti korreldcio nagyrészt elvész. Az egyidejd
elektrofizioldgiai és motilitési regisztralas alkalmas lehet dj farmakol6giai 6sszefiiggések feltdrasdra.

P35. A HYPOTHALAMUS MELANIN-KONCENTRALG HORMON (MCH) AKTIVACIO ES A REM SZABALYOZAS 0SSZEFUGGESE
ALVASMEGVONAST KOVETO VISSZAALVAS SORAN
Vas Szilvia', Kostyalik Diand’, Petschner Péter’, Kdtai Zita', Adori Csaba?, Kitka Tamds' és Bagdy Gyargy'
"SEMMELWEIS EGYETEM, GYOGYSZERHATASTANI INTEZET, BUDAPEST, KAROLINSKA INSTITUTE, STOCKHOLM, SVEDORSZAG

Héttér: A szelektiv REM-megvonés a mdra széleskdrben elterjedt , kispot” (flowerpot) mddszerrel torténik. Mivel a REM-megvondson
tdl, az eljardshol adoddan, jelentds mértékii eqyéb stressz is éri az dllatot, ,nagypot” hasznélatdval szétvalaszthaté a REM-megvonds
hatdsa az egyéb stressztényez6k hatésaitdl. A hypothalamikus melanin-koncentrald hormont (MCH) expresszalé neuronok szerepe az
alvdsszabdlyozdshan és egyéb funkcidkban, pl. taplalkozas, folyadékfelvétel kdzismert. A neuronaktivacio detektaldsanak elfogadott
madszere a korai c-fos gén fehérjetermékeként megjelend c-Fos fehérje kimutatdsa.

Célkitlizés: 72 6rds szeletiv REM-megvondst kdvetd visszaalvas soran, dsszefiiggések kimutatdsa az alvdsmintézatban (6sszes REM-
ben toltdtt id6ben) bekdvetkezett valtozésok, valamint két vizsgélt agyteriilet: a zona incerta (ZI) és a laterdlis hypothalamus (LH)
MCH-t expresszalé neuronjainak aktivdciéja kozott.

Mddszerek: Him Wistar patkdnyokat elektroenkefalogréfids- (EEG) és elektromiografids (EMG) elektrddokkal Iattunk el, majd a
gydgyuldst kdvetden 72 dréra potra keriiltek, a kontroll &llatok sajat ketreciikben maradtak. A potrdl vald levételt 3 6rés visszaalvds
kovette, mialatt EEG-t, EMG-t és motilitast regisztraltunk. Az dllatok perfizidja utdn az MCH-c-Fos immunhisztokémiai festést fixalt
metszeteken (50pm-es metszet, rabbit primer antitestek, DAB—nikkel-DAB festéssel) tettiik lathatova. A kispot, nagypot és kontroll
csoport esetén a REM-ben toltott idd és az MCH-c-Fos kettdsfestett sejtek %-os ardnydra Spearman-féle korreldciét szdmoltunk.
Eredmények: A szelektiv REM-megvondsnak kitett kispotos &llatokban a 3 6rds visszaalvds soran mérhetd REM-ben téltgtt idé meny-
nyisége és az MCH-c-Fos kettds festett sejtek %-os ardnya kozott a LH esetében erds pozitiv korreldcié talélhato. A ZI esetén gyen-
gébb, szignifikdns dsszefiiggés mutathatd ki a fenti paraméterek kozott. A nagypotos csoportban a ZI és a LH esetében egyarant
gyengéhb, de szignifikéns pozitiv korreldcié mutatkozott a vizsqalt paraméterek kozott.

Kovetkeztetés: Koztudott, hogy a kispoton torténd REM-megvonds a visszaalvés 3 6rdja alatt megndveli a REM-ben toltott idé meny-
nyiségét, mig nagypotos dllatokban ez az érték kisebb eltérést mutat. Eredményeink szerint a REM-ben tolt6tt idd a vizsqalt két agy-
teriileten a kispot és a nagypot esetén eqyarént dsszefiiggéshen all az aktivalddott MCH sejtek ardnydval. A nagypot lehetdséget
nydjt az alvdsmegvonds eljérdsahdl fakadd stresszhatdsok elkiilonitésére, ezdltal a kispotos csoportban a fokozédd MCH sejtaktivdcio
csak részben magyardzhatd a REM megvonds kivetkezményeként.

P36. AZ SSRI ESCITALOPRAM HATASA A REM MEGVONAST KGVETG VISSZAALVASRA
Petschner P, Kostyalik D., Kdtai Z., Kitka T., Vas Sz., Bagdy Gy.
QYOGYSZERHATASTANI INTEZET, SEMMELWEIS EGYETEM, BubapEsT

Bevezetés: A ,flower pot”-mddszer alkalmas a szelektiv gyors-szemmozgasos (REM) alvésmegvonds modellezésére &llatokban. A
madszer Iényege, hogy az dllatokat vizet tartalmaz tartélyokba helyezziik, melyben adott &tmérdj platform (pot) emelkedik a viz-
felszin folé. Mivel a pot mérete Ugy van megvalasztva az éllat méretéhez képest, hogy izomtonus sziikséges a poton maraddshoz,
ezért a REM alvdsra jellemzd izomatonia felléptekor az dllat a potrdl a vizbe esik és felébred.

A szerotonerg sejtek tiizelése, ndvelve az extracelluldris szerotonin (5-HT) koncentracidt, eléseqiti az ébrenlétet. Ezzel 6sszhangban
szelektiv szerotonin visszavétel gétlé (SSRI) adagoldsa csékkenti mind a REM, mind a non-REM alvés hosszét.

Akisérlet célja az volt, hogy vizsgaljuk az SSRI antidepresszans escitalopram hatésat a REM alvds epizédjainak hosszéra és darabsza-
mdra, a szelektiv REM megvondst kdvetd visszaalvés elsé 3 6réja alatt.
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Anyagok és mddszereks Him Wistar patkédnyokat miitéti uton elektroenkefalogréfids- (EEG) és elektromiografids (EMG) elektrédok-
kal lattunk el. A gydgyuldsi id6t kovetden az dllatok 72 drdra potra keriiltek vagy sajét ketreciikben maradtak. Az alvdsmegvonds utén
a patkanyok 10 mg/kg escitalopram kezelést illetve séoldatot kaptak i.p. Az injekciét kvetden, a visszaalvés alatt az dllatokrol EEG,
EMG és motilitds felvételek késziiltek, melyek elemzését szdmitdgépes programmal végeztiik és vizudlisan is ellendriztiik. A REM al-
véshan eltdltott epizddok szamdt és &tlagos hosszét vizsgdltuk, majd az eredményeket ANOVA analizissel és Tukey post hoc teszttel
értékeltiik ki.

Eredmények: A sajat ketrechen tartott, escitalopram kezelést kapott dllatok esetében a REM epizddok szdma és azok hossza is
csokkent a visszaalvés sordn. A szelektiv REM alvdsmegvonds novelte mind a REM epizédok szamét, mind azok &tlagos hosszat. Az
escitalopram kezelés az alvésmegvondsnak alévetett dllatoknél csak a REM epizédok szdmat csokkentette.

Kovetkeztetések: A fenti eredmények a szakirodalommal 6sszhangban aldtdmasztjék a szelektiv REM alvdsmegvondsnak a visszaal-
vds sordn tapasztalhaté REM alvdsra gyakorolt, fokozo hatdsat. Kisérletiinkben az escitalopram kezelés csokkentette a REM alvés tel-
jes hosszat. Ennek hatterében azonban csak a REM epizddok szdmdnak csdkkenése all, mikozben az epizédok hossza véltozatlan ma-
radt. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az SSRI escitalopram elsdsorban a REM-et kivéltd sejtcsoportokat, nem pedig az azt
fenntart neuronokat gatolja.

P37. PATKANY SZOMATOSZENZOROS KERGI KIVALTOTT VALASZA KULONBOZO ALTATOSZEREK MELLETT
Takdcs Anikd, Morvai Marietta, Papp Andrds
S7eGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

Bevezetés: Azt dllatkisérletes neurotoxikoldgiai vizsgalatok jelentdségét tobbek kozott a kdrnyezeti xenobiotikumok dltal okoz-
haté emberi idegrendszeri kdrosodds modellezése adja meg. Az alkalmazott modszerek egy része megkoveteli az dllat altatdsat —
ilyen esetben viszont tisztdban kell lenni az altatd sajét hatdsdval, mivel az mér a ,kezeletlen” dllapotban jelen van és befolydsolja az
eletrofizioldgiai jelenségeket. Patkényban regisztréltuk a bajuszmezd elektromos ingerlésével kaphatd kérgi vélaszt, az intézethen
régéta alkalmazott uretdn - valamint a klordl-hidrat, és a korszerdbbnek tekintett ketamin-xilazin elegy - hatdsa alatt, tovébbd azt,
milyen a dimetodt (ismert szerves foszfat rovarél6, modell-xenobiotikum) hatdsa a felsorolt altatdszerek mellett a kivéltott vélaszra.
Médszerek: 300-400 g-os him Wistar patkdnyoknak valamelyik altatot (uretédn: 1000 mg/tskg; klorl-hidrét: 400 mg/tskg; ketamin-
xilazin 1004-8 mg/tskg) ip. beadtuk, majd a vizsglandé kérgi teriileteket a koponyacsont eltdvolitésdval feltartuk. A bajuszmez6 pri-
mer szomatoszenzoros vetiiletébdl, valamint més (a punctum maximumtdl 2 mm-rel eltolt, azzal szimmetrikus ellenoldali, valamint
motoros kérgi) pontbdl is vezettiink el, a kérgen beliili ingeriiletterjedés vizsglatdra. Az ellenoldali bajuszmezébe 20 perecenként
adtunk egy 50 ingerbdl (négyszdgjel: kb. 5 mA; 0,1 ms; 1 Hz) &ll6 sorozatot, a harmadikat kévetden adtuk be a dimetodtot (45 mg/kg
ip.) és méq 6-7 felvételt készitettiink. Az dtlagolt kérgi kivaltott potencidlokon a f6 hulldm latencidjat és csticstol-cstcsig mért amp-
litddojat hatdroztuk meg.

Eredmények: Az uretdn ill. a ketamin-alatt alatt a szomatoszenzoros kivaltott potencidl egy bifazisos f6 hullimként jelent meg.
Klordl-hidrat alatt viszont gyorsabb (mds altaték esetében a f6 hullamot megel6z6 és annél kisebb amplitidé;ja) kitérések dominél-
tak, minden elvezetési pontban. Uretdn és ketamin-xilazin alatt a primer f6kuszbdl eltolt és ellenoldali pontban a vdlasz a primerhez
hasonld volt, a motoros kérgi azonban lassabb és nem mindig bifézisos.

A dimetodt minden altaté mellett elsésorban amplitddé-ndvekedést okozott. Klordl-hidréttal altatott dllatokban féleg egy késéi,
alapdllapotban gyenge komponensen, mely valészindleg azonos volt az uretén vagy ketamin-xilazin alatt a kontrollban is jol Idthatd
f6 hulldmmal. A primer fokuszhol eltolt ill. az azzal szimmetrikus ellenoldali pontban a valasz a primerhez hasonlé mértékben vélto-
zott meg, a motoros kérgi vélaszon az amplittdé-valtozds a primernél erésebb volt.

Osszefoglalds: A ,kontroll dllapot” és az ahhoz mért hatéanyag-fiiggd véltozasok altatotol fiiggéen masok lehetnek, amit kisérletek
tervezésekor, tobb forrdshél szarmazo eredmények sszehasonlitdsakor szem el6tt kell tartani.
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P38. MAGATARTASI ES ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASOK OLDOTT ES NANOPARTIKULARIS ALLAPOTU KADMIUMMAL
SZUBAKUTAN KEZELT PATKANYOKBAN
Horvdth Edina, Oszldnczi Gdbor, Mdté Zsuzsanna, Takdcs Szabolcs, Szabd Andrea, Vezér Tiinde
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

Bevezetés: A kadmium alkalmazdsa kiilonbdzé ipari teriileteken (korrdziévédelem, atommaghasadas szabdlyozdsa, dtvozetek elgalli-
tdsa, festék- és mdanyagipar, akkumuldtorok gyartésa) ma is gyakori. Ez alkalmat teremt a kirnyezetszennyezésre, illetve a kontami-
ndlt viz, talaj, élelmiszer Utjan a human expoziciéra. Kadmium esetében a legfébb expoziciés it az inhalcié, amely az ipari folyama-
tok sorén keletkezd fémporok és —fiistok, valamint dohdnyzés révén valésul meg. Klinikai és experimentélis vizsgélatok bizonyitjék a
(d toxikus hatésat kiilonbozd szervekre beleértve az idegrendszert.

Jelen kisérletiink sordn a fent emlitett f6 human expoziciés utakat modelleztiik, azaz a taplalékkal bekeriil oldott dllapotd, €és a
belégzett aeroszol dllapotd Cd idegrendszerre tett hatésait vizsqaltuk.

Médszerek: Felndtt him Wistar patkanyokat 3 hétig, heti 5 alkalommal, desztilldlt vizben oldott 3,0 mg/kg, ill. 9,0 mg/kg dézisu
CdCIz—daI kezeltiink per os, gyomorszondds beaddssal. Ezt kivetGen tovébbi 5 alkalommal kezeltiik az dllatokat intratrachedlisan,
0,04 mg/kg dézisi nanoszemcsés CdO, (kb. 25 nm dtmérdjd részecskék) szuszpenzidjaval (vivéanyag: 1% hidroxietil-celluldz PBS-ben
oldva). A 3, illetve 4 hetes expoziciot kivet6en magatartés-toxikoldgiai és elektrofiziologiai mddszerekkel elemeztiik az idegrendszer
véltozdsait. Vizsgdltuk az &llatok spontén késztetési aktivitdsat (open field), motoros koordindciéjét (rotarod), az agykéreg spontén
aktivitésat, a szomatoszenzoros, vizudlis és akusztikus kivaltott potencidlokat, valamint a farokideg és a n. ischiadicus egyes funkci-
ondlis paramétereit.

Eredmények: A 3 hetes ordlis Cd-bevitelnek az éllatok open field motilitdsdra csekély hatdsa volt, a lokdlis aktivitds és mozdulatlanség
id6hanyada kismértékben ndtt meg. A rdkdvetkezd intratrachedlis nano-Cd hatéséra ezek a véltozdsok jelentdsen erdsebbé és szigni-
fikdnssé véltak. Hasonldan, a 10 perces vizsgélat alatt megtett tdvolsdg, valamint a rotarod-teljesitmény, a per os kezeltekben kissé, a
nano-Cd-vel kezeltekben viszont jelentdsen csokkent. A kérgi alapaktivitds kissé eltolddott a gyorsabb frekvencidk felé. A kérgi és pe-
riférids kivaltott valaszok valtozasai erdsebbek voltak az ordlis és intratrachedlis kezelést is kapott dllatokban.

Osszefoglalds: Az eredmények alapjan a kiilénbdz6 kémiai formaj és beviteli médu Cd dézisok hatdsa dsszeadddhat, aminek jelentd-
sége lehet a kornyezeti és foglalkozasi higiénében.

P39. “BLUE-YELLOW” CHROMATIC OPPONENT RESPONSES IN THE LATERAL GENICULATE NUCLEUS OF THE CAT
Buzds, P, Petykd, Z, Kébor, P, Telkes, I., Léndrd, L.
INsTITUTE OF PHysioLoaY, MEepicaL ScHoot, University oF Pecs, Pecs, Huncary

Introduction. Primates possess trichromatic colour vision, which is based on three types of cone photoreceptors most sensitive to long
(L), medium (M) and short (S) wavelength light. Their signals are processed by two chromatic opponent parallel pathways. Cells in the
parvocellular pathway signal the difference in the activity of L- and M-cones (,red-green” opponent cells). Cells in the koniocellular
pathway compare the activity of S-cones with pooled signals from L and M-cones (,blue-yellow” opponent cells). Non-primate mam-
mals have instead of L and M, a single ML cone type, which permits dichromatic colour vision. However, the neural pathway carrying
SIML (,blue-yellow”) chromatic opponent responses has never been described in these animals. In search of such a pathway, we have
set out to characterise the cone types driving the responses of neurones in the lateral geniculate nucleus (LGN) of domestic cats.
Methods. Two anaesthetised (N20+isoﬂurane), paralysed (vecuronium bromide) and artificially ventilated adult male cats were used.
Single unit recordings were made from the LGN with stainless steel microelectrodes (5-11 MOhm impedance) and the image of a com-
puter screen was focused onto the cat’s retina using glass lenses. Visual stimuli were presented on the screen and the stimulus driv-
en responses of single units were recorded under computer control. Stimuli were circular patches of drifting sinusoidal gratings po-
sitioned on the receptive field of each neurone studied. Colour and contrast of the gratings were calibrated to modulate either both
cone types together (achromatic stimuli) or S-cones or ML-cones (cone isolating stimuli). The amplitude of spike rate modulation with
the stimulus frequency was determined by Fourier analysis and used as response measure.

Results. Altogether 25 neurones were recorded (16 in the magnocellular layers A, A1 and Cand 9 in the parvocellular layers C1 and
(2). Neurones of the magnocellular layers were strongly driven by ML-cones and no evidence of S-cone input was found in these cells.
They had classical X- or Y-type receptive fields when stimulated with achromatic gratings. Five of the parvocellular cells had similar
chromatic characteristics. The remaining parvocellular cells (4 out of 9) showed ON responses to S-cone isolating gratings and sup-
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pression of the response when ML-cones were modulated in addition. The cut-off spatial frequency was similar for S- and ML-cone
isolating gratings suggesting overlapping and antagonistic receptive field components for these photoreceptors.

Conclusion. Our preliminary results show that the signals of S-cones in the cat are transmitted to the parvocellular C laminae of the
LGN. S-cone driven cells show receptive field structure corresponding to that of primate blue-ON cells. We suggest that these cells are
partofa,blue-yellow” colour opponent pathway and form the basis of colour vision in the cat.

Supported by OTKA grant K79156 and the Bolyai Fellowship to P.B.

P40. SCREENING OF STEREQVISION IN PREESCHOOL CHILDREN
Mikd-Bardth, E., Budai, A., Dani, T., Gyenge, M. and Jandd, G.
UNiversiTy oF Pecs, MEepicAL Scoot, INSTITUTE oF PhysioLoGy

Introduction: The early diagnosis of amblyopia is important, because the sooner the discovery the better the prognosis of the treat-
ment. In amblyopic individuals stereovision is lacking or seriously impaired. Therefore, the fastest way to diagnose amblyopic condi-
tion is the psychophysical testing of stereovision. The objective of our experiment was to determine the youngest age, when the ran-
dom dot E (RDE) stereotest can be performed reliably.

Methods: Fifty-five healthy infant (from 1.5 to 7 years) participated in the study. The children were divided into 12 age groups in
6-month bins. Cyclopean RDEs were generated on a notebook and presented on its 16.6-inch LCD screen. Each frame in the RDE had
an anaglyphic red-green random dot stereogram with a Snellen E figure in one of the four orientations (i.e. left, right, up or down),
when viewed with red-green goggles. Images were composed of 50% dark and 50% bright dots. The testing was performed under
8 levels of horizontal disparity (from 40” to 3.6" in octave steps). The monitor was viewed from Tm distance. RDE was free of monoc-
ular cues, therefore the figures could not be perceived either through the red or the green filter alone. Children had to determine the
orientation by naming or showing it with hand or setting a plastic letter E in the proper direction. A short practice preceded the test-
ing. For practice, 20 different non-cyclopean Snellen-Es were presented in various color and luminance contrast. When 5 directions
out of 5 presentations were correct the practice test was accepted. For testing, 8 randomly generated RDEs were displayed. Orienta-
tions had to be determined within 20s limit. At least 7 out of 8 correct answers were required to pass the stereopsis test. In general,
amblyopic patients are not able to pass this test. In order to exclude the presence of monocular cues in the stimulus, testing was re-
peated with red and green filters alone.

Results: The testability increased significantly with age. In the population of 1.5 to 2 years none of the children could perform the
task, while 50% of the 2.5-year-old group was testable. At the age of 3 the rate of success increased to 90%. In older ages every child
could perform the task.

Conclusion: Due to the difficulty of the task, RDE is unreliable below 3 years of age. Therefore, RDE has low positive predictive value
in this age group.

P41, CORRELATION BETWEEN VISUAL EVOKED POTENTIAL (VEP) AND SIMPLE REACTION TIME (RT) AS A FUNCTION OF
LUMINANCE
Gyenge, M., Mikd-Bardth, E., Molndr, A.", Tordk, B.2 Jandd, G.!
"InsTiTuTe oF PHysioLoGy, MepicaL Scroo oF Pecs, UNiversiTy oF Pecs, Pecs, HuGARY; 2DEPARTMENT 0F OPHTHALMOLOGY KANTONSSPITAL ST.
GALLEN, ST. GALLEN, SWITZERLAND

Introduction: Estimation of visual perception time from electrophysiological measurements is difficult and debatable. However, sev-
eral VEP experiments claimed that correlation exists between VEP latencies and visual processing time. Previous data showed that RT
increases more than VEP latency under different contrast or luminance condition. In these experiments RT and VEP measurements
were taken independently or different visual cues were used for RTs and VEPs. Therefore, the complex nature of a visual stimulus in
RT and the possible interaction between RT and VEP was neglected. In the present experiment we measured RT during VEP recording
and we were curious which luminance dependent VEP measure correlates with RT the best.

Methods: RTs and VEPs were recorded simultaneously in 10 young adults. Three different conditions were used: 1. appearance of
checkerboard from a grey background. (RT-PO-VEP) 2. pattern reversal at random frequency (RT-PR-VEP) 3. pattern reversal at 3,75
Hz (PR-VEP), (without measuring RT). Electrical scalp responses were recorded from Fz-0z positions. C1 and P100 latencies of the VEPs
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were analysed off-line. In this experiment subjects viewed the stimulus on a CRT monitor binocularly under three different retinal lu-
minance levels while the contrast remained constant. Luminance was decreased by placing neutral density filters in front of the eyes.
Results and conclusions: In agreement with the literature the C1 latency of the RT-PO-VEP and the RT were significantly shorter than
the P100 at pattern reversal condition. We measured increasing RT and P100 as the luminance decreased for all three stimuli. The in-
crease in pattern reversal P100 was higher than C1in RT-PO-VEP. The luminance induced increment in RT was greater than increase of
(1 latency in the RT-PO-VEP. However, the increment was almost the same when RT-PR-VEP data was obtained during RT measure-
ment. The correlation between RT and P100 was the highest in RT-PR-VEP while in other conditions correlation was poor (PR-VEP) or
non significant (RT-PO-VEP). In conclusion, RT measurements during VEP recording significantly improve the correlation between RT
and P100. Therefore, RT measurement increases correlation of P100 with luminance. Furthermore, the reliability of P100 is probably
increased in general. The increase in correlation and the shorter P100 during the RT measurement is probably due to the higher lev-
el of attention.

P42. {Z-PERCEPCIOS VALTOZASOK A LIMBIKUS ELOAGY! INTERLEUKIN-1B MEDIALTA ANOREXIA HATTEREBEN
Takdcs G., Szalay Cs., Nagy B., Szabd I., Fotakos D., Csulak T., Németh L., Keresztes D., Hanna ., Hideg B., Faragd B.,
Csulak E., Karddi Z.
Pecsi Tunomanvesverem, ALTaLAnos OrvosTupomny Kar, ELerrant Intezer, s MTA-PTE Tanszekr IeceLErTant KuTatcsoport, PEcs

Bevezetés: A limbikus el6agy egyes struktirdi, mint a ventromedialis hypothalamus (VMH) és a nucleus accumbens (NAcc), fontos
szerepet jatszanak a tépldlkozés kdzponti szabdlyozdsaban. A primer citokin interleukin-1p (IL-1B) anorexigén és adipszogén hatdsait
ezen struktdrdkban mér igazoltuk korabbi kisérleteinkben. Jelen munkénk célja, minthogy extracelluldris egysejt-elvezetésekben az
IL-1B iz-érzékeny neuronokra gyakorolt kdzvetlen hatdsat sikeriilt igazolnunk a VMH és a NAcc teriiletén, a centrélisan adott IL-1B &l
tal kdzvetleniil kivaltott taplalkozdsi valtozésok hatterében feltételezett iz-percepcids eltérések megismerése volt.

Mddszerek: Magatartasi vizsgdlataink sorén felndtt him Wistar patkdnyokban a VMH-ba és NAcc-be juttatott egyszeri bilaterdlis
citokin mikroinjekcidt kivetden szacharinnal kondiciondlt iz-averziés (KiA) paradigmat és iz-reaktivitasi teszteket alkalmaztunk IL-18
kezelt, illetve dlmditott kontroll (KO) allatokban.

Eredmények: A citokin VMH-ba és NAcc-be torténd beadésa nem vezetett KIA kialakuldsahoz. Az iz-reaktivitasi tesztekben, a VMH-ba
juttatott IL-1p mikroinjekciot kovetden a patkényok szignifikansan gyérebb ingesztiv vdlaszokat adtak kellemes iz-ingerekre, mint a
KO dllatok. Tovabbd, az IL-1B kezelt &llatok kellemes izekre adott averziv valaszai szignifikansan feltilmultak KO tarsaik hasonlé reakci-
dit. A citokin hatdsdra a patkdnyok az ingesztiv valaszokndl erésebb averziét mutattak a hedonikusan pozitiv izekre. Az accumbenbe
adott IL-1B mikroinjekciot kivetden az allatok szignifikdnsan kevesebb elfogadd vlaszmintézatot mutattak kellemes, valamint keve-
sebb elutasitd valaszt a kellemetlen izekre. A primer citokin hatdsara a hedonikusan negativ iz-ingerekre adott ingesztiv és averziv
reakciok mennyiségileg nem kiilonbdztek eqgyméstol.

Osszefoglalds: Eredményeink arra utalnak, hogy a VMH-ba és a NAcc-be adott IL-1B mikroinjekcié anorexigén és adipszogén hatasai
nem citokin kivaltotta KiA eredményei. A citokin kezelt allatokban a kellemes izek hedonikus megitélésének jellegzetes véltozsai a
VMH-ban és a NAcc-ben lévd IL-1B medidlta folyamatok fontos szerepére utalnak a taplalkozés kdzponti szabdlyozdséban.
ETT315/2006, OTKA K 68431, NKTH-RET-008/2005 MEDIPOLIS és MTA tdamogatdssal.

P43, {Z-PERCEPCIO VALTOZASOK ELHIZASBAN: FMRI VIZSGALATOK
Szalay Gs.", AradiM.2, Schwarcz A.%, Orsi G., Perlaki G.°. Németh L', Hanna S.', Takdcs G.', Bajnok L.*, Vereczkei A,
Léndrd L. és Karddi Z!
"Pecs TunomANvEGYETEM, ALTALANOS OrvostubomAnyt Kar, ELerrant INTezer es MTA-PTE Tanszeki IeceLeTtani KuTatocsoport, Pecs;
2Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTaLAnos OrvosTubomanyi Kar, Ioeeseseszen Kuika, Pecs; Pecsi Diaanoszrikal Kazpont, Pecs; “Pecsi
TunomAnveeYETEM, ALTALANOS ORvosTuboMANYI KAR, I. sz. BeLGyaGvAszATI KLiNika, ENDOKRINOLOGIAI OszTALY; SPEcs] TUDOMANYEGYETEM,
Aumacanos OrvosTubomAnyt KaR, Seseszemt KLinika

Bevezetés: A neurofizioldgiai kutatdsok egyik fontos teriilete a taplélkozas és anyagcsere kdzponti szabélyozasanak vizsgélata, mivel
a kapcsoldd betegségek - mint az elhizds, a koros sovanység, a diabetes mellitus és a metabolikus szindrdma - a modern térsadal-
mak egészségiigyi elldtéséra egyre ndvekvé terhet ronak. Az ezen megbetegedések hatterében dll6 pathofizioldgiai elvaltozdsok, de
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ma még az egészséges szervezet centrélis requldciés mechanizmusai sem ismertek kelld mértékben. E mdkddések jobb megértését
szolgdljak a manapsdg egyre szélesebb kdrben alkalmazott funkciondlis MR (fMRI) vizsgélatok. Jelen kisérleteinkben kévér betegek
és egészséges kontroll személyek iz-ingerlés kivéltotta agyi fMRI aktivitdsvéltozdsait tanulmanyoztuk.

Mddszerek: 8 elhizott és 7 egészséges hasonld kor-és nemi megoszIsu alany vett részt a vizsgalatainkban. Az iz-ingerek a kdvetke-
z6k voltak: 0.1 M néddcukor (kellemes), 0.5 mM koncentrécidju kinin-hidroklorid (kellemetlen) és Nutridrink vanilia izesités( folyékony
tépszer (komplex iz). Az iz-oldatokat PVC csévon 5-5 ml térfogatban jutattuk az alanyok szajiiregébe. Oblitésként és semleges inger-
ként desztillélt viz szolgalt. A képalkotds sorén standard EPI szekvenciét (TR/TE:2500/36 ms, Field of view: 192 mm, szeletszdm: 23,
szeletvastagsdg: 4 mm) alkalmaztunk. Az adatok utéfeldolgozdsa az FSL programcsomaggal tortént.

Eredmények: A nddcukor addsét kdvetéen a kontroll csoportban a BOLD vélasz a betegekhez viszonyitva jelentdsen nagyobb volt
a anterior cinguldris, az insuldris-operculdris, és az orbitofrontalis kéreg teriiletén. A kinin addsét kdvetden viszont a betegekben
mértiink szignifikdnsan nagyobb aktivéciét az anterior cinguldris, az insuldris-operculdris, és az orbitofrontdlis kéregben, illetve a
pallidumban, a putamenben és a nucleus accumbensben.

Kovetkeztetések: Jelen vizsgélataink fontos Uj adatokkal szolgélhatnak az evészavarok, a taplalkozési és metabolikus betegségek
hdtterében 3116 kozponti idegrendszeri kérfolyamatok jobb megértéséhez, és ezdltal uj diagnosztikus és terdpids protokollok kidol-
gozasdhoz is hozzéjérulhatnak.

P44, KULSO THETA INGERLES JAVITIA A KONORSKI FELADATBAN MERT TELJESITMENYT
Palotai MikIds, Sdry Gyula
Szeceni Tunomanveeverem, AOK, Everrant INtezer

Bevezetés: Ismert, hogy szenzoros memériafolyamatok alatt (pl. Klimesch et al, 1996), valamint kiils6 theta frekvencidju stimuldcié
hatdsdra (Teplan et al, 2006) theta frekvencidju oszcilldciék alakulnak ki az agyban.

Kisérleteinkben azt vizsgéltuk, hogy irrelevdns theta frekvenciéjd vizualis ingerlésnek (TFI) van-e kimutathatd hatésa a révid tava vi-
zudlis memdridra.

Metodika: 48 alanyt vizsgéltunk meg. A kontrollcsoportban 25 f6 (n=25, &tlagéletkor: 21,4 év), mig a TFI mellett vizsgélt csoport-
ban 23 6 (n=23, dtlagéletkor: 25,6 év) volt. Minden alany egészséges és neuroldgiai tiinetektél mentes volt, Iatdsuk normélis, vagy
szemiiveggel korrigdlt volt.

A vizudlis stimulusok felidézhet6ségét a Konorski feladatban vizsgéltuk. Az alanyok s6tét szobdban, egy sz&mitdgép monitordt fi-
gyelték, melynek kozepén fixdciés pont volt. Stimulusként két, egymds utén bemutatott sinusoid récsminta szolgalt (expozicids idé:
100 ms, interstimulus intervallum: 2000 ms, ismétlések kozott eltelt idd (intertrial intervallum): 1000-2000 ms).

A vizsgélati alanyok a feladat sorén eldontétték (két billenty( koziil az egyik megnyomésaval), hogy a mdsodik stimulus orientdcié-
ja az els6hoz képest jobbra vagy balra délt. A legkisebb méq Iathat orientaciokiilonbséget (JND) Iépcsémddszerrel hatéroztuk meg,
vagyis helyes dontés esetén a két stimulus kdzotti orientdciékiilonbség csokkent, nehezebbé vt a feladat, ezzel szemben helytelen
dontést az orientaciokiilonbség ndvekedése, vagyis a feladat konnyebbé vélasa kivetett. Minden alany 30 ismétléshél all6 gyakorl6-
feladattal kezdett, ezutén kerdilt sor a 200 ismétléshdl &l16 mérésre. A kisérlet sordn mértiik a reakcididdt és a IND valtozdsét, melyet
a 200 ismétlés eredménye alapjén hatéroztunk meg. Az egyik csoport TFl mellett (diffuz, az alany hata mogiil vetitévaszonra iranyi-
tott stroboszképos ingerlés, 5Hz), a masik TFI nélkiil végezte el a feladatokat.

Eredmények: A reakcididdket vizsgélva két csoport kozott szignifikans kiilonbséget nem taldltunk (~800 ms) ami arra utal, hogy a TFI
ingerlés nem befolydsolta a feladat nehézségét per se. A TFI mellett vizsqalt csoport dtlagos JND értéke 4,3 fok, mig a kontrollcsopor-
té ennél szignifikdnsan rosszabb, 5,3 fok volt (p<0,05). Ezen feliil elvégzett linedris regresszié eredménye azt mutatja, hogy a kont-
rollcsoport az idd fiiggvényében gyengiild, mig a TFI csoport javuld tendenciét mutatott.

Konkldzié: eredményeink arra utalnak, hogy TFI mellett javulhat a rovid tavd vizudlis memdria teljesitménye. Tovébbi kutatds sziik-
séges annak eldontésére, hogy a fenti kisérletben kimutathaté-e az indukalt theta ritmus (EEG vizsgdlat), illetve, hogy kideritsiik, mi
dll ajelenséq hatterében.
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P45, KIVEDHETO-E AZ IDGSKORI MEMORIA ROMLAS VAZOPRESSZINNEL: MAGATARTAS ES AGYI VIZSGALATOK
BRATTLEBORO PATKANYOKBAN
Varga Janos', Klausz Barbard, Jilia Timdr, Zsuzsa Gyarmat?, Melinda Sobor’, Domokos Agnes’?, Kdlmdn Jdnos’,
Zelena Dord'
TMacyar TunomAnvos AKADEMIA, KiseRLETI ORvosTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST; 2SEMMELWEIS EGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES
FarMAKOTERAPIIAS INTEZET, BUDAPEST; >SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, PSZICHIATRIAI KLINIKA, ALZHEIMER-KGR KUTATGCSOPORT, SZEGED

Az Alzheimer kor részjelenségét is képez iddskori elbutulds kezelése még napjainkban is sok fejtorést okoz az orvostudomany sza-
mdra. Felndtt dllatokban ismert a vazopresszinnek a memdridra gyakorolt pozitiv hatésa, ezért megvizsgaltuk, hogyan alakulnak a
memdria folyamatok vazopresszin hidnyos Brattleboro patkényok idds korosztalyaindl az Alzheimer kdrra jellemzd amiloid prekurzor
protein (APP) agyi mRNS szintjeinek vdltozésaival parhuzamosan.

Avazopresszin hidnyos homozig6ta recessziv genotipusu allatokat normalis &llatokkal hasonlitottuk dssze felndtt (3 hénapos) és idds
(12 hénapos) korban. Kiilonb6z6 magatartés tesztekben néztiik az éllatok szocidlis-felismerd (social discrimination), térgy-felisme-
16 (object recognition), és kondiciondlt tanuldsi (shuttle box) képességeit, hogy mindezek alapjén dtfogd képet kapjunk a meméri-
arol. Az elsé két teszt sordn egy rovidtavu, stresszmentes kdrnyezetben szocidlis és semleges ingert hasznélva hasonlitottuk dssze a
négy csoportot, mig az utolsd teszt sordn egy hosszutdvu, erdsen stresszes kornyezetben foly tanulasi folyamatot modelleztiink. A
hippocampus nyugalmi APP mRNS szintjeit PCR segitségével hatéroztuk meg.

A szocidlis-diszkrimindcid soran a vazopresszin hidnyos felndtteknél, mig a targy-diszkriminacio soran a vazopresszin hidnyos dllatok
mindkét korosztalydban gyengébb teljesitmény volt megfigyelhetd. Az dn. shuttle box (dramiités fényjellel) teszt esetében az el6-
vizsgalatok eredményeivel ellentétben a vazopresszin hidnyos allatok teljesitettek jobban a kondiciondlt vélaszt tekintve, azonban 6k
sokkal mozgékonyabbak is voltak, ami drnyaltabbd teszi az eredmények értékelését. Az APP mRNS szint az id6sebb dllatokban maga-
sabb volt, a vazopresszin jelenléte viszont nem befolydsolta a mennyiségét.

Kisérleteink szerint az 1 éves (idds) &llatok spontdn nem mutattak jelentds memdria romldst. Feltehetdleg még til fiatalok az éregko-
ri elbutulds modellezéséhez, bdr az APP marker mérése sordn kapott eredmények mar kérjelz6ek. A vazopresszin révidtdvi meméri-
dban betdltott pozitiv szerepe mindkét korosztalyban megfigyelhetd, bér az APP mennyiségével nem mutat parhuzamot. Ebbél arra
kdvetkeztethetiink, hogy a vazopresszin nem befolyasolja az Alzheimer kdrral jard dregkori memdria romldst, attol fiiggetlen dtvo-
nalon fejti ki a rovidtdvi memdridra pozitiv hatést.

P46. AFIZIKAI AKTIVITAS ES AZ OSZTRADIOL KEZELES HATASA A KOGNITIV FUNKCIOKRA ES A HIPPOCAMPUS
(0SZTROGEN RECEPTOR-ALFA KONCENTRACIOJARA KOZEPKORU ES IDGS PATKANYOKBAN
Marosi Krisztina, Sdrga Linda, Hart Nikolett, Felszeghy Kldra, Nyakas Csaba
SEMMELWEIS EGYETEM, TESTNEVELESI £5 SPORTTUDOMANYI KAR, SPORTTUDOMANYI KUTATOINTEZET

Az 6sztrogének neuroprotektiv hatdsa feltehetdleg foszfatidilinositol 3-kindz / Akt / glikogen szintdz kindz 3 (PI3K/Akt/GSK3) szig-
ndlkaszkad aktivéldsan keresztiil érvényesiil. A fizikai aktivitds ndveli a neurotrofinok szintjét, melyek szintén befolydsoljak a neu-
ronok talélésében szerepet jatszo jeldtviteli utakat, igy a mozgds az dsztrogén terédpidhoz hasonldan preventiv szerepet jétszhat az
iddskori neurodegenerdciéban.

Allatkisérletekben vizsgaltuk a béta dsztradiol (30 pg/ kg/hét), a hosszd tavi fizikai aktivitds (12 hét futds, 5*30 perc/hét) illetve ezen
faktorok kombindcidinak kognitiv teljesitményre kifejtett hatdsait kzép- és idéskorban. A figyelmi és memdria funkciokat valamint
a térbeli tanuldsi képességeket spontan alterndcié (Y-maze), j targy felismerési (NOR) és morris water maze tesztekkel vizsgéltuk.
Tovabba western blot technikéval mértiik a hippocampushban az 6sztrogén receptor alfa koncentrdcicjét.

Az dsztradiollal kezelt idds dllatok a kontrollokhoz késpest jobban teljesitettek mindhdrom tesztben. A mozgds a meméria funkcié-
kat javitotta a NOR tesztben. A kombinalt kezelés hatdsdra az dllatok jobban teljesitettek az Y-maze és NOR tesztekben, habar nem
kiilombdztek szignifikdnsan az dsztradiolt kapott és futd csoportoktdl. A kozépkoru éllatokndl csak az Y-maze teszthen volt megfi-
gyelhetd javulds az dsztradiol terapia hatdséra. A western blottal kimutattuk a kozépkord dllatok hippocampusaban az dsztrogén re-
ceptor alfa ndvekedését mindharom kezelés hatdsdra. Az idds dllatokndl is ndtt a receptor koncentrécidja a futd illetve az dsztadiol
kezeléshen részesiilt csoportokban.

Eredményeink azt mutatjék, hogy mind a mozgds, mind az dsztrogén terdpia pozitiv hatéssal van a kognitiv funkciékra elsésorban
iddskorban. Fontos eredmény, hogy nem csak az dsztrogén terépia, hanem a mozgds is ndvelte az dsztrogén receptor koncentracio-
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jata hippocampusban, igy interakcid feltételezhet az dsztrogén receptor és a mozgds hatésara felszabadulé neurotrofinok kozott. A
tovdbbiakban ezen interakcié molekuldris hatterét valamint a kezelések neuroprotektiv hatéséban szerepet jatszé jeldtviteli Gtvona-
lat szeretnénk megvizsgaini.

P47. INTRAAMYGDALOID NEUROTENZIN-1 RECEPTOR ES DOPAMIN D2 RECEPTOR SZEREPE HELYTANULASI
FOLYAMATOK SZABALYOZASABAN
Ldszld Kristof, Tenk Judit', Toth Krisztidn', Kertes Erika?, Ollmann Tamds', Péczely LdszI¢?, Léndrd LdszI6"?
'PTE AOK Everrani Itezer; 2MTA IpeceLeTTant KUTATOCS0PORT

Az eml6sdkben taldlhaté ghrelinnek (Ghr) 2 tipusat kiilonboztetjiik meg: acylalt (A-Ghr) és desacylélt (DA-Ghr) Ghr. Az A-Ghri.p, i.cv
és direct hypothalamikus mikroinjekcidja fokozza a taplalékfelvételt. A kdzelmdltban publikélt kisérletek eredményei szerint a DA-
Ghr ellentétes hatdssal lehet a téplalékfelvételre mint az A-Ghr. Az amygdala (AMY) fontos szerepet jtszik a téplalékfelvételben és a
testsuly szabélyozdsaban. Az A-Ghr i.c.v. injekcidja fokozza a c-Fos aktivitds az AMY-ban, valamint Ghr tartalmu neuronok végzddé-
sétigazolték az AMY basolateralis magjaban (BLA). Ezért kiilon kisérletekben megvizsgéltuk ad lib. taplltill. 24 6ran keresztiil éhez-
tetett him wistar patkanyok folyékony tdplalékfelvételét (Milkquick, Debrecen [136,45kj/100ml]). Kisérleteinkben A-Ghr-t (25, 50,
100 és 250 ng), Ghr receptor antagonistat (ANT, 15 és 30 ng dnmagaban ill. 15 perccel 50 vagy 100 ng A-Ghr mikroinjekciét megel6-
z6en) és DA-Ghr-t (25, 50, 100 ng) alkalmaztunk. A beadott anyagokat steril fizioldgids séoldathan oldottuk (0,15M) és 0,4 ul meny-
nyiségben injektaltuk bilaterdlisan a BLA-ba. A mikroinjekcidkat kivetGen mértiik az éllatok taplélékfelvételét az els6 30 percben 5
percenként valamint a 40., 50. és 60. perchen. Az ad libitum téplalt dllatokban az 50, a 100 és a 250 ng A-Ghr szignifikéns téplalékfel-
vétel csokkenést okozott. Ezen téplalékfelvétel csokkentd hatés ANT el6kezeléssel felfiiggeszthetd volt. Huszonnégy 6rés éheztetést
kdvetden a kordbban hatékony 50 és 100 ng A-Ghr nem befolydsolta a téplalékfelvételt. Hasonloképpen a DA-Ghr kezelések sordn
sem tapasztaltunk véltozast a taplélékfelvételben. Eredményeink azt mutatjék, hogy a BLA-ba adott A-Ghr tdplalékfelvétel csokke-
nést okoz. Ezen hatds specifikus, mert ANT el6kezeléssel felfiiggesztetd A hatés kialakuldsat az éhezés megakadélyozza, ami azt su-
gallja, hogy az AMY szintjén megvaldsul Ghrelinerg taplalékfelvétel szabélyozé mechanizmusok specifikus moduldld szereppel bir-
nak és fiiggnek az éhség-dllapottdl. Tovabba, nem valészindi, hogy a DA-Ghr szerepet jétszik a téplalékfelvétel ezen aqyi treriileten
megvalésuld szabdlyozéséban.

Tamogatta: NKTH-OTKA K 68431, ETT 317/2006, RET-0008/2005 MEDIPOLIS és az MTA.

P48. AFFECTIVE AND COGNITIVE VALUE OF SPEECH SIGNAL: GENDER DIFFERENCES
Milkica Nesi¢, Svetlana Cicevié, Jovisa Obrenovié, Nenad Jovanovic', Viadimir Nesic'
"DepaRTMENT OF PHysIoLoGY, FacuLty oF Mepicing, Nis, Sersia; 2FacuLTy oF TRANSPORT AND TRAFFIC ENGINEERING, UNIVERSITY OF BELGRADE,
Beoaran, Sesia; *Facutty oF MepiciNg, KRAGUIEVAC, SERBIA

The aim of the work was to investigate possible gender differences in pleasant, neutral and unpleasant word perception and produc-
tion after pronunciation by the professional announcers of the same and different gender. Stimulus material consisted of equal num-
ber of words evaluated by the students as pleasant, neutral and unpleasant (in total 60) words. Stimulus material, spoken by the male
and female professional announcers of Radio Nis, was tape recorded. Subjects (27 females and 26 males), have repeated each word,
one by one, after the announcer. Speaking material was recorded on the hard disk of a computer and digitalized. Duration of pause
and words pronunciation were analyzed. The shortest pause duration was after unpleasant words pronunciation (453 msec) and the
longest after pleasant words pronunciation (502 msec). The shortest time of pronunciation was for pleasant words (546 msec); the
longest pronunciation was for unpleasantwords (578 msec). Results showed that males and females reacted different when they re-
peated words after the announcer’s of the opposite gender: female’s pronunciations were shorter after longer pauses while male’s
pronunciations were shorter for neutral and unpleasant words, but pauses were shorter for all three categories of words.

Key words: speaking signal; affective word; gender.
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P49. CSONTVELGI EREDET( OSSEJTSZARMAZEKOK REINTEGRACIOJANAK VIZSGALATA NUCLEUS BASALIS
MAGNOCELLULARIS SPECIFIKUS KOLINERG LEZIGJAT KOVETOEN
Szigeti (sabd, Légrddi Addm', Simonka Jdnos AuréF, Kdsa Péter’, Gulya Kdroly'
'SzeaeD! TUDOMANYEGYETEM, SEITBIOLOGIA ES MoLEKULARIS MEDICINA TAnszek; “TRaumAToLGGIAI KLINIKA, SzEGED, 3PszichiATRIAl KLiNiKA, SzEGED

Bevezetés: A kolinerg bazalis el6agy (CBF) nucleus basalis magnocellularisénak (nBM) specifikus Iézi6ja alkalmas az Alzheimer-kér
modellezésére patkdnyban. A feln6tt patkany csontvelb6l nyert dssejtek (BMSC) ex vivo fenotipizéldst kvetd autolég transzplantd-
ci6ja terdpids alternativa lehet a Iéziondlt teriilet kolinerg neuronjainak pétlésara és a kolinerg hipofunkcié megsziintetésére.
Médszerek: Kisérleteinkben him Wistar patkanyok (150 g, 3 dllat/csoport) unilaterdlis nBM |éziéjat eqy specifikus neurotoxin
(192-1gG-Saporin, 0,5 pl 150 ng/pl) injekcidjaval végeztiik. Egy hét tulélést kovetden az allatok femurjabdl eltdvolitottuk a csont-
veldt, majd a BMSC tenyészeteken kiilonbozd novekedési faktorok (NGF, CNTF, CNTF+BDNF) kolinerg fenotipust indukalé hatdsat
teszteltiik. Eqy hetes tenyésztést kovetden a sejteket citoplazmatikus sejtjeldldvel (CFDA-SE) jeldltiik, majd az Gssejt szuszpenziét
autolog mdédon az dllatba injektaltuk. Vizsgélatainkban tobbféle bejuttatdsi modszer (intracardialis, intracerebroventricularis és nBM
intraparenchimalis injekcid) eredményességét hasonlitottuk dssze. A vér-agy gat ozmotikus megnyitésdhoz mannitol (ip, 25%) injek-
Ci6t haszndltunk. Az injektdlas utdn két héttel az éllatokat transzkardidlisan perfundaltuk, majd a sorozatmetszeteken AChE hiszto-
kémidt és ChAT immunhisztokémiét végeztiink el. A mikroszkopos felvételeket az ImageJ szoftverrel értékeltiik, a statisztikai anali-
zishez kétmintds t-prébat hasznaltunk (dtlag + SEM, p <0,05).

Eredmények: Az unilaterdlis saporin injekci6 a kontroll 11,7%-dra csokkentette a nBM kolinerg sejtjeinek szdmat. Az ex vivo kezelé-
sek sordn a C(NTF+BDNF kombinécidja indukalta legnagyobb mértékben a BMSC tenyészetekben a kolinerg fenotipus megjelenését
(az dsszes neuron 17%-a). Megallapitottuk, hogy a nBM intraparenchimalis injekcidja a szovet roncsoldsa, mig az intracardialis méd-
szer a csekély reintegrécié miatt nem alkalmazhaté. Leghatékonyabbnak az intracerebroventricularis visszajuttatds bizonyult, ahol a
reintegrélédott kolinerg BMSC sejtek ardnya elérte a 16%-ot.

Osszefoglalds: Kisérleteinkben patkany nBM specifikus Iézi6javal modelleztiik az Alzheimer-korban megfigyelhetd kolinerg hipofunkciét.
ABMSCex vivo kezelése sordn a leghatékonyabb kolinerg indukcionak a BDNF és CNTF egyiittes alkalmazésa bizonyult. Mannitol alkalma-
zésa a neuroektodermalis sejtsorsot vélaszté BMSC sejtek reintegrécids viselkedésére nem volt hatdssal. Megéllapitottuk, hogy a kolinerg
sejtek reintegracidja a léziondlt nBM teriiletére csak az intracerebroventricularisan injektalt neuroszféra-sejtekkel sikeres.

P50. A KOLINERG NEUROMODULACIO VIZSGALATA PATKANY NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS AGYSZELETBEN,
FLUORESZCENS, INTRACELLULARIS KALCIUM KONCENTRACIO MERESSEL
Kdszeghy Aron, Pdl Baldzs, Rubovszky Bdlint, Sztics Géza, Ruszndk Zoltdn
Desrecent Ecverem, Orvos- s EceszsecTunomanyt Centrum, ELerTant INTEzer, DesRecen

Egy kordbbi munkdban munkacsoportunk a kolinerg agonista karbakol spontdn aktivités néveld hatdsdt mutatta ki a Nucleus
Cochlearis Dorsalis (DCN) 6rids sejtjein elekttrofizioldgiai technikdval. A megndvekedett aktivitds részben az dridssejteken kdzvet-
leniil elhelyezkedd M3- és M4-muszkarinos kolinerg receptorok dltal kozvetitett K*-konduktancia-csokkenésnek volt kdszonhetd. Az
dridssejteken végz6dé szinaptikus bemeneteken szintén kolinerg moduldciés hatést figyeltiink meg. Az elektrofiziol6giai mérések so-
rén tapasztalt preszinaptikus hatds tovabbi részleteinek vizsgélata érdekében, jelen munkdban ,multi neurondlis kalcium imidzsing”
technikat hasznaltunk, ami gyakorlatilag az intracellularis Ca**-koncentracid valtozasok nyomonkdvetését jelenti agyszeletekben.
El6szor megvizsgéltuk a DCN szeletben az IC kalcium koncentracid véltozésok iddbeliségét. Majd szimultdn ,cell attached patch” és kal-
cium koncentracié méréseket végeztiink. Megéllapitottuk, hogy a gyors tipusd kalcium jelek akciés potencidlhoz kétdttek, neurondlis
eredet(iek. Majd GABA-erg, Glycinerg és glutamaterg neurotranszmissziét gétlo szerek (sztrichnin, bikukulin, NBQX, AP5) jelenlétében
vizsgdltuk karbakol hatdsat a DCN neuronjaira. Az igy ,szétkapcsolt” neuronokon megfigyelt hatds feltételezhetéen kozvetleniil az
adott sejten taldlhatd receptorok dltal kozvetitett. A DCN kis neuronjainak egy részén ilyen kdrilmények kozt jelentds aktivitas noveke-
dést mutattunk ki, a gyors tipust kalcium események frekvencia ndvekedése alapjén. Ezen sejtek tlagos dtmérdje 7.1 mikron volt ez jol
korelldl a szemcsesejtek d&tmérdjével, amit konvenciondlisan 6-8 mikronnak tartanak. Majd szintén a GABA-erg Glycinerg és glutamaterg
neurotranszmisszié gatldsa mellett kimutattuk, hogy atropinnal kivédhetd a karbakol ltal kivéltott aktivitds novekedés.

Eredményeink rdmutatnak arra, hogy a DCN kis neuronjainak egy részén jelentds muszkarinos kolinerg hatés figyelheté meg. Ezen
hatds kozvetleniil a vizsgalt sejteken feltételez kolinerg receptorokat. Ami a kordbban az dridssejteken megfigyelt kolinerg hatés
preszinaptikus komponensét jelentheti feltételezhetden a parallel rost szemcsejet rendszer feldl.
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P51. SEJTPUSZTULAS VIZSGALATA FELNOTT HIPPOCAMPALIS SZOVETSZELETEKBEN
Légrddi Addm, Vdrszegi Szilvia, Szigeti Csaba, Gulya Kdroly
SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, SEJTBIOLOGIA ES MoLEKULARIS MEDICINA TANSZEK, SZEGED

Bevezetés: A hippocampus nemcsak in vivo, de in vitro vizsgdlatokban is kedvelt agyteriilete a kiilonbdz6 morfoldgiai és funkciond-
lis vizsgélatoknak. Egy kozelmulthan kifejlesztett médszer a szovetszelet-technika. Az eddigi vizsgalatokhoz elsésorban embriond-
lis és fiatal ujsziilétt (maximum 10 napos) patkdnyokbdl szérmazé hippocampalis szdvetszelet-kultdrékat haszndltak fel. A szovet-
szelet sejtjeiben kiilonboz6 neurodegenerécids folyamatok sordn apoptotikus programok indulnak el, amelynek eredményeként a
sejt membrénja kdrosodik, igy a sejt kiilonboz6 festékekkel jeldlhetdvé valik, illetve a kaszpéz enzimek aktivdciéja figyelheté meg.
Az apoptotikus folyamatok kdvetésére j6l bevalt médszer a tripén kék-festés és a kaszpaz-3 enzim aktivécidjanak vizsgdlata. Ezen két
médszer segitségével kovettiik nyomon a sejtpusztuldst és az apoptdzis folyamatdt felngtt patkany hippocampushél szdrmaz sze-
leteken. Eredményeink arra utalnak, hogy a felndtt allatokbdl szdrmazé szeletmintak is alkalmasak lehetnek a neurodegenerécid ré-
vid tévd in vitro vizsglataihoz.

Méddszerek: Kisérleteinkhez 150 g-os patkanyok agyabél szdrmazé hippocampusokat hasznaltunk fel. A hippocampusokbdl szévet-
szeletel6vel 400 pm-es szeleteket készitettiink, majd a szeleteket Millipore szovettenyészté lemezen (0, 6 dra, 1, 3, 6 nap) 10 % FBS-t
tartalmazé DMEM médiumon tartottuk. Az inkubécid utén a szeleteket tripdn kékkel festettiik, majd azokrdl kriosztat segitségével
metszeteket készitettiink A mintdk szovettani szerkezetének véltozdsat metilén-zoldes magfestéssel kovettiik. Mds szovetszeletek-
r6l azinkubdcids idd lejérta utdn kaszpaz-3 enzim immunhisztokémidt végeztiink el.

Eredmények: Mivel a hippocampusban taldlhaté piramissejtek a szovetszeletek elkészitése sordn a kimend és bemend kapcsolataikat
elveszitik, ezért els6ként azok pusztuldsa indul meg. Annak bizonyitasara, hogy a tripan kék pozitiv sejtek valoban apoptdzissal pusz-
tultak el, a szeleteken kaszpdz-3 immunhisztokémiat végeztiink el. A kaszpazok megjelenése, aktivéléddsa iddigényesebb folyamat.
Mig a kontroll metszeteken a kaszpaz-3 immunjel még nem figyelhetd meg, a 6 6rds, majd az 1 napos metszeteken mar jél detektél-
hato. El6szor a piramis sejtek, majd utdna a szemcsesejtek kaszpaz-3 pozitivitdsa figyelhetd meg. A kaszpdz-3 pozitiv sejtek szama
késdbb fokozatosan csokken, a 6 napos esetben madr alig lehet kaszpdz-3 pozitiv sejteket taldini.

Osszegzés: Kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy a felndtt hippocampdlis kultdrdkban is végbemennek apoptézison alapuld
neurodegeneracios folyamatok, és kidolgoztunk egy olyan modellt, ami lehet6vé teszi a kiilonbdz6 neurodegeneracids folyamatok
felndtt szbvetben torténd in vitro modellezését.

P52. AP2X, RECEPTOR GATLAS HATASA KULONBGZG PARKINSON-MODELLEKBEN
Hracskd Zsuzsanna, Baranyi Mdria, Sperldgh Bedta
Macyar TubomAnyos Akapemia, KiserLETI ORvosTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A neuroprotekcié megvaldsitédsa komoly kihivés neurodegenerativ betegségek kezelésének fejlesztésénél. A Parkinson
kér (PD) egy progressziv degenerativ rendellenesség, amely a nigrostriatalis dopaminerg neuronok patoldgiés elvéltozdsaval jelle-
mezhetd. A neuroinflammécid és a mikroglia aktivacio fontos szerepet jatszhatnak a betegséqg kialakuldséban és progressziéjaban.
A mikroglidlis P2X, receptor aktivdciénak fontos szerepet tulajdonitanak a mikroglilis sejt-indukalta neuron-kdrosodasban. A P2X,
receptor befolydsolhatja a neuronpusztulast azéltal, hogy szabélyozza kiilonboz6 pro-inflammatorikus citokinek felszabadulasat. A
P2X, receptor gdtloktol tehdt azt varndnk, hogy kiilonbdzd patoldgids korilmények kozott neuroprotektiv hatdstak. Jelenlegi mun-
kdnk bemutatja, hogy a P2X; receptor gatlasa milyen hatdst fejt ki kiilonbdz6 in vivo és in vitro PD modelleken.

Médszer: Vad tipust (WT) és P2X7 receptor knockout (P2X7—/—) egereket in vivo MPTP-vel, és in vitro rotenonnal kezeltiink. Vizsgaltuk
a kezelések hatdsdra az ATP és a dopamin (DA) tartalom vdltozasat, valamint a P2X, és a P2X receptorok expresszidjat a 2 csoport-
ban. A P2X, anatagonista BBG és AZ 10606120 hatdsat MPTP-vel és rotenonnal kezelt PC12 sejteken vizsgaltuk életképesség megha-
tarozassal.

Eredmények: AWT és P2X -/- egerek striatumdnak ATP tartalma nem vdltozott szignifikansan in vivo MPTP kezelés hatdséra, az in vitro
rotenonos kezelés azonban szignifikinsan csokkentette a striatum szeletek ATP tartalmat a P2X -/- csoportban. A kezelések mindkét
csoportban depletdltdk a DA tartalmat. A P2X; és a P2X, receptor altipusok mRNS szintje szignifikdnsan emelkedett a striatumban
in vivo MPTP kezelés hatdsdra. Fontos megjegyezni, hogy a P2X, receptor bazalis expresszidja is szignifikinsan magasabb volt P2X -
/- egerekben a WT bazalis expresszidjahoz viszonyitva. Ehhez hasonléan a PC12 sejtek MPTP kezelése is novelte a P2X, és a P2X, re-
ceptorok expresszids szintjét. Ha a sejteket MPTP-vel vagy rotenonnal kezeltiik, az mér 20 6ra elteltével szignifikdnsan csokkentet-
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te az életképességet, de a sejtpusztulds ardnya kedvezdbb volt, ha deprenyles el6kezelést is végeztiink a sejteken. A P2X, receptor
anatagonistdkkal (BBG és AZ10606120, 10 és 100 nM) val el6kezelés azonban nem védte ki a sejtpusztuldst.

Kovetkeztetés: A P2X, receptor gdtldsa nem jelentett protektiv hatdst az dltalunk vizsgdlt PD modellekben, sdt, a DA és ATP depléciot
még potencirozta is a receptor hidnya rotenon kezelés utdn striatum szeleteken. A receptor gatldsa tehdt a vérakozéssal ellentétben
nem mutatott protekciét in vivo és in vitro PD modellekben.

P53. ANIKOTIN FOKOZZA A DENDRITEK ES DENDRITTUSKEK INGERELHETOSEGET, VALAMINT Ca2* VALASZOKAT VALT KI
CA1 PIRAMISSEJTEKEN ES STRATUM RADIATUM INTERNEURONOKON
Szabd S.1., Zelles T., Vizi E.S. és Lendvai B.
Macyar TuoomAnyos Akapemia, KiserLETI OrvosTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST

A hippokampusz nikotinos acetilkolin receptorairdl (nAChR-ok) feltételezik, hogy szerepet jdtszanak a dohdnyzés kognitiv hatésai-
ban.

A nikotinos hatésok dendritikus szigndl-integraciéban betdltott szerepének tisztazésa érdekében, két-foton Iézer-pésztdzé mikro-
szkopia segitségével vizsgaltuk a hippokampalis piramissejtek és stratum radiatum interneuronok dendritjeinek Ca’* tranzienseit.
Nagy koncentrdciéju, gyors nikotin-kezelés tiizelést okozott a nAChR-ok aktivdcidjanak kdszonhetden, a deszenzitizécié szik id6ab-
lakan beliil. A hatds helye azonban a két esetben eltért: mig a CA1 interneuronok dendritjeiben Ca’* vélaszt véltanak ki az ott elhe-
lyezkedd nAChR-ok, addig a piramissejtek aktivdcidja a preszinaptikus nAChR-oknak tulajdonithaté. Gyors, nagynyomésu kolin és
nikotin kezelést kiveten a valaszok perces [éptéki serkentését is megfigyeltiik. Tovabbd, az alacsony koncentracidji ( 1 uM) niko-
tin a piramissejtek tiiskéiben serkentette a visszaterjedd akcids-potencidlok kivaltotta Ca?* valaszok amplitidoit az azokat beidegzd
preszinaptikus termindlisokon elhelyezkedd nAChR-ok aktivacidjan keresztiil. Ezek — a bazélis dendritekre szinapszist add — axonok
valészin(ileg a kbrnyezd piramissejtekrdl erednek.

Adataink ramutattak a szinaptikus Ca?* tranziensek és a nikotin-agonista kivaltotta Ca’* valaszok egyiittm(kodésére CA1
interneuronok dendritjein. A nikotin ltal eldidézett, hosszt tavi Ca** szint emelkedésre mintegy raiilnek a gyors, szinaptikus Ca**
valaszok. Az extraszinaptikus és szinaptikus receptorok dltalunk kimutatott dsszjétéka fontos alkotéeleme lehet a dendritek komplex
informéaciékédold mechanizmusainak.

P54. AZ AMILOID-B PEPTID OKOZTA KAROSODAS IDOBELI VALTOZASANAK VIZSGALATA A HIPOKAMPUSZ TERULETEN
Frank Zsuzsannd’, Kasza Agnes', Németh Klaudia', Penke Zsuzsa'?, Penke Botond'?
"0rvost VEGyTAN! INTEZET, SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, SzEGED, MAGYARORSZAG; 2BAY ZoLTAN ALkaLMAzoTT KuTaTést KozALAPITVANY —
BAYGEN Intezer, Szeaen, MacyarorszA; *NEuroBioLoGY OF LeARNING, MemoRy aND CommuNicaTion, UNIvErsiTY Paris Sub, FRance

Az Alzheimer-kor (AD) egy progressziv neurodegenerativ betegség, mely féként az amiloid plakkok, neurofibrillaris kitegek (NFT)
megjelenésével, és a kognitiv leépiiléssel jellemezhetd. A betegségben az egyik leginkabb érintett teriilet a hipokampusz (HC), amely
kézponti szerepet tolt be a térbeli memdria szabélyozdsaban. Az abnormélis fehérjelerakdddsok megjelenése kiilonbdz6 degenerdci-
os folyamatokat indit el, ilyen az asztrogliozis, szinapszisok és neuronok pusztuldsa, melyek végiil kognitiv karosodéshoz, jellemz6-
en a térbeli memériazavarhoz vezetnek.

Munkénk célja egy megbizhatd, intracerebroventrikuldrisan (ICV) injektélt AD patkdnymodell kidolgozdsa volt, mely sorén oligomer
amiloid-p 1-42 peptidet (AB) injektaltunk az dllatok laterdlis agykamraiba. Az &llatokat 3 csoportra osztottuk: a két AB-kezelt csoport
24 6réig és 168 6rdig aggregalédott AB-t kapott, a koncentrécié mindkét esetben 25 pM volt, mig a kontrol csoportot hidrokarbondt
pufferrel (HCBS) injektaltuk.

Az térbeli memdria sériilését Morris-féle vizilabirintusban (MWM) mértiik fel. Az &llatokat tovabbi két alcsoportra osztottuk fel az AR
okozta patoldgids elvéltozdsok (neuronszém, asztroglia felszaporodds, taupdtia, amyloid plakkok) idébeli mértékének kiilonbségét
vizsgalva: a18-ik, és a 35-ik napon kezdtiik meq a szovettani feldolgozést.

MWM kisérletiinkben a 168 6réig aggregalédott AB-al kezelt dllatok szignifikdnsan hosszabb ideig keresték a platformot a 4. napon,
a kontrol csoport dllataival szemben, tehdt sériilést szenvedett a térbeli memdridjuk. A 24 6rdig aggregdlédott AB-val kezelt dlla-
tok esetében ez a mértéki kiilonbség nem volt tapasztalhato. Ezt az eredményt a hisztoldgiai vizsgélataink is aldtdmasztottdk: a 168
0rdig aggregdlatott Ap-al kezelt dllatokban a HC teriiletén mind a miitétet kivetd 18-ik, mind a 35-ik naptdl szignifikans kiilonbség
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mutatkozott a neuronpusztulds, valamint a tau fehérjék kéros felhalmozddésa tekintetében a kontrol csoporthoz viszonyitva. A 24
0rdig aggregalédott AB-val kezelt éllatokban nem taldltunk eltérést a kontrol csoporthoz képest, eqyik id6pontban sem. Kisérletiink-
ben nem figyeltiink meg jelentdsebb gyulladdsos reakciét, illetve plakkszerd struktdrékat egyik csoportnal sem.
Eredményeink alapjén elmondhatd, hogy mig a 24 6réig aggregalddott AB-os injektdlds nem bizonyult hatdsosnak, a 168 éréig
aggregélédott AB 25 pM koncentréciéban ICV injektdlva toxikus hatdssal van a térbeli memériéra, elinditja az AD-ra jellemz6 patol6-
gids szovettani elvaltozésokat, igy modelliink alkalmas lehet a jovébeli gydgyszerjelolt vegyiiletek tesztelésére.

P55. MECHANISM OF THE PERSISTENT SODIUM CURRENT ACTIVATOR VERATRIDINE-EVOKED CA%* ELEVATION:
IMPLICATION FOR EPILEPSY
A. Fekete., L. Franklin, T. lkemoto, B. Rdzsa, B. Lendvai, E.S. Vizi, T. Zelles
DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY, INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE, HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, BUDAPEST, HUNGARY

Although the role of Na* in several aspects of Ca?* regulation has already been shown, the exact mechanism of intracellular Ca** con-
centration ([Ca“]‘) increase resulting from an enhancement in the persistent, non-inactivating Na* current (I ), a decisive factor in
certain forms of epilepsy, has yet to be resolved.

Persistent Na* current, evoked by veratridine, induced bursts of action potentials and sustained membrane depolarization with
monophasic intracellular Na* concentration ([Na*]‘) and biphasic [Ca“]‘ increase in CAT pyramidal cells in acute hippocampal slic-
es. The Ca’* response was TTX- and extracellular Ca**-dependent and ionotropic glutamate receptor-independent. The first phase
of [Ca*], rise was the net result of Ca** influx through voltage-gated Ca’* channels and mitochondrial Ca** sequestration. The robust
second phase in addition involved reverse operation of the Na*-Ca?* exchanger and mitochondrial Ca?* release. We excluded contri-
bution of the endoplasmic reticulum.

These results demonstrate a complex interaction between persistent, non-inactivating Na* current and [Ca“]i regulation in CAT py-
ramidal cells. The described cellular mechanisms are most likely part of the pathomechanism of certain forms of epilepsy that are as-
sociated with I, . Describing the magnitude, temporal pattern and sources of Ca** increase induced by I, , may provide novel targets
for antiepileptic drug therapy.

Na,P)’

P56. (B1RECEPTOR INDEPENDENT INHIBITORY EFFECTS OF CANNABINOID AGONISTS ON THE RELEASE OF [*H]GABA
FROM HIPPOCAMPAL SYNAPTOSOMES IN THE CB1 KNOCKOUT MICE
Rdmed Andé, Judit Bird, Bedta Sperldgh
LABORATORY OF MOLECULAR PHARMACOLOGY, INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE, BupAPEST, HuNGARY

Introduction: Previous studies showed that endogenous cannabinoids play an important role in modulating the release of several
neurotransmitters of hippocampal excitatory and inhibitory networks.

Methods: In this study we have studied the effect of cannabinoid agonists on the 25 mM K*-evoked [*H]GABA release from hip-
pocampal synaptosomes in the wild-type (WT) and cannabinoid 1 receptor ((B1R)-null mutant mice.

Results: Cannabinoid agonists (2-arachidonyl-glycerol, 2-AG; delta-9-tetra-hydrocannabinol, THC; WIN-55,212-2, CP-55,940, HU-210)
inhibited [*H]GABA release with different potency and efficacy. Among them, the most effective was 2-arachidonyl-glicerol, the en-
dogenous agonist causing 90% inhibition in the WT mice. The (B1 receptor antagonist AM251 partially counteracted this inhibition.
In the (B1 knockout mice, the effect of 2-AG was partially preserved, but AM257 still antagonized the (B1-receptor independent inhi-
bition of 2-AG. In contrast, the inhibitory effects of synthetic agonist WIN-55,212-2 on GABA-release in were antagonized by AM251,
only in the wild-type but not in the CB1R knockout mice. The inhibition caused by THC on GABA-release was attenuated by AM251
only at high concentration. In the (B1 knockout mice, the antagonism of AM251 on the inhibitory effects of THC was similar to that
seen in the wild-type counterparts.

Conclusion: These results suggest that, besides the (B1 receptor mediated inhibition of cannabinoid agonists, non-CB1 receptor
mechanisms might be involved in the inhibition of the release of [*H]GABA from rat hippocampal synaptosomes, effects which were
detected in the (BT knockout mice, and the participation of these (B1-independent mechanisms are agonist-dependent.
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P57. AP2X, RECEPTOR GENKIUTES HATASA A DEPRESSZIOVAL 0SSZEFUGGESBE HOZHATO GENEK EXPRESSZIOS
MINTAZATARA AZ AMYGDALABAN — TELJES EGER GENOM GENEXPRESSZIOS MICROARRAY ANALIZISE
Csdlle G, Sperldgh B.
Magyar Tubomanyos Akapemia KisérLETi ORvosTUDOMANYI KUTATOINTEZETE, BuDAPEST

A periférids és kozponti idegrendszerben a microglia, az astrocita sejteken és a neuronokon expresszalodd, a nem-szelektiv
kationcsatorndk csalddjaba tartozd P2X, purin receptor kiemelt szerepet tolt be az idegrendszer ischémids és gyulladasos folyamata-
iban. A P2X_receptor aktivacio részvétele kulcsfontossagu a neurotranszmitter felszabadulds és a gyulladdsos citokin, interleukin-1p
(IL-1B) processzalas szabalyozasaban is. Ugyanakkor a szisztémas bakteridlis endotoxin (lipopolysaccharid (LPS)) hatdsara létrejové
gyulladasos citokin kaszkad funkciondlis érintettségét tobb vonatkozasaban is kapcsolatba hozzék a depresszié etiolgidjaval.

A P2X, receptor génkiiités hatdsdra a depresszidra / szorongésra specifikus Uj gének és genetikai alterdciék azonositasa céljahél a
teljes egér genom génexpresszios mintézatat elemeztiik amygdala mintak esetében 6 draval a periféridlis LPS kezelést kbvetden. A
microarray eredményeinket tobb, 60 génnél qPCR alapd TLDA alkalmazdsdval er6sitettiik meg.

Microarray analizisiink 8165 transzkriptumot azonositott, melyeknél a szignifikins mértékd, minimunm kétszeres expressziés vélto-
zds a P2X, receptor deficiencidval volt dsszefiiggd. A qPCR eredményeink jol korreldltak a microarray adatokkal, tobb, mint 30 olyan
géntvalidaltunk melyek a szinaptikus jelatvitel, a neuroplaszticitds és a depresszié patomechanizmusdval hozhatdak dsszefiiggésebe
(GABA, receptor beta és gamma alegységei, ionotrop glutamt receptorok, a2 adrenerg receptor alul expresszalédtak a KO egerek-
ben). 287 transzkriptum esetében talaltunk legaldbb kétszeresen megemelkedett expresszids szintet az LPS kezelést kovetden, tob-
bek kozott az ll4ra, Saal és a kiilénbz6 kemokin ligandumok esetében.

Microarray analizisiink kimutatta, hogy a P2X, receptor deficiencia és a depresszié /szorongds patomechanizmusaban szoros korreld-
ci6 dll fenn. A kutatds Uj irdnyvonala a P2X, receptor funkciondlis feltérképezése lehet, mely hozzdsegithet a depresszid folyamatanak
jobb megértéséhez emellett kiindulépontot jelenthet uj tipust antidepresszans gy6gyszerek tervezéséhez.

Ps8. ATESTHOMERSEKLET ES A MOTOROS AKTIVITAS TELEMETRIAS VIZSGALATA CAPSZAICIN - DESZENZITIZALT PATKANYBAN
Addm Gdbor, Benedek Gydrgy, Horvdth Gydngyi
AOK Everrant ITezer, Szeceni Tunomany EGYETem, SzeceD

Bevezetés: A TRPV-1 receptorok fontos szerepet jatszanak szimos mikddéshen mind periférids, mind centrlis szinten. A recepto-
rok inaktivaldsa tobbek kozott befolydsolja a fajdalom érzékenységet, a higyhdlyag kapacitdsat és a hészabdlyozdst is. Jelen kutatd-
sunkban, megvizsgdltuk a juvenilis kori capsaicin deszenzitizcié hatésat a motoros aktivitésra és a hdszabélyozasra éber, szabadon
mozgd &llathan eltér korilmények kozott.

Méddszerek: 21 napos éppen elvdlasztott him Wistar patkdnyoknak 4 egymés utdni napon capsaicint injektaltunk emelkedd ddzis-
ban (10, 20, 50 és 100 mg/kg, intraperitonedlisan). A kontroll csoport fizioldgids sdoldatot kapott. A testsly, és a szembe cseppen-
tett capsaicin hatésara kialakuld blepharospazmust és szemtorl6 reflexet meghataroztuk. 9-13 hetes korban az dllatok hasiiregébe
Minimitter transmittert iiltettiink be, és eqy hét felépiilési id6szak utdn a motoros aktivitdst és a testhémérsékletet folyamatosan re-
gisztraltuk eltér koriilmények kozott: uj kdrnyezetben, csokkent (17 °C, 4 6ra hosszan) és emelt (27 °C, 5 éra hosszan) szobahémér-
sékleten a nappali fézishan. Az dllatok cirkadidn ritmusat normal szobahdmérsékleten 4 napig (22 °C, 12 h vildgos/sotét ciklus) kbvet-
tiik nyomon. A VitalView rendszer segitségével az adatokat folyamatosan gydjtottiik, majd variancia analizissel dolgoztuk fel.
Eredmények: A testsilyban nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott. A capsaicin szemcsepp féjdalmas hatésa megszint
a kezelt patkdnyokban, igazolva a deszenzitizdcé hatékonysdgat. A deszenzitizalt dllatok esetén emelkedett motoros aktivitdst (kb.
30 percig) és testhdmérsékletet (kb. 1 6ra hosszan) regisztraltunk az dj kdrnyezetben. Mindkét csoportban megfigyelhetd a motoros
aktivitds és maghdmérséklet cirkadian ritmusa, melyek kézt szignifikdns korreldcié mutatkozott. Normdl kdrnyezeti hdmérsékleten
regisztralva a kezelt &llatok hmérséklete magasabb volt mind a nappali, mind az éjjeli fazis alatt. A deszenzitizdcid csak a sotét fazis
utolsd drdiban okozott aktivitds fokozddast a kontroll csoporthoz képest.

A hideg terhelés sordn mind az aktivitds, mind a magh6mérséklet hasonlé mértékben valtozott a két vizsgdlati csoportban. Ezzel el-
lentétben a meleg terhelés mélyrehatd és hosszantartd zavart okozott a maghémérsékletben a deszenzitizalt llatokban, mig a mo-
toros aktivitashan csak kisfoku eltérés volt tapasztalhato.

Megbeszélés: Osszefoglalva, a TRPV1 receptorok jelentds szerepet jtszanak az eltérs hémérsékletekhez torténd adaptacioban és az
(j kdrnyezethez val6 alkalmazkoddsban.

Ezen kutatdst a TAMOP 4.2.2.-08/01-2008-0002 tdmogatta.
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P59. ANIKOTIN MEGVONAS HATASAI A PATKANY LIMBIKUS RENDSZERERE: FOKOZOTT DOPAMIN FELSZABADULAS A
STRIATUMBAN ES FOKOZOTT GABA FELSZABADULAS AZ AMYGDALABAN
Bagosi Zsolt, Simon Baldzs, Jdszberényi Miklds, Szabd Gyula
SZTE, AOK, KoreLermant INTEZET, Szcep

Anikotin elvonds stressz-szer(i tiineteket okoz emberben és dllathan egyarant. El6z6 kisérleteink bizonyitottak, hogy a kronikus niko-
tin kezelést kovet6 megvonds utdn, a patkdnyok vérében megemelkedik a kortikoszteron szint. Jelenlegi kisérleteinkben arra keres-
tiik a valaszt, hogy milyen neurotranszmitter véltozdsok mennek végbe a patkényok limbikus régiéjaban, melyek megmagyarézhat-
jak a nikotin elvonds tiineteit és hogyan befolydsolja ezeket a CRFR1 szelektiv blokkoldsa.

A nikotinnal kezelt dllatokat 2 csoportra osztottuk és 7 napon &t 4 alkalommal 2 mg/kg nikotinnal intraperitonedlisan beoltottuk. A
8. nap reggelén az mindkét csoporttél megvontuk a megszokott dézist, egyik csoportot pedig intraventrikuldrisan 0,1 pg/2 pl sze-
lektiv CRFRT antagonista antalarminnal kezeltiink. 30 perc mdlva mindkét csoport dllatait dekapitaltuk, az agyukat extrahdltuk és
szuperfizis késziilékkel vizsgaltuk. Az dllatok stridgtumjahol és amygdaldjébol szeleteket készitettiink, ezeket tritiummal jelzett
dopaminnal és GABA-val el6kezeltiik, Krebs oldattal szuperfundaltuk, majd elektromosan ingereltiik. A 2 percenként levett frakciok-
ban taldlhatd radioaktivitast szcintillométerrel elemeztiik és az eredeti szeletek radioaktivitdsahoz viszonyitottuk.

A nikotin megvonds jelentésen novelte a dopamin-felszabaduldst a stridtumban és a GABA felszabaduldst az amygdaldban;
antalarmin addsa mindkét esetben szignifikdnsan csokkentette a hatésokat a parhuzamos csoporthoz képest. Feltételezziik, hogy a
stridtumbdl felszabadulé dopamin a nikotin elvonds szomatikus tiineteit, mig az amygdalabél felszabadulé GABA a nikotin elvonds
pszichogén kdvetkezményeit kozvetiti. Eredményeink bizonyitjk, hogy a nikotin megvonds jelentds neurotranszmitter valtozasokat
fejt ki a limbikus rendszerben, és hogy a szelektiv CRFR1 antagonista kezelés enyhiti ezeket a véltozdsokat patkényban.

Munkdnkat az ETT 355-08/2009 palydzat tdmogatta.

P60. ANIKOTIN ES GHRELIN KOLCSONHATASANAK VIZSGALATA
Manczinger M, Dochnal R, Babits A, Szabd Gy
SzeceD! Tunomanveeverem, AOK, KoreLerran InTezer, Szecen

A nikotin irénti fiiggdség az agy reward (jutalmazasi) rendszerén keresztiil jon létre. A reward rendszer a mesolimbikus és
mesocorticalis itvonalakbdl dll, melyek f6 neurotranszmittere a dopamin. A ghrelin egy orexigén peptidhormon, amely nikotinerg
acetilkolin receptorokon (nAChR) keresztiil befolydsolja a reward rendszert. Eddigi ismereteink alapjén a ghrelin taplalkozést befo-
lyésold szerepe és az addikciot kivaltd drogok hatdsa dsszefiigg egymdssal.

Munkénk céljdul a nikotin akut hatdsainak, a nikotinnal szemben kialakuld tolerancia illetve a megvonds tiineteinek vizsgélatat, va-
lamint ezen hatdsok ghrelinnel torténd befolydsoldsét tiiztiik ki. Vizsgaltuk a két anyag kicsénhatdsat a szorongds tiikrében is. Ki-
sérleteinkhez CFLP torzsh6l szdrmazé him 25+5¢ tomeq(i egereket hasznéltunk (LATI, G3doll6). A nikotint és Mecamylamint (nAChR
antagonista) intraperitonedlisan (ip.), a ghrelint intracerebroventricularisan (icv.) adagoltuk. Az icv. kezeléshez az dllatok agykam-
réjaba polietilén kaniilt vezettiink be. A kontroll csoport minden alkalommal fizioldgids sdoldatot, illetve CSF-et kapott. Az allatok
mozgdsaktivitdsat Conducta rendszerben ,open-field” médszerrel, 30 percen keresztiil kdvettiik nyomon. Az llatok mozgdsaktivitd-
sat a megtett (t s az dgaskoddsok szdma igazolja. A szorongds mértékét a Conducta periféridjén és a kozpontban eltéltott id6 alap-
jan vizsgéltuk.

Korahbi kisérletekhez hasonléan megallapitottuk a ghrelin (1ug) lokomociét serkentd hatdsat, amit Mecamylamin (2mg/kg) el6ze-
tes adagoldséval gdtolni tudtunk. A nikotin lokomdciét befolydsold hatdsét rdgcsélékban komplex médon fejti ki. Az alacsonyabb
nikotindézisoknak (0,5 mg/kg, Tmg/kg) stimulalé, mig a magasabb dézisoknak (2 mg/kg, 4 mg/kg, 6 mg/kg) gatlé hatdsa van a
lokomdcidra. Nikotin (1 mg, 2mg/kg) és ghrelin (2mg/kg) egyiittes adasakor felerdséddtt a nikotin bifazisos serkent6-gatld hatdsa. A
nikotin 1 mg/kg dozisa anxiolitikus hatdst fejtett ki, ugyanezen dézis ghrelin hozzdaddsdval pedig anxiogén hatdst eredményezett.
Akrénikus nikotin kezelés sordn tolerancia alakult ki a 2 mg/kg dézishan adagolt nikotin lokomociét csokkentd hatéséval szemben. A
nikotint ghrelinnel egyiitt adagolva a ghrelinnek nem volt hatésa a tolerancia kialakuldsdra. A krénikus nikotinkezelés megszakitasat
kévetden jellegzetes megvondsi tiinetegyiittest tapasztaltunk, amit viszont ghrelin adésaval csokkenteni lehetett.

Munkdnkat az ETT 355-08/2009 tdémogatta.
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P61. PACAP HATASA A MORFIN ALTAL KIVALTOTT MOTOROS AKTIVITASRA
Szakdcs J.,, Mdcsai M., Dochndl R., Babits A., Pdl A., Szabé G.
SzeceD! Tunomanveeverem, AOK, KoreLerran InTezer, Szeced

A PACAP (pituitary adenylate cyclase activating polypeptide), eqy 38 aminosavhél &ll6 polypeptid (PACAP38), amely szdmos szerv-
ben fejt ki aktivitdst, tobbek kdzott a hypophysisben, agyban, mellékvesében, herében, a bél és tiid idegrostjaiban. Munkacsopor-
tunk kordbbi vizsgalatai azt igazoljak, hogy a PACAP csokkenti a morfin akut analgézids hatdsat, feltehet6en azdltal, hogy noveli
az intracellularis cAMP szintet, és fokozza a kronikus morfin kezelés dltal kivéltott toleranciat. Jelen kisérleteinkben azt vizsgéljuk,
hogy a PACAP képes-e befolydsolni a morfin ltal kivaltott motoros aktivitdst him, CFLP tdrzshdl szdrmazé egerekben. A morfint
(morphin HCl -ICN Hungary) 1, 2, ill 4 mg /testsdlykg dézishan subcutan adagoltuk (n=10). A PACAP-ot megfeleld miitéti el6készi-
tés és intracerebroventrikuldris (icv) kaniilozést kovet6en 250 ng/2pl ill 500 ng/2ul dézishan icv adagoltuk (n=10), Gnmagaban és a
morfin kezelés eltt 30 perccel. A kiilonbdz6 mozgédsmintézatokat, a megtett utat (horizontdlis aktivitds), a felegyenesedések, dgas-
kodasok, ugrésok szamat (vertikdlis aktivitds) szamitégépes alapon miikddé Conducta rendszerben vizsgaltuk 60 percen ét, 15 perc-
cel az adott kezelést kdvetden. A 2 mg-os morfin dézis hatésara a megtett Gt (cm) szignifikédnsan nétt a kontroll csoporthoz képest,
amelyet az 1ill 4 mg-os morfin dézis nem befolydsolt. Az ugrédsok szdmat a morfin mindhdrom ddzisa szignifikinsan csokkentette.
A PACAP 250 ng-os ddzisa nem befolydsolta a kisérleti dllatok horizontalis és a vertikalis mozgéstevékenységét. A PACAP 500 ng-os
dozisa csokkentette a ugrdsok szamdt a kontroll csoporthoz képest és szintén csokkentette a morfin dltal kivaltott horizontlis moz-
gdsaktivitdst. Azirodalmi adatok arra utalnak, hogy a morfin dézisfiiggéen képes stimulaIni vagy gatolni a lokoméciét, és egyéb mo-
toros aktivitast, igy az dgaskodds, mosakodds szamat. (Patti és mtsai 2005, Bujdosd és mtsai 2001). A PACAP motoros aktivitdsra gya-
korolt hatdsénak feltédrdséhoz tovabbi vizsgélatok sziikségesek.

A munkdt tdmogatta: ETT 355-08/2009

P62. ANEUROPEPTID SF SZEREPE AZ ENDOKRIN RENDSZER, A VISELKEDES ES AUTONOM FUNKCIOK
SZABALYOZASABAN
Csabafi Krisztina, Jdszberényi MikIds, Bagosi Zsolt, Szabd Gyula, Telegdy Gyula
SZTE AOK Korevermani Intézer

Kisérleteink sorén egy j RFamid, a neuropeptid SF (NPSF) hatdsat vizsgdltuk a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengelyre,
valamint egyes autondm és viselkedési paraméterekre. Az NPSF szerepét eddig a morfin antinociceptiv hatésénak kozvetitésében és
a folyadék/taplalék felvétel szabalyozdsaban igazoltak.

Az oktapeptidet kiilénbozd dézisokban (0,5-5 nmol) him Wistar patkanyok oldalsé agykamrédjéba adagoltuk, majd teszteltiink. A
spontdn mozgdsaktivitast és magh6mérsékletet 24 oran keresztiil rogzitettiik telemetria segitségével. Az endokrin paraméterek ko-
ziil mértiik az ACTH szintet 10 perccel, a kortikoszteron koncentréciét pedig 30 perccel az anyagbeaddst kdvetden. Tovabbd, in vivo
mikrodializis médszerével kdvettiik nyomon a corticotrop releasing hormon (CRH) koncentrdcié valtozdsét az agyszévetben. Open
field (OF) és elevated plus maze (EPM) apparétusban vizsgaltuk a NPSF hatéséat az explordtoros és sztereotip viselkedésre. Az OF rend-
szerben megfigyeltiik a horizontalis (bejért négyzetek szdma) és vertikélis (dgaskodasok széma) lokomdciét, mig az EPM kisérlet al-
kalmadval a nyitott és zart karokba torténd belépések szamat és az ott eltdltott id6t mértiik.

Vizsgélataink azt mutatték, hogy a peptid ndvelte a plazma ACTH és kortikoszteron szintet, fokozta a CRH felszabadulését, azonban
ez utobbi nem bizonyult szignifikdnsnak. A NPSF hatdsdra szintén nétt az &llatok spontdn mozgésaktivitdsa és maghémérséklete. Az
OF és EPM kisérletek ugyanakkor nem igazoltak szignifikdns hatést.

Eredményeink alapjén megéllapithatd, hogy a NPSF befolydsolja a viselkedési és autondm paramétereket, valamint stimuldlja a
hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengelyt, mely hatés kivéltésdban feltehetéleg a centrélis CRH kibocsatéson kiviil més
medidcid is szerepet jatszik.
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P63. AZ INTRAAMYGDALOID ACYLALT-GHRELIN CSOKKENTI, MiG A DESACYLALT-GHRELIN NEM OKOZ VALTOZAST A
TAPLALKFELVETELBEN
Toth Krisztidn', LdszId Kristof', Léndrd Ldszld"*
"Pecsi TunomANYEGYETEM, ALTaLANOS OrvostubomAnyt Kar, ELerrant INTezer; 2MTA IpesELETTANI KUTATOCSOPORT

Az eml6sdkben taldlhaté ghrelinnek (Ghr) 2 tipusat kiilonboztetjiik meg: acylalt (A-Ghr) és desacylélt (DA-Ghr) Ghr. Az A-Ghri.p, i.cv
és direct hypothalamikus mikroinjekcidja fokozza a taplalékfelvételt. A kdzelmdltban publikélt kisérletek eredményei szerint a DA-
Ghr ellentétes hatdssal lehet a téplalékfelvételre mint az A-Ghr. Az amygdala (AMY) fontos szerepet jtszik a téplalékfelvételben és a
testsuly szabélyozdsaban. Az A-Ghr i.c.v. injekcidja fokozza a c-Fos aktivitds az AMY-ban, valamint Ghr tartalmu neuronok végzddé-
sétigazolték az AMY basolateralis magjéban (BLA). Ezért kiilon kisérletekben megvizsgéltuk ad lib. taplltill. 24 6ran keresztiil éhez-
tetett him wistar patkanyok folyékony tdplalékfelvételét (Milkquick, Debrecen [136,45kj/100ml]). Kisérleteinkben A-Ghr-t (25, 50,
100 és 250 ng), Ghr receptor antagonistat (ANT, 15 és 30 ng dnmagaban ill. 15 perccel 50 vagy 100 ng A-Ghr mikroinjekciét megeld-
z6en) és DA-Ghr-t (25, 50, 100 ng) alkalmaztunk. A beadott anyagokat steril fizioldgids séoldathan oldottuk (0,15M) és 0,4 ul meny-
nyiségben injektaltuk bilaterdlisan a BLA-ba. A mikroinjekcidkat kbvetGen mértiik az éllatok taplélékfelvételét az elsé 30 percben 5
percenként valamint a 40., 50. és 60. perchen. Az ad libitum téplalt dllatokban az 50, a 100 és a 250 ng A-Ghr szignifikéns téplalékfel-
vétel csokkenést okozott. Ezen téplalékfelvétel csokkentd hatés ANT el6kezeléssel felfiiggeszthetd volt. Huszonnégy 6rds éheztetést
kévetden a kordbban hatékony 50 és 100 ng A-Ghr nem befolydsolta a téplalékfelvételt. Hasonloképpen a DA-Ghr kezelések sordn
sem tapasztaltunk véltozast a tapllékfelvételben. Eredményeink azt mutatjék, hogy a BLA-ba adott A-Ghr taplalékfelvétel csokke-
nést okoz. Ezen hatds specifikus, mert ANT el6kezeléssel felfiiggesztetd A hatés kialakuldsat az éhezés megakadélyozza, ami azt su-
gallja, hogy az AMY szintjén megvaldsul Ghrelinerg taplalékfelvétel szabélyozé mechanizmusok specifikus moduldld szereppel bir-
nak és fiiggnek az éhség-dllapottdl. Tovabba, nem valészindi, hogy a DA-Ghr szerepet jétszik a téplalékfelvétel ezen aqyi treriileten
megvaldsuld szabdlyozéséban.

Tamogatta: NKTH-OTKA K 68431, ETT 317/2006, RET-0008/2005 MEDIPOLIS és az MTA.

P64. FUNKCIONALIS ELVALTOZASOK ES FEMSZINTEK PATKANYOKBAN 6 HETES INTRANAZALIS MANGAN-EXPOZICIO UTAN
Oszldnczi Gdbor, Horvdth Edina, Szabé Andrea, Papp Andrds, Vezér Tiinde
S7eGEDI TUDOMANYEGYETEM, NEPEGESZSEGTANI INTEZET

Bevezetés: Az idegrendszer kdrnyezeti vagy foglalkozdsi rtalmak okozta elvdltozdsai stlyosan érinthetik az emberek életmindsé-
gét és munkaképességét. Elterjedt technikai alkalmazdsa miatt a mangén neurotoxicitdsarél és annak mechanizmusérdl szdmos adat
all rendelkezésre, de nem eléggé ismert példdul a fém fizikokémiai megjelenési forméja — oldhaté vagy oldhatatlan, szemcseméret
sth. — és a kdrosit hatds kozotti dsszefiiggés. Jelen munkdban a 1éguti expoziciot, mely a kirnyezeti Mn leggyakoribb bejutasi méd-
ja, modelleztiik dllatban.

Mddszerek: A kisérletet 3 x 16 fiatal him Wistar patkdnnyal (6 hetes, kb. 140 g ) inditottuk, 6 hét idtartamban. Egyik csoport heti 5
napon Mn0, nanoszuszpenzi6t (kb. 23 nm dtmérdji részecskék enyhén viszkozus, mukoadheziv hordozoban), masok ugyanilyen ko-
zegben feloldott MnCl -t kapott, a kontrollok pedig iires hordozét. A ddzis 2,53 mg Mn/patkény volt. Az anyagot 40 pl térfogatban a
bal orrkagyldba cseppentettiik, rovid éter-narkdzishan. A kezelés lejartakor open field viselkedési tesztet végeztiink, majd uretdnos
altatashan elektrofizioldgiai regisztrélast. Véqiil szovetmintakat vettiink a Mn-szint meghatarozdséhoz.

Eredmények: A MnCl-dal kezelt dllatok testsilygyarapoddsa hamar elmaradt a kontrollokétdl, a nano-Mn-nak azonban nem volt
ilyen hatésa. A kezelési iddszak végén a patkanyok open field motilitdsa az oldott Mn-nal kezeltekben szignifikansan, a nano-Mn-nal
kismértékben csokkent: rovidebb lett bejart tévolsdg, kevesebb dgaskodds, viszont tobb helyzetvéltoztatds és mozdulatlanség volt
észlelhetd. A kérgi alapaktivitds a nagyobb frekvencidk felé tolédott el, de szamottevd mértékben csak aMnCl,-kezelt csoportban. A
kérgi kivaltott valaszokon a latencidt a Mn mindkét formdja szignifikdnsan megnévelte. Az agymintdk Mn-tartalma az oldott Mn-nal
kezelt csoportban szignifikdnsan, a nano-Mn-nal kezelthen csak kismértékben volt nagyobb, mint a kontrollban, és szignifikans kor-
reldcié mutatkozott a Mn-tartalom és a teststlygyarapodds, az open field helyzetvéltoztaté mozgés, valamint a szomatoszenzoros
kivéltott vélasz latencidja kozott.

Osszefoglalds: Az agyi Mn-szintek és a funkcionalis elvaltozasok, ill. ezek korreldcidja, alapjén valdszind, hogy az alkalmazott allat-
modell valdban a légutakbdl felszivédott fém okozta idegrendszeri kérosoddst jeleniti meg. Az adatok alapjan az elektrofizioldgiai
tesztek voltak a legérzékenyebbek a Mn hatasaira.
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P65. MANGAN INTRATRACHEALIS ADAGOLASAVAL ELOIDEZETT FUNKCIONALIS IDEGRENDSZERI ELTERESEK
PATKANYBAN
Mdté Zsuzsannd', Szabd Andred’, Hermesz Edit’, Jancsd Zsanett’
1SZTE AOK Nepeceszseerant Intezer; 2SZTE TTIK Biokemial s MoLekuLARis BloLGaial TANszEK

Bevezetés: A mangén vdltozatos technikai alkalmazésaibol eredd emberi expozicid, féleg fémpor és fiist belégzése, a
mitokondriumokra hatva a neuronokban oxidativ stresszt és excitotoxicitést okoz, gtolja a fesziiltség-fiiggé Ca-csatornék miiks-
dését és megzavarja a transzmitter-felszabaduldst. Mn aeroszolnak kitett hegesztdk, banydszok stb. kirében ismert a Parkinson-
kérhoz hasonlé manganizmus, de izomrdngast, epilepszia-szerii betegséget is leirtak.

Méddszerek: A Mn-aeroszol belégzését him Wistar patkdnyon modelleztiik. Az dllatok desztillélt vizben oldott MnCIZ—ot (0,5és2,5mgq/
tskg; n=12) kaptak a Iégcsébe cseppentve, heti 5 nap, 5 héten &t. A kezelés végén az dllatokbél, uretén altatdshan, elektrofizioldgiai
felvételeket készitettiink: ezzel a Iéqutakba keriilt Mn kdzponti idegrendszeri hatésait kivantuk kimutatni, elsésorban a kérgi kival-
tott valaszok terén. A leginkabb a kettds ingerrel kivaltott szomatoszenzoros kérgi valasz igérkezett alkalmasnak. Altalénos toxikol6-
giai adatként a szervtomegeket mértiik le, és meghatdroztuk az agy-, tiidd-, mdj- és vérmintdk Mn-tartalmat. Az agyszovetben a Mn-
fiiggd szuperoxid-diszmutdz mRNS szintjét is meghatéroztuk.

Eredmények: A Mn hatésdra a kivéltott potencidlok egyértelmii véltozdst mutattak, elsésorban az amplitidéban. A kettds
szomatoszenzoros vdlasz masodik: elsd aranya is megvaltozott. A kezelt dllatok agy- és tiidémintdiban a Mn-szint szignifikansan
megndtt, a vérmintdkban azonban alig. A sziv, tiid6, agy és vese abszolut és relativ tomege is szignifikdns véltozdst mutatott. A Mn-
SOD mRNS szintje dézisfiiggéen csokkent.

Osszefoglalds: A megfigyelt elektrofizioldgiai valtozasok és Mn-szintek alapjan kimondhatd, hogy az intratrachealisan bevitt Mn elju-
tott az agyba. Eszerint a modell alkalmas a belégzett Mn toxikus hatdsanak nyomon kdvetésére. Az eredmények azt is felvetik, hogy a
vér Mn-szintje Gtjén a funkciondlis kdrosoddsokat nem feltétleniil lehet el6re jelezni.

P66. THE ROLE OF FIRST FORMANT FREQUENCY IN OPERATOR’S FUNCTIONAL STATE ASSESMENT
Svetlana Cicevic, Milkica Nesi¢?
"FacuLry oF TRANSPORT AND TRAFFIC ENGINEERING, UNIVERSITY OF BELGRADE; 2DEPARTMENT OF PHysioLoGY, FacuLT oF MEDICINE, UNIVERSITY OF
Nis

Operator’s functional state (OFS) is defined as the multidimensional pattern of human psycho physiological condition that mediates
performance in relation to physiological and psychological costs. OFS results from the synthesis of operator characteristics, current
operator condition, and the operator’s interaction with operational requirements, and should be regarded as the result of many phys-
iological and psychological processes that regulate brain and body in an attempt to maintain an individual in an optimal condition to
meet the demands of the work environment. There are numerous difficulties associated with implementing functional state assess-
ment in the operational environment. Non-intrusive assessment systems are crucially needed to successfully monitor the level of all
personnel during critical mission or life-threatening activities. Speech is one attribute of human behavior that can be used to mea-
sure OFS. Spectral analysis of voice reflects only one aspect of voice quality but appears closest to the perceptive impression of the
acoustic signal in the human ear. Because of their resonant origin, formant frequencies tend to stay essentially the same when fun-
damental frequency of voice is changed. Thus first formant frequency (F1) was used as a measure of OFS and increasing stress in this
study. In field experimental investigation on air traffic radar controllers was performed. The purpose of the following work was to ex-
amine voice recordings taken over working time to determine the effect of workload and stress on formant characteristics of speech.
The results show significant shifts to the lower frequency regions after the longest working intervals in comparison to its position of
rested subjects. Short working intervals caused spectral narrowing of F1. Work that lasts very long causes increasement in the inten-
sity of the F1. Changes of the first formant (particularly with respect to intensity) show the highest level of significance among all
spectral parameters, and thus could be utilized as reliable indicator of OFS.

Key words: speaking signal; operator’s functional state.
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P67. AZ ENDOTELFUNKCIO DIFFERENCIALT GSSZEFUGGESE AZ AORTO-FEMORALIS ERSZAKASZ ES AZ
A. CAROTIS FALANAK RUGALMASSAGAVAL
Sdrkazi Adrienn, Cseh Domonkos, Dr. Pintér Alexandra, Dr. Horvdth Tamds, Dr. Kollai Mdrk
SemmeLwers Everem, Kunikal Kiseruen Kutaro- £s Human ELermant ITezer

El6zmények: Az draml6 vér mechanikai hatdsa kdvetkeztében az endotél olyan vazodilatdtor anyagokat is termel, amelyek az ér-
fali simaizmot relaxdljak. Az érfal rugalmasségat — a strukturdlis tényezk mellett — a simaizom kontrakcids dllapota hatérozza
meg. A nagyartéridk rugalmassdga befolydsolja a sziv utdterhelését és a korondria perfuziot. Klinikai jelentdsége dacdra az érfali
rugalmassdg—endotélfunkcio dsszefiiggés emberben nem egyértelmden tisztézott. Ennek oka lehet, hogy az dsszefiiggést eddig fel-
nétt populdciéban vizsgélték, ahol azt kiilonféle kardiovaszkuldris rizikétényezdk befolydsolhatjék. Jelen munkdban egy fiatal cso-
portban tanulmanyoztuk az endotélfunkcid kapcsolatét az érfalrugalmassaggal, mind a muszkuldris, mind az elasztikus artéridk te-
riiletén. Ez utdbbi érszakaszra vonatkozd ismeretekkel eddig egyéltaldn nem rendelkeztiink.

Alanyok és mddszerek: 18 egészséges, fiatal (17+1,6 év) fiit vizsgaltunk. Az endotélfunkcié meghatdrozésdhoz az a. brachialis dram-
l&s indukalta vazodilatéciéjat (FMD) mértiik és a hiperémids dramldsndvekedés mértékével normalizltuk (nFMD). Meghatéroz-
tuk az a. carotis communis elasztikus jellemz6it (disztenzibilitdsi koefficiens-DG; stiffness index-Stf) ultrahanggal (echo-track) és
tonometridval, valamint az aorto-femoralis szakaszon a pulzushulldm terjedési sebességét (PWV). A PWV az érfal rugalmasségéval
forditottan arényos.

Eredmények: Eredményeink a kornak megfelel6, normél tartomanyba estek (tlag+SD): FMD — (8,7+3,2%); nFMD — (42,2+15,3 %/
cm/s); DC— (5,0£1,0 10%/Hgmm); Stf — (5,2+0,9); PWV — (5,3+0,8 m/s). Mind az FMD, mind az nFMD szignifikéns inverz korrelaci-
0t mutatott a PWV-vel (r =-0,50; p<0,05 ill. r =-0,60; p<0,01) , de nem mutatott dsszefiiggést egyik a. carotis elasztikus paramé-
terrel sem.

Kovetkeztetés: Az endotélfunkci6 eltéré médon befolydsolja a heterogén artérids rendszer egyes szakaszait: a muszkularis tipusu ér-
teriileteken (aorto-femordlis szakasz) az érfal rugalmassdgdnak meghatdrozo tényezéje; az elasztikus tipusu a. carotis rugalmassd-
gdt azonban nem befolydsolja. Ezt magyarézhatja, hogy az a. carotis fala emberben kevés simaizomelemet tartalmaz. Eredménye-
ink felvetik annak lehetdségét, hogy a szélkazanerek rugalmassaganak kardiovaszkuldris rizikétényez6khoz térsuld csokkenése nem
endotél diszfunkcié, hanem strukturdlis elvaltozésok kovetkezménye.

P68. ALEVOSIMENDAN RELAXALJA A SZEROTONINNAL KONTRAHALT HUMAN ARTERIA RADIALIS GRAFTOT /N VITRO
Ambrus Nérd', Szolnoky Jend?, Pollesello Pierd’, Varrd Andrds'*, Papp J. Gyula™, Pataricza Jdnos'
'SzeGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED; 2SzEGED!I TuDOMANYEGYETEM, I1. 5z. BeLaydavAszaT KLiNika
£s KaroioLoaia Kozpont Szivseseszent OszraLy, Szeaen; >Orion Prarma, CarbioLoGy aND CRiTicaL CaRE, Espoo, FinnorszAG; “Macyar
TuomANYos AKADEMIA, KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT, SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZEGED

Az artéria radidlis (AR) spazmusra hajlamos, ezért az arteria coronaria bypass graft (CABG) mtét sordn - a beiiltetés el6tt -
vazodilatétor kezelést igényel. Kordbban igazoltuk, hogy a levosimendan teljesen relaxdlja a szerotonin dltal indukélt kontrakciét hu-
man izoldlt artéria radidlis szegmentumon in vitro (Pataricza et al., 2006). A jelen vizsgdlat célja az volt, hogy megvizsgéljuk a rovid
ideji levosimendan inkubdci6 esetleges elhizédd hatdsat az AR szegmentumok in vitro relaxacids képességére.

Az AR szegmentumokat 30-45 percig levosimendant (0,16 pM) tartalmazd fiziolégids sdoldatban vagy csak fiziolégids séoldathan
(kontroll) inkubdltuk. Ezt kovetden a két azonos érbdl szdrmazé érgyriit Krebs-Henseleit oldatba helyeztiik, és tovabbi 45 percig
inkubéltuk az inodilator alkalmazdsa nélkiil. Az érszegmentumok izometrids tonusét izoldlt szervfiirdében vizsgéltuk. Kontrakciét
szerotoninnal valtottunk ki 120 percig hdromszor ismételve a szerotonin addsét.

A levosimendan inkubdcié esetén a szerotonin kontrakcié 45 perccel az inkubéciot kdvetden csokkent maximalisan (kontroll:
36,0+11,9 milliNewton, levosimendan: 5,9+1,1 milliNewton, n=7, p<0,05). A hatés két dra elteltével tért vissza az inkubécié el6t-
ti kontroll szintre.

Eredményeink szerint az izoldlt AR graft ténusa levosimendan elinkubdaciét kivetden csdkken szerotonin kontrakciét alkalmazva,
s ez a hatds a szer kimosdddsat kovetden is fennmarad. Az inodilatorként ismert levosimendan ezen hatésa (j terdpids indikdcidt je-
lenthet a radialis graftok intraoperativ spazmusénak megel6zésében CABG miitétek soran.
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P69. A SERCA2a DISZFUNKCIOJA FOKOZZA A DIABETESZES SZIV HIPOXIAVAL SZEMBENI SERULEKENYSEGET
Drozgyik Andrds, Benis Eva, Kemecsei Péter, lvanics Tamds, Miklds Zsuzsanna
Kunikar Kisecert Kutaro- es Human Everrant INtezer, Semmewers Ecverem, Bubapest

El6zmény: Kordbbi 2-es tipust diabéteszes &llatmodellen végzett vizsgalatainkban a szivfunkcié progressziv hanyatlésat, illetve an-
nak hatterében a SERCA2a funkcid sdlyos zavart mutattuk ki. Jelen vizsgélat célja a karakterizélt diabéteszes sziv hipoxia tiirésének
tanulmdnyozdsa volt, kiilonds tekintettel a Ca* -tranziens esetleges valtozdséra.

Alkalmazott mdédszerek: Him Sprague-Dawley patkanyokon 10 hétig tartd fruktéz dus diétéval hipertdnidval térsuld 2-es tipusd dia-
béteszt indukaltunk. A kisérlet sordn izolalt, Langendorff szerint perfundélt szivkészitményen bal kamrai nyomast és Indo-1 felszini
fluorometridval Ca** -tranzienseket regisztraltunk, valamint mértiik a sziv korondria dramlasdt és 0,-fogyasztasat. Nyugalmi dllapot-
ban a perfiiziét 95% 0,-t és 5% CO,-t tartalmazo gdzkeverékkel ekvilibraltatott Krebs-Henseleit oldattal végeztiik. A nyugalmi érté-
kek rogzitése utan hipoxigenizalt perfuzids oldat (95% N, + 5% (0,) alkalmazasaval a sziveket 10 perces hipoxids inzultusnak tettiik
ki, a poszthipoxids nyomon kdvetés 20 percig zajlott.

Eredmények: A diabéteszes izoldlt szivekben kordbban is megfigyelt inotrdp (csokkent +dP/dt ) és luzitrép zavar (csokkent —dP/
dt_) a hipoxids periddus végére tovabb fokozddott, a hipoxia soran kialakul6 funkcionalis hanyatlds mértéke azonban nem tért el
a kontroll szivekben megfigyelttél. A Ca** -tranziensek elemzése a (a**-felszabadulds (+dCa™/dt ) és -szekvesztracié (~dCa™/
dt_ ) diabéteszben csokkent nyugalmi sebességének tovabbi hanyatlasdt mutatta hipoxia hatdsara. A diabéteszes dllatok szive-
iben a —dCa™/dt__ hipoxia dltal kivaltott csokkenésének mértéke szignifikinsan meghaladta a kontrollban mért valtozdsokat
(—d(a“/dtmax: Kontroll: 74+18%; Diabétesz: 46+20% a nyugalmi értékhez viszonyitva, p<0,05), ezzel dsszefiiggéshen a diasztoléhan
mért citoplazmatikus Ca**-koncentrciéjuk is magasabb volt a hipoxids periédus végén ([(a“J st Kontroll: 257+125nM; Diabétesz:
518+19nM, p<0,05). A diabéteszes szivek nyugalmi, és poszthipoxids Oz—fogyasztésa nem kiilonbozétt a kontrollokétél, hipoxids ko-
riilmények kozott viszont a rendelkezésre 4ll6 oxigénbdl kevesebbet hasznositottak {Oz—fogyasztds: Kontroll: 2,7x107+1,0x10%; Diabé-
tesz: 1,9x107+1,2x102 ml/min*g, p<0,05). Az izolalt szivek korondria dramldsara a hipoxia nem volt hatdssal. A poszthipoxids perié-
dusban minden vizsgalt paraméter normalizalddott.

Kovetkeztetés: Diabéteszes szivben a SERCA2a diszfunkcid kovetkeztéhen amgy is csokkent Ca’*-szekvesztracio fokozott érzé-
kenységgel reagél a hipoxids behatdsra. Ez hosszabb oxigénhidnyos allapotokban a szivfunkcié gyorsabb hanyatldsét, illetve a
citoplazmatikus Ca?*-szint patoldgids emelkedését okozhatja.

OTKA 61694 és 68502

P70. AZ OLAJMENTES MEGGYMAG-KIVONAT HATASA AZ ACETILKOLIN ES AZ ADENOZIN-TRIFOSZFAT KIVALTOTTA
ENDOTHEL-FUGGO RELAXACIORA IZOLALT TENGERIMALAC TRUNCUS PULMONALIS-ON
Gesztelyi Rudolf’, Zsuga Judit’, Hegediis Betti', Grenczer Mdria', Varga Baldzs', Juhdsz Béla', Kemény-Beke Add?,
Szentmikldsi Andrds Jozsef, Tosaki Arpdd’
"Desrecent Ecyerem, GvoayszeruaTAsTANI TAnszek, 2DesRecent Eaverem, NeuroLOGial KLinika; *DEBRECENT EGYETEM, SZEMKLINIKA; *DEBRECENI
EGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET

Ismert, hogy az acetilkolin (Ach) és az adenozin-trifoszfat (ATP) ép endothel-m(ikodés esetén vazorelaxdciét, mig endothel-dysfunctio
sordn vazokonstrikciot valt ki a legtbb specieszen, koztiik tengerimalacon is. Korébbi kisérleteink soran az olajmentes meggymag-
kivonat hatdsosnak mutatkozott az ischaemiét kdvetd reperfuzié indukélta kamrai tachyarrhythmidk megel6zésében, a sziv pum-
pafunkciéjénak javitdséban, az infarktusos teriilet csokkentésében és az apoptézis visszaszoritdsdban. Jelen vizsgélatunk célja a
meggymag-kivonat hatésénak felderitése volt a vascularis endothelium funkciéjara metabolikusan intakt és hypercholesterolaemids
dllapotban.

Hartley-tipust tengerimalacokat négy csoportra osztottunk: kontroll, meggymag-kivonattal kezelt, koleszterines tappal etetett, to-
vabbé koleszterines tdppal etetett és egyben meggymag-kivonattal kezelt csoport. A meggymag-kivonattal kezelt tengerimalacokat
33 napig kezeltiink olajmentesitett, szdritott meggymag-kivonattal per os. A meggymag-kivonattal nem kezelt valamennyi tengeri-
malaca meggymag-kivonat szuszpendéldsara haszndlt hidroxietil-celluldz nydkot kapta azonos térfogatban (2 ml) ugyanannyiideig.
A koleszterines tép 2% koleszterint tartalmazott, melyet az éllatok ad /ibitum fogyasztottak. A kezelési id6szak végén a tengerima-
lacok izoldlt truncus pulmonalis-abdl gydrtiprepardtumot készitettiink, melyen noradrenalin koncentrdcié-hatds gorbét vettiink fel
(10 nmol/I - 10 pmol/I), majd a 1 pmol/I noradrenalinnal prekontrahdlt ereken 1 pmol/I Ach illetve 10 pmol/I ATP hatdsét vizsgéltuk.
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A noradrenalinra adott kontraktilis valasz nem kiilénbdzott szignifikinsan a négy csoportban. Az Ach dltal kivéltott relaxdci szin-
tén nem differencidlta a csoportokat. Az ATP éltal okozott vazorelaxacié azonban szignifikdnsan nagyobb volt a meggymag-kivo-
nattal kezelt csoportokban a kontrollhoz és a csak koleszterines tappal etetett dllatokhoz képest. A meggymag-kivonattal kezelt két
csoport kdzotti kiilonbség, csakidgy, mint a meggymag-kivonattal nem kezelt két csoport kiilonbsége, nem bizonyult statisztikailag
szignifikdnsnak.

Eredményeink arra utalnak, hogy truncus pulmonalis-on sem a meggymag-kivonattal, sem a koleszterinnel végzett kezelés nem be-
folydsolta érdemben a noradrenalinnal szembeni vascularis vélaszkészséget és az endothelialis muszkarin receptor-funkciot. Ehhez
hasonldan a koleszterin-kezelés nem befolydsolta lényegesen az ATP-re adott valaszt sem. Az el6zGekkel szemben a meggymag-ki-
vonattal végzett kezelés szignifikdnsan fokozta az endothelialis P, purinoceptorok dltal medidlt vazorelaxdcidt, amit a koleszterinnel
végzett kezelés sem befolydsolt.

P71. ANA/CA ES A NA/H EXCHANGER KOMBINALT GATLASANAK KARDIOPROTEKTIV HATASA
Sebdk Zsuzsannd', Acsai Kdroly, Nagy Norbert', Prorok Janos', Varrd Andrds'?, Papp J. Gyula™, Leprdn Istvdn'’, Téth
Andrds'
'SZTE FarmakoLOGIAl s FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2SZTE-MTA KeriNGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT

Bevezetés A szivizom iszkémia-reperfuziés karosodésdban a Na/H exchanger (NHE) és a Na/Ca exchanger (NCX) kulcsszerepet jatszik,
mint az intracelluldris Na- illetve Ca- tdltelitddés kialakuldsaért felelds mechanizmusok. Jol ismert az irodalomban, hogy az NCX és az
NHE farmakoldgiai gatldsdval jelentds mértéki kardioprotekciét érhetiink el. E két transzporter kombinélt gatldsanak esetleges addi-
tiv kardioprotekiv hatdsardl azonban nem éll rendelkezésre kisérleti eredmény.

Mddszerek Kisérleteinket Langendorff mddszer szerint perfundélt izoldlt patkdny sziveken végeztiik. A balkamrai nyomést
izovolumetrids ballonnal mértiik. A 25/30 perces globélis iszkémia/reperfuzié protokoll el6tt a sziveket random mddon 4 csoportba
soroltuk és az aldbbi gatldszerekkel perfundéltuk: vivéanyag (kontroll, n=12), SEA0400 1 uM (n= 14), cariporide 5 pM (n= 13) vala-
mint a két utébbi gatldszer kombindcidja (n=14).

Eredmények A kontroll csoportban a reperfuizi 10. percéig a szivek 25 %-aban tért csak vissza a mechanikai aktivitds (kamranyomds
> 8 Hgmm), mig a SEA0400, cariporide illetve a kombinécids csoportokban ez az ardny rendre 55.5, 87.5 és 68.7 % volt. A reperfzié
30. percében a balkamrai nyomds 12.1+2.6 Hgmm volt a kontroll csoportban, a gatldszerekkel kezelt csoportokban viszont sorrend-
ben 21.5+4.8,21.6+3.1 s 20.0+5.2 Hgmm. A kontroll csoport 82.11+5.5 Hgmm-es végdiaszt6lés nyomds értéke a kezelt csoportok-
ban jelentdsen csokkent, de egymdstol szintén nem kiilonbozott: 61.4+4.5 63.7+3.8 64.4+4.6 Hgmm.

Konklzié A kombindlt NHE-NCX gétlés additiv antiiszkémids hatdsanak elméleti lehetdsége ellenére az dltalunk alkalmazott gat-
I6szerek és koncentraciok esetén nem talaltunk nagyobb mértékii kardioprotekciét. Ebben valésziniileg szerepet jétszik a SEA0400
NCX gétlé hatésénak intracelluldris Na koncentrdciétdl vald fiiggése, melynek kovetkeztében a kivant mértékd NCX gétlés vald-
szinlileg nem jon létre NHE blokk jelenlétében. Az optimdlis gétlészer-kombindcié megtaldldséhoz részletesebb celluldris szintd
elektrofizioldgiai vizsgdlatok sziikségesek.

P72. ViZOLDEKONY FAHEJKIVONAT VERLEMEKE ES ER FUNKCIORA KIFEJTETT HATASA
Meécs Zoltdn', Mester G.', Leprdn A.,, Szabd Gy.', Leprdn |.%, Rédei D}, Mezei Zs.'
1SzeGept TuoMANYEGYETEM, AOK KGReLETTANI INTEZET; 2FARMAKOLOGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 3GYTK FARMAKOGNGZIA INTEZET

Vérlemezkék aktivéloddsat nemcsak a kdrosodott endotél, a szabaddé vélé bazalmembrdn, és a mdr régdta ismert agonistak (trombin,
TxAZ, ADP), hanem a reaktiv oxigén metabolitok, a szérum koleszterin és gliikéz szint emelkedés is eldidézhetik. A trombocitakbol fel-
szabadulé medidtorok viszont endotélidlis diszfunkciot, vérlemezke és fehérvérsejt aktivaciét egyarant elgidézhetnek. Ezen folya-
matok szerepet jatszhatnak a diabétesz vaszkuldris szovédményeinek kialakuldsédban. Fahéjfa (Cinnamomum cassia) kéreg kivona-
ta vércukorszint csokkentd hatdsu. Irodalmi adatokbdl mdr ismert, hogy a fahéj aldehid, a fahéjill6olaj tartalmdnak f6 komponense,
vérlemezke aktivitdst csékkentd hatdsu. Kisérleteinkben arra kerestiink vélaszt, hogy a fahéj vizes kivonata miként befolyasolja a pat-
kény trombocita, aorta, és mezenteridlis ér eikozanoid-szintézisét, a vérlemezkék aggregdcios, valamint az aorta kontrakcids készsé-
gét. Wistar-Kyoto him patkényokbdl izoldlt, stimuldlatlan vérlemezkéket (10° sejt/ml) vagy ereket (hasi aorta, mezenterilis ér 15
mg/ml) a fahéj vizes kivonatval (25-400 pg szérazanyag/ml) TC Medium 199-ben elGinkubaltuk, majd 1-"C-arachidonsavval (0,172
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pmol/ml) inkubéltuk. Az eikozanoidokat etilacetattal extrahdltuk, tdlnyomdsos vékonyréteg kromatografidval szepardltuk, mennyi-
ségiiket (dpm) folyadék-szcintillaciés mddszerrel hatdroztuk meg. Meghatdroztuk, a vérlemezkék 10uM ADP-re adott aggregdcids
készségét is. Vérlemezkék ltal szintetizélt ciklooxigendz termékek dsszmennyisége (COX) a vizoldékony fahéj kivonat mennyiségé-
nek novelésével parhuzamosan csokkent (25pg/ml 18%, 50pg/ml 24%, 100pg/ml 31%, 200pg/ml 53%, 400pg/ml 51%-kal), mig a
lipoxigendz metabolitok (LOX) 6sszmennyisége nem valtozott. Az érsz(ikitd-aggreqald és az értgito-antiaggregdcios termékek ard-
nya nem valtozott. A 200pg/ml fahéj kivonat a primér trombocita aggregdciét 35%-kal, mig a szekundér aggregdciét (az indukci-
0tdl szamitott 5. perchen) 70%-kal csokkentette. Mezenteridlis erekben a COX termékek mennyisége nem véltozott, mig aortéban
csak a 400pg/ml fahéj idézett eld szignifikdns csokkenést. 200 és 400pg/ml fahéj hatdsdra az aorta, és a mezenteridlis ér is keve-
sebb LOX terméket szintetizélt. A szervfiird6be helyezett mellkasi aortagy(iriik kontrakcidjat farmakoldgiai mddszerekkel (KCI 80mM,
fenilefrin 10°M) vizsgéltuk. A 400pg/ml fahéj kismértéki endotélfiiggd relaxaciét hozott létre fenilefrinnel el6kontrahalt aortagyi-
rlin. A vizoldékony fahéjkivonat, csokkentve a vérlemezkék aktivitdsét késleltetheti és lassithatja az érelmeszesedés kialakuldsét, su-
lyosbodésat.

TAMOP-4.2.2.-08/1-2008-0013; ETT- 355-08/2009

P73. ENDOCANNABINOIDOK SZEREPE A TELITETLEN ZSIRSAV-DUS DIETA CARDIOPROTEKTIV HATASABAN
Morvay Nikolett, Leprdn Istvdn
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SzEGED

Allatkisérletes és human epidemiolégiai vizsgélatok szerint a telitetlen zsirsav-dus diéta (PUFA) csdkkenti a szivizom infarktus veszé-
lyét. Az endogén cannabinoidok (CB) a membrén foszfolipidekbdl keletkez telitetlen zsirsavszdrmazékok. Jelen kisérleteinkben azt
vizsgaltuk, hogy az endogén cannabinoidok milyen szerepet jatszanak a PUFA cardioprotektiv hatdsanak kialakitdsaban. Kisérletein-
ket him Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik. Az éllatok 1 honapon &t 10% sertészsirral (telitett zsirsav-dus: SF), vagy 10% napra-
forgdolajjal (telitetlen zsirsav-dus: SSO) kiegészitett normél tépot fogyasztottak. Ezt kivetGen pentobarbital narkézisban a mellkas
megnyitdsa utdn a bal coronaria artéria lekotésével akut szivizom ischaemidt hoztunk Iétre, amit 6 perc elteltével reperfizié kdve-
tett. A PUFA diéta jelentdsen csokkentette a kamrai aritmidk kialakuldst és javitotta a tulélési esélyeket (86% vs. 41%, P<0,05). A
(B1(AM251,3mg/kg ip.) ill. (B2 (AM630, Tmg/kg ip.) receptor antagonista el6kezelés az SF diéta esetén nem befolydsolték az aritmi-
dk gyakorisdgat, illetve a tdlélést. A PUFA diéta véddhatdsa ugyanakkor kevéshé volt kifejezett, jelentdsen tébb kamrai tachycardia
(100%, ill. 79% vs. 43%, P<0,05) alakult ki, csokkentek a tdlélés esélyei (67%, ill. 57% vs. 86%) is. Az endocannabinoid membran-
transzport gatloval vald el6kezelés (VDM11, 5 mg/kg ip.) nem befolydsolta jelentds mértékben a PUFA diéta véddhatdsat, ugyanakkor
az SF diéta utdn alkalmazva javitotta a tdlélési esélyeket (79% vs. 40%, P<0,05). Eredményeink szerint az endogén cannabinoidok
védd hatdst gyakorolhatnak a szivizom ischaemia-reperfuzid alatt, emelkedett szintézisiik pedig hozzdjarulhat a PUFA diéta véd6 ha-
tdsdnak kialakuldsahoz.

Késziilt az ETT 494/2006, 233/2009 és a TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013 tdmogatéséval.

P74, MONOAMIN-OXIDAZ GATLAS SZEREPENEK VIZSGALATA KOSZORUER OKKLUZIO / REPERFUZIO SORAN MEGJELENG
KAMRAI ARRHYTHMIAKRA ALTATOTT KUTYAMODELLBEN
Juhdsz LdszI6', Seprényi Gyérgy, Kaszaki JozseF, Gardi Jdnos’, Végh Agnes'
'SzeaeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2ORvost BioLoaial INTEZET; *Seseszeri MOTeTTANI INTEZET;
“EnpokrinoLOGIA ONALLO OszTALy s KuTaTo LABORATORIUM

Bevezetés: A monoamin-oxiddzok a biogén aminok oxidativ dezaminélésat végzd mitokondriélis enzimek, melyek mdkddésiik sordn
hidrogén peroxidot (HZOZ) termelnek, mely feltehet6en hozzéjérul az ischaemia és reperfuzid (I/R) kdvetkeztében kialakuld oxidativ
kérosoddshoz. In vitro tanulmanyok bizonyitjék, hogy a MAO-A gatlésa védelmet nydjt az ischaemia kdros kdvetkezményivel szemben
a csokkent H,0, képzGdésének kiszonhetden. Jelen kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a MAO-A,B irreverzibilis gdtldsa pargilinnel
hogyan befolydsolja a 25 perces okkldzi6 és azt kdvetd repefizié soran megjelend kamrai arrhythmidkat kutyaban. Modszerek: Ki-
sérleteinket kloraldz-urethdn keverékével altatott kutydk két csoportjban végeztiik. A kontroll &llatokban (C; n=7) fizioldgids s6-
oldatot intravénds bolusban adtunk 2 percen keresztiil, 15 perccel a bal korondria artéria eliilsd lesszallé dganak (LAD) okkluzidjat
megeldzéen. Az allatok mdsik csoportja (P; n=7) pargilint kapott 10mg/kg-os ddzishan a fenti protokollnak. Kisérleteink soran meg-
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hatdroztuk a kamrai arrhythmidk gyakorisagat és silyosségdt (ES, VT,VF) az okkldzi6 és reperfizid folyaman. A reperfuzid ideje alatt
a HZOZ szinteket vérbdl (kemilumineszcens mddszer) és szovetmintabol (2',-7"-dichlorofluorescin fluoreszcens festék) mértiik. Ered-
mények: A kontroll csoporthoz képest a pargilinnel torténd kezelés nem befolydsolta szignifikdnsan az okklizié és reperfizié indu-
kélta kamrai arrhythmidkat (ES: 319 & 123; vs 305 % 128; VT: 5.6 + 2.4 vs 5.0 = 2.2; VT%: 86 vs 100%; VF%:29 vs 14%) és a tilélést
(0% vs 14%). Nem volt szignifikdns kiilonbség a vér és szoveti H,0, szintek kozott sem a kontroll valamint a pargilinnel kezelt csoport-
ban. Kovetkeztetés: Mindezen eredményekbdl arra kdvetkeztetiink, hogy altatott kutyaban a pargilin Iényegesen nem befolydsolta
azischaemia és reperfiizid indukdlta kamrai arrhythmidkat és a H,0, képz6dését.

P75. PULZUSHULLAM TERJEDESI SEBESSEG GYERMEKKORBAN — PERCENTILIS MEGHATAROZASA
Cseprekd Orsolya, Kis Fva, Gablyds Bozsdnd, Kelen Kata, Szabd J Attila, Tulassay Tivadar, Reusz Gydrgy
SEMMELWEIS EGYETEM, |. Sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BubapesT

Elméleti hattér: Az érfalmerevség jellemzésére alkalmas pulzushulldm terjedési sebesség (PWV) onéllé elGrejelzéje a sziv- és ér-
rendszeri mortalitdsnak. Gyermekkori normél értékek eziddig nem élltak rendelkezésiinkre, ezért vizsgalatunkban célul tdztiik ki az
anthropometriai tényez6k érfalrugalmasségot befolydsold hatésanak vizsgalata mellett a gyermekkori referencia tartoményok meg-
hatérozését.

Betegek, médszer: 461 egészséges /12.8 év (6.55-20; 217 fid)/ gyermek centrélis PWV értékét mértiik PulsePen késziilékkel. Vizsgal-
tuk a kor, magassdg, sily, a szisztolés és diasztolés vérnyomads, a kozépnyomds (MAP), a szivfrekvencia és PWV dsszefiiggéseit, majd
meghatdroztuk a PWV/magassag (PWV/h) hanyadost és az életkor, valamint magassdg szerinti PWV Z-score értékeket LMS statiszti-
kai modszerrel.

Eredmények: Meghatdroztuk a PWV percentilis referencia tartomdnyokat. Az életkor, magassag, vérnyomds értékek pozitiv, mig a
szivfrekvencia negativ korreldciot mutatott PWV értékével. (p<0.001) Tobbszords regressziés analizissel PWV legfébb meghatdro-
26 tényezGjének az életkor (8=0.21, p<0.001), a MAP (B=0.16 p<0.001) és a testmagasség (8=0.24 p<0.001) bizonyult. A Z score ér-
tékek és PWV/h, csakigy mint PWV ka és PWV Z er6teljes szignifikans, pozitiv dsszefiiggést mutatott. (r=0.85, illetve 0.95,
p<0.001)

Kovetkeztetés: Gyermekkorban a PWV normél értékek meghatdrozésénal figyelembe kell venni az életkor mellett a magassdg szere-
pétis. A rendelkezésre 4ll6 referencia értékek segitségével, a PWV Z score szamitésaval lehetdség nyilhat a jovében a sziv és érrend-
szeririzikd becslésére a veszélyeztetett betegcsoportok vizsgélata soran.

(OTKA-071730, TAMOP-4.2.2-08/1/KMR-2008-0004, ETT 06-123/2009)

‘magassdg

P76. HYPOPITUITARISM AFTER SPONTANEQOUS SUBARACHOID HAEMORRHAGE ANEURISMAL ORIGINE -
SERIES OF 91 PATIENTS
Jovavic V, Tasic G, Nikolic |, Djurovic B, Djuric D, Stanojlovic 0, Kojic Z
DepARTMENT OF PHysloLoaY, FacuLTY oF Mepicing, NiS, SErBIA

Significant frequency of hypopituitarism is present in patients after SAH of the aneurismal origin, tested several months after the at-
tack. In our study we present endocrinologic examination of group of 91 patients (61 women and 30 men, aged 48.0+1.1 years, and
BMI 24.7+0.5 kg/m?) who had SAH of aneurismal origin at least one year earlier (1.8+0.2 year). Endocrinologic treatment of these
patients included basic hormonal status after fasting during night, at 8 AM in the position of resting.

Level of following hormones was analiyzed: IGF1, T4, TSH, FSH, LH, testosterone in men, estradiol in women, cortisol and prolactin.
QAppearence of vasopasm, hydrocephalus and localization of the aneurysm were analyzed. The obtained results were compared to
standard ranges of hormone levels in blood according to age, sex and ITM, as control group.

We have concluded that more than half of the patients (53.8%), surgically treated for symptomatic aneyrsm, have some degree of
hypopituitarism after one year. Isolated hormone deficit is dominating, most often it is growth hormone and cortisol. Hormonal
screesning is suggested to be done after 3-6 months in clinically clear patients, and after a year in all other patients, regardless of the
presence of symptomts and signs of the illness.

Key words: SAH, aneurysm, hypopituitarism
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P77. MORPHOLOGY PARAMETERS AS RISK FACTORS FOR INTRACRANIAL ANEURYSM RUPTURE
Nikolic |, Tasic G, Djurovic B, Jovanovic V, Djuric D, Stanojlovic 0, Kojic Z
DepARTMENT OF PHysloLoay, FacuLTY oF MepiciNg, NiS, SErBIA

Rupture of intracranial aneurysms has high risk of morbidity and mortality. In the aim of cognition of their natural history it is neces-
sary to recognize risk factors for their rupture.

It was analyzed 185 operated intracranial aneurysms (137 ruptured and 48 unruptured) in period from 2006 to 2008.

Average diameter of ruptured aneurysms were 12.066+7.630 mm, and for unruptured aneurysms 8.5+6.741 mm (p<0.01). Average
diameter of aneurysm neck for ruotured aneurysms was 4.212+2.252 mm, and for unruotured 3.556+1.928 mm (p<0.05). Ratio di-
maeter of neck/diameter of blood vessel (P) for ruptured aneurysms was 1.582+0.610, and for unruotured 1.142+0.520 (p<0.01). AR
inruptured aneurysms was 1.8910.582, and unruptured 1.322:0.146 (p<0.01).

Aneurysm shape is important risk factor. Aneurysms with bisaccular, elongated and multilobar shape have high risk for rupture. Ratio
dimaeter of neck/diameter of blood vessel (P) is higher in ruptured aneurysms, and that index higher than 1.5 as high risk for rupture.
Al aneurysms with AAR higher than 1.6 have high risk for rupture.

Key words: intracranial aneurysm, morphologic parameters, rupture

P78. CARDIOVASCULAR REACTIVITY AND SELF-ASSESSMENT OF VALENCE AND AROUSAL OF EMOTIONAL SCENES
Milkica Nesic, Jovica Filipovi¢, Milan Ciri¢ Suzana Brankovi¢, Mirjana Radenkovic, Viadimir Nesic
DepARTMENT OF PHysloLoay, FAcuLTY oF MepiciNg, NiS, SEBIA

The aim of this research is to investigate the relationship of the valence and arousal assessment of emotional scenes from different film
genres and cardiovascular reactivity. Our participants were second year students of Psychology (females, n=26 and males, n=3). Video
material, made in three versions, according to the order of movie scenes, was shown to the subjects. Cardiovascular parameters such as
blood volume pulse amplitude (BVP), hearth rate (HR) and its standard deviation (HRSD) and interbeat interval (IBI) were registered us-
ing sensor HR/BVP-Flex/Pro with ProComp Infinity system and BioGraph Infinity software in real time, i.e. during watching movie scenes.
Each of the extracted film scenes contained an emotion-arousing event, which the subjects, immediately after the scene, assessed on two
dimensions, valence and arousal. Results indicate that the measures of cardiovascular reactivity are significant indicators of emotional
scenes. The correlations of cardiovascular parameters and valence and arousal assessment were found for some scenes.

Key words: cardiovascular parameters, valence, arousal, emotional scene.

P79. AZ OXIGENNEL DUSITOTT HIDROXI-PROLIN HATASAI A SEBGYOGYULAS IDOBELI LEFOLYASARA ES
MIKROKERINGESI PARAMETEREIRE
Gdti Krisztina", Erds Gdbor'?, Hartmann Petrd’, Németh Istvdn’, Kemény Lajos’
'SzeqeD! TuDOMANYEGYETEM, SEBESZETI MUTETTANI INTEZET; 2BORGYOGYASZATI £ ALLERGOLOGIAI KLINIKA

Bevezetés: A sebészeti és bérgydgydszati kutatédsok gyakori térgya olyan terdpids lehetdségek felderitése és vizsgdlata, amik a kiilon-
bdz6 etioldgidju sebek gydgyuldst felgyorsitjak. Célunk olyan topikalis mddszer kifejlesztése volt, amivel eldsegithetd a sebgydgy-
ulds. Mivel kiilonbdz6 aminosavak mellett az oxigén is szerepet jatszhat a folyamatban, megvizsgéltuk az oxigénnel dusitott hidroxi-
prolin hatdsait a sebgydgyulds lefolydsara és mikrokeringési paramétereire.

Anyag és mddszer: Altatott sz6rtelen SKH-1 him egerek (testtomeg: 30-41 g) hatén bérredét hoztunk Iétre, amit két szimmetrikus,
ablakkal elltott titaniumlemezzel rogzitettiink. A bérredd egyik oldalén sebet ejtettiink, amit az 1. csoportban (n=8) fizioldgids s6-
oldattal, a 2. csoporthan (n=10) oxigénnel dusitott hidroxi-prolinnal, a 3. csoportban (n=10) oxigénmentes hidroxi-prolin géllel ke-
zeltiink. A 3, 6, 9. és 12. napon meghatéroztuk a seb teriiletének valtozésat (a hdmosoddst a seb kiindulasi teriiletére vonatkoztatva,
szézalékban adtuk meg), és intravitélis mikroszkdppal megmértiik a sebszéli vérdramlds sebességét, a vaszkularizécid mértékét és az
erek dtmérdjét. A 3. napon csoportonként néhdny allathdl szévetmintat is vettiink.

Eredmények: A 2. csoportban magasabb volt a véraramlds sebessége, mint a kontroll csoportban (3. nap: kontroll: dtlag=631 um/s,
SD=40,8; oxigénnel dsitott hidroxi-prolin: dtlag=732 pm/s, SD=44,8). A sebszéleken mérhetd dtlagos érdtméré mar a 6. napon
szignifikdnsan alacsonyabb volt az oxigénnel ddsitott hidroxi-prolin hatésara (kontroll: dtlag=16,3 pm, SD=T1,0; oxigénnel dusitott
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hidroxi-prolin: tlag=14,4 um, SD=0,6). Ez a paraméter kifejezettebb vaszkuldris maturdcidra utal. A vaszkularizdcié mértékében
nem taldltunk kiilonbséget. Az oxigénnel dusitott hidroxi-prolin hatésara gyorsabban csokkent a seb teriilete (6. nap: kontroll: at-
lag=45,5%, SD=5,2; oxigénnel dusitott hidroxi-prolin: dtlag=61,5%, SD=5,7). Emellett kisebb granulocytosist talaltunk, mint a
kontroll csoportban. Az oxigén-mentes készitménynél ezeket a hatdsokat nem észleltiik.

Kovetkeztetés: Az oxigénnel dusitott hidroxi-prolin topikélis alkalmazésa hatékonyan eldsegiti a sebgy6gyuldst.

P80. 9nTe-JELOLT VOROSVERTESTEK TELJES-TEST ELOSZLASANAK LEKEPEZESE NAGYFELBONTASU KVANTITATIV
NanoSPECT/CT TECHNOLOGIAVAL PATKANYBAN
Portdrd I, Mdthe D.%, Németh G.2, Szigeti K., Eke A.’
'SemmeLwers Eaverem, Kunikal KiserLer Kutato- s Human ELerrat INTezer; 2Mepiso Kr.; 3SemmeLwers Everem, Biorizikal Es
SUGARBIOLOGIAI INTEZET

Célkitlizés: A regiondlis oxigénkindlat egyik f6 meghatdrozdja a regiondlis vorosvértesttartalom (RBCM). Célunk olyan non-invaziv
médszer kialakitdsa volt, mellyel nagy térbeli felbontésban lehetséges RBCM teljes-test leképezése kiilonds tekintettel az agyban
torténd eloszlds kvantitativ meghatdrozdséra. Tesztdllapotként az érténust fokozo, ily médon agyi vordsvértesttomeget (CRBCM)
csokkentd Ne-nitro-L-arginin-metil-észtert (L-NAME) hasznaltuk.

Mddszerek: Kisérleteinket Ketamine-Xylasine oldattal (100 mg/mlill. 5 mg/ml koncentrécié, 1:1,i.p.) altatott him Wistar patkanyokon
(n=4) végeztiik. A vorosvértesteket *™Tc izotdppal jeldltiik, és a jelolt vorosvértestek testszerte mutatott aktivitasat Multiplexed-
Multipinhole Collimation technoldgidra épitett kisallat NanoSPECT/CT képalkoté mddszerrel (felbontds: 0,4 mm, teljes-test scan: ~
30 perc) detektltuk [1]. Harminc perc elteltével, a redukald szerrel (onpirofoszfat, 20 pg Sn(ll)/ttskg, i.v.) el6kezelt 1ml vénds vérhez
1 ml ~ 200 MBq aktivitdst *"Tc-pertechnetdt oldatot adtunk, majd 10 perc elteltével 0,7 ml térfogathan ~ 70 MBq aktivitasu jelzett
vorosvértestet injektaltunk a kisérleti dllatba. A RBCM kontroll eloszlését 5 perc elteltével vizsgéltuk. Két teszt-allatot L-NAME-rel
(100 mg/ttskg, i.v.) kezeltiink. Felvételeket kontroll &llapotban illetve L-NAME beadésa utén 44 perccel készitettiink. A kisérleti &lla-
tot —a parenchiméban [év6 vorosvértestek eltévolitdsa céljabél — 100 ml fiziolgids séoldat artérids infizidjaval dldoztuk fel. A regio-
ndlis CRBCM-et az agytérfogatra normalizalt aktivitdssal jellemeztiik.

Eredmények: A gyomorban és a pajzsmirigyben (a véraramba esetlegesen bekeriilt szahad *™Tc izot6p felhalmozddasi helyein) nem
észleltlink aktivitdsfokozdddst, ami a jeldlés legaldbb 99%-os sikerességérdl tandskodik. Fokozott aktivitésa teriiletek az agyban a
vénds szinuszok és a Willis-féle artérids gy(iri teriiletén mutathatok ki. A regiondlis CRBCM az L-NAME kezelt dllatokban a vdrakozas-
nak megfelelden alacsonyabb volt, mig a *"Tc-aktivités egy nagysagrenddel kisebbnek bizonyult a fiziol6gids séoldattal torténd per-
fuziot kovetden (0.03 mBg/cm?®), igazolva a *™cizotdpjeldlés specificitasat.

Osszefoglalds: A kvantitativ NanoSPECT/CT technolégia patkanyban megfelelgen érzékenynek és hatékonynak bizonyult a regiondlis
vorosvértesttomeg eloszldsanak nagy térbeli felbontdssal torténd vizsgélatdra.

Irodalom:

1.S. Nikolaus et al (2005) European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 32:308-313

Koszonetnyilvdnitds:

Akutatést Dr. Eke Andrds NKTH 2008ALAP1-01569/2008 tématdmogatdsa tette lehetdvé.

P81. ATARTOS ETANOL FOGYASZTAS KOVETKEZMENYEI A SYNOVIALIS HARTYA NEUTROPHIL LEUKOCYTAK ALTAL
KOZVETITETT GYULLADASOS REAKCIOIRA PATKANYOKON
Garab Dénes, Hartmann Petra, Szabd Andrea, Boros Mihdly
SZTE Seseszert MOTETTANI INTEZET, SzEGED

Jolismert, hogy a krénikus alkohol expozicié befolydsolhatja a polymorphonukledris (PMN) leukocyta funkciékat. A carrageenan éltal
kivéltott akut gyulladés a synoviélis hartya esetében elsésorban PMN aktivécion keresztiil valdsul meg, ezért célunk annak a kérdés-
nek a vizsgdlata volt, hogy a tartds etanol fogyasztds milyen hatést gyakorol a kisérletes térdizileti gyulladas leukocytdk ltal koz-
vetitett reakcidira.

Néstény Sprague-Dawley patkanyok egyik csoportjat 5 hénapon ét kezeltiik etanollal (5% etanol ivévizben oldva, 40 kcal/100 ml
koncentrdci6jd szachardz tartalommal), mig a kontroll &llatok izokaldrikus folyadékot kaptak. Az arthritist 2% A-carrageenan - 4%
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kaolin (C/K) keverékének térdiziileti injektaldsdval indukéltuk; a mésik Iab térdiziiletét fizioldgids sdoldattal kezeltiik, mely Gnkont-
rollként szolgalt. Az arthritis indukciét kdvetd 6. 6raban fluoreszcens intravitélis videomikroszkdppal meghatéroztuk a synovidlis har-
tya postcapilldris venuldiban a leukocyta-endothel sejt interakcidkat. A gyulladds dltal kivaltott térd térfogatvaltozasokat és a végtag
masodlagos nociceptiv reakciéit 24 6réval a beavatkozés utn vizsgdltuk (n=5-5).

Eredményeink szerint a carrageenan arthritis megkdzelitéleg 80 %-os ndvekedést eredményezett a synovium postcapilldris
venuldiban kitapadt PMN leukocyték szamaban, mig az etanollal el6kezelt &llatokban ezek a vdltozasok szignifikinsan alacsonyab-
bak voltak (63+4.7 n/mm?a kontrollokban és 43+5.4 n/mm?az elékezeltekben, P < 0,05). Az arthritis altal okozott térd keresztmet-
szet ndvekedés is szignifikansan alacsonyabb volt a krénikusan alkohollal téplalt llatokban. A (/K kezelt Iabak esetében alacsonyabb
volt a féjdalomkiiszdb, amint ezt a hére és nyomésingerre adott nociceptiv reakciék (termdlis hyperalgesia és “von Frey” tesztek) mu-
tattdk, azonban ezeket a reakcidkat az alkohol kezelés nem befolydsolta szignifikans mértékben.

Kovetkeztetés: In vivo adataink szerint az etanol kezelés jelentdsen csokkenti a kisérletes térdiziileti gyulladds korai fazisdra jel-
lemz6 PMN leukocyta reakciot. A kronikus alkoholfogyasztasnak kitett dllatokban a synovia mikrokeringésében kimutathaté anti-
inflammadcids hatds a PMN leukocytdk megvaltozott kitapadéséval hozhatd dsszefiiggésbe (OTKA K60752).

P82. GERINCVELO SERULTEK INKONTINENCIA REHABILITACIOJA ADAPTIV, INTRAVESICALIS, TRANSURETHRALIS
INGERARAMMAL
Fiizes Ivdn
ORsz4Gos IDEGSEBESZETI TUDOMANYOS INTEZET

Bevezetés: A vizeletiirités igen dsszetett, tobblépcsds, részben reflexes, részben akaratlagos élettani eseménysor, mely szomatikus és
ddntden vegetativ kontrol alatt mikdik.

Gerinc-veld sériiltek vizeletiiritési zavarainak hatterében a hélyag beidegzési zavara dll.

A kezelések célja a tudatosan szabélyozhatd hdlyagm(ikddés étrehozasa, tehdt a vizeletiirités irdnyitdsanak helyredllitasa.
Mddszerek: A kezelést belsd elektrodaszallal é nyomdsmérdvel elldtott katéteren keresztiil végeztiik. Katéterezés utdn megmértiik a
maradék vizelet mennyiségét, majd a hélyagot 200ml folyadékkal feltdltottiik.

Azingerl6 késziilék neutrdlis elektréddjat a paciens csukldjéra v. bokdjdra erdsitettiik, mig az aktiv kimenetet a katéter elektroddjaval
kotottiik ssze. A nyomasmérd szenzort az ingerld késziilék nyomasmérg bemenetére kapcsoltuk. Bedllitottuk azt az ingeraram erés-
séget, amit a beteg mdr érzett, de még nem okozott kellemetlenséget. Elinditottuk a kezelést, amelynek id6tartama egy dra volt.
Akezelés alatt a késziilék a kialakuld nyomédsemelkedés és nyomashullamok fiiggvényében szabalyozta az ingerdram erdsségét. Kezelés
utdn a késziilékben tarolt &ram és nyomds adatokat, tovabbi feldolgozésra, szamitdgépen 1évé paciens adatbézisban rogzitettiik.
Eredmények: Az 1998 és 2007 kozotti id6szakban 34 gerinc-veld sériilt betegen Gsszesen 278 kezelést végeztiink.

Megfigyeltiik a hélyagnyomds kbzépértékének és amplituddjanak véltozdsait a kezelés hatésara. Elemeztiik a nyoméshulldmok frek-
vencia dsszetevéinek valtozasait is.

A kezelések hatékonysagat jelentdsen befolydsolta a gerinc-veld sériilések tipusa és nagysdga. Ennek megfeleléen voltak teljesen
eredménytelen, az eredeti dllapothoz képest jelentds életmindség javuldst eredményezé és teljes gygyuldst hozd kezelések.

A rdgzitett adatok feldolgozdsa azt mutatta, hogy a hatékony rehabilitaciés folyamat sordn a hélyagnyomdsa és nyoméshullémainak
amplitiddja novekedett, a maradék vizelet mennyisége pedig csokkent.

Osszefoglalds: Eredményeink azt mutatjak, hogy azon gerinc-veld sériiltek, akiknél a vizeletiiritést szabalyozé idegpélyak legalabb
részben épségben maradtak, a reflexes és az akaratlagos tevékenységiik djra tanithaté és ezzel megvaldsithatd ezeknek az emberek-
nek az inkontinencia rehabilitacidja.

P83. (PRO)RENIN BLOKKOLO ES ACE-GATLO KOMBINALT HATASANAK VIZSGALATA DIABETESES PATKANYOKBAN
Kakény Gdbor, Fang Lilla, Révész Csaba, Mézes Miklds, Hamar Péter, Rosivall LdszI6
SEMMELWEIS EGYETEM, KORELETTANI INTEZET, BuapEsT

A diabeteses nephropathiat kisérd glomerulosclerosis (GS) progresszidjénak lassitésa a hagyomdnyos terépids eljdrdsokkal nem min-
dig sikeres. Ebben szerepe lehet a (pro)renin Gjonnan felismert Angll-t6l fiiggetlen, Angll-szer( rendlis hatédsanak, ezért feltételez-
tiik, hogy a pro(renin) és ACE kombindlt gétlésa jelentésen lassithatja a progressziot.
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Méddszerek: Kisérletiinkben him 250-300 grammos Sprague Dawley patkényokban indukéltunk diabetest streptozotocin (STZ) eqy-
szeri ip. addsdval (60 mg/kg), majd ACE-gatl6 (50 mg/kg/nap Quinapril ivévizben, Q) valamint renin-gdtld kezelést inditottunk (0,1
mg/kg/nap ,handle region protein decoy peptide”, ozmotikus minipumpdban, HRP). Csoportok (n=12/csop): 1) Kontroll; 2) STZ; 3)
STZ+Q; 4) STZHHRP; 5) STZH-Q+HRP. Nyolc hetes kezelés utén meghatéroztuk a proteinuria mértékét, és szovettanilag feldolgoz-
tuk a veséket.

Eredmények: A plazma renin aktivitds (PRA) minden diabeteses csoporthan enyhén magasabbh volt kontrollban mérhetd értéknél, de
a kezelések nem befolydsoltdk a PRA-t (PRA: Kontroll: 1,35+0,2, STZ: 2,1941,0, Q: 1,841,1, HRP: 1,9+0,6, Q+HRP: 1,59+0,6 ng/ml/h,
p<0,05). A Q és Q+HRP kezelt dllatokban hasonléan alacsonyabb proteinuridt mértiink, a kezeletlen STZ csoporthoz képest (Kont-
roll: 11616, STZ: 280497, Q: 202+29, HRP: 365162, Q+HRP: 21549 mg/24h, p<0,05). A GS mértéke minden kezelt csoportban ha-
sonldan alacsonyabb volt a kezeletlen dllatokhoz képest (GS score: Kontroll: 0,09+0,04, STZ: 1,28+0,22, Q: 0,69+0,22, HRP: 0,95+0,1,
Q+HRP: 0,92+0,17; p<0,05). A Q, valamint Q-+HRP kezelés hasonldan csckkentette a tubuldris kdrosodas (TK) mértékét (TK score:
Kontroll: 0,04+0,04, STZ: 0,85+0,29, Q: 0,54+0,15, HRP: 0,65+0,1, Q+HRP: 0,59+0,12; p<0,05).

Kovetkeztetés: Eddigi eredményeink alapjan STZ indukalta diabeteses nephropathidban az ACE-gétlds kiegészitése (pro)renin géatlé
HRP-vel nem javitotta a hatékonysdgot.

P84, 1L-17 SZEREPE AZ EPITELSEJTEK MIOFIBROBLASZTTA TORTENG DIFFERENCIACIOJABAN
Szebeni Bedta'?, Sziksz Ernd', Himer Leondra', Nagy Szakdl Dorottya?, Prokai Agnes?, Kis Eva?, Gdl Krisztina?, Banki Nora
Fann, Cseh Aror?, Szalay Baldzs?, Rusai Krisztind’, Fekete Andred?, Vdsdrhelyi Barna'?, Szabd Andrds’, Szabd Attild?,
Reusz Gyéirgy’, Tulassay Tivadar'?, Vannay Addm'
"SeMMELWEIS EGYETEM ES MAGYAR TubomANY0s AKADEMIA, GYERMEKGYGGYASZATI Es NEPHROLGGIAI KUTATGCSOPORT; 2SEMMELWEIS EGYETEM, 1. 52
GYERMEKKLINIKA; SEMMELWEIS EGYETEM, I1. SZ. GYERMEKKLINIKA

Bevezetés: A kongenitélis obstruktiv nefropatia az ujsziilttek kdrében el6forduld vesebetegségek gyakori oka. Az uréter krénikus
obstrukciéja (UUO) vesegyulladdshoz, tubuldris apoptézishoz és intersticidlis fibrézishoz vezet. A rendlis fibrozis sordn tapasztalha-
té miofibroblaszt akkumuldcié eqyik feltételezett kulcsmechanizmusa az epitelidlis-mezenhimalis tranzicié (EMT). A folyamat sorén
a rendlis tubuldris sejtek elveszitik epitelidlis fenotipusukat (pl. E-cadherin), és (j sajatsagok jelennek meg (pl. a-SMA, vimentin). Az
EMT patomechanizmusénak pontosabb megértése eldseqiti a vese fibrotikus elvdltozésdnak kezelését a vese tubulusok funkciéjé-
nak megérzését.

Mddszerek: Ujsziiltt Wistar patkanyokon unilateralis uréter obstrukciét végeztiink. Az eltavolitott vesékben vizsgéltuk az IL-17 és re-
ceptora (IL-17RA) expresszijét és lokalizdciéjat, valds idejd RT-PCR, illetve immunfloureszcens festési eljardsokkal. Tovabbd in vitro
human proximélis tubuldris sejtvonalon (HK2) vizsgéltuk az IL-17 EMT-ben betdltdtt szerepét.

Eredmények: A kontrollhoz képest emelkedett IL-17 és IL-17RA mRNS expresszi6t taldltunk az obstrudlt &llatok veséjében (p<0,05). A
tubuldris epitélsejtek festédtek IL-17RA-ra, mig IL-17 immunopozitivitast féleg azimmunsejtek mutattak. HK2 sejtek rekombindns (r)
IL-17 kezelését kivetden az IL-17RA, a vimentin és az a-SMA pozitiv sejtek ardnya megndtt, hasonléan a sejtek rTGF-B-val torténd ke-
zeléséhez. A sejtek eqyiittes rlL-17-el és rTGF-B-val val6 kezelése esetén az IL-17R, vimentin és a-SMA pozitiv sejtek szdma még ma-
gasabb volt.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy az IL-17 a TGF-B-hoz hasonléan, kizponti szerepet tolt be a vese fibrotikus elvaltoz-
saiban és az EMT folyamaténak szabélyozasaban.

Kutatdsi forrds: TAMOP-4.2.2.-08/1/KMR-2008-0004

P85. BETA-3 ADRENERG RECEPTOR: UJ LEHETOSEG A TOKOLITIKUS TERAPIABAN?
Minorics Rendta, Gdl Adrienn, Klukovits Anna, Gdspdr Rdbert, Zupkd Istvdn, Falkay Gydrgy
S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, GYOGYSZERHATASTANI ES BIOFARMACIAI INTEZET

Kozel két évtizeden keresztil a -adrenerq receptoroknak (AR) csak két altipusat kiilonboztették meg, mig 1989-ben Emorine és
munkatarsai® klonoztdk a harmadik altipust is, a BZ—AR—t. Révidesen tdbb, simaizombdl 8116 szervben is kimutattdk jelenlétét és bizo-
nyitottak, hogy fontos szerepet jatszik a simaizom kontrakcié regulaldsaban. Mindezek alapjdn a B, -AR-t a tokolizis egy dj terdpids td-
madéspontjénak tartottak.
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Célul tiztiik ki a B,-AR farmakolégiai reaktivitdsanak vizsgdlatat normdl és diabeteses terhes patkdny uteruson. Tovdbba a .-
agonista BRL 37344 és a tokolitikus terapidban hasznalatos progeszteron kombindcids kezelés uterus kontrakciokra kifejtett hatdsa-
nak vizsgalatdt 22 napos terhes patkanyban.

A B,-AR farmakolGgiai reaktivitdsanak leirdsra kontraktilitdsi méréseket végeztiink nem terhes és kiilonbdz6 gesztacios kord dllat-
bélizoldlt uterusgy(irdkon in vitro. A diabetes és a kombindcios kezelés hatdsdra bekovetkezd sejtszintd valtozdsokat a B,-AR mRNS és
fehérje expresszio kimutatésaval és az agonista indukalt cCAMP szintézis mértékének meghatarozdsdval igazoltuk.

Alegijabb tokolitikus célpontnak tartott B -AR-on keresztiil medidlddg relaxacié mértéke nem terhes szoveten vizsgalva a diabetes ha-
tasdra nem vdltozott, mig a B,-agonista dltal kivaltott relaxécié nagysdga szignifikansan cstkkent a terhesség 15. és 22. napjan. Ezen
eredmények magyardzatdra meghataroztuk a B.-AR expressziojit és szigndlmechanizmusanak intenzitasat. A kisérletes diabetes
down-reguldlja a miometridlis B,-AR-okat és gdtolja a B,-agonista dltal indukalt cCAMP szintézist. A progeszteron kombindcid hatdsra a
BRL 37344 maximdlis relaxdld hatdsa nem valtozott, de ddzis-hatds gorbéje jobbra tolédott, amelyet receptoridlis szint(i véltozésok nem
igazolnak. Ugyanakkor a progeszteron kombindci6 hatéséra szignifikdnsan csdkkent a mdsodlagos hirvivé rendszer aktivitdsa.

Ezek alapjan valészindsithet6, hogy — hasonld humdn viszonyok esetén — a B.-agonista vegyiiletek alkalmazdsa nem jdr terdpids
elGnnyel diabeteses beteg tokolitikus kezelése soran. Valamint ellentétben a B,-agonista tokolitikumokkal, a progeszteronnal térté-
n6 kombindcids terapia nem képes fokozni a B -agonista BRL 37344 uterus relaxdl6 hatdsat.

Kutatdsaink anyagi hatterét a K62707 szamd OTKA palydzat biztositotta.

P86. POSSIBLE EFFECT OF LONG-CHAIN POLYUNSATURATED FATTY ACIDS ON RENAL FUNCTION IN TYPE TWO DIABETIC
PATIENTS-PILOT STUDY
Rasic-Milutinovic Z', Perunicic-Pekovic G°, Popovic T, Arsic A%, Debeljak-Martacic /, and Glibetic M
"Depr.oF ENpocrinoLoey UniversiTy CuinicAL CeTer Zemun/BeLGRADE, SeraiA; 2DepT. oF NepHRoLoGY UNiversiTy CLinicaL CENTER ZEMUN/
BeLarapE, Sersia; *INsTiTuTE FoR MeDICAL ReseARcH, LasoraTORY For NuTRiTion, UNIVERSITY BELGRADE, SERBIA

Background. In type 2 diabetes mellitus (T2DM), the level of long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFA), is usually decreased,
and could be accused for metabolic disturbance, chronic inflammation, and accelerated atherosclerosis. The aim of this study was to
determine if there is any relationship between composition of plasma phospholipids LC-PUFAs and incipient renal failure in T2DM.
Methods. The study was cross-sectional. Fifteen T2DM patients, age 63.22+7.20, BMI 25.73+3.24kg/m?, waist 87.25+5.84cm, and
22 healthy subjects, age 59.30+3.84, BMI 25.52+2.90, waist 86.45+3.26cm, participated. Plasma FAs phospholipids profile was de-
termined by GC chromatograph. Demographic and biochemical data, including serum glucose, HbA1c, insulin, lipids, creatinine, albu-
min, and 24-hours urine albumin, were collected. Simple and multiple linear regression analysis were performed.

Results: Serum Albumin, creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR) by MDRD formula, 24-hours urinary albumin excre-
tion/ per day/, did not differ significantly between groups. Diabetic patients have shown significantly higher waist circumference,
insulin resistance calculated by HOMA-IR, HbA1c, and lower level of HDL-cholesterol. Diabetic patients have shown higher levels of
18:1n-7, 18:1n-9, 20:3n-6, 20:5 n-3 and 22:5 n-3. Estimated GFR correlated inversely with waist, total cholesterol, 18:1 n-7, 18:1 n-9,
and ferritine, but directly correlated only with total n-6 PUFA. Independent predictor of eGFR was only waist.

Conclusion. Regardless classic risk factors and central obesity, it looks like that LC-PUFAs participate in the incidence of renal failure of T2DM.

p87. AHERETEJ ANDROGEN MODULALO HATASANAK VIZSGALATA PATKANYOKBAN IN VIVO
Seres Adrienn, Gaspér Rébert
SZTE GYTK, Gydgyszerhatéstani és Biofarmaciai Intézet

Szdmos méhészeti termék keriil alkalmazésra a népi gydgydszatban, valamint a gydgyszeres terdpia kiegészitéseként. Kozii-
lik az eqyik legismertebb a méhpempd, mely egyéb hatésai mellett - inzulinszerd, antihipertenziv, koleszterinszint csokkentd -
osztrogénszer( hatdssal is rendelkezik. Kevéssé ismert a heretej, melyet a népgydgydszatban a férfi medddség kezelésére alkalmaz-
nak, a szakirodalomban azonban hatdsa nem ismert.

Kisérleteinkben célul tiiztiik ki a nyers heretej androgén modullé hatdsainak feltérképezését in vivo. A 10 napon keresztiil tartd keze-
1ést kdvetden a heretej kasztrdlt ill. nem kasztralt him patkényok androgénérzékeny szerveinek timegnovekedésére gyakorolt hatd-
st vizsgaltuk, illetve plazma tesztoszteron szinteket mértiink.
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Vizsgélatainkban kimutattuk, hogy mind kasztralt, mind nem kasztrélt &llatokban a heretej szignifikdnsan fokozta a pénisz (glans
penis), az ondéhdlyag (vesicula seminalis), a prosztata (prostata) és a nagy farokemeld izom (musculus levator ani) tomegét, ugyan-
akkor ez a hatdsa flutamiddal gdtolhatd volt. A hatdsok elmaradtak a pozitiv kontrollként haszndlt tesztoszteron hatdsatdl, ugyan-
akkor az androgén moduldlé hatés a nemi hormonok hatdsdval dsszevetve mégis jelentdsnek tekinthetd. A heretej kasztralt és nem
kasztralt patkényokban is képes volt fokozni a plazma tesztoszteron szinteket.

Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy a nyers heretej nemi hormonhatést moduldlé hatéssal bir him patkanyokban, melynek me-
chanizmusa nem tisztdzott. Feltételezhetd, hogy eddig fel nem tért hatéanyagai - a méhpempd ismert anyagaihoz hasonléan - a
nemi hormonok szintézisét végzd gének mikddését mddositjak és/vagy direkt hormonhatdssal is rendelkezhetnek. A pontos hatds-
mechanizmus és a hatdsos komponens(ek) feltdrdsa a tovabbi kutatdsi célok kozott szerepel.

P8s. AKOMBINALT B,-MIMETIKUS ES FOSZFODIESZTERAZ 4-GATLO KEZELES UTERUS RELAXALO HATASANAK
VIZSGALATA IN VITRO
Verli Judit', Klukovits Annd’, Falkay Gyargy', Kormdnyos Zsolt’, Gdspdr Robert!
ISZTE GYTK GYOGYSZERHATASTANI £5 BIOFARMACIAI INTEZET, SzEGED; 2SZENT-GYGRaYI ALBERT KLiNikat KozponT, ALTaLANos ORvosTUDOMANYI
Kar, Szoceszen £s Noevocyaszati KLinika, SzeceD

El6zmények: Kordbbi vizsgélataink szerint a foszfodiészterdz (PDE) 4 izoenzim gdtldsa a terhes patkany uterusban in vitro relaxaciét valt
ki. Bar ez a hatds a fizioldgids terhesség elérehaladtaval csokken, ugyanakkor jéval kifejezettebb a gyulladds éltal indukélt korasziilés mo-
dellben. Célkitdizés és médszerek: Jelen vizsgdlataink célja a PDE-4 gatld rolipram és a B -adrenerg receptor (,-AR) agonista terbutalin
egyiittes alkalmazasa ltal kivaltott in vitro uterus relaxacid hatds vizsgdlata volt, terhes dllatokon, illetve csdszérmetszésh6l szdrmazo
human uteruson normal terminushan, valamint korasziilés modellben. A korasziilést terhes patkédnyokon E. coli endotoxinnal (LPS) idéz-
tiik eld. Vizsgdlatainkat izolalt szervrendszerben végeztiik, a kontrakcidkat KCI-dal és oxytocinnal véltottuk ki. A rolipram jelenlétében
forskolinnal illetve terbutalinnal indukalt CAMP akkumuldciét a terhes patkénybél szdrmazé mintékban enzim immunoassay-vel detek-
taltuk. Eredmények: A terbutalin a fiziol6gids terminushan kdzepes uterus relaxdld hatdst fejt ki, LPS-kezelt &llatokban és a human kora-
sziilés modellben hatésa kis mértékben fokozott. Rolipram jelenlétében a terbutalin maximalis relaxalé hatdsa normal terminusban és
korasziilés modellben is fokozddott. A forskolin és a terbutalin &ltal indukalt, rolipram jelenlétében mért szoveti cCAMP akkumuldcié mér-
tékét egyarant nagyobbnak talaltuk az LPS altal kivaltott gyulladés esetében, mint intakt allatokban. Kovetkeztetések: Ugy véljiik, hogy a
korai uterus kontrakciok kivédésében az egyideji B,-AR stimuldci és PDE 4 gdtlds igen kedvezd terdpids értékkel bir.

P89. A HUMAN CHORIALIS GONADOTROPIN HATASANAK VIZSGALATA A KOLDOKZSINOR VENA ENDOTHEL SEJTEK
INTRACELLULARIS KALCIUM ION KONCENTRACIO SZABALYOZASARA
Paragi Péter’, Pataki Agnes’, Zsembery Akos?, Burg Anitd’, Téth Péter’
1. Sziteszen es NoGyoevaszan Kuika; 2Kunikar Kiseruem Kuraro- £ Human ELeTtant INTezer, SemmeLwers EGYETeM, BubapesT

Bevezetés: A funkciondlis human choriélis gonadotropin (h(G)/luteinizdlé hormon (LH) receptorok szdmos extragonadalis szervben
megtalélhaték (méh, petevezetd, emld, agy, leukocyta). Az artéria uterina és a koldokzsindr erek hCG/LH receptorainak stimulélésa
a lokalis eicosanoid anyagcserét az érfalban szabdlyozza. A legdjabb kutatésok kimutattdk, hogy az endothel sejtek proliferdcidjét a
hCG szabélyozza és a terhességi implantécidban szerepet jatszik. Az endothel sejtek proliferéciéjat a h(G dozisfiiggé médon stimu-
1&lja és a proteinkindz A szerepel second messengerként. A hCG myometriumban inozitol trifoszféton keresztiil szabélyozza a kdlcium
anyagcserét.

A fenti eredmények alapjén felmeriilt a kérdés, hogy a h(G befolydolja-e az endothel sejtek kdlcium anyagcseréjét.

Méddszer: A humdn kéldokzsinér mintdkat csdszarmetszések kapesan gy(jtottiik. A kdldokzsinor véna endothel sejtekbdl sejtkultu-
rét készitettiink standard eljards szerint. A sejteket hCG-vel kezeltiik és a kdlcium dramot patch clamp technikéval vizsgéltuk a ke-
zelt és nem kezelt sejteken.

A kovetkez6 kisérletsorozatban a sejteket h(G eltérg dézisaival kezeltiik, és az intracelluldris kalcium valtozasokat fluoreszcens tech-
nikdval konfokalis mikroszképpal vizsgaltuk.

Eredmények: Az endothel sejtekben a hCG nem gyakorolt szignifikans hatést a kélcium dramra, és nem befolydsolta az intracellularis
kélcium ion koncentraciot.
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Kovetkeztetés: A humdn koldokzsinor véna endothel sejtben a h(G a vérttél eltéren nem gyakorol hatdst az intracelluldris calcium
anyagcserére az alkalmazott kisérleti feltételek kozott. Az eredmények alapjén tovébbi vizsgdlatok sziikségesek a h(G endothel sej-
tekre gyakorolt hatédsanak tisztdzasahoz.

Témogatds: OTKA 63810

P90. A HUMAN CHORIALIS GONADOTROPIN SZEREPE A TERHESSEGI IMPLANTACIO SZABALYOZASABAN ES KLIINIKAI
JELENTOSEGE
Tdth Péter', Ch.V. Rao’
"II. Not Kunika Semmewers Ecverem, Buoapest; 2Dept. 08/Gyn University oF LoussviLte, Loursvit, KY, USA

Bevezetés: A funkciondlis human choridlis gonadotropin (hCG)/luteinizélé hormon receptorok kimutatésa a méh artéridinak a faldban
és az érfal eicosanoid anyagcseréjében jatszott szerepiik tisztdzasa vezetett a klinikai alkalmazashoz sikertelen terhesség esetén és
azokhoz a kérdésekhez, amelyek a hormonnak a terhességi implantécid szabélyozdsaban vald részvételét kutatjak. A kisérletes ered-
mények elsd gyakorlati igazoldsat azok a Doppler flow és klinikai eredmények adtak, amikor kedvezd eredménnyel kezeltiink h(G-vel
meddd betegeket. Ezek az eredmények vetették fel a h(G lehetséges szerepét a terhességi implantacio szabalyozasaban.

Mddszerek: A fenyegetd vetéléssel jelentkezd terheseket (n=154) magnéziummal, progeszteronnal és/vagy h(G-vel kezeltiik. A kor-
eldzményben habitudlis abortusszal biro terheseket (n=10) szintén h(G-vel kezeltiik. A mérések soran az artéria uterine Doppler vér-
dramlds adatokat, a progeszteron, dsztradiol, prolaktin és h(G szinteket és a klinikai eredményeket vizsgéltuk.

Egy masik kisérletsorozatban izolalt koldokzsinr véna endothel sejteket nagy tisztasdgd h(G-vel (0.1-1000 ng/ml, CR 127 hCG NHPP)
kezeltiink. Az endothel sejtek proliferaciéjat és prosztaciklin szintdz tartalmét mértiik.

Eredmények: A h(G kezelés hatdsara a keringési ellenalds csokkent és kevesebb volt az elsd timeszterben az abortuszok aranya. A h(G
emelte a progeszteron és az dsztradiol szintet. A h(G-vel kezelt terhesek kozott kevesebb volt a korasziilés és a magzat méhen beliili
fejlddésének elmaradasa. A habitudlis abortuson dtesett és h(G-vel kezelt terhesek a terhességiiket kiviselték.

A h(G dozisfiiggd médon novelte az endothel sejtek proliferéciojat és prosztaciklin szintdz szintjét. Ezt a hatdsta protein kindz A
adasa felfiiggesztette.

Kovetkeztetés: Az uterus ereinek faldban kimutatott hCG/LH receptorok lényeges szerepet jétszanak az érténus szabalyozdsaban és a
terhességi implantacioban, amit a kisérletes és a klinikai adatok bizonyitanak. A receptorok stimuldlsa a helyi vértaramlast az érfal
simaizomzatanak relaxalaséval és az angiogenesis serkentésével noveli a terhesség korai szakaszaban.

Témogatds: 0TKA 63810

P91. ANOCICEPTIN ES NOCISZTATIN HATASA A TERHES HUMAN ES PATKANY UTERUSZ KONTRAKTILITASARA
Dedk Bedta', Klukovits Annd’, Kormdnyos Zsolt’, Falkay Gydrgy’, Gdspdr Robert'
'SzeGED! TUDOMANYEGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, GYOGYSZERHATASTANI £ BIoFARMACIAI INTEZET; 2SzENT-GYGRGYI ALBERT KLINIKAI
Kazpon, ALTaLAnos Orvostupomany Kar, SzoLeszem és NoGyoevaszatt KLiika, SzeGe

Bevezetés: A patkdny és humdn uterusz kontraktilitdsanak szabalyozésédban szamos endogén féjdalomkeltd neuropeptid vesz részt.
Jelen munkdnkban a prepronociceptin génrdl leirddo két peptid, az eddig féleg centrélis hatésairél ismert nociceptin/orphanin FQ (N/
OFQ) és nocisztatin (NS) uterusz kontraktilitasra kifejtett hatsait igyekeztiik tisztzni. Mig a NS funkciondlisan antagonizalja a N/
OFQ féjdalomkeltd hatdsait, az uteruszon kifejtett hatésait illetéen nem éll rendelkezésre adat.

Méddszerek: A vizsgalatokat terminuszban 1év6, 22 napos terhes patkanyok uteruszan, valamint human, csdszérmetszésh6l szdrmazé
mintdkon végeztiik. A N/OFQ és a NS hatését izoldlt szervrendszerben vizsgaltuk, az uterusz kontrakciokat KCI-dal és oxytocinnal vél-
tottuk ki. A NS hatédsét a Ca?*fiiggd K*-csatorna (BKca) blokkkold paxillin jelenlétében is tanulmanyoztuk.

Eredmények: A patkény uteruszban a NS jelentdsen csokkentette a KCI dltal kivaltott kontrakciékat. A humdn myometriumon a N/
OFQ és a NS is dozisfiiggden gdtolta mind a KCI-dal, mind pedig az oxytocinnal kivéltott ritmikus 6sszehuzédasokat. A N/OFQ és a NS
egyiittes addsa tovabb fokozta a relaxacié mértékét patkanyban. Naloxon jelenlétében az 6nmagaban és a N/OFQ-nel kombindciéhan
adott NS hatdsa is csékkent. A NS uterusz relaxdlé hatésa paxillin jelenlétében csokkent.

Osszefoglals: Megéllapitottuk, hogy a N/OFQ és a NS a patkény és a humén uteruszban is gétolja a kontrakciokat, mely hatds kivaltd-
sdban a (kifelé irdnyit6) K*-csatorndknak is szerepe van. Vizsgélatainkkal igazoltuk, hogy a N/OFQ és a NS eddig csak kdzponti ideg-
rendszerben ismert hatdsai mellett szerepet jétszik a humén uterusz féjéstevékenységének szabélyozasaban is, mely mechanizmus
alapul szolgélhat tjabb tokolitikumok fejlesztéséhez.
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P92. AZ ADRB2 POLIMORFIZMUSANAK VIZSGALATA ELSPORTOLOKON
Udvardy Annd', Trdjer Emese’, Bosnydk Edit’, Szke Vince B.", Gydre Istvdn?, Toth Miklds'
'EGESzSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK SEMMELWEIS EGYETEM TESTNEVELESI Es SPORTTUDOMANYI KAR; 20RSzAG0S SPORTEGESZSEGUGY!
INTezeT, Kutato OszraLy

Nemzetkdzi vizsgdlatok mér tbb polimorfizmusrdl bizonyitottak, hogy meghatérozott allélkombinécidik szignifikansan gyakoribb
el6forduldst mutatnak az élsportoldk kozott. Vizsgélatunkban az ADRB2, mint a terhelésre fellépé adrenalinvélasz egyik kulcsele-
me keriil bemutatésra. A genotipizalds az R16G és a Q27E SNP-kre terjedt ki. Az élettani hattérrel dsszefiiggésben az egyik legjobban
haszndlhatd felosztasnak bizonyult a sportagak ciklikus és aciklikus mozgdsformék szerinti megkiilonboztetése.

Hipotézis: A hazai vlogatott élsportoldk esetében a ciklikus szubpopulacid tagjai kozott magasabb az R és a Q frekvencidja. Az R16G
és Q27E SNP-ék dltal meghatdrozott haplotipusok (H1-GE, H2-RQ, H3-GQ) megoszlésa a ciklikus és aciklikus szubpopuldcidban eltérd.
Vizsgélati médszerek: A vizsgdlt populdcié valogatott kerettagokbdl allt: n=167, (70 ffi, 97 né). A ciklikus csoportba (65 f6) az al-
I6képességi sportdgak kozil kajak-kenu, evezés, rovidpdlyds gyorskorcsolya, mig az aciklikus csoportba labdajétékok és kiizdé-
sportégak keriiltek. A genotipus meghatdrozds vénds vérb6l tortént, az izoldldst és genotipizélést a GenolD laboratérium végezte. A
szignifikanciaszint megéllapitasara Khi’-probat alkalmaztunk.

Eredmények: Az aciklikus csoportban (n=102) az allélkombinéciok megoszldsa: R16G: GG: 0,40; GR: 0,43; RR: 0,17; Q27E: QQ: 0,44;
QE: 0,44; EE: 0,12. A ciklikus csoport (n=65) esetében: R16G: GG: 0,32; GR: 0,57; RR: 0,11; Q27E: QQ: 0,29; QE: 0,64; EE: 0,17. A Q27E SNP
alléljainak megoszlésa az aciklikus és ciklikus csoportok esetében: Q: 0,66 vs. 0,57; E: 0,34 vs. 0,44. A ciklikus csoportban szignifi-
kénsan magasabb (p<0,05) az E allél el6forduldsa. A H1H1, H2H2, H3H3 diplotipussal rendelkezk csoportjdban (n=62) a megoszlas
haplotipusra nézve: ciklikus sportdgban H1: 0,53; H2 és H3: 0,47, aciklikus sportdgban: H1: 0,29; H2 és H3: 0,71 (p=0,075)
Osszefoglalds: A vizsgalt populaciérol elmondhaté: a Q27E SNP E alléljanak eléforduldsa szignifikansan magasabb a ciklikus, mint az
aciklikus csoportban. Az aciklikus csoportban a H2 és H3 haplotipus egyiittes el6forduldsa 71% volt, mig a ciklikus csoportban csak
47%, mig a H1 forditott tendencidval az aciklikus csoportban 29 %, mig ciklikus csoportban 53% el6forduldst mutatott. Ezen ered-
mények esetleq dsszefiiggéshe hozhatdk a hirtelen szivhalalos esetek labdajatékosok (aciklikus) kozotti gyakoribb eléforduldsdval és
irodalmi adatokkal, miszerint a H1 haplotipus hidnya hajlamositd tényezéként szerepelhet a hirtelen szivhalal vonatkozasaban.

P93. MAGYAR NOI ELSPORTOLOK ACE ES ACTN3 GENPOLIMORFIZMUSAINAK VIZSGALATA
Trdjer Emese', Udvardy Annd', Bosnydk Edit', Szendrei Barbard', Szke Vince B.", Toth Miklds', Gydre Istvdn’
"EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOS! TANSZEK, SEMMELWEIS EGYETEM TESTNEVELESI ES SPORTTUDOMANYI KAR; 20RSzAGOS
SporTeGESzSEGUGY! INTEZET, KutaTo OszrALy

Bevezetés: A fizikai teljesitéképességgel kapcsolatban a legtobben az ACE és az ACTN3 gén polimorfizmusaival foglalkoztak.

Az ACE 1 allél az dlloképességgel hozhatd dsszefiiggésbe, mig a D allél inkdbb a gyorsaséggal. Az ACTN3 R allél el6fordulésa a nagyobb
izomerdvel és a gyorsasaggal kapcsolhatd dssze.

Kordbbi kutatdsainkban a gén polimorfizmusokat génenként férfi és ndi sportoléi dsszehasonlitéshan vizsqaltuk. Jelen vizsgélatunk-
ban csak a néi élsportoldkat vettiik figyelembe, a sportdgakat a réjuk jellemzd energianyerési médok szézalékos dsszetétele alapjén
csoportositottuk. igy a sportdgakat 4 csoportba soroltuk: kiizddsportok, labdajétékok, vizilabda, kajak/evezés.

Sportag Anaerob alaktacid (%) | Anaerob laktacid (%) Aerob (%)
Cselgéncs 92 10 -
Okdlvivds 90 10 -
Kosdrlabda 85 15 -
Kézilabda 80 10 10
Vizilabda 30 40 30
K-11000 m. 20 50 30
K-1500 m. 25 60 15

Evezés 20 30 50
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Hipotézis: Feltételezziik, hogy a nagyobb alloképességet igényld sportdgaknal az ACE | allél el6forduldsa, a donten anaerob jellegi
sportégaknal pedig az ACTN3 R allél el6forduldsa a gyakoribb.

Vizsgélati modszerek, személyek, kériilmények: 100 magyar néi vélogatott sportolé ACE és ACTN3 gén polimorfizmusét vizsgaltuk a
kévetkez6 sportdgakbdl: cselgdncs/kdlvivas (n=14), kosarlabda/kézilabda (n=29), vizilabda (n=27), kajak/evezés (n=30).

DNS izol&l&st és gén polimorfizmus meghatérozast vénds vérhél a GenolD Laboratdrium végezte. Statisztikai elemzésre a Khi2 prébat
alkalmaztuk. Szignifikancia szint: p<0,05.

Eredmények: Az ACE gén allélgyakoriségok a csoportokban a kivetkezdk: kiizddsportdgak ACE 1=36%, D= 64%; labdajatékok 1=47%,
D=>53%; vizilabda I=61%, D=39%; kajak/evezés |=57%,D=43%.

Az ACTN3 gén allélfrekvencidinl a kovetkezd eredményeket kaptuk: kiizdésportagak ACTN3 R=61%, X=39%; labdajatékok R=67%,
X=33%; vizilabda R=63%, X=37%; kajak/evezés R=63%, X=37%.

AkiizdGsportdgak és a vizilabda kozott az ACE gén allélfrekvencidiban szignifikans kiilonbséget talaltunk (p=0,029).

Kajak/evezés és a kiizddsportagi csoportok kdzott az ACE allélfrekvencia kiilonbsége p=0,067.

Az ACTN3 gén allélfrekvencidjéban a sportédgak kozott nem volt differencia, az R allél el6forduldsa mindegyik csoportnél nagyobb
volt, mint 60%.

Osszefoglala’s: Azoknél a sportdgaknal, ahol az anaerob alactacid folyamatok a meghatdrozok (kiizddsport, labdajaték) a D allél eld-
forduldsa tobb mint 50%, mig a nagyobb &lloképességet igényld sportdgaknal -vérakozésunknak megfelelGen- az | allél el6forduld-
sa a gyakoribb. A vizilabda, a kajak/evezés sportdgakban az ACTN3 gén R allél frekvencidja szintén magas volt, ennek oka lehet ezen
sportégakra jellemz6 alloképesség mellett a jelentds er6komponens is.

P94, RELATIONS BETWEEN BODY COMPOSITION, OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT ENZYMES ACTIVITIES IN
YOUNG ATHLETES
Cubrilo D', Zivkovie V', Vuleti¢ M', Barudzi¢ N', Macura M., Slavi¢ WP, Blagojevic D%, Spasic M, Jakovjevic V'
'DEPARTMENT OF PHysioL0GY, FAcuLTY oF MepiciNg, UNIVERSITY OF KRAGUIEVAC, KRAGUIEVAC; 2FACULTY OF SPORT AND PHYSICAL EDUCATION,
UNiversiTy oF BELGRADE, BELGRADE; *INSTITUTE FoR BioLoaicaL ReseARCH, DEPARTMENT oF PHYsioLoGY, BULEVAR DESPoTA STEFANA 142,
BELGRADE, SERBIA

OBJECTIVE: Excessive inflammation and oxidation are possible biochemical links between obesity and cardiovascular events in adults.
Last Research shows that obesity significantly correlated with the appearance of oxidative stress in children. In the literature there
are few and controversial studies related to physically active children, particularly in terms of age or length of sports experience.
AIM:The aim of our study was to determine the difference between parameters of body composition in relation to age and sport expe-
rience, as well as, possible association of oxidative status and parameters of body composition in young soccer players.

METHODS: Parameters of oxidative stress (NO, TBARS, superoxide and HZOZ) and antioxidant enzymes activities (superoxide dis-
mutase — SOD, catalase — CAT, glutathione peroxidase — GSH-Px and glutathione reductase — GR) were measured in the blood plas-
ma and erythrocytes of young soccer players (N=94) and correlated with the body composition variables.The body composition mea-
surements were obtained using bioelectrical impedance analysis (BIA). The players were divided in two subgroups according to the
age: teen TG (14 and 15 years old) and premature PG (16 and 17 years old). RESULTS:Fat free mass (%FFM) and fat mass (%FM) did not
differ between examined group. BMI resulted higher in PG compared to TG (p<0.01). However, correlations of measured parameters
are age specific. (%FM) were positively correlated to TBARS levels (R=0.77, p<0.01), HZOZ (R=0.63, p<0.05) in PG; BMI were positively
correlated to SOD levels (R=0.61, p<0.05) and negatively correlated to CAT levels (R=-0.79, p<0.01), GPx levels (R=-0.82, p<0.01) in
PG. (%FFM) was positively correlated to HZOZ (R=0.83, p<0.01)inTG.

CONCLUSION: The present study suggests that fluctuations of BMI and %FM could induce disruption of redox balance in young active
children. Further investigations should be directed to the programming of antioxidant supplementation in relation to the parame-
ters of body composition.

Key words: body composition, age, oxidative stress, antioxidant enzymes, young athletes



Eldadas és poszter dsszefoglalok

P95. TRANSZFEKCIO HATEKONYSAGA A SOLEUS 1Z0M HOSSZTENGELYE MENTEN
Kdsa Magdolna, Zddor Erné
SzE6EDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI K AR, BIoKEMIAI INTEZET

Bevezetés: Az in vivo transzgenikus szovetek Iétrehozdsanak gondolata mér évtizedekkel ezel6tt felvetddott. A csirasejt mddo-
sitd technikdk felfedezését kdvetden a transzgenikus éllatmodellek a molekuldris biolégiai kutatds valds eszkozeivé vélhattak. A
transzgenikus &llatok valamennyi szovete az embriondlistél a felnétt allapotig azonos genotipust. A médositott gén viselkedésérdl
és szerepérdl tetszdleges fejlddési stddiumban az éllat barmely szovetéb6l nyerhetd informécid. Ugyanakkor hamarosan felismerés-
re keriiltek a transzgenikus dllatok korlatai is, melyek kdvetkeztében a transzgenikus szovetek Iétrehozdséban a virdlis és nem-virélis
médszerek tovabbi fejlédésnek indultak. Transzgenikus szovet létrehozésanak legegyszeribb mddja (kiilondsen vazizomnél) a DNS-
nek 56nmagdban torténd, egyszeri injektdldsa. Elényei ellenére a mddszer egyik legnagyobb hétranya az alacsony hatékonység. Mivel
a transzfekci hatékonysagat bemutato adatok tohbsége izom keresztmetszetek elemzéséh6l szérmazik, az volt a célunk, hogy meg-
hatdrozzuk a transzfekcio hatékonysdgat eqy fusiform izom hosszanti tengelye mentén.

Méddszerek: Vizsgalatainkhoz patkdny regenerélédé soleus izmét haszndltuk (az éllatok témege: 310415 g volt). 3 dllat injektélésa
tortént 3 kiilonboz6 médon: 1.) csak pEGFP-vel (z61d fluoreszcens proteint kddold plazmid); 2.) pEGFP és pDsRed (egy Discosoma spe-
cies vords fluoreszcens proteinjét kddold plazmid) keverékével; 3.) eldszor pEGFP-vel, majd 10 perccel késébb pDsRed-del. Valameny-
nyi izmot 6 szegmentumra osztottunk, melyek mindegyikébdl fagyasztott keresztmetszetek késziiltek.

Eredmények: Egyenetlen transzfekciot tapasztaltunk mind azizmok mentén, mind a keresztmetszeteken. A transzfektalt rostok sza-
ma az injektalds becsiilt helyén volt a legmagasabb. Szignifikdns csokkenést tapasztaltuk a transzfektélt rostok szaméban az injek-
taldstol proximalis és distalis irdnyban a csak pEGFP-vel injektdlt izomban. A két kiilonboz6 plazmid keverékével transzfektalt izom
keresztmetszetein valamennyi transzfektélt rost kotranszfektaltnak Idtszott. Abban az izomban, amelybe egymés utén injektaltuk a
kétféle plazmidot a transzfektélt rostok csak az eqyik transzgént fejezték ki.

Kovetkeztetések: A transzfekcié hatékonysdga csdkken az izom hossztengelye mentén. A teljes transzfekcids hatékonység ezért ala-
csonyabb lehet, mint az injektaldshoz kozeli keresztmetszetek alapjan becsiilt értékek. Mindezek felvetik a paracrin faktorokat kddo-
16 plazmidok jelent6ségét. A plazmidkeverék ill. eqymds utani plazmid injektéldsok alapjan a kotranszfekciora vonatkozé eredmé-
nyek a génkdlcsonhatésokat vizsgald kisérletekben lehetnek hasznosak.

P96. ELEMI KALCIUMFELSZABADULASI ESEMENYEK EMLOS ES KETELT( HARANTCSIKOLT IZMOKON
Bodndr Ddrd', Vincze Jdnos?, Szentesi Péter’, Csernoch LdszI¢?, Cserné Dr Szappanos Henrietta'
"Desrecent Ecverem TTK MikrogiLLs BiotecunoLGalAl £ SEsTioLdelal Tanszek; 2Desrecent Ecyerem OEC ELerrant INTezer

Kiilonhz6 gerinces osztalyok kozott a harantcsikolt izomrostok szerkezeti, miikddésheli tulajdonségai tekintetében eltérések figyel-
het6k meg. Kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, hogy ezek a kiilonbségek megmutatkoznak-e az izom miikodésének hatterében
all6 elemi kalciumfelszabaduldsi események szintjén is.

Vizsgélatainkhoz béka labujjmozgatd izmabol, illetve egér flexor digitorum brevis (FDB) izmabdl szdrmazé, intakt izomrostokat hasznal-
tunk. A spontan, valamint a depolarizaciéval kivaltott elemi események megjelenését Fluo-3 AM fluoreszcens festék segitségével, (20
M, 30 perc) konfokalis lézer pasztazé mikroszképpal (Zeiss LSM 510 Meta, illetve 5 LIVE) kbvettiik nyomon. Az intracellularis kalcium
koncentracio ([(a“]‘() gyors, tranziens megemelkedésének és az izom dsszehtizddasanak elkeriilése érdekében a kivant depolarizacié ki-
alakitasahoz emelt K* koncentracidjd oldatsorozatokat hasznaltunk. Ezek segitségével id6ben elnyjtott, kis depolarizaciés 1épcsket ala-
kithattunk ki az izomrost teljes feliiletén. Eredményeinket xy képsorozatok formajaban rogzitettiik, majd sajat fejlesztésii analizalé prog-
rammal értékeltiik ki. Adataink dsszesitését SigmaPlottal, dsszehasonlitdsat statisztikai modszerekkel (Student-féle T-préba) végeztiik.
Vizsgalataink soran 20-20 hardntcsikolt izomroston figyeltilk meg a spontan eseményeket és kovettiik nyomon a depolarizcié ha-
tdsait. Békdbol szarmazé izomrostok esetében kontroll krilmények kozétt is megfigyelhetdek elemi kalciumfelszabadulasi esemé-
nyek, sparkok. Az egyre nagyobb depolarizcié hatdsra az események el6fordulasi gyakoriséga, térbeli kiterjedése és kialakulasuk
helye is valtozik. Bar a depolarizacidval kivéltott események szdma jelentsen nd az egyre depolarizéltabb kdrnyezetben, a nyugalmi
kalciumszint nem véltozott jelentdsen. A megfigyelhetd csekély emelkedés valésziniileg a kalciumfelszabaduldsi események sorén az
intracellulris raktarakbol a citoplazmaba keriild és onnan el nem tavolitott kalciumionoknak volt tulajdonithatd.

Emlds vézizom esetében a spontén elemi események hidnyat, és a depolarizacié hatésara bekdvetkezd nagymértékii [Ca**]_emelke-
dést tapasztaltunk, melyet nem indokolt a sparkok nagy szdma. A depolarizdcidval kivaltott sparkok frekvencidja és amplitudéja is
szignifikansan alacsonyabb volt a béka izomrostokon tapasztaltakhoz képest.
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Eredményeink alapjan megdllapithatjuk, hogy a spontdn, és a depolarizaciéval kivaltott elemi események paraméterei, és a [Ca™*]_
szignifikdnsan kiilonbdzott béka, illetve egér hardntcsikolt izomrostok esetében. A kiilonbségek valészin(ileg a kalcium felszabadu-
l&sban résztevé molekuldk és a koztiik fennélld kapcsolatok kozti eltérésekkel magyardzhatok.

P97. A SYNDECAN-4 POTENCIALIS KORECEPTORA A CARDIALIS CACHEXIA MEDIATOR MYOSTATINNAK
Keller-Pintér Anikd, Dux LdszIlo
S2E6EDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI K AR, BIOKEMIAI INTEZET

A myocardium myostatin expressziéja szabalyozza a haréntcsikolt izomzat atréfidjét szivelégtelenség esetén, és a myostatin jeldt-
vitelének gétldsa az izomtdmeqg ndvekedését eredményezi. A TGF-B szupercsalddba tartozé myostatin gatolja az izomprogenitor
szatellita sejtek proliferdciéjat, melyeknek egyik sejtfelszini markere a syndecan-4 (SDC4) transzmembran hepardn-szulfét
proteoglikan. Az SDC4 extracelluléris doménje kdlcsonhat novekedési faktorokkal, métrixfehérjékkel, kozponti szerepet jatszik az
izomdifferenciécioban, izomregenerdciéban, és kozvetleniil részt vesz a jeldtvitelben a PKC-alfa szuperaktivaldsan keresztiil. Célunk
volt a myostatin uj kdlcsonhaté partnereinek azonositdsa.

Azizmok notexinnel torténd roncsoldsa az izom nekrézisat, majd kivetkezményes regeneraciojat eredményezi. A him Wistar patkd-
nyok M. soleusat a regenerdcio kiilonbzd stadiumaiban eltévolitottuk, a homogenizdtumokon ko-immunprecipitéciét, heparindz
emésztést és Western blotot végeztiink. Primer myoblastokban a fehérjék eloszlasét indirekt immunfluoreszcenciaval vizsgaltuk.
Eredményeink alapjan a syndecan-4 a hepardn-szulfét lancok jelenlététdl fiiggéen kdlcsonhat a myostatinnal differencidlt és
proliferélédé izomban. Az SDC4 immunprecipitétumbdl féként az éretlen promyostatint lehetett kimutatni. A syndecan-4 korii-
li immunkomplex tovéhbi tagjai a PKC-alfa és a myostatin Il-es tipusd aktivin receptora. A regenerécié folyamén az elsé napokban
a syndecan-4 expresszidja és foszforildciéja megndvekedett, majd csokkent, és a 14. napra megkozelitette a kezeletlen mintdét. A
proliferdcid folyaman az érett myostatint alig tudtuk kimutatni, a szintje a differencidcié elinduldséval emelkedett. A promyostatin
expressziéjanak csokkenése, valamint ezzel pdrhuzamosan a propeptid és az érett myostatin szintjének emelkedése a promyostatin
fokozott proteolitikus érésére utal az izomregenerdcié folyaman.

Mivel az érett myostatin alig hat kdlcson az SDC4-gyel, igy az aminotermindlis propeptid és a karboxitermindlis érett myostatin is
sziikséges az SD4-gyel valé kdlcsonhatdshoz. Eredményeink alapjén az SDC4 koreceptorként funkciondlhat az aktivin receptor mel-
lett. Mivel az SDC4 f6ként a promyostatinnal hat kdlcson, igy szerepe lehet a kzelmdltban leirt extracelluldris promyostatin-készlet
fenntartésaban. A munka a TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013 (2714 05704, 2714 0U704) palydzat keretében késziilt.

P98. TOBBHETES TELJES EHEZES ELHIZOTT EGERBEN
Solymdr M., Pétervdri £, Szelényi 2.
TAOK KoreLermant Es GeRonTOLOGIAT INTEZET, Pécs TunomanveaYETEM, Pécs; 2ETK Ackatmazort ELerrupomanyi INtezer, Pécsi
TuDOMANYEGYETEM, PECS

Egerek két napos teljes éhezést tdlélik semleges kirnyezeti hémérsékleten, mikdzben testsdlyuk 18-20 %-dt veszitik el és az éjszakai
normothermia megtartésa mellett nappal progressziv, akar 30°Calatti hypothermia alakul ki'.

Jelen kisérleteinkben zsirdus tappal kivéltott elhizast kdvetden teljes energiamegvonds tortént szabad vizfelvétel mellett (57/BL6
egerekben a tulélhetd kaldriamegvonds iddbeli hatérdt jelz6 nappali hypothermia kialakuldsdig. A testsily mellett biotelemetrids
médszerrel kdvettiik a maghémérsékletet és a lokomotor aktivitdst.

A 24-26 grammos kiinduldsi teststlybél induld teljes éhezés két napos elviselhetdségével szemben 50-55 grammos stlybél torténd
teljes éhezést az egerek dtlagosan 30-35 napig tolerdltdk, mikdzben teststlyuk ugyantgy 19-20 grammra csékkent, mint a nem el-
hizott egereké. A tobbhetes éhezés teljes periddusa alatt a maghémérséklet és aktivités nem véltozott egészen addig, mig a testsdly
meg nem kozelitette az emlitett alacsony testsulyt.

Kisérleteinkben a normothermia fennmaraddsa az éhezéshez valg tartds alkalmazkodést jelezte. Eredményeink tobbféle lehetséges
magyardzatot vetnek fel. Egyrészt felmeriil, hogy a teljes éhezés maximélisan elviselhet id6tartama, ellentéthen eddigi ismerete-
inkkel, dont6en nem a mobilizélhatd fehérjetartalékok kimeriilésétdl fiigg. Adataink mésrészt olyan adaptiv mechanizmusok kiala-
kuldsdra utalhatnak, amelyek zsirdus taplaléssal elhizlalt egerekben az éhezés alatti fehérjevesztést minimalizéljék.

Akutatést az 0TKA T062598 és a GVOP-3.2.1.-2004-04-0271/3.0 tdmogatta.

'Kanizsai et al, 2009, Physiol Behav 96:149)
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P99. (V-247 TAPLALEK-KIEGESZITO HATASA VAGY MELLEKHATASA A REDOX-HOMEOSZTAZISRA
Hegediis Viktor', Albert Mihdly’, Sebestény Andor’ Bldzovics Anna’
"SemmeLwErs EcveTem, FarmakoaNGzia INTEzeT, Bubapest; VerMep Lasor Krr., Buoapest; Lonbon ResearcH INsTiTUTE, CLARE HALL
LasoraToRries, UniTep KinDom

Bevezetés: Egyre tobb téplalék-kiegészitd termék kaphatd a piacon, azonban hosszu tavu hatésossagérol csak keveset tudunk. N6-
vekszik a tudoményos szakirodalomban azoknak a cikkeknek a szdma, amelyek a nagydézisd, nem egyszer tdladagolt élelmi
antioxiddnsok mellékhatésait irjak le, ami lehet veseelégtelenség vagy hepato-myo-encephalopathya. A negativ megfigyelések mi-
att elhatdroztuk, hogy tanulmanyozzuk a CV 247 tdplalék- kiegészité — az oldat 10 ml-e 4% C-vitamint, 0,2% mangén-gliikonatot,
0,2% réz-gliikondtot és 3,5% Na-szalicildtot tartalmaz — hatdsét a redox-homeosztdzisra “short term” kisérletben.

Méddszerek: A kisérlethez him Wistar patkdnyokat (150-200 ttg) hasznaltunk. Az dllatokat két csoportba osztottuk, csoportonként 10-
10 dllattal. A kontrollallatok az |. csoportban normadl tapot kaptak. A Il. csoport dllatait 14 napig CV 247 készitménnyel (0.3 mI/100g/
nap) kezeltiik. A kezelést naponta kétszer gyomorszondan keresztiil végeztiik. Meghataroztuk a plazma, a mdj és a duodenum
mucosa redox-paramétereit (H-donor-képesség, redukdléképesség) és a duodenum hisztolégiai kiértékelése is megtdrtént. A kisér-
let végén az dllatokat Nembutal (35mg/kg bw) narcosishan kivéreztettiik.

Eredmények: A CV-247 nem médositotta jelentdsen a mdjban- és a plasméban mért redox-paramétereket, de a duodenumban szigni-
fikdnsan csokkent a H-donor- és redukaloképesség szintje a kontrollokhoz képest. A duodenum szdvettani képe nem mutatott jelen-
t0s eltérést a két csoport kozott, de enyhe fokd mucosalis ddéma volt megfigyelhetd a kezelt dllatokban.

Konkldzio: Tekintettel a taplalék-kiegésziték magas bioaktiv hatéanyagainak szintjére, sziikséges az drtalmas hatdsok elkeriilé-
se végett azok tanulmdnyozésa. A szerves kitéshen levé fémelemek és az aszkorbinsav, valamint gyulladdsgétloként alkalma-
zott natrium-szalicilt eqyiittesen befolydsoltk a kiilonboz6 szovetek antioxidans stétuszat, ezért nagyon fontos, hogy ismerjik a
taplalék-kiegésztok hatdsosségat és biztonsédgossdgat.

Tdmogatés: ETT 002/02

P100. SPASMOLYTICACTIVITY OF AQUEOUS AND ETHANOL EXTRACTS OF PARSLEY (Petroselinum crispum (Mill.) Nym.
ex A.W. Hill, Apiaceae) ON ISOLATED ILEUM OF RAT
Suzana Brankovic, Dusanka Kiti¢’, Mirjana Radenkovic', Vesna Ivetic, Slavimir Veljkovi¢, Milkica Nesic'
"DepaRTMENT OF PHysioLoGy, Facutty oF MepiciNg, UniversiTy o Nis, Sersia; DEPARTMENT oF PHARMACOLOGY, FAcuLTY oF MEDICINE,
University of Nis, Seraia; *DepARTMENT oF PHysioLoGy, FacuLty oF Mepicing, UniversiTy oF Novi SAb, Sersia

Parsley (Petroselinum crispum) is used in the traditional herbal medicine for treatment intestinal disorders. The aim of this study was
to examine the effect of aqueous and ethanol extracts of parsley on spontaneous and acetylcholine induced contractions on isolated
ratileum. In this study were used Wistar albino rats (250-300g). The ileum portions were isolated out and cleaned off mesenteries.
Preparations 2 cm long were mounted in 20 ml tissue baths containing Tyrode's solution maintained at 37°C and aerated with a
mixture of 5% carbon dioxide in oxygen. In the first part of experiments, contractile responses to the aqueous (ethanol) extracts
of parsley were recorded. In the second part, increasing concentrations of acetylcholine were added to the organ bath for a full
concentration response curve and then concentration response curves were obtained after addition of the aqueous (ethanol) extracts
of parsley. Our results showed that aqueous (62.22+7.15%) and ethanol (79.1619.34%) extracts of parsley in dose dependent manner
decreased tonus spontaneous contractions of isolated rat ileum. Aqueous (32.16+2.75%) and ethanol (53.96+4.86%) extracts of
parsley reduced the acetylcholine induced contraction, the reduction was greater with ethanol extract, compared to aqueous extract.
It can be concluded that the aqueous and ethanol extracts of parsley exert antispasmodic activity on rat ileum. Relaxant effect of
ethanol extract was better comparing to aqueous extract of parsley.

Key words: Parsley; Petroselinum crispum; Extract, Acetylcholine, lleum, Rat
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P101. MAGNEZIUM-MALAT KEDVEZ( HATASA A REDOX ES ELEM HOMEOSZTAZISRA PATKANYOKBAN
Szentmihdlyi K, Bérci I, May 7', Virdg V", Bldzovics A’
TMTA, Kemia Kuraroozeont, Anvac- £s KornvezeTkemial INTEzer, Bupapest; 2Bivo Propuct Co. Ltp., KomARom, >SemmeLwers EaveTem,
FARMAKOGNGZIA INTEZET, BuDAPEST

Bevezetés: Mivel a magnéziumnak kulcsfontosségu szerepe van szamos fehérje szintézisében, az antioxidéns rendszer fenntartd-
saban, valamint a magnézium és az almasav fontos az energiahdztartdsban, célunk volt a magnesium-maldt in vivo hatdsénak vizs-
gdlata. A magnesium-malét hatdsdra bekdvetkezd fémelem és redox homeosztézis véltozdsénak tanulményozasdra j6 modell az
alimentdridsan indukdlt zsirmdj patkanyokban.

Méddszer: A him Wistar patkényokat négy csoportra osztottuk: normal diétdval, normal diétdval és magnézium-maléttal, zsirdus dié-
taval, valamint zsirdus diétdval magnézium-maldttal (200 mg Mg/kg testtomeq ad libitum) etetett allatok. 9 napi kezelés utdn a pat-
kényokat elaltattuk. Meghatdroztuk a rutin laboratoriumi paramétereket, total scavenger kapacitdst (TSC) mdj homogenizdzumbél,
redukaloképességet plazméabdl, H-donor aktivitdst plazmabdl eritrocitdbdl és majbol, dién- konjugdtum-tartalmat méjban, elemtar-
talmat méjban, valamint Ca- és Mg-koncentréciot egyéb szervekben.

Eredmények és megbeszélés: A rutin paraméterek azt mutatték, hogy szinte az dsszes paraméterre megemelkedett koncentréciok
jellemz6k zsirmdjban, és a megemelkedett ALP szint a zsirméj kialakuldsat is jelzi. Magnézium addsa kedvezd hatéssal jar az ALP és
amildz aktivitdsra, valamint a cukorszintre zsirméjban. /n vivo a magnézium hat az antioxidéns rendszerre. Mg-maldt addsa ndvelte a
plazma, eritrocita és méj totdl scavenger kapacitdsat a zsirdds diétdn tartott dllatokban. A magnézium adésa kontroll llatok eseté-
ben nem vdltoztatta meg az elem homeostdzist, azonban zsirdds diétan tartott allatok esetében kedvezd valtozésokat lehetett meg-
figyelni a mdj elemtartalméban. Magnéziumadas hatdséra nem minden szerv magnéziumkoncentracidja emelkedett meg, azonban
a (a/Mg koncentraciéarany csokkent.

Kovetkeztetések: A vizsgdlatok azt mutattak, hogy a magnézium in vivo hat a redox és elem homeosztézisra, ami dsszességében ked-
vez6 valtozdst mutatott.

This study was supported by ETT 002/02.

P102. AZ ARHGAP25 A RAC KIS G-FEHERJEN KERESZTUL SZABALYOZZA AZ AKTIN-CITOSZKELETON ATRENDEZODEST
(sépdnyi-Kémi Roland, Szabd Judit, Wisniewski Eva, Ligeti Erzsébet
SeMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BuDAPEST

A monomer (kis) G-fehérjék szamos sejtfunkcidban résztvevd, szabélyozd proteinek. GTP kotott formdjuk aktiv, GDP-t kdtve pedig
inaktivvd vélnak. Ezen folyamatot a GTPéz aktivald proteinek (GAP-ok) katalizdljék, melyek mikodésérdl, szabalyozdsérdl jelenleg
kevés ismeret &ll rendelkezésre. Munkacsoportunk kordbban kimutatta, hogy az ARHGAP25 GAP fehérvérsejtekben expresszélédik és
invitro koriilmények kozott a Rac kis G fehérjét szabélyozza. Csendesitése PLB-985 neutrofil sejtvonalban a fagocitdzis-indukalta szu-
peroxid termelés fokozédasdt eredményezte.

Jelen munkénk sordn célul tiiztiik ki az ARHGAP25 fagocitdzisban illetve aktin-citoszkeleton &trendezddésben betdltott szerepének,
valamint lehetséges szabdlyozdsanak pontosabb feltérdsét.

Kisérleteink sordn vad tipusd COS7, illetve a fagocita oxiddz enzim komponenseit és az FcyRlla receptort stabilan expresszélé
COSPhox sejteket alkalmaztunk. A sejteket tranziensen transzfektdltuk a cidn fluoreszcens proteinnel jelzett, teljes hosszisd-
gl ARHGAP25-tel. Kontrollként az inzertet nem tartalmazo vektort alkalmaztuk. A COSPhox sejtek fagocitézisat Cell Tracker Red
szupravitélis, intracelluldris festékkel jeldlt, kevert humdn savéval opszonizalt élesztével vizsgaltuk. A COS7 sejtekben az endogén
Rac-ot monoklondlis ellenanyaggal, az aktint phalloidinnel jeldltiik. Eredményeinket konfokalis mikroszkdppal értékeltiik. Az in vitro
foszforilécids vizsgalatokhoz és a lipid-kotési (PIP Strip) kisérletekhez rekombindns, teljes hossztiségu GST-flzios ARHGAP25 fehérjét,
illetve kiilonboz6 doménjeit hasznéltunk.

Eredményeink szerint az ARHGAP25 (0S7 sejtekben foként citoplazmatikus elhelyezkedést mutat. Helyenkénti ddsuldsa, valamint PIP
Strip kisérleteinkben megfigyelt, foszfatidil inozitolokhoz torténd kdtédése felveti sejtorganellumokhoz valé kapcsolddésénak lehe-
tdségét. Kimutattuk kolokalizaciéjét az endogén Rac-kal és a filamentdris aktinnal, valamint in vitro foszforilaciéjat. Az ARHGAP25-6t
tulexpresszald COSPhox sejtek nem voltak képesek opszonizalt élesztd-fagocitdzisra, szemben a kontroll vektorral transzfektélt sejtekkel.
Ezen eredményeink szerint az ARHGAP25 a Rac kis G fehérjén keresztiil szabdlyozza az aktin-atrendezédést, amely kulcsfontossdgu
a fagocitézis sordn.
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P103. APLAZMAMEMBRAN FOSZFATIDILINOZITOL 4,5-BISZFOSZFAT HATASA AZ AT, Es 5HT, RECEPTOROK
INTERNALIZACIOJARA EMLOS SEJTBEN
Toth Ddniel, Téth Jézsef, Hunyady LdszId, Vdrnai Péter
SeMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET

A sejtek receptoraik internalizdcidjaval képesek véltoztatni a sejtfelszini receptorszdmot, ami alapvetden meghatdrozza eqy
adott ligand irdnti érzékenyséqiiket. A G-fehérjéhez kotott receptorok esetében az internalizécid alapveté mechanizmusa ismert
(B-arresztin kdtés, a receptor eljutdsa a klatrin burkos vezikulaba, leflizédés, korai endoszémékba keriilés), azonban a benne részt
vev§ fehérjék pontos szerepérél, és a folyamat szabélyozdsardl ma még igen hidnyos a tuddsunk. Az elmdlt években fluoreszcen-
sen jelzett B-arresztin2 és Rab5, illetve egy a plazmamembrén citoplazmatikus felszinéhez irdnyitott fluoreszcens fehérje segitségé-
vel sikerillt térben és idGben Iépéseire bontanunk a luciferazhoz kapcsolt 1-es tipusi angiotenzin Il receptor (AT R), illetve a 2C tipusu
szerotonin receptor (SHT, R) internalizdci6jat. Ehhez egyrészt konfokalis mikroszképidt, mésrészt az ugyancsak molekuldris kblcson-
hatdsok kimutatdséra alkalmas Biolumineszcens Rezonancia Energia Transzfer (BRET) technikat alkalmaztuk.

Mivel az internalizécio létrejéttében fontos fehérjék tobbsége képes kitddni a sejtmembran foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfat (PIP,)
molekuldihoz, joggal meriil fel ezen lipid szabalyozo szerepének lehetdsége. Ennek vizsgalatéra egy olyan, munkacsoportunk ltal
kordbban kidolgozott médszert alkalmaztunk, amely képes a sejtmembran inozitol lipid tartalménak valtoztatdséra. Az eljarés sorén
rapamicin segitségével egy 5-foszfatdz aktivitasu enzimet irdnyitunk a plazmamembranhoz, amely csokkenti ott a PIP -szintet. Azt,
hogy ez a médszer a BRET mérések sordn alkalmazott rendszeriinkben is mikaddképes-e, egy a PIP, molekuléhoz specifikusan kotd-
d6 PH-domén segitségével ellendriztiik. A mérés sordn a rapamicin hozzdaddsat kivet6 BRET-jel véltozas a membrén PIP -szintjének
csokkenésére utalt. Ezt kovetden néztiik a PIP -deplécid hatdsdt az endocitozis kiilonbdz6 Iépéseire. Méréseinkben azt taldltuk, hogy
areceptor-B-arresztin2 interakciot a lipidszint csokkentése egyik vizsgélt receptor esetében sem befolyésolta, ugyanakkor jelentésen
gdtolta a receptorok plazmamembrdnrél torténd lefizédését, és még nagyobb mértékben a korai endoszdméba torténd érkezésiiket.
Ezzel sikerillt bizonyitanunk az AT R és az SHT, R internalizdcidjanak PIP -fiiggését. A gatlds nagysdgbeli eltérésének jelentdsége,
hogy felveti tébb internalizécids Gtvonal étezését. Mivel mindkét vizsgalt receptor Gq fehérjéhez kapcsolt, aktivalddasuk soran csok-
ken a plazmamembrdn PIP,-szintje. Annak tisztdzdsara, hogy ez a fizioldgids PIP -szint vdltozds szerepet jtszik-e az internalizacio
szabdlyozésaban, olyan muténs receptorok bevondsat tervezziik kisérleteinkbe, amelyek nem képesek G fehérjét kdtni.

P104. DO SUBUNITS FLIP TOGETHER? A SIMULATION AND EXPERIMENTAL STUDY OF P2X RECEPTORS.
Karoly R, Gerevich Z2, llles P, Mike A"
"InsT. oF Exper. Mepicing, Bubapest, Huncary; 2InsT. oF NEuropHYsIOL. CHARITE — UNIVERSITAETSMEDIZIN BERLIN, BERLIN, GERMANY; *RuDoLF
Boetm INsT. oF PraRM. AND Toxi., LEpizic, GERMANY

Introduction: P2X3 receptors are located in the dorsal root ganglia, and play a major role in nociception. The receptor possesses a
series of interesting qualities; it opens quickly, and desensitizes quite rapidly (tau ~100ms), while the recovery from desensitization
is very slow (~10-15 minutes are needed for full recovery). The rate of recovery from desensitization is agonist dependent, even very
low concentration of the agonist is able to desensitize the receptor without eliciting a current (IC50~0.9 nM, EC50~1.6puM). In our
previous work we presented a model which was able to reproduce the macroscopic behavior of the receptor.

Methods: Whole-cell patch-clamp recordings were done on hP2X3 receptor-expressing HEK293 cells. Kinetic simulations of receptor
gating were preformed using the Berkeley Madonna software.

Results: The model in our previous work handled the resting to desensitized transition as a single-step process. The P2X3 receptor
however is trimeric, and there is no evidence that different subunits change their conformation simultaneously. In the case of the
tetrameric glutamate receptors there is experimental evidence, that different subunits can change their conformation separately. In
order to study inter-subunit interactions we constructed a computational model that is able to simulate conformational transitions
of individual subunits. Assuming independent transition of subunits the receptor behavior could not be reproduced and a certain
degree of “concertedness” between subunits had to be assumed. We examined the possibility that “concertedness” is affected by
agonist occupancy and conformation of the subunits.

Conculsion: We found that a high degree of “concertedness” is needed to reproduce P2X3 behavior, therefore this receptor is well
described by a Monod-Wyman-Changeux-type receptor model.
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P105. ATASK-3 FEHERJE SZINTEZISENEK GATLASA ES ANNAK HATASA MELANOMA MALIGNUM SEJTEKEN
Nagy Zsuzsanna, Fodor Jdnos, Sziics Géza, Ruszndk Zoltdn
Desrecent EGYETEM ORvos- Es EaeszstaTunomANyt CenTrum ELETTANI INTEZET

A TASK-3-csatorndk potencidlis onkogén hatdsi molekuldk. A fehérje génjének (kcnk9) amplifikdcidjat és a fehérjetermék
overexpressziojat tobb rosszindulatu daganattipusban is leirték. Mindezt figyelembe véve, szerettiik volna megvizsgéIni milyen ha-
tdssal van ezen csatorna aktivitdsanak specifikus gdtlasa az egyik legrosszabb indulatti daganattipus, a melanoma malignum sejtek
(HT-199) morfoldgidjara, életképességére és proliferacidjara.

Mivel a TASK-3 csatorndknak szelektiv gatiészere nem ismert, az RNS interferencia modszerét valasztottuk a csatornafehérie kife-
jez6désének specifikus gatldsara. Korabbi kisérleteink sordn sikeresen létrehoztunk stabil médon transzfektdlt melanoma tenyé-
szeteket (WM35 és HT-199), azonban a sejtek nem tolerdlték a TASK3 csatornafehérje konstitutiv expresszié csokkentését. Ezen ta-
pasztalatunk indokolttd tette egy indukdlhaté shRNS-t expresszdlé rendszer Iétrehozdsét. A transzfekcid soran TASK-3-specifikus
és ,scrambled” shRNS szekvencidt épitettiink be a Pgene/V5-HIS vektorba. Els6 |épésként a sejtekbe a szabdlyozd fehérjét terme-
16 GAL4-DBD/hPR-LBD/p65-AD vektort juttattunk, majd stabil klonokat hoztunk Iétre. A klonszelekciét kiveten kontroll PGene/V5-
HIS/LacZ plazmid tranziens transzfekciojdval és a B-galaktoziddz enzim aktivitdsénak detektalasaval kivalasztott kiénban, egy mdso-
dik stabil transzfekcioval a TASK3-specifikus shRNS-t expresszaltattuk.

Az ily modon létrehozott TASK-3-géncsendesitett melanoma sejteken és a megfeleld kontroll tenyészeteken a TASK-3-expresszid
csokkenését mRNS- és fehérjeszinten is kimutattuk. A sejteken bekdvetkezd morfoldgiai valtozdsokat melanomaspecifikus S-100
markerrel illetve differenciél-interferenciakontraszt optikdval igazoltuk. A sejtek életképességének és a ndvekedés iitemének
kvantitativ vizsgélatdra EdU (5-etil-2'-deoxiuridin) assayt, valamint FITC annexin V/ propidium jodid kettds jeldlésen alapulé flow
citometridt alkalmaztunk.

Eredményeink alapjan a TASK-3 shRNS-t expresszal6 melanoma sejtek a kontroll sejttenyészethez képest jellegzetes morfoldgiai vél-
tozdsokon mentek keresztiil: feltinden csokkent a sejtnydlvanyok szdma és hossza, emellett szdmos esetben megfigyeltiik a sejt-
magok méretének csokkenését és esetenkénti fragmentécidjat. Ezen kiviil a sejtek életképessége és novekedési iiteme is jelentds
csokkenést mutatott a fent emlitett tenyészetekben.

Mindezen eredményeinket figyelembe véve arra kovetkeztethetiink, hogy a TASK-3 csatorndk funkciéja jelentds szerepet jatszik a
melanoma sejtek életképességének és novekedésének fenntartdsaban. Mindez aldtdmasztja azon feltevésiinket, mely szerinta TASK-
3-csatorndk szelektiv gétléséval dj lehetdség nyilhat a tumor sejtek proliferdciéjdnak és novekedésének szabdlyozéséra.

P106. 1L-17 HATASARA AZ MMP-12 EXPRESSZIO FOKOZODIK ERK1/2, JNK ES SMAD2/3 JELATVITELI UTVONALAKON
KERESZTUL HK-2 SEJTEKBEN
Nagy Szakdl Dorottya', Szebeni Bedtd’, Sziksz Ernd', Himer Leondrd, Prokai Agnes?, Kis Ev?, Gdl Krisztind?, Bdnki Néra
Fannf, Cseh Aron?, Szalay Baldzs?, Rusai Krisztind?, Vdsdrhelyi Barnd', Szabé Andrds’, Reusz Gydrgy’, Szabd Attild’,
Tulassay Tivadar'?, Vannay Addm’
"SeMMELWEIS EGYETEM ES MAGYAR TubomANY0s AKADEMIA, GYERMEKGYGGYASZATI Es NePHROLGGIAI KUTATGCSOPORT; 2SEMMELWEIS EGYETEM, 1. 52
GYERMEKKLINIKA; SEMMELWEIS EGYETEM, I1. SZ. GYERMEKKLINIKA

Héttér, célkitiizés: Az IL (interleukin) -17 kézponti szerepet jatszik a gyulladdsos és autoimmun betegségekben. Korébbi tanulmé-
nyokban leirtdk az IL-17 és a métrix metalloproteindz (MMP) 3 és 9 kapcsolatét. Jelen munkdnkban célul téiztiik ki, hogy meghatéroz-
zuk az MMP-12 expresszi6 véltozasat IL-17 hatdséra human proximalis tubulus epithélsejtekben (HK-2), illetve bebizonyitani az IL-17
és az MMP-12 szerepét fibrézishan.

Méddszerek: In vitro, HK-2 sejteken vizsqdltuk az IL-17, illetve az ERK1/2, JNK és SMAD2/3 inhibitoros kezelés hatdsat. Az MMP-12 pozi-
tiv sejtek szdzalékos ardnydt és az MMP-12 intenzitdsat FACS mddszer segitségével mértiik.

Eredmények: IL-17 kezelést kovetden fokozott MMP-12 expressziét taléltunk HK-2 sejteken a kontrollhoz képest (p<0,01). Az MMP-
12 pozitiv sejtek szdma csokkent az inhibitoros (ERK1/2, INK és SMAD2/3) kezelést kdveten dsszehasonlitva az IL-17 kezelt sejtek-
kel (p<0,05).

Kovetkeztetés: Osszefoglalva eredményeinket, IL-17 hataséra az MMP-12 expresszidja fokozodik, melyben kbzponti szerepet jatszik
az ERK1/2, INK és SMAD2/3 jeldtviteli ttvonal.

Kutatdsi forrds: TAMOP-4.2.2.-08/1/KMR-2008-0004
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P107. In?*-INDUKALT PERMEABILITAS-VALTOZAS HUMAN LEGUTI HAMSEJTEKBEN
Baldzs Bernadett, Danké Tamds, ZsemberyA'kos
SE AOK, Kunikar KiserLert KuTato- s Human ELerrant INTezer, BupapesT

Azionszelektivitds egy dinamikus tulajdonsdg, folyamatos stimuldcié hatésara az ioncsatorndk pérusai progressziven dilatélhatnak.
Ez ajelenség akar a sejtek gyors széteséséhez is vezethet. Mdsrészt ismert, hogy az extracelluléris (EC) ionkdrnyezet (H*, Ca%*, Mg?*)
allosztérikus médon szdmos csatorna permeabilitsi viszonyait befolydsolja. Kordbban bemutattuk, hogy az EC Zn?* specifikus k-
zegben aktivdlja a Ca™* bedramldsét léguti hamsejtekben, feltehet6en P2X, receptorok révén. Késébb igazoltuk, hogy EC Ca** hié-
nyaban a Zn?* dltal aktivélt csatorna nagyobb méret(i kationok (NMDG*) szdmara is atjarhatd. Jelen tanulmanyunk célkitlzései: 1. a
In**-okkal végzett stimuldcio soran leirt permeabilitas-véltozds mennyiben tekinthetd valddi pérus-dilatécionak? 2. A porusméret
esetleges novekedése hogyan befolydsolja a sejtek tulélését?

A pérusok méretének vizsgalatat, illetve a sejtek viabilitasat a propidium-analdg YO-PRO-1 (16.8x12.8x8.2 &) fluoreszcens festék sejtek-
be torténd felvételének mérésével végeztiik, konfokalis mikroszkop segitségével. A kisérletekhez humén Iéguti hdmsejteket (IB3-1) hasz-
néltunk.

A sejteket valtozd Gsszetételli EC pufferekben, 1 uM YO-PRO-1 jelenlétében, Zn**-okkal stimulaltuk 30-60 percen keresztiil. Na*-
mentes kdzegben mérsékelt, citoszolikus lokalizdciéja fluoreszcencia-fokozdddst tapasztaltunk, intranukledris aktivitds azonban
nem volt megfigyelhetd. Kontrollként Triton X-100-al permedbilizaltuk a sejteket, mely erds nukledris festddést eredményezett. A ka-
pott eredmények a sejtek életképességének megtartottsagara, ugyanakkor néhany YO-PRO-1-permedbilis csatorna megjelenésére
utalnak. A pdrus-dilatacio fiziolégids Na*-koncentracié mellett is megfigyelhetd volt. A fluoreszcencia-intenzitds véltozdsénak kine-
tikdja szoros sszefiiggést mutatott a Zn", illetve az EC oldat H* és divalens kation koncentrécidjaval.

Eredményeink azt mutatjak, hogy Zn?* hatdsara valddi pdrus-dilatacid jon létre, amely hosszabb idejd stimuldcid sordn sem okozza a
sejtmembrén szétesését, ezdltal a sejtek pusztuldsat

P108. A SZUPEROXID ANION BEFOLYASOLJA A CIRKADIAN ORA FAZISAT
Gydngyasi Norbert, Berceli Mdnika, Nagy Déra, Kdldi Krisztina
SemmeLwers Eaverem ELETTANI INTEZET, KRONOFIZIOLOGIAI L ABORATORIUM

A cirkadian ritmus eqy olyan adaptiv jelenség, mely lehetdvé teszi a szervezet szaméra hogy alkalmazkodjon a kdrnyezet napi ciklus
szerint valtozo tényezdihez. Mai tudésunk szerint a genom mintegy 10 %-dnak expressziéjat befolydsolja a cirkadién éra. A cirkadian
ritmus generéldsa sejt szinten torténik. Az cirkadian oszcillator miikddésének alapelvei hasonldak minden eukaridtaban, ezért érde-
mes ezeket olyan egyszer(i modellorganizmusokban vizsgéIni, mint az éltalunk alkalmazott Neurospora crassa nev( fonalas gomba.
A cirkadidn oszcilldtor alapja egy negativ visszacsatoldsd transzkripcids-transzlacios hurok. A pozitiv faktor serkenti a negativ faktor
transzkripciéjat, a negativ faktor mRNS-érél id6ben késleltetve transzlélédo fehérje pedig gétolja a pozitiv faktor mdkddését, és igy
sajat mRNS-ének szintézisét. Ezutdn a neqgativ faktor foszforilaldik, majd lebomlik, és a ciklus kezdddik el6lrdl.

Kisérleteinkben a reaktiv oxigén szabadqydkok (ROS) szerepét vizsgaltuk a molekuldris 6ramkddéshen, mind dllandé kdrilmények
kozott, mind 12 6rés vildgos-sotét periddusokban. Neurospora-ban a cirkadién 6ra egyik f6 kimenete és igy az dramikddés indikato-
ra a ritmusos sporaképzés (konidizacio). Allandd koriilmények kozott ez a ritmicitas csak ROS jelenlétében valik kifejezetté vad tipu-
st torzsben. Egy ROS-generdtor vegyiilet, a menadion és a szuperoxid diszmutdz-1 (4-sod-1) hidnyos torzs segitségével kimutattuk,
hogy a molekuldris 6ra negativ faktordnak mRNS és fehérje mennyiségét a ROS noveli. Tehdt a megndvekedett ROS szint nemcsak az
ora kimenetére hat, hanem az oszcillator miikodését is robosztusabba teszi.

Megéllapitottuk hogy a ROS koncentracié-fiiggé modon el6rehozza a konidizdcids ritmus fazisat vildgos-sotét periddusok alatt. A
cirkadién oszcilldtor molekuldris komponenseinek elemzésével bizonyitottuk hogy a ROS a celluldris dra fazisét befolyasolja, nem pe-
dig a kimenetet. A-sod-T mutdns segitségével végzett kisérleteink alapjén a cirkadian dra fézisat meghatérozé ROS a citoplazma-
ban taldlhaté szuperoxid anion, vagy annak hidrogén-peroxidtdl kiilonboz6 szarmazéka. Kimutattuk, hogy a molekuldris 6ra nega-
tiv komponense hiperfoszforilalddik ROS hatésra, és mivel a foszforillécid serkenti a negativ komponens lebomldsét, valészinileg ez
a hatés dllhat a cirkadian 6ra fazisdnak elérehozdsa mogott.

Eredményeink szerint a ROS szerepet jatszik a cirkadian ritmus fazisénak meghatérozasaban, és serkenti a pozitiv faktor aktivitésat.
Ezenkiviil adataink alapjan eldszor vetddik fel, hogy a szuperoxid anion befolydsolja a cirkadién éra mikodését.
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P109. A CIRKADIAN ORA MUKODESENEK VIZSGALATA MAKROFAG SEJTEKEN
Ella Krisztina, Kaldi Krisztina
SemmeLwers Eaverem ELeTrant ITézer

A cirkadidn ritmus a kiilonbozd kdrnyezeti tényezék ciklusos valtozdséhoz igazitja az életmiikddéseket, igy segiti a szervezet kornye-
zethez vald alkalmazkoddsét. A kdzelitéleg 24 6rds periédushosszt diktald bioldgiai idémérd rendszer eqy endogén oszcilldtor, me-
lyet cirkadidn dranak neveziink.

A cirkadidn ritmus zavara csokkenti a szervezet stresszhatdsok irdnti tolerancidjat. A legtébb klinikai adat az immunrendszer mdk-
désének cirkadidn szabélyozasdval kapcsolatos, hiszen azimmunrendszer mikddési zavarahoz kothetd kérképek, példaul az allergids
tiinetek el6forduldsénak napszakos ingadozésai régéta ismert és vizsgélt jelenségek.

A ritmusgenerdlds sejt szinten zajlé folyamat. A kdzponti 6ra a suprachiasmaticus magban talélhatd, amely - még nem teljesen azo-
nositott szignalok révén - szinkronizélni képes a periférids sejtek ordit.

Az emlds 6ra eqy transzkripcids-transzlaciés visszacsatoldson alapul. Az oszcillator negativ komponensei a Cryptochrom (CRY) és a
Period (PER) fehérjék. Génjeik &tirddasat a pozitiv elem szerepét betdltd CLOCK és BMAL1 fehérjékbdl ll6 transzkripcids faktor komp-
lex serkenti. Amennyiben a PER és CRY alkotta komplex kell6en magas koncentrdciét ér el a magban, gétolja a CLOCK-BMALT aktivi-
tdsét. A megszintetizélodott PER és CRY egy érési folyamaton megy keresztiil, aminek nyoman a mennyisége folyamatosan csokken.
Ezt kivetden a CLOCK-BMAL1-komplex felszabadul a gatlés alél és egy djabb ciklus veszi kezdetét.

Munkénk célja annak vizsgélata, hogy makrofag sejtek periférids orai miképp szinkronizalhatoak, valamint hogy a sejtek effektor va-
laszait hogyan befolydsolja a sajat cirkadién 6rajuk.

Eddigi vizsgalatainkat Raw-264.7 egér eredet(i makrofdg, MonoMac és U-937 human makrofég, valamint PLB-985 human mieloid
sejtvonalakon végeztiik. Valds idejii PCR technikdval valamennyi sejtvonalban kimutattuk két kdzponti 6ragén expressziojt.

Az U-937 és PLB sejtekbe egy olyan plazmidot juttattunk be, amelyben a Bmal1 dragén prométere luciferdz riportergénhez van kap-
csolva. Sikeres szinkronizdcid esetén a sejtpopuldcid luciferdz aktivitésa cirkadian oszcillaciét mutat. Az U-937 sejtek szinkronizalasa-
hoz a sejttenyésztd médiumban kétszeresre emeltiik a szérumkoncentraciot, mig PLB sejtek esetén a makrofdg irdnyba valé differen-
cidltatdshoz haszndlt 1,25-dihydroxyvitamin is elegendd a szinkronizaciohoz. U-937 sejteken sikeriilt szdmottevd luciferdz aktivitdst
mérni, ami lehet6vé teszi az 6ragén expresszié in vivo nyomonkdvetését.

A vdlaszkészség cirkadidn jellegd véltozasainak vizsgalata sorén a sejteken kiilonbdzd id6pontokban vizsgaljuk és dsszehasonlitjuk a
sejtvdlaszok intenzitdsat. Eddigi kisérleteink sordn az U-937 sejtek fagocitdzisa mutatott cirkadidn ritmust.

P110. AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER KIFEJEZODESE HUMAN VEREJTEKMIRIGY SEJTEKBEN
Vasas Nikolett', Szolldsi Attila', Czifra Gabriella', Fodor Angéla’, Ambrus Lidia', Borbird Istvdn’, Lisztes Erika, Bird Tamds"*
'DE, OEC, Everrant ITezer; 2AsioL Ke.

Az endocannabinoid rendszer egy olyan complex jelatviteli rendszer, amely magaba foglalja az endocannabinoid receptorokat (CB1
és(B2), azendogén ligandokat (endocannabinoidok), az ezeket szintetizald és degradald enzimeket. Fontos szerepet toltenek be sza-
mos élettani folyamat szabdlyozdséban, igy befolydsoljék a lipidszintézist, a gliikdz homeosztézist, a sejtek novekedését és haldlat,
a génexpressziot.

Kisérleteinkben a humén eccrine verejtékmirigy eredetd immortalizélt NCL-SG3 sejtvonalon vizsgaltuk az endocannabinoid rendszer
tagjainak expressziéjat, valamint a sejttipuson expresszélt esetleges differencidlodési markereket. Elsg 1épésként sikeresen mutat-
tuk ki fehérje (Western blot és immuncitokémia technikdkkal) és mRNS szinten (QPCR) az (endo)cannabinoidokat felismerg (B1 és
(B2 receptorokat. Erdekes médon a receptorok expresszids szintje jelentdsen, és egymassal ellentétésen médon véltozott a sejtek
konfluencidjétol fiiggden, igy a CB1 magas, mig a (B2 alacsony konfluencia szint mellett mutatott erdsebb expressziét. Ezen recepto-
rok endogén ligandjai (pl. anandamide, 2-arachydonyl glycerol) lokélisan termeldnek és degradélédnak specifikus enzimapparétus
segitségével (NAPE-PLD, DAGLa és B ill. FAAH és MAGL), melyeket szintén sikeresen mutattunk ki génexpresszids vizsgalatokkal. Ezen
enzimek szintén konfluencia-dependens expressziét mutatnak, mely felveti a rendszer szerepét a proliferacid és differencidlodés sza-
balyozasaban. A proliferdcié/differencialédds folyamatat kiilonbozd epithelidlis markerekkel segitségével is megvizsgaltuk. Az ala-
csonyabb konfluencidju, féleg proliferdld sejteket tartalmazé kultdrékban a citokeratin (CK) 7, CK 14, CK 18 és CK 19, mig konfluens,
differencidltabb tenyészeteken a (K 8, involucrin, filaggrin és loricrin mutatott magas szint(i kifejezédést, mig a CK 1 és CK 10 nem
expresszalddott egyik kultdrdban sem.
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Kisérleteinkben sorén bebizonyosodott hogy az endokannabinoid rendszer tagjai kifejez6dnek human verejtékmirigy eredetd sej-
teken, valamint sikeresen kimutattunk, hogy a proliferdcié és differencidldddssal parhuzamosan véltozik az epithelidlis markerek
expresszija.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019.

P111. ANIKOTINSAV GATOLJA A SEBOCYTAK FAGGYUTERMELESET
Sds Katalin Eszter', Horvdth Béla’, Oldh Attila', Fekete Katalir?, Téth Istvdn Baldzs', Andreas Gille’, Bird Tamds', Benyd
Zoltdn?
"Desrecent Ecverem, OEC, Everran Itezer; 2Semmerwers Ecverem, AOK, Kumika Kisereent Kutaro- es Human Everrant Inezer;
3HeipeLseral Ecverem, FARMAKOLGGIAI INTEZET

A nikotinsav (NA, niacin, B3 vitamin) régéta hasznalatos kiilonbdzd eredeti dyslipidaemiak kezelésére, azonban csak a kozelmdltban
azonositottdk receptordt (GPR 109A, emberben: HM74A, egérben: PUMA-G), amelyen keresztiil a zsirsejteken kifejti antilipolitikus
hatdsat. Mivel a sebocytak is igen komplex lipidszintetikus tevékenységgel jellemezhetdek, megvizsgaltuk, hogy a NA miként befo-
lyésolja ezen sejtek faggyltermelését.

Transzgenikus riporter-egerek segitségével, valamint in situ hibridizacioval igazoltuk a PUMA-G receptort kédol6 gén expressziéjét a
bér faggyimirigyeiben és a sebosus fityma-mirigyben. Ezen kiviil humén, immortalizalt SZ95 sebocytékban is kimutattuk a HM74A
receptor jelenlétét (immuncitokémia, Western blot). A NA specifikus celluldris hatésait vizsgélva humdan sebocytékban azt taldltuk,
hogy a NA 100 pM alatti koncentrdciéban nem csokkentette a sejtek életképességét (MTT assay) és nem befolydsolta azok bazélis
lipidszintézisét sem (Nile Red jel6lés), viszont csokkentette az arachidonsavval indukaélt lipidszintézist.

Laboratdriumunk korabbi eredményei és irodalmi adatok is azt tdmasztjdk ald, hogy a sebocytdkban az [Ca**] megnévekedése a NA
esetében tapasztalthoz hasonl6 sebostaticus hatést képes kivéltani, ezért a kdvetkez6kben megvizsgéltuk, hogy a NA hogyan befo-
lydsolja a sebocytak Ca?*-homeosztazisat. A sejteket Ca?*-érzékeny fluoreszcens festékkel feltdltve (Fluo4-AM, FLIPR) megallapitot-
tuk, hogy a NA a hatékonynak taldlt koncentrdcid-tartomanyban alkalmazva az [(a**], tranziens emelkedését vdltotta ki.

Végiil in vivo kisérleteket végeztiink annak elddntésére, hogy a NA receptor-mediélt mechanizmussal csokkenti-e a sebocytdk
lipidszintézisét. Vad tipusd felndtt him egerek ivévizébe 6 héten keresztiil 0,3 % NA-t adagolva azt tapasztaltuk, hogy a fitymami-
rigy trigliceridtartalma szignifikansan (p=0,012) lecskkent (0,28-£0,06 %) a kontrollokéhoz (0,70+0,11 %) viszonyitva. Ezzel szem-
ben PUMA-G deficiens egerekben hasonld NA-kezelést kbvetden a trigliceridtartalom (0,91£0,12 %) nem véltozott meg a kezeletlen
dllatokban mért szinthez (0,79+0,14 %) képest.

Eredményeink szerint a NA a PUMA-G receptor dltal kozvetitett mechanizmussal csokkenti a sebocytdk zsirtartalmét egérben. Mivel a
NA humdn sebocyta sejtvonalban is hatékony sebostaticumnak bizonyult a sejtek életképességének csokkentése nélkiil, felvetédik az
alkalmazdsanak lehetdsége az acne kezelésében.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA K62375; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019, Richter
Gedeon Nyrt.

P112. AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER FUNKCIONALIS SZEREPE HUMAN VEREJTEKMIRIGY SEJTEK BIOLOGIAI
FOLYAMATAIBAN
Szdlldsi Attila, Czifra Gabriella, Fodor Angéla, Vasas Nikolett, Zdkdny Néra, Bird Tamds
DE, OEC, Everran InTezer

A kozelmulthan az endocannabinoid rendszer tagjait a humén bdr szamos sejtjében leirtak, igy keratinocitdkon, a faggydmirigy sejt-
jeiben illetve a hajfollikulusban is. Kutatécsoportunk munkaja alapjén a rendszer tagjai megtalélhatéak eqy mésik human bérfiig-
geléken is, a verejtékmirigy sejtjein. Kisérleteinkben célunk volt, hogy kideritsiik az endocannabinoid rendszer befolydsoldsa milyen
médon véltoztatja meg a sejtek biolégiai folyamatait.

A cannabinoid receptorok (CB1 ill. (B2) aktivéldséra az endogén ligandként szamontartott anandamidot (AEA) és 2-arachidonil
glicerolt (2-AG) alkalmaztuk. A sejtek életképességét kolorimetrids MTT assay és fluoreszcens Cyquant assay segitségével vizsgal-
tuk. Megallapitottuk, hogy mindkét anyag 10uM-os koncentrdciéban mar egy nap utén csokkentette az é16 sejtek szdmat. Az eset-
leges apoptdzis kimutatdsdra mitokondridlis membranpotenciél véltozast illetve kaszpdz aktivitdst mértiink, mig a nekrdtikus fo-
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lyamatokat gliikdz-6-foszfét dehidrogendz felszabadulds és Sytox Green fluoreszcens festddéssel mutattuk ki. Ezek alapjan az AEA
apoptézist, mig a 2-AG apoptotikus és nekrotikus folyamatokat is elindit. A sejtek életképességén til a sejtek szekretoros tevékeny-
ségét (lipidtermelését) Oil-Red-0 és fluoreszcens Nile Red festéssel vizsgaltuk. AEA és 2-AG hatésara szignifikdnsan és dozisfiiggd-
en nétt a sejtek dltal termelt neutrdlis lipidek mennyisége. Mindezek mellett megvizsgaltuk a sejtek proliferéciéjaval és differenci-
dlodésdval parhuzamosan véltozé markerek szintjét is (citokeratin 7, 8, 14, 18, 19 valamint involucrin, filaggrin, loricrin). Az AEA és a
2-AG is fokozta a differencidltabb kultdrakra jellemzd CK7, involucrin, loricrin és filaggrin expresszidjat, mig a proliferdld kultdrékra
jellemz6 markerek koziil mindkettd csokkentette a CK14 szintjét. A (B receptorok farmakoldgiai és molekuldris bioldgiai technikdk-
kal torténd szelektiv gatldsa utdn megallapitottuk, hogy sem a receptorok antagonistdi, sem a szelektiv géncsendesités nem volt ké-
pes kivédeni a fent emlitett hatdsokat. Ezt kvetden kisérleteinket kiterjesztettiik az ionotrép cannabinoid receptorként azonositott
termoszenzitv vanilloid receptorokra. Az endocannabinoidok magas koncentrécidban alkalmazva sem voltak képesek kalcium tran-
zienst kivéltani a sejteken, ezért hatdsukat feltehet6en valamilyen eqyéb receptoron keresztiil fejtik ki. Bar nem tisztdzott, hogy az
AEA és 2-AG ezen a sejteken milyen receptorokon keresztiil hat, farmakolégiai mddszerekkel bizonyitottuk, hogy alkalmazdsuk ERK
foszforildcid révén fejti ki hatésat.

Kisérleteinkben egyértelmien kimutattuk, hogy a human verejtékmirigy sejtekben taldlhaté endocannabinoid rendszer befolydsolja
a sejtek életképességét, szekretoros tevékenységét, valamint differenciéldddsi markerek kifejez6dését is.

P113. PSMB-7GEN- EGY LEHETSEGES UJ BIOMARKER AZ EMLORAK TERAPIAJABAN
Mihdly Zsuzsanna', Munkdcsy GyongyP, Tegze Bdlint’, Gydrffy Baldzs’
'SemmeLwers Everem, AOK, Bubapest; 2SemMeLWEIS EGYETEM, I. s2. GYERMEKGYGGYASZATI KLINIKA, BuDAPEST

Bevezetd: A daganat kemoterdpia csokkent hatékonysdgénak oka az alkalmazott gyégyszerrel szembeni rezisztencia, aminek a ke-
zelés megkezdése el6tti eldrejelzése biomarkerekkel lehetséges. Kutatdcsoportunk microarray-vizsgélatokkal azonositotta azokat
a géneket, amelyek expresszi6ja eltér kiilonbdzo eredeti, gydgyszerre rezisztens ill. szenzitiv rakos sejtvonalakon. A PSMB-7 gén,
amely a fehérjebontd proteoszoma béta2 alegységét kddolja, doxorubicin-rezisztens sejtvonalakban feliilexpresszalédik. Jelen kuta-
tdshan e gén kemorezisztencidban betdltott oki szerepét vizsgéltuk sejtkultdrdban RNS interferencidval, majd klinikai adatokon.
Mddszerek: Az in vitro vizsgalathoz doxorubicin szenzitiv és rezisztens MCF-7 eml6rék sejtvonalat haszndltunk. A doxorubicin
autofluoreszcencidjénak a sejtproliferdci6-mérést befolydsold hatdsat kisérletesen céfoltuk. A doxorubicin rezisztens sejtvonalak
paclitaxellel szemben keresztrezisztenciét mutattak MTT sejtproliferdciés mérés alapjén. A kisérlet sordn RNS interferencidval elcsen-
desitettilk a célgént, amelyhez sajét tervezésii és készités( siRNS oligokat, valamint siPORT NeoFX transzfekciés reagenst hasznal-
tunk. A géncsendesités validalasahoz az RNS-t RNeasy Mini kittel izolaltuk, majd a gén expresszidjat RT-PCR-el mértiik. Transzfekcio
utdn 24 draval a sejtek gydgyszeres kezelést kaptak, majd 72 6ra milva megszdmoltuk 6ket. A kisérleteket hdromszor ismételtiik
mindkét kemoterapetikum esetében, majd t-prébaval vizsgéltuk a géncsendesités hatdsait. A www.kmplot.com oldal segitségével
1512 klinikai minta microarray-el mért PSMB7 expresszi6ja alapjan a relapszus-mentes talélés fiiggvényében készitettiink Kaplan-
Meyer analizist.

Eredmények: A doxorubicin kezelés hatdséra a rezisztens sejtek 79,8%13,3%-ban maradtak életben, mig a géncsendesitett sejt-
vonal sejtjeinek 31,8%=6,4%-a élte tdl, ami szignifikdns eltérést mutat (p>0,001). A doxorubicin-szenzitiv sejtek 48,3+8,1%-a
maradtak életben a gy6gyszer kezelést kdvetden. Paclitaxel kezelés hatésdra a doxorubicin rezisztens géncsendesitett sejtvonalak
22,614%-ban éltek tal, ami szignifikéns eltérést mutat (p=0,03) az siRNS-sel nem kezelt sejtektél. A doxorubicin-szenzitiv sejtek
43,8+6%-a maradt életben a gyégyszer hatdsdra. Az in silico validalds alapjdn a PSMB7-t feliilexpresszal6 és alul-expresszalé bete-
geket dsszehasonlitva a relapszusmentes tdlélés idGtartaméban szignifikéns kiilonbség mutatkozik (p<0,0001; HR=2,1(1,8-2,5)).
Osszefoglalds: Eredményeink alapjan a PSMB-7 gén elcsendesitésével a rezisztens sejteket a gyogyszerekkel szemben szenzitivizaltuk.
Klinikai mintdn igazolédott a gén prognosztikus szerepe. Ezen eredmény felveti annak lehetdségét, hogy a PSMB-7 gént
biomarkerként haszndljak eml6rakos betegek kemoterdpidval szembeni rezisztencidjénak az elGrejelzésében.
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P114. KARBAMIL-KOLIN ALTAL KIVALTOTT INTRACELLULARIS CA>* KONCENTRACIO VALTOZASOK PRIMER ES
METASZTATIKUS MELANOMA SEJTVONALAKON
Nagy Dénes, Nagy Zsuzsanna, Ruszndk Zoltdn, Sziics Géza
Desrecent Ecverem, Orvos- s EceszsecTunomany! Centrum, ELETTant INTezer

Primer és metasztatikus melanoma sejtvonalak kozti kiilonbségek tanulményozasa érdekében vizsgaltuk a sejteken [évé muszkarinos
acetil-kolin receptorokat (MR) és a hozzajuk kapcsolt Ca%* szignalizacidt. Az 1-es és 3-as tipusti MR-ok expressziéjat mind mRNS szin-
ten (Q-PCR), mind fehérje szinten igazoltuk (immunhisztokémia és Western-blot). A receptorok funkcionalis vizsgélatdra T mmol/I
karbamil-kolint (CCh) alkalmaztunk, a citoplazmatikus Ca?* koncentracid véltozasait fluo-4 kalcium érzékeny festék alkalmazasaval
kovettiik.

A kapott eredmények szerint a metasztatikus sejtvonalak (HT199, HT168-M1) nagyobb mennyiségli MR1-es és MR3-as tipusi mRNS
tartalmaznak, mint a primer sejtvonal (WM35). Fehérje szinten ugyanakkor nem taldltunk szignifikdns kiilonbségeket a sejtvonalak
MR expressziéjaban.

(Ch alkalmazasa mind a harom sejtvonal esetén citoplazmatikus [Ca?*]-emelkedést okozott, azonban a WM35-6s sejtvonal esetén a
(Ch-ra reagdld sejtek ardnya alacsonyabb volt. A Ca** tranziensek heterogén iddbeli lefutdst mutattak és atropin (0,1 mmol/l) alkal-
mazasaval gatolhatok voltak. A Ca** tranziensek késdi komponense az extracelluldris Ca?* koncentréciétol vald fiiggést mutatott, a
jelek idétartama ugyanis jelentds mértékben rovidiilt az extracelluldris Ca** csokkentését kdvetden. A tranziensek rovidiilése szigni-
fikdnsan nagyobb mértékii volt a metasztatikus sejtek esetében.

Az eredmények arra engednek kdvetkeztetni, hogy nincsenek alapvetd kiilonbségek a MR-ok ingerlésével kivaltott Ca?* tranziensek
sajatsdgaiban a hdrom sejtvonal esetén. A megfigyelt kvantitativ eltérések mindazonéltal hozzdjarulhatnak a metasztatikus sejtek
fokozott migréciés hajlaménak és malignitésénak kialakitdsahoz.

P115. APLCy1 ES PLCy2 FEHERJEK RETROVIRALIS REKONSTITUCIOJA OSZTEOKLASZTOKBAN
Gydri Ddvid", Tamara Chessa’, Phillip T. Hawkins?, Mdcsai Attila’
'SemmeLwELs EGYETem, ELETTANI INTEZET; ZTHE BaBRAHAM INSTITUTE, BABRAHAM ReSEARCH CAMPUS

Az oszteoklasztok haematopoeticus eredetii sejtek, melyeknek fontos szerepiik van a csontszovet lebontéséban és &tépiilésében. Ko-
engedhetetlen a PLCy2 fehérje jelenléte. Az oszteoklasztok jeldtviteli mechanizmusainak alaposabb megértése érdekében célunk a
PLCy1 és PLCy2 fehérjék retrovirdlis rekonstiticidjanak elvégzése volt PLCy2 hidnyos genetikai hattéren.

Kisérleteink sordn bicisztronikus egér dssejt virus (MSCV)-alapu retrovirélis vektorban (MigR1) fejeztiik ki a human PLCy1 és PLCy2
(DNS-ét, a belsd riboszéma belépési helytdl disztalisan pedig az eGFP-jét (MigPLCy1 és MigPLCy2 vektorok). A virus termelésé-
hez PLAT-E sejteket haszndltunk, melyeket a MigPLCy1 és MigPLCy2 vektorokkal transzfektdltunk. A retrovirust tartalmazo feliil-
Giszdval NIH3T3 fibroblasztokat infektdltunk, e sejteken virustitert hataroztunk meg. A retrovirust tartalmazo felildszéval PLCy27
embriondlis méjsejteket fert6ztiink meg majd a sejteket in vitro M-CSF jelenlétében makrofagokkd és M-CSF-+RANKL jelenlétében
oszteoklasztokké differencidltattuk. A transzfekcio és a transzdukcié hatékonysdgét dramlasi citometridval és Western blot assay-
ekkel ellendriztiik. Az oszteoklaszt fejldést és miikodést TRAP festéssel és mesterséges csontfelszin bontésaval vizsgaltuk.

A PLQY2 retroviralis reexpresszidja helyredllitotta az oszteoklaszt fejlédést és mikodést a PLCy2/~ embriondlis maj-eredetd sejte-
ken. A PLCy1 overexpressziéja nem volt képes helyrehozni a PLCy2 hidnydban Iétrejott oszteoklaszt fejlédésbeli és miikodésbeli kéro-
soddst. A PLCy1 és PLCy2 fehérjéket egyméssal dsszevetheté mennyiségben fejeztiik ki célsejtjeinkben, amit a myc-tag detektdldsa-
val demonstréltunk.

Bedllitottunk egy rendszert melyben elvégeztiik a PLCy1 és PLCy2 fehérjék retrovirélis rekonstitdciojét oszteoklasztokban. Kisérlete-
inkben azt talltuk, hogy a PLCy2 fehérje visszajuttatdsa képes, mig izoformdja (PLCy1) bevitele nem képes helyredllitani a PLCy2 hid-
nydban kialakuld oszteoklaszt fejl6dési és miikddési zavart.



Eldadas és poszter dsszefoglalok

P116. AZ ARTEMISIA DRACUNCULUS L. (TARKONY) MUTAGENICITASANAK IN VITRO VIZSGALATA MIKROGEL ELEKTRO-
FOREZISSEL (COMET ASSAY)
Varga Baldzs, Bak Istvdn, Gesztelyi Rudolf, Juhdsz Béla, Tosaki A rpdd
Desrecent Ecverem OEC, GvogyszereszupomANY! KAR, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Bevezetés és célkitiizés: A gydgyndvény eredetl készitmények egyre ndvekvd hozzéférhetdsége és felhasznélésa elengedhetet-
lenné teszi a toxikoldgiai biztonsdguk ellendrzését. Kutatésunk arra irdnyult, hogy felmérjiik a széleskdrben elterjedt ételizesitd és
fitoterapeutikum tdrkony (Artemisia dracunculus L.) mutagenitését.

Mddszerek: A térkony kivonat mutagenitdsat mikrogél elektroforézissel (mésnéven Comet Assay ill. Single Cell Gel Electrophoresis)
vizsgaltuk. Periférids emberi vér tiz mikroliteres egységeit 94, 188, 376 és 752 mq kivonattal inkubéltuk; negativ kontrollként fizi-
oldgids séoldatot, pozitiv kontrollként 262mg natrium-dikromét oldatot hasznaltunk. A sejtszuszpenziét targylemezkre rétegzett
agardz gélbe dgyaztuk, majd lizis pufferrel kezeltiik, mely felemésztette a sejteket, feltdrva ezdltal DNS-iiket. Ezutén kovetkezett az
elektroforézis, majd a DNS ethidium-bromid festése. A migréciés nyomokat (az iistokds farki része) 400x-os nagyitéson fluoreszcens
mikroszképpal vizsgaltuk és a hosszuk (ill. szazalékos DNS-fragmentdcio) alapjan kategorizéltuk, majd a kapott adatokbdl kiszdmol-
tuk a mutagén indexet (MI) az egyes kivonatokra.

Eredmények és Kovetkeztetések: A tarkony-kivonat ndvekvé koncentrécidjaval eqy dézisfiiggé MI-ndvekedést figyeltiink meg, mely-
nek oka valészin(ileg a tarkonyban jelenlevé metil-kavikol és mds genotoxikus dsszetevék. Eredményeink azt mutatjék, hogy a tar-
kony kivonat DNS kdrosoddst okozhat. A kivonat koncentrécidjanak és a mutagenitds szintjének dsszefiiggése eldzetes Gtmutatdsul
szolgdl a tarkony terdpids alkalmazasanak rizikébecsléséhez.

P117. FESZULTSEGFUGGO PROTONCSATORNA (HV1) JELLEMZESE EMBERI GRANULOCITAKBAN
Kovdcs 1., Orient A., Geiszt M. és Pethed G.L.
SemmeLwers Eaverem ELETTant ITzer

Fesziiltségfiiggd protondramot tobb sejttipusban kimutattak, a legtdbb vizsgdlatot azonban emberi granulocitdkon végezték. A fa-
gocitdkban a fesziiltségfiiggd protondramért felelds protoncsatorna (Hv1) feltételezett szerepe a szabadgydktermelés tdmogatdsa.
A szabadgydktermelés a fagocita NADPH-oxidazon (phox) keresztiil valdsul meg. A phox miikddése intracelluldris savanyoddst, és a
plazmamembrén depolarizéciét eredményez, melyek aktivaljék a Hv1-et.

A nativ Hv1 fehérje kifejez6dése emberi granulaocitékban kevéshé feltérképezett. Hv1 kimutatdséhoz az N-termindlis 99 aminosa-
va ellen poliklondlis antitestet llitottunk el6. Western-blot (WB) kisérleteinkben az &ltalunk vizsgalt f6bb fehérvérsejt fajték kozil
T-sejtekben nem detektdltuk a Hv1-et, B-sejtekben, monocitdkban, eozinofil és neutrofil granulocitakban a fehérje nagymennyisé-
gl kifejez6dését tapasztaltuk. A phox kdzponti enzimének, Nox2-nek a kifejez6dését vizsgdlva ugyanezen sejtekben kaptunk jel6l6-
dést. A WB kisérletek alapjan granulocitdkban a Hv1 dontden dimer formaban van jelen, és a Nox2-hoz hasonléan, mind a neutrofilek
granulumaiban, mind plazmamembranjéban megtaldlhaté. Inmunfluoreszcencens készitményeket konfokélis mikroszkoppal vizs-
gdlva (IF) a Hv1 és a Nox2 jeldl6dés dontden granuldris rajzolatot és részleges kolokalizaciot mutatott. Sz&rum opszonizélt zimozant
bekebelez6 granulocitékban mindkét fehérje a fagoszomak falaban dusult.

A PLB-985 jel(i humén mieloid leukémia sejteken a Hv1 és a Nox2 kifejez6désének valtozasat vizsgaltuk a granulocita irdnya fejlédés
folyamén. A PLB-985 sejtek differentdciéjat dimetil formamiddal véltottuk ki. WB segitségével a napok el6rehaladtdval mindkét fe-
hérje mennyiségének parhuzamos novekedését tapasztaltuk. A kisérletet Nox2 hidnyos PLB sejtekben megismételve a Hv1 kifejezé-
désének hasonld indukcidjat tapasztaltuk. Forditott irdnyb6l megvizsgdlva a kérdést azt tapasztaltuk, hogy a Hv1 siRNS-sel elért visz-
szanyomésa nem akadalyozza az intenziv Nox2 kifejezédést. IF seqgitségével a differencidlt, és opszonizélt zymozénnal dsszehozott
PLB-985 sejtekben is fagoszdmék kialakuldsa figyelhetd meg, melyek faldban a Nox2 és a Hv1 hasonlé mintdzatban dusul. Differenci-
alt, Nox2 hidnyos PLB sejtekben is kialakulnak fagoszémék, melyek faldban szintén akkumuldlédik a Hv1.

Eredményeink alapjan az irodalomban leirt, és dltalunk is tapasztalt szoros egyiittmkddés ellenére Hv1 és Nox2 kifejezddése és
fagoszémédba helyezédése nagymértékben fiiggetlen egymastdl. Adataink tovabbd aldtdmasztjak és kiegészitik a knock-out egerek
és heteroldg expresszios rendszerek segitségével nyert strukturdlis és lokalizéciés adatokat.
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P118. NMDA RECEPTOROK SZEREPE A PRIMER PORCDIFFERENCIALODASBAN
0ldh Tamds', Fodor Jdnos', Juhdsz Tamds?, Matta Csaba?, Szentesiné HollG Krisztind?, Pdl Baldzs', Készeghy Aron', Zdkdny
Rdza’, Gergely PdF, Csernoch LdszId"
Desrecent Ecverem OEC "ELerrant INTezer; 2ANATOMIAL, S7OVET- 5 FesLaDEsTAN INTEZET; 30RVOS! VeGyTANI INTEZET

A porcdifferencialddas soran a kondrocitak nyugalmi intracelluldris Ca%* koncentréciéja ([Ca“]‘) megemelkedik, és spontdn Ca**-
oszcillaciok is megfigyelhetdk a sejteken. Irodalmi adatok szerint egyes glutamét receptorok — igy az NMDA receptorok is — megta-
llhatok és funkciondlisak lehetnek nem ingerelhetd sejteken is. Ezek a receptorok aktivacidjuk kovetkeztében Ca** ionokat juttat-
nak a sejtekbe.

Kisérleteink sordn csirkeembriék végtagtelepeibdl izoldlt kondroprogenitor sejtekbdl eldallitott porcosodd primer sejtkulturakban
kévettiik nyomon harom NMDA receptor alegység, az NR1, NR2A és NR2B expressziéjat. A differencidlodds soran mindhdrom alegy-
ség kimutathaté mind mRNS, mind fehérje szinten. Rdaddsul az NR2B és NR1 alegységek expressziéjanak valtozésa a differencidlédds
adott szakaszaival valdszinileg dsszefiigg. Inmunhisztokémidval kimutathatd, hogy a differenciélédds kezdetén diffizan elhelyez-
kedd alegységek késébb aggregalddnak, és a két alegység kozti kolokalizdcid is felfedezhetd. A sejtek osztddé- és életképességé-
re sem az NMDA receptorok agonistéja (20 uM NMDA), sem az antagonistai (20 uM DAP5 ill. 20 pM ifenprodil) nem voltak hatdssal.
Az NMDA folyamatos adagoldsa a porcképzddés kis mérték( fokozodéséhoz vezetett (109%), mig a DAP5 vagy ifenprodil hatdséra a
metakromadzids festédés csokkent (98 ill. 76%-ra). NMDA alkalmazéséval konzekvensen, de nem szignifikansan nétt a nyugalmi [Ca?*]
» Mig a receptor antagonistdi nem okoztak észrevehetd valtozast. Ezzel szemben NMDA hatdsara a sejteken megfigyelhetd spontan
(a** tranziensek id6ben elnyjtottabba valtak. Whole cell patch clamp technikdval vizsgélva a sejteket, NMDA adagoldsara egy domi-
ndns outward K* dram volt detektdlhato. Ha a belsé oldatbdl a K*-t elhagytuk, megfigyelhetd volt az NMDA receptoron befolyd Na* és
(Ca?* aram is. Az NMDA receptorok aktivaldsa és gatlasa befolydsolta a porcdifferencialoddst szabdlyozé egyik transzkripcids faktor, a
CREB expresszidjat és foszforilaléddsat.

Eredményeink alapjdn megallapithaté, hogy az NMDA receptorok hdrom alegysége is jelen van a differencidlodd porcsejteken, me-
Iyek kbzil az NR1 és NR2B asszocidcidja funkciondlis csatorndt is képezhet, és a [Ca’*], szabdlyozdsén keresztill szerepet jdtszhat a
porcdifferencidlddés fokozodésaban. Ez a pozitiv requllé hatds a CREB transzkripcios faktoron keresztiil mehet végbe.

Kutatdsainkat tdmogatték az 0TKA K60620, OTKA T49151, OTKA K72812.

P119. FESZULTSEG FUGGO I0NCSATORNAK ES SPONTAN CAZ+-TRANZIENSEK SZEREPE A PRIMER PORC
DIFFERENCIALODASBAN
Fodor Jdnos', Oldh Tamds', Matta Csabd?’, Juhdsz Tamds?, Katona Eva?, Varga Zoltdr?, Bartok Addnv, Zdkdny Réza?, Panyi
Gyorgy’, Csernoch Ldszld'
Desrecent Ecverem OEC, "ELeTTAN:; ZANATOMIA, SZOVET- €5 FEILODESTANI; 3BIOFIZIKAI Es SEITBIOLOGIAI INTEZET

A primer porcdifferenciélédds szabalyozésaban feltehetden fontos szerepet téltenek be a plazmamembrén kiilonbdz ioncsatorndi.
Kisérleteinkben arra kerestiik a vélaszt, hogy a csirkeembrié végtagtelephdl szdrmazé, differenciélédé kondrogenikus sejtekben je-
len vannak-e fesziiltségfiiggd ioncsatorndk, és milyen expressziés mintdzatot mutatnak, valamint miikddésiik jatszhat-e szerepet a
sejteken detektdlhatd spontén Ca?*-tranziensek kialakuldsaban. Vizsgaltuk tovabba a tranziensek megjelenési mintézatét a differen-
cidlodds folyamén.

mRNS szinten az Nav1.4, Kv1.3 és Kv4.1 csatornékat sikeriilt kimutatnunk, melyek koziil az Nav1.4 és a Kv4.1 csatorna a porcdifferenci-
3l0dés kulcs-perioduséban, —a 2. és 3. tenyésztési napon — expresszids csticsot mutatott. Az emlitett csatornafehérjék expresszidjat
teljes fehérje-lizatumbdl, valamint a Kv4.1 jelenlétét membrénfrakciokbdl is igazoltuk. Tovabbi kisérleteinkben patch-clamp méd-
szerrel voltage-clamp iizemmaddban iondramokat regisztréltunk. A kifelé folyé dramot K*-dramként azonositottuk, a befelé fo-
ly6 dram toltéshordozdja Na*-nak bizonyult. Méréseink alapjan -120 mV-rél 0 mV-ra depolarizélva a sejteket a regisztrélhaté Na*-
dramok amplitddéinak dtlaga -294 + 22 pA (n=13) volt. Az Nav és Kv csatorndk porcdifferencidlddéshan betdltdtt szerepét azok
specifikus farmakoldgiai gatldsaval —10 mM TEA és 1 uM TTX- vizsgéltuk. A TTX nem szignifikdnsan, mig a TEA jelentdsen gatolta
a metakromdzidsan festdd porcmatrix kialakulasat, valamint a *H-timidin beépiilése alapjan a proliferciot. A porcdifferencidlédas
mértékét jelzG transzkripcids faktor, (SOX9), valamint aggrekan és II. kollagén métrixfehérjék expresszidja is csokkenést mutatott.
TEA hatdsdra az Nav1.4, mig TTX hatésdra a Kv csatorndk expresszidja feltehetéen kompenzatdrikus mechanizmusként jelentdsen
emelkedett. Tovabbi kisérleteinkben a sejteken spontdn Ca?*-tranzienseket detektdltunk Fluod-AM Ca**-kotd festék segitségé-
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vel. Ezen gyors Ca?*-koncentracid véltozasok eldforduldsi gyakorisdga szignifikansan csokkent a differenciélédas folyamén (1. nap:
0,1620,01 Hz, 3. nap: 0,088+0,01 Hz). A detektdlt tranziensek jellemz6 paraméterei kiilonhdz6 ion-koncentrdciék és farmakonok
—mérés soran torténd— adagolaséval mddosithatdak voltak. A kiilsd tér Ca?*-koncentrécidjénak csokkentése, a Cd(lz, TEA, ésaTTX je-
lentdsen csokkentették azok amplitidéjét, illetve frekvencidjat.

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy az Nav és Kv csatorndk aktivaléddsa megvéltoztatja a differenciélédo sejtek membrénpo-
tencidljat, amely befolydsolja a sejtek differencidlédasat, és a sejtek Ca**-felvételét szolgdlé Ca**-tranzienseket eredményez.

P120. CALCIUM TRANSIENTS EVOKED BY ATP IN THE CELLS OF THE MOUSE ORGAN OF CORTI
M. Aller, T. Horvdth, G. Polony, A. Fekete, G. Halmos, A. Heinrich, B. Sperldgh, B. Lendvai, E.S. Vizi, T. Zelles
INSTITUTE OF EXPERIMENTAL MEDICINE, HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, BubapesT, HunGARY

The process of converting the mechanical sound waves into electrical signals is developed by the co-work of functionally different
subunits of the inner ear. The organ of Corti is the effective transducer, where the functions of the different cell types are modulated
by ATP, which generates [(a“]i changes in these cells.

We have developed a method of fluorescence calcium imaging in acute hemicochlea preparation, using dissected mature mouse co-
chlea that keeps the original tissue organization. After bulk loading the preparation with the calcium dye Fura-2/AM, we could evoke
repeatable calcium transients in the inner hair cells, pillar cells, Deiters cells, and Hensen cells by perfusion of ATP.

Here, we show that simultaneously measured basal [C.al“]i differs in the specialized cells of the organ of Corti of 15-21 days old mice.
We observed the lowest basal [(a“]i in Deiters cells (47 nM + 3 nM, n=87), and the highest in Hensen cells (87 nM + 5 nM, n=71). Ap-
plication of 50uM ATP caused calcium transients with the lowest peak in inner hair cells (103 nM £ 9 nM, n=35), and the highest in
Hensen cells (245 nM £ 13 nM, n=71). The response was dose-dependent in the applied TuM to 100uM ATP range.

In order to get more information about the purinergic receptors involved, we also applied ATP during a perfusion of PPADS, and per-
formed RT-PCR analysis of P2X and P2Y receptors in the organ of Corti. To specify whether these calcium transients are connected more to
internal stores or they are depending on the external source, we applied CPA, the specific inhibitor of Ca?*-ATPase of the internal stores,
and calcium free buffer together with the ATP. Remarkable differences could be observed between the different cell types. By using nife-
dipine, we also found that L-type calcium channels possibly plays a role in the ATP evoked calcium transients in the Hensen cells.

P121. A SZUBSZARKOLEMMALIS CA BECSLESE IONTRANSZPORTOK CA FUGGO MODULACIOJAVAL
Acsai Kdroly', Gudrun Antoons’, Karin Sipido?
'SZTE-MTA KerinaesrarmakoLOGIAl KutaTocsoporT; L. ExpeRIMENTAL CARDIOLOGY, KATHOLIEKE UNIVERSITEIT LEUVEN

Bevezetés: A szubszarkolemmalis Ca dinamikaja fontos szerepet jatszik az excitacio- kontrakcid csatoldsaban és a Ca fiiggd jelatviteli
folyamatok szabdlyozéséban. Jelen vizsgélatainkban kisérleti és analitikai médszerekkel vizsgéltuk a szubszarkolemmalis Ca szinte-
ket, kihaszndlva a t tubulusok membrénjaban nagy mennyiségben expresszalddé transzporterek Ca érzékenységét.

Mddszerek: Az L tipust Ca dramot (ICal) és a Na/Ca cseredramot (INCX) mértiik patch clamp kisérletekben izolélt sertés kamrai sziv-
izomsejteken. A Ca tranzienseket optikai Gton Fluo-3 festékkel regisztréltuk. A szarkoplzmatikus retikulumbél (SR) torténd Ca felsza-
badulds idébeli lefutdsét a globdlis Ca tranzienshdl szdmitottuk ki. Az ICaL Ca fiiggd inaktivdcidjat a zéro illetve maximalis SR Ca flu-
xus mellett regisztralt dramok kiilonbségével és a Ca csatorndk rendelkezésre &lldsanak +10mV-os impulzussal torténd tesztelésével
becsiiltiik, a -30 mV-os trigger impulzusok megszakitdsa utén. Az inaktivécio szamszer(i értékeibdl kvézi steady state mérésekben
felvett kalibrécids gorbe segitségével szdmitottuk ki a Ca koncentrécidkat. Az INCX lokalis komponensét a mért és a szamitott INCX
kiilonbségével kozelitettiik, a Ca értékeket modell egyenlet alkalmazasdval szamitottuk ki.

Eredmények: Az ICaL kiilénbség drama +10 mV-on nagyon jol kozeliti a szamitott SR Ca fluxust. A negativ potencidl tartomanyok-
ban mindkét ICaL protokoll nagyon hasonlé idéfiiggést mutatott a lokalis Ca szintekre, amely 20-30 ms-ndl érte el az 1.3 pM-os
maximumélis értéket. Ezzel szemben az INCX analizisébél nyert lokdlis Ca rdgtdn a trigger impulzust kovetden elérte 15 pM-o0s maxi-
mumat, és csokkenése is gyorsabb volt.

Konkluzié: Eredményeink szerint mind az L tipusd Ca d&ram mind pedig a Na/Ca cseremechanizmus alkalmas a szubszarkolemmalis Ca
dinamikus valtozdsainak kzvetitésére. Noha a Ca csatorndk a diadikus térben valészintileg magasabb Ca szintekkel szembesiilnek, az
NCX mégis elénydsebb tulajdonségokkal rendelkezik a magas lokélis Ca koncentréciék kimutatdsahoz.
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P122. ELEMI KALCIUMFELSZABADULASI ESEMENYEK ELEMZESE WAVELET TRANSZFORMACIOVAL
Dienes Beatrix', Szabd LdszI6 Zsolt"?, Vincze Jdnos', Csernoch LdszId', Szentesi Péter'
"Desrecent Ecverem, Orvos- £ EqeszsecTunomanyi CentRuM, ELETTANI INTEZET, DEBRECEN; 2SAPIENTIA ERDELYI MAGYAR
TuDOMANYEGYETEM, VILLAMOSMERNGKI TANSZEK, MAROSVASARHELY, ROMANIA

A kalcium sparkok és emberek az izmok elemi kalciumfelszabaduldsi eseményei, amelyeket leggyakrabban konfokdlis mikroszkép-
pal tanulmanyoznak. A mérések soran keletkezd nagy mennyiséqii adat és a rogzitett felvételek nagy szdma alakfelismerésen alapu-
16 automatikus képfeldolgozd eljardsok hasznalatét teszi sziikségessé. Az elmdlt évtizedben ezek a tradiciondlis mddszerek kiiszobd-
Iéses mddszert haszndltak, amelyek a mért intenzitadsértékek egy adott kiiszob feletti értéke alapjén hatdroztdk meg az eseményt.
Nemrégiben a wavelet transzformdciérol is megmutatték, hogy elénydsen haszndlhatd e célra.

Munkénkban egy sor Uj algoritmust implementéltunk, amelyek az a trous wavelet transzformdcié két- és egydimenziés verzidjén
alapszanak. Ezek az algoritmusok zajtalanitésra, kiugré pontok kikiiszohdlésére és az elemi események kijeldlésére szolgdInak. Rész-
letesen megvizsgaltuk az algoritmusok bemend paraméterei valtoztatasdnak hatésat az eredmény pontossagara. Uj eljérast dol-
goztunk ki a konfokalis képek hattérzajabol eredd hamis pozitiv taldlatok minimalizéldséra. Az algoritmusokat mesterségesen lét-
rehozott és valos mérési képeken teszteltiik. Osszehasonlitottuk a sparkok jellemzé paramétereit (amplitido, szélesség a maximum
felénél) a hagyomdnyos és a wavelet mddszerrel vald szdmoldsok alapjan.

Megmutattuk, hogy a wavelet médszer a mérési képeken tobb eseményt taldl meg és jobb hatékonysaggal (300 képen a wavelet
médszer 4457, a tradiciondlis mddszer 4173 eseményt taldl). Sikeriilt kiterjeszteniink a wavelet alap( keresést a kalcium sparkokrél az
id6ben hosszabb, kis amplitddoju kalcium emberekre, amelyekre a tradicionélis mddszerek nem voltak alkalmazhat6k. Az dj mddszer
igy megoldja ez utobbi események automatikus megtalélésat és felfedez olyan kis amplitidéju, szemmel nem észrevehetd esemé-
nyeket is, amelyek a médszer alkalmazésa nélkiil nem azonosithaték.

A munka az OTKA (K75604, NK78398) és az ETT (186-09) tdmogatdsdval késziilt.

P123. DISTINCT MECHANISMS AND DISTINCT BINDING SITES FOR SODIUM CHANNEL INHIBITORS
Mike A, Lenkey N', Karoly R', Lukacs P', Sunesen M, Fodor L, Vizi ES'
"InsTiTuTE OF ExpERIMENTAL MEDICINE, HUNGARIAN AcADEMY OF SCIENCES, BubAPEST, HuNGARY; 2SopHion Bioscience A/S, BALLERUP, DENMARK;
3PrARMACOLOGY AND DRUG SaFeTY ReseARcH, GepeoN RicHTer PLc., Bubapest, Hunaary

Introduction: Local anesthetics, anticonvulsants and antiarrhythmics are known to have sodium channel inhibitor activity for
several decades. Discovery of novel sodium channel inhibitor compounds for other indications is a much desired goal of current
pharmaceutical research. Many compounds have been patented in the last few years for indications such as chronic pain, neuropathic
pain, migraine headache, spasticity, tremor, ischemic neuronal damage, neurodegenerative diseases, bipolar disease, obsessive-
compulsive disorder, etc. Effective drug development requires an in-depth knowledge of the target protein, especially its drug
binding site. Despite the intricate details of knowledge accumulated thus far for the “local anesthetic receptor”, for other sodium
channel inhibitors some of the most fundamental questions — such as which exact residues constitute the binding site, how many
binding sites are present, or which specific drugs bind to respective binding sites — are still largely unanswered.

Methods: A comparative study of 35 compounds was performed using rNav1.2 expressing HEK-293 cells and the QPatch automatic
patch-clamp instrument. Multiple biophysical properties of inhibition were recorded.

Chemical descriptors of the compounds were generated using ChemAxon softwares Marvin and JChem for Excel.

Molecular model of the pore loop and S6 segment of the Nav1.2 channel was based on the model of Lipkind and Fozzard (2005 Mol
Pharmacol 68:1611), but S6 segments were re-aligned using the crystal structure of Kv1.2 (Long et al., 2005 Science 309:897; rcsh
accession number:2a79). Alignment, energy minimization and graphics were done using the Swiss-PdbViewer software.

Results and Discussion: In the multidimensional space defined by the measured properties, sodium channel inhibitors formed distinct
clusters, which probably correspond with distinct mechanisms of inhibition, and possibly reflect distinct binding sites. We correlated
properties of inhibition with chemical descriptors. We compared our results with a review of the literature on the involvement
of different residues of the sodium channel in drug binding. Based on these data we propose a model of sodium channels which
is compatible with most experimental data, and which can be helpful for discriminating between direct and indirect effects of
mutations of individual residues on apparent affinity. We discuss hypotheses about alternative binding sites, and hypothesize which
specific compounds are likely to bind to them.
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P124. ANATRIUM-KALCIUM KICSERELG GATLASA CSOKKENTI A NATRIUM INDUKALT KALCIUM TULTGLTODEST KUTYA
ES NYUL SZiVIZOMBAN
Nagy Norbert', Szentandrdssy Norbert, Prorok Jdnos', Kohajda Zsdfia?, Acsai Kdroly, Nandsi Péter’, Papp Gyula', Varré
Andrds'?, Tdth Andrds'
'SzeGeD! TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLGGIAI £5 FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2SzEGEDI TuDOMANYEGYETEM MTA KERINGESFARMAKOLOGIAI
Kutatdcsoporr; 3Desrecent Everem, OEC, ELerrant INTezer

HATTER: A ntrium aram késdi komponense (lasst/perzisztens nétrium aram, IpNa ) fontos szerepet jatszik az akcids potencidl platdfa-
zisdnak fenntartédsdban. Azonban ezen dram kéros ndvekedése (LQT3 szindromdban) stlyos aritmidkat valthat ki, eqyrészt az akciés
potencidl id6tartamdnak ndvelésével, valamint az intracelluldris natrium ndvekedése miatt kialakuld kalcium tdltdltédés (overload)
miatt. Mivel ezen aritmidk kialakuldsaban mésodlagosan a natrium-kalcium kicserélének (NCX) jelentds szerepe van, feltételezhetd
hogy az NCX részleges gdtlasa (1 uM SEA0400 alkalmazéséval) védd hatdsu lehet a ritmuszvarokkal szemben. Célunk tehét a részle-
ges NCX gatlds vizsgdlata volt a natrium-indukalt kalcium taltoltddés kivédésére.

MODSZEREK ES EREDMENYEK: Nydl és kutya papilléris izmon standard mikroelektréd technikaval végzett akcids potencidl méré-
sek szerint normal koriilmények kozott 1 pM SEA0400 nem befolydsolja az akcids potencidl morfoldgidjét egyik fajban sem. Izoldlt
szivizomsejteken fluoreszcens optikai médszerrel mért intracelluldris kalcium szint sem valtozott 1 uM SEA0400 jelenlétében. Ezzel
szembenal novelése (1ug/pl veratrin) jelentdsen nydjtja az akcids potencidlt kutyaban, és mérsékelten nydlban, illetve nagy mér-
tékd intracelluldris kalcium szint emelkedést hoz Iétre mindkét fajban. Kisérleteink szerint a SEAQ400 el6kezelés mérsékli a veratrin
akcids potencidl nydjto hatésat, és megakadalyozza a kérosan magas intracelluldris kalcium szint kialakulasat.

KONKLUZIO: Eredményeink arra utalnak, hogy a |pNa er6sodése kutydban egyarént noveli az akcids potenciél idGtartamét és az
intracelluldris kalcium szintet, mig nydlban inkébb a kalcium ndvekedés domindl. Ezen mechanizmusok révén a 'm er6sddése stlyos
aritmidk forrdsa lehet, melyek kivédésében a farmakoldgiai Gton kivaltott NCX gatlds fontos terépids jelentdséggel birhat.

P125. MODULATION OF VOLTAGE DEPENDENT POTASSIUM CHANNEL EXPRESSION IN CARDIOMYOPATHIC MYOCYTES
Sziits .\, Ménesi D.%, Zvara A.%, Puskds G. L2, Houshmand N', Bodi Z', Jost N.'*, Virdg L.!, Baczkd I, Bitay M.*, Csanddy
M.*, Dedk F.>, Kiss 1%, Papp G. )%, Varr A.!
"DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY; 2L ABORATORY 0F FUNCTIONAL GENOMICS; 3DivisioN oF CARDIOVASCULAR PHARMACOLOGY,
HunaARIAN ACADEMY OF SCIENCES, SzeeD, HunGaRy; “2' INTERNAL MEDICINE, UNIVERSITY OF SzeGeD; *INsTITUTE oF BlocHemisTRY oF BRC

Background: The synapse-associated protein 97 (SAP97) is a member of the membrane-associated guanylate kinases. It associates
with ion channels anchoring these proteins at the plasma membrane (PM). SAP97 is co-expressed with Kv and Kir2xisoforms in the PM
of cardiomyocytes. Inward rectifier current (I, ) underlined by Kir2x is important in the modulation of cell excitability, repolarization
of action potential and determination of cellular resting membrane potential. Aim and methods: Hypothetically the SAP97 binding to
Kir2x isoforms and the distribution of their complexes are changed in the cardiomyocytes of failing heart. Therefore, we investigated
the parameters of |, current applying the whole cell patch-clamp and compared the accumulation of Kir2x ion channels by molecular
biological techniques in the heart of failing and non-failing human ventricular preparations. We compared the steady state mRNA
levels for the pore forming Kir2.1, Kir2.2 and Kir2.3 a-subunits as well as for the Kir2.4 isoform distributed in Golgi using real-time
qPCR and also determined the Kir2x protein levels by immunoblotting. Results: Expression of genes KCNJ2, KCNJ4 and KCNJ74 coding
for Kir2.1, Kir2.3 and Kir2.4, respectively, were significantly higher (by 226 %, 194 % and 160%), whereas that of K(NJ12 coding
for Kir2.2 was down-requlated (66%) in ventricle tissues of cardiomyopathic patients as compared to the controls. SAP97 mRNA
expression was also significantly less (by 30%) in the ventricular tissues of patients with dilated cardiomyopathy. Western studies
revealed that the Kir2.1 and Kir2.2 protein levels were different in failing tissue as compared with the donor, but the Kir2.3 expression
was not.

Conclusion: These results suggest that the |, current properties are altered because the association of Kir2x isoforms is dissimilar to
that in the donors, as the expression of SAP97 decreased in cardiomyopathy. It is possible that the conformations of the heteromeric
Kir2x channels are different in failing and non-failing human heart. These alterations may lead to changes in composition and
distribution of Kir2x heteromers in the PM of cardiomyopathic myocytes.

This work was supported by grants OTKA NI-6190, DFG, EU FP6 LSHM-(T-2005-018833, EUGeneHeart and TAMOP-4.2.2.-08/1-2008-0013.
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P126. A PATKANY FOG EREDET( OSSEJTEK 0SZTEOGEN ES NEUROGEN DIFFERENCIALODASA IN VITRO
Kdllo Karold', Porcsalmy Baldzs', Fldes Annd’, Blazsek Jozsef, Gerber Gdbor’, Varga Gdbor'
SeMMELWEIS EGYETEM, "ORALBIOLGGIAI TANSZEK; 2ANATOMIAL, SZOVET Es FEJLODESTANI INTEZET, BubAPEST

Bevezetés: A legujabb kutatésok szerint fogeredet(i szovetekben is kimutathaté dssejtek jelenléte, igy a parodontalis ligamentumban
(PDL) és a fog pulpdban (DP) is, amelyek kiilénféle fejlédési irdnyban indukdlhatok és példdul neurogén és oszteogén irdnyba diffe-
rencidltathaték.

Célkitlizés: Primer sejttenyészetet kivantunk Iétrehozni patkdny fog pulpa és foggydkérhartya szovetéhdl, és progenitor tulajdonsa-
gokkal bird sejteket (DPSC és PDLSC) igyekeztiink azonositani, majd vizsqaltuk a sejtkultirék differenciélédasi képességét.

Méddszer: Patkdny metszdfog pulpahdl és foggydokérhdrtydhol izoldltuk sejteket. A szdvettenyésztést standard koriilmények kozott
végeztiik. Az oszteogén differenciélédast korabban kidolgozott protokollok felhasznélésaval indukaltuk. Neurondlis differencidlta-
tdshoz 5-azacytidin kezelést kivetden az intracelluléris cCAMP szint ndvelésével (IBMX, forskolin, dbcAMP), a PKA-PKC rendszer akti-
véldsaval (TPA), tovabbda ndvekedési faktorokkal torténd kezeléssel (bFGF, EGF, NGF és NT3) indukéltuk a sejteket, majd neurogén mé-
diumban (Neurobasal) érleltiik tovabb.

Eredmények: A DPSC, és a PDLSC sejtek is elnyujtott, fibroblast-szer( és epithelidlis morfolégidt is mutattak. A tenyészetek tobb
passzalason keresztiil képesek megdrizni proliferdciés képességiiket. Oszteogén médium hatdsara mineralizéléddst mutattunk ki
in vitro kalcium tartalmu depozitok festésével. Neurogén indukcids protokollunk idegsejtekre emlékezteté morfoldgiai kép meg-
jelenését eredményezte. Kimutattuk, hogy a mesenchymalis vimentin mellett korai neurondlis markerek (N-tubulin, nestin) is
expresszalddtak mdr a differenciélatlan sejttenyészetben is. Emellett minimalis szinten a késdi neurondlis markerek (NFM, NSE) is de-
tektdlhatdak. Az idegi differencidltatds ideje alatt ezek szintje jol kovethetd modon, differencidlisan vdltozott.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjék, hogy a patkany pulpa és paradontalis ligamentum mind idegi, mind oszteogén diffe-
rencidlodédsra is képes sejtpopuldciot tartalmaz a humdn tenyészethez hasonldan. Eredményeink megalapozzdk a tervezett in vivo
transzplantécios kisérleteket mind oszteogén mind neurogén irdnyba.

Tdmogatds: OTKA — NKTH 80928

P127. FOGCSIRAHIANYOK KIALAKULASABAN SZEREPET JATSZO FGFR1 ES PAX9 SNP-K VIZSGALATA A MAGYAR
POPULACIOBAN
Hontvdri Dorind’, Stied! Péter', Jobbdgy-Ovdri Gabrielld', Sods Borbdla?, Hermann Péter’, Madléna Melindd’, Tarjdn
Ildiké?, Varga Gdbor'
"SemmeLwEls Ecverem, Bubapest, ORALBIOLOGIAI TAnszEk; ZFoGPGTLASTANI KLINIKA; *GYERMEKFOGASZATI £ FoaszaBALYOZASI KLINIKA

Bevezetés: Napjainkban egyre tobb irodalmi adat igazolja, hogy a genetikai tényezdk szerepet jatszanak a hypodontia kialakuldsé-
ban, de az eredmények jelentds populdciés kiilonbségeket mutatnak. A Pax9 és az Msx1 gének egyszer(i nukleotid polimorfizmu-
sairdl (SNP) mér korabban bizonyitottak, hogy rizikéfaktornak tekinthetdk a hypodontia kialakuldsdban, azonban az Irf6 és FgrfR1
SNP-k szerepét eddig csak a van der Wounde szindréma és a szindromds szdjpadhasadék kialakuldséban igazolték.

Célkitlizés: Megismerni a hypodontia genetikai hatterét, és feltérképezni a kialakuldsaban szerepet jatszd SNP-ket a hazai populdci-
dban.

Méddszerek: 97 hypodontids beteghdl és 223 egészséges dnkénteshél (kontroll) &l16 csoportok nyalkahdrtyakaparék-mintdibl pa-
nordma rontgenfelvétel készitése utan DNS-t izoldltunk, majd real-time PCR alapt SNP assay-kkel mutattuk ki a fogfejlddéshen sze-
repet jatszo gének (Pax9, Msx1, Axin2, Irf6, FgfR1) SNP-it. A genotipusok eloszldsat és az allélgyakoriségokat Khi-négyzet prébdval
analizdltuk.

Eredmények: Sikeresen optimalizéltuk a Pax9 (-1031G/T, -912C/T), Axin2 (148C/T, 432C/T), Msx1 3755 A/G, Irf6 A/G rs764093, és FgfR1
(/T rs881301 SNP-k kimutatasi eljardsait. Szignifikéns kiilénbséget taldltunk az allélgyakorisagban a két csoport kozott az FgfR1 (/T
és Pax9-912 (/T SNP-k tekintetében. A Pax9-912 ritka T allélja a hypodontids csoportban 43%-ban, a kontroll csoportban 40%-ban
fordult el6 (OR=1,7). Az FgfR1 (/T esetén pediq a ritka C allél 33%-ban volt jelen a hypodontids csoportban, mig a kontroll csoport-
ban 40%-ban fordult el6 (OR=0,5). A (/Critka genotipus el6forduldsa a hypodontiés csoportban 11%-os volt, mig a kontroll csoport-
ban 16 %-os (OR=0,7).

Kovetkeztetés: Els6ként bizonyitottuk, hogy az FgfR1 rs881301T/C SNP T allélja rizikéfaktornak szdmit a hypodontia kialakuldsaban,
ugyantgy, mint a Pax9-912 T allélja. Ez utébbit az irodalmi adatok is megerdsitik. A két allél jelenléte ndveli a betegség kialakulds-
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nak kockdzatdt a magyar populdcidban. Az elemszdmok ndvelésével kapott eredményeink (j diagnosztikus stratégidk kidolgozésé-
hoz nyujthatnak segitséget, amelyek el6revetithetik a rendellenességek korai felismerését és gy6qyitasat.
Témogatds: OTKA 75782

P128. A FOGFEHERITES LEHETSEGES MELLEKHATASAINAK VIZSGALATA
Pdtser Anikd', Kerémi Bedtd', Szoke Emese’, Mddis Katalin?, Zelles Tivadar', Varga Gdbor', Lohinai Zsolt’
'0rALBioLOGIAl Tanszek; 2Il.sz. Patovdalar INTezer; *KonzervALo FocAszamt Kuinika, SemmeLwers Eeverem, Buapest

Azeqyik legerdsebb oxiddldszer a hidrogén-peroxid, amelyet széles kirben alkalmaznak a fogészati praxisban fogfehéritésre. A fehé-
rités ideje alatt véletlenszeriien az inyre keriilhet. A tavalyi évben kimutattuk, hogy a 22%-os karbamid-peroxid tartalmu fogfehéritd
zselé nem okoz apopotozist a gingivéban. Ezért idén a kisérletsorozatot magasabb koncentrdciéji fogfehéritd anyaggal megismétel-
tiik és kivancsiak voltunk arra is, hogy a fogfehéritd anyag ltal okozott oxidativ és/vagy nitrozativ stressz egyéb jelei is kimutatha-
téak-e az inyben.

Célkitlizés: A 38%-os karbamid-peroxiddal végzett fogfehéritd kezelés sordn esetlegesen az inyre keriil6 anyag hatésénak vizsgdlata
az apoptézis, a DNS torés és a nitrdcié tanulményozasdval.

Mddszer: Kisérleteinket altatott him, Wistar patkanyokon végeztiik. A bal oldali alsé moldris régidra 38%-os hidrogén-peroxidot
(Xtraboost, Ultradent, Utah, USA) helyeztiink. 20 ill. 45 perc (n==8-8) utdn a moldrisok kériili inyszovetet mindkét oldalon eltévoli-
tottuk. Az apoptdzis mértékét kaszpaz-3/7 aktivitds mérésével vizsgaltuk (n=6-6) lumineszcens assay-vel (Caspase-Glo3/7 Assay,
Promega, USA). Csoportonként 2-2 dllathdl szdrmaz gingiva mintdkon immunhisztokémiai vizsgélatokkal a DNS torések miatt akti-
valodd poli-ADP-rib6z (PAR) polimerdz enzim dltal termelt PAR cukorldncokat detektaltuk és nitrotirozin festéssel a nitrozativ stressz
folyamén keletkezd peroxinitritéltal kivaltott nitraciét vizsgaltuk.

Eredmények: A vizsgdlt id6pontokban nem taldltunk szignifikans eltérést a 38%-os hidrogén-peroxiddal kezelt és a kontroll oldal k-
z6tt az apoptézis mértékében (20 ill. 45 percig kezelt oldal vs. kontroll oldal: 0,7040,03 vs. 0,69+0,06, ill. 0,82+0,10 vs. 0,91£0,09
RLU/mg fehérje). Szovettani metszeteken mindkét id6pont mintdi PAR pozitivitdst mutattak a kezelt oldalon, de a 45 perces eredmé-
nyek nagyobb pozitivitdst mutattak, mint a 20 perces kezelést kapott mintdk. Nitrotirozin festéssel nem taldltunk kiilonbséget az
egyes csoportok kozott.

Konkluzid: 38%-os fogfehéritd zselével kivaltott oxidativ stressz esetén nem véltozik az apoptézis mértéke. Ennek oka lehet, hogy a
rovid behatdsi idd alatt az iny antioxiddnsai kompenzélni tudjdk a stresszt, vagy a tdl nagy oxidativ stressz miatt mér nem apoptdzis,
hanem nekrdzis jon létre, amire az iny elfehéredése is utal. Ezt aldtdmaszthatja a 45 perces mintdinkon lathaté a DNS torések ko-
vetkeztében keletkezd jelentds PAR termelddés. Ezzel szemben nitrozativ kdrosodds nem mutathaté ki, ami arra utal, hogy a kiilsé
oxidativ stresszhez nem jarul hozzd a szervezet gyulladdsos védekezd reakciéja.

P129. AHUMAN NYALMIRIGY SZEKRECIOS MUKODESENEK VIZSGALATARA ALKALMAS MODELL LETREHOZASA
Hegyesi Orsolyd', Fiildes Anna’, Lérincz Addnt’, Rdsonyi-Kovdcs Orsolyd’, Barabds Jozsef, Martin C. Steward’ Varga
Gdbor'
'SeMMELWEIS EGYETEM, ORALBIOLGGIAI TANSZEK, BUDAPEST; 2SEMMELWEIS EGVETEM, ARC- ALLCSONT- SzAJSEBESZET! Es FosAszATt KLiNIKA,
BuparesT; *FacuLry oF Lire Sciences, THE UNiversiTy oF MANcHESTER, MANCHESTER, UK

Célkitlizés: A kiilonbz6 okok (pl. radioterdpia, gydgyszerek, autoimmun korképek) miatt kérosodott nyalmirigy szovet funkciond-
lis helyredllitasa, a kdvetkezményesen kialakult szdjszdrazsdg kezelése jelenleg nem megoldott kérdés. A szekrécioban részt vevd
transzporterek minél alaposabb megismerése kulcskérdés egy effektiv terdpids megoldas kifejlesztéséhez. Célunk human, primer
szubmandibuldris nyéImirigy sejtkultira és ebbél polarizalt monolayer Iétrehozésa volt az epithelidlis transzportfolyamatok modelle-
zésére. Modszerek: A kétféle primer sejtkulturét (a féként epithelidlis sejtekbdl &l16 huSMG-t és a vegyes, epithelidlis-mesenchymalis
jelleg(i PTHSG-t) nyaki disszekcids miitétekbdl szarmazo szubmandibuléris nyalmirigy mintdkbél hoztuk létre, kordbban mér publi-
kélt protokoll szerint (Tissue Eng:14:1915-26,2008). Az 1.-3. passzélashdl szdrmazo sejteket Transwell Clear membrénra iiltettiik, hogy
polarizélt monolayert alkossanak. A tenyésztéshez epithelidlis differencidltatd tapoldatot, HepatoStimet hasznéltunk. A monolayer
kialakuldsat a transzepithel ellendllds (TEER) mérésével kovettiik nyomon. A transzporterek molekuldris szint(i jelenlétét RT-PCR és
RNS-analizis dtjan igazoltuk. A transzepithelidlis anion transzportot Ussing kamrdban, rovidzarlati dram (L() mérésével mutattuk
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ki. Eredmények: A HuSMG is és a PTHSG is polarizalt monolayert hoz létre Hepatostim jelenlétében (TEER>500-7000cm?). Az RNS
expressziés mintdzat az irodalmi adatoknak megfeleld képet mutat. A monolayereken | mérésével transzepithelidlis iondramot
tudtunk kimutatni. Ez az iondram gatolhatd a CI és HCO," ionok bazolaterdlis megvondsaval, ami bazolaterdlis-apikalis irdnyd ani-
on dramldst jelez; és gatolhatd apikalisan adott amiloriddal (eNaC inhibitor), ami apikélis-bazolaterdlis irdnyti Na* transzport szere-
pére utal. Az L( apikalisan adott ATP-vel és bazolaterdlisan adott carbachollal is ngvelhetd, a forskolin hatdstalan, ami arra utal, hogy
az elektrolit szekrécié szabalyozasaban foként a Ca?*-aktivalta Utvonalak vesznek részt. A bazolaterdlis NKCC1 gatlasa bumetaniddal
csokkentette az ATP-re adott vélaszt, tehdt ez a transzporter fontos szerepet jatszik a szekréciéban. Kovetkeztetések: Sikeresen létre-
hoztunk egy humén nydlmirigy szekréciés modellt, bar a modell vegyes acindris/duktalis jelleget mutat. Ez a modell alapja lehet to-
vabbi kutatdsoknak, melyek végiil elvezethetnek a kiesett nydImirigy funkcié helyredllitdsahoz.

P130. ATRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID-3 (TRPV3) IONCSATORNA JELENTOS SZEREPPEL BiR HUMAN
LAPHAM CARCINOMA SEJTEK NOVEKEDESENEK ES TULELESENEK SZABALYOZASABAN
Jenei Agnes', Borbird Istvan?, Paragh Lilla', Téth Istvdn Baldzs', Biré Tamds'
"Desrecent Eaverem OEC, Everran Intezer; 2AioL Ke.

Azintegrativ cellulris szenzorként miikodd tranziens receptor potenciél (TRP) ioncsatorna csaldd vanilloid alcsoportjénak egyik tag-
ja a fizioldgids (31-39 C) hémérsékleti tartomanyban aktivélod TRPV3. Erdekes médon a kalciumpermedbilis csatornat jellemzéen
nem szenzoros neuronokon, hanem epidermdlis keratinocytékon irtak le. Az elmult évi Véndorgy(ilésen bemutattuk, hogy a TRPV3
jelentds mértékben fejezddik ki humén laphdm carcinoméhél szdrmazé Cal27 sejtvonalon, valamint, hogy aktivéldddsa jelentésen
csokkenti a sejtek életképességét.

Mivel a kiilonboz6 ndvényi (eugenol, thymol, carvacrol) és szintetikus (2-APB) TRPV3 aktivatorok szelektivitdsa és specificitdsa meg-
kérddjelezhetd; tovabbd, mivel kereskedelmi forgalomban nem kaphaté megfeleld specificitdsi TRPV3 antagonista; jelen kisérlete-
inkben molekuldris bioldgiai médszerekkel vizsgéltuk a TRPV3 szerepét Cal27 sejteken. El6szor RNS-interferencia (iRNS) technikdval
aTRPV3,géncsendesitését” hajtottuk végre. Mind Western blot, mind RT-qPCR technikéval kimutattuk, hogy az dltalunk alkalmazott
TRPV3-specifikus siRNS-oligonukleotidok jelentdsen lecskkentették a TRPV3 kifejezGdését a sejtekben. A sikeres TRPV3 ,csendesi-
tésre” utalt az is, hogy a TRPV3-siRNS-sel transzfektélt sejtekben a fent bemutatott anyagok csak igen csekély mértékben emelték
meg az intracelluldris kalciumkoncentrdcict (ellentétben a kontroll Cal27 sejteken tapasztaltakkal). Funkciondlis vizsgdlataink sordn
bebizonyosodott, hogy a TRPV3 , lecsendesitése” jelentds mértékben kivédte a ndvényi és szintetikus TRPV3 aktivdtorok életképessé-
get csokkentd (MTT assay) és apoptézist kivélté (mitokondridlis membrénpotencidl csokkenése, FLIPR assay) hatdsait.

Mindezen eredményeink arra utalnak, hogy a TRPV3 csatorna jelentds szerepet jétszhata Cal27 sejtek novekedésének és tilélésének
negativ szabédlyozdsaban, mely felveti a TRPV3-specifikus aktivatorok alkalmazdsénak lehet6ségét a humén laphdm carcinoma eset-
leges terdpidjaban.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019

P131. ATRPV3 ,GENCSENDESITES” HATASAINAK VIZSGALATA KULSG GYOKERHUVELY KERATINOCYTAKON — A NEON
TRANSZFEKCIOS RENDSZER
Lisztes Erika', Borbird Istvdn', Fodor Angéla’, Biré Tamds"*
"Agiot Krr.; 2DE OEC Everrant Intezer

Korabbi kisérleteink sordn sikerrel optimalizéltuk primer szértiisz6-eredetd kiils6 gydkérhiively (ORS) keratinocyték izolalasat, vala-
mint a primer sejtkultdrdk tovébbi tenyésztését lehetdvé tévé protokollt. Az igy Iétrehozott modell segitségével igazoltuk a Tranziens
Receptor Potenciél Vanilloid-3 (TRPV3) kifejezGdését valamint funkcionalitdsat ORS keratinocytékon.

Annak érdekében, hogy megbizonyosodjunk az dltalunk alkalmazott agonistdk (2-aminoetoxidifenil-bordt [2-APB], eugenol)
rést (Lipofectamine 2000) alkalmaztunk, mivel azonban az dltalunk vizsgélni kivant primer sejtek tilségosan érzékenynek bizonyul-
tak a lipofekciéval szemben, tovabbi kisérleteink sordn egy elektroporacion alapulé mddszert (NEON transzfekcids rendszer) alkal-
maztuk. A technika els6 optimalizdldsat human epidermélis keratinocyta sejtvonalon (HaCaT) végeztiik, ehhez fluoreszcensen jeldlt
oligéval torténd transzfekciot és életképesség-vizsgdlatokat (CyQuant) végeztiink. Miutdn a NEON transzfekcids rendszer hatékony-
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nak bizonyult az immortalizélt sejtvonalon, az dltalunk izoldlt primer keratinocytdkon folytattuk az elektropordcié koriilményeinek
tovabbi finomitasat. Ennek soran trpv3 specifikus siRNS oligékat juttattunk primer ORS keratinocytdkba, majd a ,géncsendesités” ha-
tékonysdgénak hizonyitasat (RT q-PCR) kdvetden funkciondlis vizsgdlatokat is végeztiink a sejteken. Mivel korébbi kisérleteink alap-
janismert volt a TRPV3 aktivétor 2-APB és eugenol életképességet (CyQuant) csokkentd, valamint apoptézist (Mitoprobe—DiIg(S)) in-
dukélé hatdsa, hasonld vizsgalatokat végeztiink ,géncsendesitett” sejteken is. Az igy kapott eredményeink alapjén elmondhatjuk,
hogy a TRPV3 specifikus RNS interferencia képes volt kivédeni az emlitett aktivétorok életképességet csokkentd, valamint apoptdzist
indukélé hatésat primer ORS keratinocytakban.

Végezetiil elmondhatjuk, hogy sikerrel optimalizaltuk primer ORS keratinocytdk elektroporéciéjat NEON transzfekcids rendszerrel,
majd ezen technikat alkalmazva képesek voltunk hatékonyan csokkenteni a TRPV3 kifejezGdését, aminek hatdsat funkciondlis vizs-
gdlatokkal is aldtdmasztottuk.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019

P132. THERMOSZENZITIV TRP CSATORNAK EXPRESSZIOJA ES FUNKCIOJA HUMAN MONOCITA EREDETU DENDRITIKUS
SEJTEKBEN
Mécsai Gdbor', Szolldsi Attila', Toth Istvdn Baldzs', Ambrus Lidid’, Czifra Gabrielld, Borbird Istvdn?, Lisztes Erika’, Bird
Tamds'*
"Desrecent Eaverem OEC, Everran Intezer; 2AsioL Ker.

A tranziens receptor potencidl (TRP) szupercsaldd tagjai olyan nem-specifikus kationcsatorndt képeznek, &m a TRP csatorndk
szelektivitasa igen nagy Ca’*-ra, igy leginkdbb Ca* csatornaként funkciondlnak in vivo. Mivel sokféle kornyezeti tényezd (hd, pH val-
tozds, fajdalomkeltd ingerek) és ligand (exogén: capsaicin, monoterpenoidok; endogén: anandamid, 12-HPETE) hatdséra képesek ak-
tivalédni. igy a sejteket érd sokféle kiilsé inger végsd integratoraként funkciondinak.

A TRP csatorndk nagy szamban fejezédnek ki neurondlis sejteken (féleg szenzorosokon), de emellett megtaldlhaték nem-idegi ere-
detd szoveteken, s6t az immunrendszer tobb sejttipusaban is. Munkacsoportunk kordbban kimutatta a TRPV1 csatorna jelenlét-
ét humdn monocita eredet(i dendritikus sejtekben, és tisztazta a TRPV1 aktivdldsdnak hatdsait ezen sejttipus differencidlodasi,
fagocitotikus és citokin-termeld folyamataiban.

Kisérleteink sordn a TRP szupercsalddba tartozd tobbi hGérzékeny csatorna jelenlétét és funkciéjat vizsgaltuk humdn monocitakbél
differencidltatott dendritikus sejtekben. A TRP csatornék expresszidjat mRNS szinten kvantitativ polimerdz léncreakciéval (Q-PCR),
mig fehérje szinten immuncitokémidval igazoltuk. A thermoszenzitiv csatornék funkcionalitésat fluorimetridsan, nem réciémetri-
kus Ca?*-érzékeny festék segitségével bizonyitottuk. A csatornékat monoterpendokkal aktivalva tapasztalhattuk az intracelluldris
(a?* szint emelkedését, amely hatds antagonistéval gétolhatd. Az éretlen dendritikus sejtek fagocitotikus aktivitasanak vizsgala-
tdhoz FITCG-kapcsolt dextrdnt hasznéltunk, és dramldsi citométerrel mértiik. A sejtek érésének kimutatdsdhoz (D83 és CCR7 mRNS
expresszidjat vizsgaltuk Q-PCR mddszerrel.

Mind a monociték, mind az érett- (mDC) és éretlen (iDC) dendritikus sejtekben kimutathatd volt a TRPV1, a TRPV2 és a TRPV4 csator-
na, és mindhdrom csatornatipus legmagasabb expresszids szintje az érett dendritikus sejtekben volt. A nem TRPV1 agonista thymol
és carvacrol intracelluldris Ca?*-szint novekedést valtott ki éretlen dendritikus sejteken, amely hatds a nem specifikus TRP csatorna
gatlé Ruthenium Reddel antagonizélhatd volt. A vizsgalt agonistdk iDC-ken alkalmazva csokkentették azok fagocitotikus aktivitédsat a
kontroll csoporthoz képest. Ezenkiviil a thymol dézisfiiggé médon csokkentette az iDCk differencidlodasat érési koktél jelenlétében.
Eredményeink azt mutatjék, hogy a termoszenzitiv TRP csatornék egyes tipusai részt vehetnek a humdn dendritikus sejtek differenci-
aléddsi folyamataiban, valamint miikddésiikre hatva képesek azok pro/antiinflammatorikus valaszét befolydsolni.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019
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P133. A HOERZEKENY TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL CSATORNAK SZEREPE A HUMAN FAGGYUMIRIGYSEJTEK
BIOLOGIAJABAN — FOKUSZBAN A TRPV3
0ldh Attila, Jenei A’gnes, Toth Istvdn Baldzs, Biro Tamds
Desrecent Ecverem, OEC, Everrant INtezer

Atranziens receptor potencidl (TRP) szupercsaldd egy jellemzéen foként kalciumra permedbilis ioncsatorndkbdl &ll6 molekulacsaldd,
melynek tobb tagja a kdrnyezet hémérsékletének fiiggvényében is képes aktivalddni. Jelenleg hat ilyen ,h6érzékeny” TRP csatorndt
ismeriink, ezek a ,melegérzékeny” TRPV1, TRPV2, TRPV3 és TRPV4, valamint a ,hidegérzékeny” TRPAT és TRPM8, melyek mindegyike
jellegzetes, részhen &tfedd hdmérséklet-profillal is aktivalhate.

Laboratériumunk kordbbi kisérletei sordn humdn, immortalizalt SZ95 sebocytékat felhaszndlva kimutattuk, hogy a TRPV1
expresszalddik a humdn faggydmirigysejteken, kapszaicinnel torténd aktivésa pedig jelentdsen képes csokkenteni a sebocytdk
arachidonsavval (AA) indukélt faggydtermelését. Mivel ezen tilmenden mostandig semmilyen informdciéval sem rendelkeztiink a
human sebocytak hdérzékeny TRP csatorna expresszids profiljardl és a tovébbi TRP csatorndk esetleges funkciondlis szerepérdl ezen
sejtek bioldgiai folyamatainak szahdlyozdsaban, ezért jelen kisérleteink sorén ezek vizsgdlatat tiiztiik ki célul.

Kvantitativ ,real time” PCR felhasznéléséval mRNS, immuncitokémia és Western blot segitségével pedig fehérje szinten is sikeriilt ki-
mutatnunk a TRPV1 mellett a TRPV2, a TRPV3 és a TRPV4 jelenlétét is a faggyimirigysejteken. Ezek koziil elséként a TRPV3 szerepét
vizsgaltuk meg a szintetikus agonista 2-aminoetoxidifenil-borat (2-APB) alkalmazdséval. A 2-APB kis és kdzepes dézisban (<100 pM)
nem befolydsolta a sejtek életképességét, nagy koncentraciéban (1 mM) azonban cytotoxikusnak bizonyult (MTT assay). Fluoreszcens
Nile Red jeldlés segitségével kimutattuk azt is, hogy a TRPV3 aktivécidja - a TRPV1-hez hasonldan — képes az indukalt faggyuterme-
Iés cskkentésére, mely hatds alacsony [Ca’*], mellett Iényegesen csokkent. A TRPV3 funkcionalitésanak tovabbi aldtdmasztasdra
fluoreszcens Ca**-imaging-et végeztiink (Fluo4-AM — FLIPR), és azt tapasztaltuk, hogy a 2-APB képes volt jelentds mértékben meg-
novelni a sebocytdk [Ca*] -jat. Jelenleg s zajl6 kisérleteink sordn az egyes TRPV csatornék szelektiv géncsendesitésével, illetve far-
makoldgiai modulaldsdval igyeksziink pontosan feltérni azok szerepét a sebocytak bioldgiai folyamatainak szabélyozasaban.
Eredményeink alapjan Ugy tiinik tehét, hogy a ,melegérzékeny” TRP csatornék funkciondlisan aktiv formaban expresszalddnak a hu-
madn faggyumirigysejteken, farmakoldgiai aktivalasuk pedig képes hatékonyan gatolni a sebocyték indukalt lipidszintézisét, ami fel-
veti ezen receptorok, mint potencidlis terdpids célpontok felhaszndldsénak a lehetdségét olyan, kérosan fokozott faggyttermeléssel
jaré, nagy prevalencidjd betegségek kezelésében, mint példdul az acne.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019, Richter Gedeon Nyrt.

P134. U) RECEPTOR A CANNABIDIOL CELMOLEKULAI KOZOTT? — A TRPV4 SZEREPE A CANNABIDIOL CELLULARIS
HATASAINAK KIALAKITASABAN
Paragh Lilla, Oldh Attila, Papp Judit, Pstényi Zita, Zdkdny Néra, Sds Katalin Eszter, Toth Istvdn Baldzs, Bird Tamds
Derecent Ecverem OEC, Everrant Intezer

Laboratériumunk kordbbi kisérletei soran kimutattuk, hogy a humén faggydmirigysejtek funkciondlisan aktiv endocannabinoid rendszer-
rel rendelkeznek, és képesek a legismertebb endocannabinoidok termelésére, amelyek alapvetd jelentségliek a sebocytak faggyter-
melésének szabalyozasaban. Kisérleteink folytatédsaként megvizsgéltuk egy nem-pszichoaktiv ndvényi cannabinoid, a cannabidiol (CBD)
faggyumirigysejtekre gyakorolt celluldris hatdsait is, és megéllapitottuk, hogy az az endogén cannabinoidokkal ellentétben nem befolyd-
solta a sebocytdk bazalis faggyutermelését, ugyanakkor képes volt kivédeni a legkiilonbozdbb lipogenikumok dltal indukalt faggyuter-
melés-fokozéddst. Megdllapitottuk, hogy ez az univerzdlis sebostaticus hatds feltehetden az [Ca**] névekedése révén valdsul meg.

Jelen kisérleteink soran farmakoldgiai és molekuldris bioldgiai mddszerek alkalmazdséval kiséreltiik meg a CBD pontos célmolekuld-
janak azonositasat.

Feltérképeztiik, hogy az irodalmi adatok alapjan ionotrép cannabinoid receptorokként is jellemzett, dontden Ca’*-ra permeabilis TRP
csatorndk (TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPAT és TRPM8) koziil melyek expresszalédnak a sebocytékon. Kvantitativ ,real time” PCR segitsé-
gével mRNS, immuncitokémia és Western blot segitségével pedig fehérje szinten is sikeriilt igazolnunk a TRPV1, a TRPV2 és a TRPV4
jelenlétét a faggydmirigysejteken, és ezen csatorndk szelektiv gatlasaval prébaltuk megtaldini a CBD pontos targetjét. Elséként a
TRPV1 lehetséges szerepét vizsgéltuk meg egy specifikus antagonista, a jodo-reziniferatoxin [I-RTX] segitségével. Eredményeink azt
mutatték, hogy a TRPV1 farmakoldgiai gétlédsa nem befolydsolta a CBD sebostaticus hatdsat (fluoreszcens Nile Red jel61és). Ezt kove-
téen elvégeztiik az egyes TRP csatorndk szelektiv ,géncsendesitését” (tranziens siRNS transzfekcid - Lipofectamine 2000) is. Ered-
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”

ményeink szerint a TRPV1 és a TRPV2 ,knock down” nem befolydsolta a CBD sebostaticus hatdsét, a TRPV4 szelektiv ,csendesitése
azonban szignifikansan csokkentette azt. Ezek utén arra voltunk kivéncsiak, hogy a (BD hatdsai mimikalhatoak-e a TRPV4 specifikus
szintetikus agonista GSK1016790A (GSK) alkalmazdséval. Megéllapitottuk, hogy a GSK a (BD-hoz hasonld mddon képes volt csokken-
teni az AEA dltal indukalt faggydtermelést. Jelenleg is zajld kisérleteink sordn kiilonbozd Ca?*-fiiggd jelatviteli Gtvonalak farmakold-
giai gatldsdval igyeksziink megtalini a (BD sebostaticus hatésaért felelds intracellulris jelpalyat.

Eredményeink alapjén tehdt elmondhatjuk, hogy az irodalomban elséként sikeriilt bizonyitanunk a TRPV4 szerepét a (BD celluldris
hatésainak medidlasaban.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019, Richter Gedeon Nyrt.

P135. AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER VIZSGALATA HUMAN IMMORTALIZALT 5295 SEBOCYTA SEJTVONALON
Rab Tibor, Oldh Attila, Czifra Gabriella, Pdstényi Zita, Mdcsai Gdbor, Bird Tamds
Desrecent Ecverem, OEC, Everrant INTezer

Munkacsoportunk kordbbi kisérletei sordn humadn, immortalizélt SZ95 sebocytékat vizsgdlva kimutattuk, hogy a klasszi-
kus cannabinoid receptorok (CB1 és (B2) koziil a (B2 expresszalodik humén faggylmirigysejteken. Bebizonyosodott az is, hogy a
sebocytdk képesek a legfontosabb endocannabinoid vegyiiletek (anandamid [AEA] és 2-arachidonoil-glicerol) termelésére, és ezek
a (B2-MAPK-PPAR dtvonalat aktivalva kivéltjék a sejtek fokozott faggyttermeléssel és apoptdzis-domindlt sejthalallal jellemezhe-
t6 termindlis differencidlédasat. Eredményeink alapjan az is valészin, hogy a folyamatosan termel6dé endocannabinoidok sziiksé-
gesek a sebocytdk bazélis faggyttermelésének fenntartésdhoz, a (B2 receptor szelektiv ,géncsendesitése” ugyanis nagymértékben
csokkentette a sejtek alap lipidtermelését. Ezen eredményekbdl kiindulva a célunk az volt, hogy megvizsgéljuk az endocannabinoid
rendszer egyéb tagjainak kifejez6dését és funkciondlis szerepét a faggydmirigysejtek bioldgiai folyamatainak szabalyozésaban.

Els6 1épésként az endocannabinoidokat szintetizalé (N-acil-etanolamin-specifikus foszfolipdz D [NAPE-PLD], valamint diacilglicerol-
lipdz [DAGL] a és B) és lebontd enzimek jelenlétét (zsirsavamid-hidroldz [FAAH], valamint monoacilglicerol-lipdz [MAGL]) mutattuk
ki kvantitativ ,real time” PCR technika segitségével. Eredményeink szerint valamennyi vizsqalt enzim expresszalédik a sebocytékon,
a FAAH kifejez6dése pedig a sejtek konfluencidjénak névekedésével parhuzamosan még fokozédott is. Annak tisztazésara, hogy ezen
enzimek milyen szerepet jétszanak a sebocyték faggyitermelésének szabalyozdséban, a sejteket kiilonbozd, a lebonté enzimeket,
valamint a feltételezett endocannabinoid membrdan transzportert (EMT) gétl6 szerekkel kezeltiik, majd vizsgéltuk a sejtek életké-
pességét (MTT assay) és lipidtermelését (Nile Red jelolés). Vérakozésainknak megfelel6en a lebonté enzimeket és az EMT-t egyarént
gatlé VDM11-gyel torténd két napos kezelés hatdséra a sejtek életképessége nem véltozott, megnétt ugyanakkor az altaluk termelt
neutralis lipidek mennyisége. Az EMT inhibitor AM404 és az irreverzibilis FAAH gatlé JP104 mdr 1 nM koncentraciotol képes volt dé-
zisfiiggé médon ehhez nagyon hasonlé hatdst elérni. Ezek utdn megvizsgaltuk, hogy az el6z6ekben emlitett moduldtorok hogyan
befolydsoljak az AEA lipogén hatdsét. El6zetes eredményeink szerint a FAAH inhibitorok a varttal ellentétben csokkentették az AEA
hatdsat, mig az EMT gatlésa nem befolydsolta azt.

Eredményeink alapjdn elmondhaté, hogy az endocannabinoid rendszer legtobb tagja jelen van, és funkciondlisan aktiv humén
sebocytdkon, de a rendszer pontos mikddésének feltérdsdhoz még tovabbi kisérletek sziikségesek.

Témogatok: OTKA NNF78456; OTKA NK78398; EU-FP7-REGPOT-2008-1/229920; TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019, Richter Gedeon Nyrt.

P136. CHARACTERISATION OF N-ARACHIDONOYLETHANOLAMINE (ANANDAMIDE)-INDUCED TRANSIENT RECEPTOR
POTENTIAL VANILLOID TYPE 110N CHANNEL (TRPV1)-MEDIATED RESPONSES IN RAT CULTURED PRIMARY
SENSORY NEURONS (PSN)
Marta Miynarczyk, Istvan Nagy
SEcTION OF ANAESTHETICS, PAIN MEDICINE AND INTENSIVE CARE, DEPARTMENT OF SURGERY AND CANCER, FacuLTY OF MEDICINE, IMPERIAL COLLEGE
Lonoon, Lonpon

Introduction: Identification of anandamide as an endogenous activator of (TRPV1) triggered a debate on the possible role of this lip-
id agent in regulating the activity of nociceptive PSN and in the development of pathological pain. As a part of our aim to elucidate
the role of anandamide in nociceptive processing in PSN, here, we characterised anandamide-induced currents mediated by TRPV1in
cultured PSN.
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Methods: Whole-cell voltage-clamp recordings were used to characterise currents evoked by prolonged (80s) application of 10pM
anandamide in the presence or absence of rimonabant (200nM) a cannabinoid type-1 (CB1) receptor antagonist.

Results: Anandamide induced inward currents in a sub-population of the cells. All anandamide-responding cells were responsive
to capsaicin, the archetypical TRPV1 activator. However, not all capsaicin-sensitive cells were anandamide-responsive. Application
of capsazepine (10uM) a selective and specific TRPV1 antagonist blocked anandamide-evoked responses in all cells that we tested.
Anandamide-evoked responses were of two main types. Type 1 responses exhibited a peak amplitude of -1.0+£0.4nA (n=13), which
was reduced by 25.2+5.3% (p<0.05) by the end of the anandamide application. Type 2 responses did not reach their peak amplitudes
during anandamide application; they exhibited a sensitising response. The average amplitude of these responses at end of the anan-
damide application was -0.50+0.3nA. Rimonabant slowed down type 1 responses (p<0.001), but did not affect other parameters of
the currents (n=14). Studying the current-voltage (I-V) relationship of the anandamide-evoked responses revealed two types of rela-
tionships. The first type of |-V relationship was similar to that of the capsaicin-evoked currents; it showed an outward rectification at
negative membrane potentials, and a reversal potential of 5.35+7.7mV (n=4). The second type of |-V relationship had a reversal po-
tential at-50.65+5.8mV (n=3; p<0.001) which was significantly different from that of the first I-V relationship.

Conclusions: Anandamide induces TRPV1-mediated responses in a sub-population of PSN. Anandamide-responsive PSN form distinc-
tive sub-populations regarding both the kinetics and ionic composition of the responses. Further, (BT receptor activation by 10pM
anandamide results in TRPV1 sensitisation. These data together suggest a complex crosstalk between TRPV1 and the (BT receptor in
PSN, which could play a major role in nociceptive processing in these cells.

P137. AFOSZFATIDILKOLIN ELGKEZELES PROTEKTIV HATASU AZ ENDOTOXIN ALTAL KIVALTOTT GYULLADASBAN A
HIPPOCAMPUSBAN ES A VASTAGBELBEN
Tdkes Tiinde', Erds Gdbor'?, Vdrszegi Szilvia®, Hartmann Petrd’, Bebes Attila?, Kaszaki Jozsef', Gulya Kdroly?, Boros
Mihdly'
'SzeaeD! TuDOMANYEGYETEM, SEBESZETI MUTETTANI INTEZET; 2BORGYOGYASZATI £5 ALLERGOLOGIAI KLINIKA; SEITBIOLOGIA ES MOLEKULARIS MEDICINA
TANSZEK, SZEGED

Bevezetés: Kordbbi vizsgalataink sordn mar bizonyitottuk a taplalékkal bevitt foszfatidilkolin-eldkezelés protektiv, gyulladdscsok-
kentd hatését kiilonbozd korfolyamatokban. Az endotoxin (ETX) altal indukélt generalizalt gyulladés fokozza a leukocytak aktivacio-
jat és a gyulladasos citokinek termel6dését a periféridn. Ez a hatds az interleukin 18 kdzvetitésével a kdzponti idegrendszert is eléri,
és itt csokkent neurogenezishez vezet a hippocampushan (Monje ML et al., Science 2003). Ezért célunk az volt, hogy megvizsgéljuk
a foszfatidilkolin el6kezelés esetleges protektiv hatdsat az ETX dltal kivaltott szisztémds gyulladds sorén a periférian és a kozponti
idegrendszerben, a hippocampusban és a vastagbélben.

Mddszerek: Kisérleteinket him CD patkdnyokon végeztiik (180-230q). Az dllatokat kontroll és két endotoxémids (ETX; 2 mg/kg ip)
csoportra osztottuk. A kontroll (n=9) és az egyik ETX kezelt (n=9) csoport dllatait hagyomanyos tappal, mig a harmadik (n=9) cso-
port tagjait 5 napig 1% foszfatidilkolinnal (PC) dusitott speciélis tappal etettiik (Ssniff Spezialdidten, Németorszag). A gyulladdsos in-
dukcié utdn az dllatok 7 napon keresztiil 50 mg/kg/nap brémdeoxiuridint (BrdU) kaptak. Csoportonként néhdny dllatbél (n=9) vér-
mintdt vettiink az ETX beaddsa utén 3 drdval. A 7. napon az éllatokat ledltiik és szovetmintat vettiink a hippocampushdl és a colon
ascendenshél. A hippocampusban immunfluoreszcens festéssel tettiik Idthatéva a BrdU- és a doublecortin—pozitiv neuroprogenitor
sejteket, és az Iba1 pozitiv mikroglidkat. A vastaghélb6l meghatdroztuk a xantin oxidoreduktdz (XOR) és a mieloperoxiddz (MPO) en-
zimek aktivitésat, a vérplazmabdl TNF-a szintek meghatérozdsat végeztiik. Magatartdsvizsgélatként water maze tesztet alkalmaz-
tunk a kdrosodott memoriadllapotok feltérképezésére.

Eredmények: Bar az ETX dltal kivaltott gyulladds hatdsdra a magatartdsvizsgélat sordn kiilonbséget nem tapasztaltunk a csoportok
kézott, a hippocampushan csokkent az djonnan képz6dd neuronok szama, valamint szignifikansan fokozédott a mikroglia akkumuld-
ci6. A PC-elGkezelés ezeket a véltozasokat kivédte, és szignifikansan csokkentette a vastagbélben a szabadgydk produkcid indikdtora-
nak tekinthetd XOR és MPO enzimek aktivitdsat, valamint a plazma TNF-a szintet is.

Kovetkeztetés: A taplalékkal bevitt PC el6kezelés hatékonyan csokkenti az ETX dltal kivéltott szisztémds gyulladdsos reakcict, és al-
kalmas lehet a gyulladds miatt bekdvetkezd neurogenezis-csokkenés kivédésére is.
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P138. KENHIDROGEN-TARTALMU FURDOK HATASANAK VIZSGALATA BOR- ES [ZULETI GYULLADAS ALLATKISERLETES
MODELLJEIBEN
Boros Melindd', Helyes Zsuzsannd', Kemény Agnes', Sdndor Katalin', Cseharovszky Rendta, Grdsz Judit’, Szolcsdnyi
Jdnos', Sebék Béla’, Kerécz Tamds?, Debreceni Baldzs’, Debreceni LdszId*, Pintér Erika
"Pecsi TunomANYEGYETEM, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET; ORvosI- £s Biokemiat INTEZET; 2ZsiaMoNDY ViLmos HARKANYI
GYOGYFURDGKORHAZ; “FUGGETLEN KUTATO

A balneoterdpia jotékony hatdsa, a gyulladésos betegségek kezelésében évszézadok dta ismert, azonban pontos hatdsmechanizmu-
sa tisztdzatlan. A harkdnyi gyogyviz aktiv komponense, a karbonil-szulfid (C0S), a vizfelszinen jellegzetes szagu kénhidrogénné (H.S)
alakul, amely béron keresztiil jol felszivdik. Az endogén H,S szertedgaz, sokszor egymdsnak ldtszolag ellentmondd hatdsokat kéz-
vetité medidtor. Hat a gyulladdsos sejtekre, stimuldlja a kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzddéseket, az igy felszabaduld gyulladds-
keltd, valamint gyulladdsgétld szenzoros neuropeptidek fontos szabdlyozd szerepet jatszanak patofizioldgiai folyamatokban. Kisér-
leteinkben ezért a harkdnyi viz és eqy kéntartalmu fiirdékoncentratum (Sulfivit) hatésait vizsgaltuk allergids kontakt dermatitisz és
krénikus iziileti gyulladds modellekben, amelyekben fontos a neurogén gyulladésos komponens.

Balb/c egerek hashdrét 2 egymaést kdvetd napon oxazolonnal szenzitizltuk, majd 6 nap mdlva valtottuk ki a gyulladést jobb labhati
bérben. A tibiotarzalis iziilet krénikus gyulladasat (D1 egerekben komplett Freund adjuvans (CFA; 50 pl) bal talpba és faroktébe adott
injekcidjéval indukaltuk. A 1&btérfogatot pletizmométerrel, az iziileti gyulladdsnal a mechanonociceptiv kiiszobét eszteziométerrel
mértiik. A bér- és a 21. napon kimetszett iziileti mintdkbol szovettani vizsgélatokat végeztiink és ELISA-val meghatdroztuk a mintdk
IL-1B és TNF-a koncentracidit. A borb6l spektrofotométerrel mieloperoxidédz (MPO) enzimaktivitdst mértiink. Az egereket a kisérlet
ideje alatt 37°C-os harkanyi gydgyvizben, ill. Sulfivit-oldatban, a kontroll csoportot desztilldlt vizben fiirdettiik naponta 20 percig.

Az oxazolon 50-60% labduzzaddst okozott a desztillélt vizben fiirdetett kontroll egerekben. E duzzaddst, a széveti 6démadt, és a be-
dramlé gyulladasos sejtek szamdt mindkét H,S-tartalmd fiirdd szignifikdnsan csokkentette, azonban a granulocitdk és makrofdgok
akkumuldcidjéval ardnyos MPO aktivitdst egyik sem befolydsolta. A CFA-val kivaltott Iabduzzaddst, a szinovidlis kitdszovet megna-
gyobbodését, gyulladésos sejtek infiltraciéjat és a TNF-a koncentrdciét ugyancsak mindkeét fiirdetés szignifikdnsan csokkentette, a
hiperalgéziat és az IL-1B termelést azonban nem.

Igazoltuk, hogy a kéntartalma vizben val6 fiirdetés gyulladésqatlé, elsésorban duzzadést és limfocita-akkumuldciot csokkent6 ha-
tdst fejt ki bor- és kronikus iziileti gyulladés modellekben. Feltételezziik, hogy a hatésban az érzdideg-végzédésekbdl felszabaduld
anti-inflammatérikus neuropeptidek is szerepet jatszanak.

P139. TACHYKININEK SZEREPENEK VIZSGALATA GENHIANYOS EGEREKKEL DEXTRAN-SZULFATTAL KIVALTOTT
BELGYULLADAS MODELLBEN
Szitter Istvdn', Pintér Erika', Markovics Adrienn’, Perkecz Anikd', John Quinn?, Szolcsdnyi Jdnos', Helyes Zsuzsanna'
"FARMAKOLGGIAI Es FARMAKOTERAPIAI INTEZET, Pécsi TubomANYEGYETEM, ALTaLANOs ORvosTuDomANyI Kar, PEcs; 2ScHooL oF BiomeDicaL
Sciences, LiverpooL UNiversiTy, Liverpoot, UK

Az els6sorban érzéneuronokban expresszalodd preprotachykinin-A (TAC1) gén dltal kodolt tachykininek a P-anyag (SP) és a
neurokinin A (NKA). E szenzoros neuropeptidek az érfali endothel sejteken, simaizom sejteken és gyulladdsos sejteken lokalizald-
dé tachykinin NK1 és NK2 receptorokon keresztiil neurogén gyulladésos folyamatokat (értdgulat, plazmafehérje kidramlas, gyulla-
désos sejtaktivacid) valtanak ki a beidegzési teriileten. Ujonnan felfedezett nem-neurondlis eredetii tachykininek a TAC4 gén-kddolt
endokininek és hemokininek, amelyek szintén jelentds szelektivitéssal és affinitéssal rendelkeznek az NK1 receptorra. E folyamatok
és a neuro-immun interakciék jelentds szerepet jatszanak a gyulladésos bélbetegségek patomechanizmusaban.

Kisérleteinkben ndstény TAC1, NK1 receptor génhidnyos (TAC1”, NK17), valamint kettds knockout (TACT”/NK17) egereket és (57BI/6 vad
tipusu kontrolljaikat vizsgaltunk. A bélgyulladast dextrénszulfat (DSS; 2% vizes oldat) itatdséval valtottuk ki. Ey héten keresztiil vizsgal-
tuk a testtomeg, székletvér, sz&klet-konzisztencia véltozasét és klinikai pontozast végeztiink. A colonmintdkbdl szovettani vizsgélatot és
szemikvantitativ hisztopatoldgiai értékelést végeztiink. A szvethomogenizdtumokban ELISA-val meghatéroztuk az IL-1B koncentracié-
jét, valamint az akkumuldlédott granulocitak és makrofagok mennyiségével ardnyos mieloperoxiddz enzimaktivitast.

Vad tipust C57B1/6 egerekben a DSS szignifikéns testtomeg-csokkenést és silyos véres hasmenést, mieloperoxiddz enzimaktivitas-
novekedést, valamint kiterjedt gyulladésos sejtes infiltréciét, a kriptdk kdrosoddsét, kehelysejt-destrukciét okozott, elsdsorban a
disztdlis bélszakaszban. Ezzel szemben mindhdrom génhidnyos egértdrzshen szignifikinsan enyhébb klinikai tiineteket és a disztalis
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colonban csokkent gyulladasos szovetkarosoddst tapasztaltunk. A mieloperoxidéz aktivitds csak a TAC1" és a TAC1”/NK1” egerek-
ben volt szignifikansan alacsonyabb, az IL-1B koncentréciéban nem volt eltérés a csoportok kozott.

Eredményeink igazoljék, hogy a TACT gén-kddolt SP és NKA gyulladdskelté hatéssal rendelkezik DSS-sel kivaltott colitisben. A
granulocita- és makrofég-akkumuldciot valészinGleg az NKA véltja ki az NK2 receptorok aktivaciéjaval. Ezzel szemben az IL-1p terme-
1ést e tachykininek nem befolyasoljak szignifikdns mértékben ebben a modellben.

P140. AZ SRC-KINAZOK ELENGEDHETETLENEK AZ AUTOIMMUN ARTHRITIS KIALAKULASABAN
Kovdcs Miklds', Jakus Zoltdn', Simon Edind’, Clifford A. LowelP, Mdcsai Attila’
1SemmeLWErS EaveTem ELerTant INTezeT, BubapesT; 2DEPARTMENT oF LasoraToRY Mepicig, UNiversiTy oF CaLiForni, SaN Francisco, USA

A neutrofil granulocitdk fontos szerepet jatszanak a kiilonféle gyulladasos folyamatokban, igy az autoimmun arthritishen is. Miko-
désiik megismerése ezért jelentdsen hozzajarulhat a gyulladdsos betegségek megértéséhez, illetve lehetséges kezeléséhez.
Munkacsoportunk nemrégiben kimutatta, hogy a neutrofilek integrin-szignalizacija nagyon hasonlé modon mikddik a T-sejt-,
B-sejt- és az Fc-receptorok jeldtviteléhez, annak kulcsfontossagu proximalis elemei az Src-tipust tirozin kindzok. Nem pontosan is-
mertiik azonban az Src-kindzok lehetséges szerepét a kiilonféle autoimmun folyamatokban.

Az Src-kindzok szerepének in vivo vizsgalatdhoz a rheumatoid arthritis egy kisérletes egérmodelljét hasznaljuk. Autoimmunitdsra
hajlamositd MHC Il molekula és egy iziileti fehérjét felismerd transzgenikus T-sejt receptor egyiittes jelenlétében silyos spontdn
autoimmun iziileti gyulladas alakul ki, mely a beteg egerek szérumdval egészségesekre is atvihetd (K/BxN vagy szérum-transzfer
arthritis). A gyulladas és az iziileti elvaltozas kialakuldsat klinikai paraméterekkel és iziileti vastagsag-méréssel kovetjiik. Funkciona-
lis tesztként az egerek racson vald fiiggeszkedési képességét vizsgaljuk.

Invivo kisérleteinkben azt taldltuk, hogy a vad tipust egerekkel ellentéthen a Hck, Fgr és Lyn egyiittes hidnyaban az arthritogén K/
BxN szérum nem képes kivéltani a hatsé végtagi iziiletek lathatd gyulladasat, a bokaiziilet megvastagodasat és a gyulladassal jaré
funkciévesztést. Ezzel szemben onmagaban a Hck, az Fgrvagy a Lyn egyszeres illetve a Hck és Fgr, valamint az Fgr és Lyn kettds gene-
tikai hidnydban az arthritogen szérum a vad tipusnak megfeleld gyulladast és iziileti elvaltozast hozott |étre.

Eredményeink arra utalnak, hogy harom Src-tipust tirozin-kindz, a Hek, az Fgr és a Lyn elengedhetetlen az in vivo autoimmun gyulla-
das létrejottében. Az Src-kindzok egyszeres illetve kettds hidnya nem elegendd a megfigyelt eltérések kialakuldsahoz, mely felvetia
hdrom Src-kindz (teljes) funkciondlis dtfedését a jelenség hatterében.

P141. SEJTFELSZINI MARKEREK KORJELZO ERTEKENEK VIZSGALATA EGESI SERULEST KOVETOEN
Lantos Jdnos', Foldi Viktor’, Rézmdn Barbard?, Drenkovics Livia’, Bogdr Lajos?, Réth Erzsébet, Wéber Gyargy',
Csontos Csaba’
"Pecs) TubomAnveeverem, AOK Seeszert OKTaTo s Kuraro INezer; 2KK AneszrezioL6aial €s INTeziv TerAPIAS INTEZET, Pecs

Az éqgési sériilés hatdsdra kialakulé gyulladdsos valaszreakcié kovetkeztében megvaltozik a fehérvérsejtek sejtfelszini marker
expressziéja. A (D11, (D11b, CD18 és a (D49d adhézids molekulaként a fehérvérsejtek kitapaddsaban, a (D14 a sejt medidlta vélasz-
reakcidban, a (D97 gyulladasos markerként jatszik szerepet, ezért vizsgélni kivantuk, hogy a keringd fehérvérsejtek felszini marker
expresszid valtozdsa jelzi-e a betegség kimenetelét.

Prospektiv leird vizsgalatunkba 34 beteget vontunk be, akik égési sériilése meghaladta a testfelszin legaldbb 20%-at. A betegeket
két csoportra osztottuk, az elhunytak (n=15), valamint a tdlélék (n=19) csoportjdra. Vérmintét vettiink korhazi felvételkor, majd az
azt kbvet 6t napon at. Aramldsi citometrids médszerrel meghatdroztuk a fehérvérsejtek fenti felszini markereit. Adatainkat 18 fébél
all6 kontroll csoporthoz viszonyitva vizsgaltuk.

A teljes betegpopulaciot vizsgalva szignifikansan alacsonyabb (p<0,05) volt az alabbi feliileti markerek expresszdja a kontroll cso-
porthoz képest: Granulocita (D11a az 1-2., (D18 az 1., (D49d a 3-6., (D97 az 1-2. napokon; Limfocita (D11a az 1-5., (D11b a 2-4.,
(D18 és (D49d az 1-6., (D97 az 1. napon; Monocita CD11a, (D18, (D49d az 1-6., (D11b a 2., és 5-6., (D97 az 1-2., (D14 a 4-6. napo-
kon. Szignifikansan magasabb (p<0,05) volt a granulocita CD97 az 5-6. napon a kontroll csoporthoz képest. A tulélknél szignifikan-
san (p<0,05) magasabbh expressziot mutatott a granulocita CD11a a 3-6. napon, a limfocita (D11a az 3-6., (D11b a 4-6., (D18 a 4-6., a
monocita (D97 a 3-6. napokon az elhunytakhoz képest.

Eredményeink szerint a kezelés 3. napjatdl szignifikansan magasabb fehérvérsejt felszini marker expresszié volt megfigyelhetd a tul-
é16 betegekben. E markerek vizsgdlata ily médon prediktiv értékkel birhat.
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P142. AZ UROTHELIUM SEJTEK HIDROGEN-PEROXIDOT TERMELNEK A DUOX1 AKTIVACIOJAN KERESZTUL
Donké Agnes', Ruisanchez Eva?, Orient Annd', Enyedi Baldzs', Kapui Réka', Péterfi Zaldn', Xavier de Deker?, Benyd Zoltdn?,
Geiszt Miklds'
"SemmeLwers Ecverem, ELerrant ITezer, 2Semmerwets Eeverem, Kunikar KiserLent Kuraro- es Human Evermant Itezer; 3Instimur o RecHERcHE
INTERDISCIPLINAIRE EN BioLoclE HumaINE T MoLECULAIRE, ScHooL oF MepiciNg, UniversiTe LiBRe D BRUXELLES, BRusSELS, BELGlum

A Duoxok, Duox1 és Duox2, a NADPH-oxiddz enzimek csalddjaba tartoznak. A Duox enzimeket a pajzsmirigybdl kiénoztdk meg, ahol
a Duox?2 éltal termelt hidrogén-peroxidot a tireoperoxidéz a pajzsmirigyhormonok szintézise sorén a tirozin oldallancok jodozaséra és a
monojéd-tirozinok és dijéd-tirozinok keresztkgtésére forditja. A 1égutak felszinén és a gasztrointesztindlis rendszerben a Duox2 dltal ter-
melt H,0 -ot a laktoperoxiddz egy hatékony antimikrobidlis vegyiilet, a hipotiociandt képzésre forditja. Ezeken a nyalkahartya felszineken a
Duox-laktoperoxiddz rendszer hozzajérul a nyélkahartydk természetes immunitésahoz. A Duox2 enzimnek azimmunvédekezésben és hor-
monszintézishen betdltott szerepérdl egyre tobbet tudunk, azonban a Duox1 azonos vagy kiilonb6zd funkciéjérél még nagyon keveset.
Célunk az volt, hogy a Duox1immunvédekezésben vagy mds folyamatokban betdltott szerepét vizsgaljuk, melyhez Duox1 knockout ege-
ret hasznéltunk. Els6 Iépésként feltérképeztiik a Duox1 és Duox2 expressziés helyeit, mivel olyan szovetet kerestiink, ahol csak a Duox1
enzim fejezddik ki. A hugyhdlyagban a Duox1 mRNS magas szinten expresszélddik, ahol a fehérjét immunhisztokémidval az urothelium
rétegeiben azonositottuk. Az inracelluldris Ca**-koncentréaciét kiilsnbdz6 stimulusokkal emelve az urothel sejtek H,0,-ot termeltek, mely
vélasza Duox1 knockout urotheliumnal hidnyzott. Mivel a laktoperoxiddz mRNS-ét nem tudtuk kimutatni az urotheliumban, ezért azt fel-
tételezziik, hogy a sejtek dltal termelt H,0, kemorepellensként szolgal, ami gétolja a kiilonféle patogének megtapadasat az urotheliumon.
Feltételezésiink szerinta Duox1 dltal termelt H,0, az urothelium egy uj, eddig nem jellemzettimmunvédekez6 mechanizmusa.

P143. ANEUTROFIL GRANULOCITA EREDET( SZUBCELLULARIS VEZIKULAK KELETKEZESENEK ARAMLASI CITOMETRIAS
VIZSGALATA
Ldrincz M. Akos, Timdr Csaba Istvdn, Ligeti Erzsébet
SemMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BuDAPEST

A neutrofil granulocita (PMN) kdzponti szerepet tolt be a velesziiletett immunitasban, szerepe alapvetd a mikrobdk elleni védekezés-
ben. A PMN baktériumdlését korabban kizarélagosan sejten beliili folyamatnak gondoltuk, mdra azonban vildgossa vélt, hogy fegy-
vertéraban sejten kiviili folyamatok is helyet kapnak (A. Zychlinsky, 2004.). Emellett széles korben igazolt ténynek tekinthetjiik, hogy
a PMN sokféle més sejttipushoz hasonléan képes szubcelluldris vezikuldk (SCV) termelésére, melyek tobbek kozott immunmoduléns
szerepét is leirték. Ugyanakkor nem vizsgélték ezen SCV-k esetleges szerepét a baktériumok elleni kiizdelemben, és nem rendel-
keziink adatokkal a bakteridlis aktivdcié hatdsdra megjelend PMN eredet(i SCV-k keletkezésérél és a keletkezett SCV-k funkciéjérol.
Munkénk célja PMN eredeti SCV-k keletkezésének és a baktériumélésben betdltott szerepének vizsgalata.

Egészséges donorokbdl szarmazé neutrofil granulocitakat (D11b elleni antitestekkel jeldltiik, majd kémiai (PMA), illetve bakteriélis
aktivétorokkal (tohbféle mddon opszonizélt Staphylococcus aureus, illetve Eserichia coli) inkubaltunk 20 percig, finom rdzatés mellett,
37°Cn. Ezt kdvetden ey 500 g-vel, 4°C-n végzett centrifugdlds sordn leiilepitettiik a sejtes frakcidt, majd az igy nyert feliiliszot Sum-
es sziirést kovet6en egy masodik 1épéshen, 15.000 g-vel, 4°C-n Ujra centrifugdltuk. Az igy kapott iiledéket az elvégzett mikroszkdpos,
illetve dramldsi citométeres vizsgalatok PMN-t6l mentesnek mutattdk.

Mind kémiai, mind bakteridlis aktivatorok alkalmazésat kovetden dramlési citométerrel, fény-, illetve fluorescens mikroszkdpos tech-
nikdkkal j6l detektalhatéan 1 pum koriili SCV-ket igazoltunk a fenti frakciéban, melyek hordozték a CD11b elleni fluorescens festékkel
jeldlt antitesteket, tehdt a kordbban jeldlt PMN-ekbdl szérmaztak. llyen CD11b-t hordozd SCV-ket aktivacid hidnyaban is megfigyel-
hettiink, azonban szdmuk a duplajara emelkedett, ha a PMN-eket PMA-val aktivéltuk. Ennél nagyobb mértékben, a bazélis mennyi-
ség haromszorosdra emelte a keletkezett SCV-k szdmét, ha opszonizalt S. aureus-szal aktivéltuk a PMN-eket. Megfigyeltiik, hogy a
keletkezett SCV-k szdma nemcsak az alkalmazott stimulécié min6ségétél, hanem a stimuldcid idejétdl is fiigg. A bakteriélis aktivacio-
ra keletkezett egyes események megvéltozott fluorescens tulajdonsdgai felvetették, hogy az SCV-k eqy része a baktériumokra tapad,
amit a tovdbhiakban mikroszképos vizsgalatokkal szeretnénk aldtamasztani.

Laboratériumunk megfigyelései szerint PMN-ek opszonizalt baktériumokkal, illetve kémiai aktivétorokkal tortént egyiittes inkubd-
ci6jét kovetden szepardlhaté egy sejtmentes, de baktériumalési potenciéllal rendelkezd, neutrofil granulocita eredet( szubcelluldris
vezikuldkat tartalmazé frakcié. A fenti frakcid vezikula mennyisége fiigg az alkalmazott aktivétor mindségétdl és az aktivacio id6tar-
talmétdl. Ezek a megfigyeléseink jél korreldinak a munkacsoport korébbi eredményeivel.
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P144, NFLAMMATION, PUFAs AND EFFECT ON OUTCOME IN HD PATIENTS
Perunici¢-Pekovi¢ G', Rasic-Milutinovi¢ 22, Pljesa S', Glibetic M
"Depr. oF EnpocrinoLoay, University Hospitat Zemun/BeLGraoe, Sersia; 2Dept. oF NepHroLoG, UNIVERsITY HospiTAL ZemuN/BELGRADE,
Seraia; 2INsTITUTE FOR MepicAL ResearcH, LABORATORY For NUTRITION AND METABOLISM, BELGRADE, SERBIA

Background. The patients with end-stage renal disease (ESRD) include significant percentage of malnourished patients together with
other risk factors: dyslipoproteinaemia, insulin resistance, increased oxidative stress, inflammation, and they all together impair en-
dothelial function. Abnormal fatty acid patterns are reported in patients with ESRD also.

Aim. We examine association between fatty acids profile and inflammatory markers with outcome in ESRD patients.

Methods. Forty three hemodialysis patients were examined (20 males, 23 females, 55+12 years). Nutritional and inflammatory mark-
ers-including serum concentrations of G-reactive protein(CRP), tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), and interleukin 6 (IL-6) were
measured. Mortality was followed prospectively for up to 12 mo.

Results. We have shown increased inflammatory markers (CRP, IL-6 and TNF-alpha). Significant negative correlation between serum
level of CRP and macroangiopathy was found. There was significant positive correlation between arachidonic acid (AA) and high sen-
sitivity G-reactive protein (hs-CRP). Significant correlation was found between body mass index (BMI) and n-3 fatty acids.

Conclusion. We reported the relationship between inflammatory markers and nutritional parameters and worst outcome in patients
on hemodialysis.

Key words: malnutrition, inflammation, hemodialysis, PUFAs

P145. EGY NAGY STABILITASU ANTIFUNGALIS FEHERJE (PAF) TUDO ASPERGILLOSIS ELLEN. N VIVO TESZTELES
Palicz Zoltdn', Fiizi Mdrtd', Szentesi Péter', Hegedtis Csaba?, Leiter Ev?, Pécsi Istvdn?, Csernoch LdszI6’
'DE OEC Ecerran Inteze; 2DE OEC Orvosi Veayrant INtezer; DE TTK Mikrogiduis BioTecHNoLOGIAI Es SEITBIOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN

Az Aspergillus gombdk legyengiilt immunrendszerd embereknél stilyos tiidébetegséget, aspergillosist okozhatnak. A kér adekvat ke-
zelés nélkiil haldlos is lehet, ezért fontos lenne Uj hatdanyagokat taléIni e gombafaj ellen.

Kutatasi témdnk a Penicillium chrysogenum éltal termelt antifungalis fehérje (PAF) hatésénak vizsgélata dllatkisérletben. Kordbban
mdr megmutattak, hogy a PAF fungicid hatdssal rendelkezik Aspergillus torzsekre in vitro (1), illetve nem mutat toxikus hatést izolalt
emlds sejtekre (2). Célunk az volt, hogy felderitsiik a szer emlds szervezetekre gyakorolt esetleges toxicitésat vagy mellékhatdsait.
Kisérleteinkhez vegyesnem(i felngtt (57/bl6 egereket haszndltunk. Ot dllatcsoportot alakitottunk ki, amelyekben intranasalisan adagol-
tuk a PAF-0t 0, 2, 10, 50 és 100 pg/ml koncentrdcidban hetente egyszer 8 hétig. A 4. és 8. hét utdn szdvettani vizsgalat tortént az dllatok
tiidejébdl, majabol és az orr nydlkahartyabdl. Ezutan egy tjabb csoport hetente 1 mg/ml koncentrdcidjd oldatot kapott tovabbi 5 hétig.

A kezelés id6tartama alatt egyetlen llat sem pusztult el a kezelésekkel dsszefiiggésben, és semmilyen mellékhatést nem figyeltiink
meg. A szovettani vizsgalatok sordn semmilyen kéros reakciot nem észleltiink a majban, az orr nydlkahdrtyan és a tiidében, mégaz 1
mg/ml koncentrdcional sem.

Akdvetkez6 kisérletben a szer bérre kifejtett hatdsat vizsgaltuk irritativ dermatitis modellben. A PAF-ot kendics forméjaban kentiik az egerek fii-
1ére. Hérom dllatcsoportot kiilonitettiink el, az els6 volt a negativ kontroll, a mésodik kapta a PAF-ot, a harmadik pedig pozitiv kontroll (forbol
12-mirisztat 13-acetdt - PMA) volt. Ot kezelés utan megmértiik az egerek fiilének vastagsagat, illetve szovettani vizsgalatot is végeztiink.

Ebben a vizsgélathan kontroll esetén 22,5+5,0 um, a PAF esetén 23,8+9,2 um, a pozitiv kontrolindl pedig 57,5+29,2 pm volt a fiil-
vastagodds. A PAF kezelés nem, mig a PMA kezelés szignifikans fiilvastagodést okozott a kontrollhoz képest. Szovettani vizsgélattal is
csak a pozitiv kontrollnl volt Iathatd szoveti reakcid.

Kisérleteinkben tehat nem taldltunk semmilyen kéros hatésat a PAF-nak sem szisztémas, sem lokalis kiils6 alkalmazas esetén. Igy sor
keriilhet a kisérlet kbvetkezd faziséra, ahol Aspergillus-szal fert6zott éllatokon teszteljiik majd a PAF hatésat a betegséq lefolydsara.
Ha ezek a kisérletek igazoljék a szer hatékonysdgét, megnyilhat az it a PAF gydgyszerré valasa el6tt.

A munka az OTKA (CK 77515) tdmogatésaval késziilt.

Referencidk:

1. Leiter E. et al. 2005 Antimic. agents chemother. 49:2445-2453

2. Szappanos H. et al. 2005 Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 371:122-132



Névmutato

A-Cseh

Abbracchio MP. S8.3 Bikov A. P023
Acsai Karoly P071, P124, P121 Bird Judit P056
Adam Gabor P058 Bird Tamas §5.2, P020, P110, P111,
Adori Csaba P035 P112, P130, P131, P132,
Aghajanova, L. S7.3 P133, P134, P135
Albert Mihaly P099 Biréné Molnar Valéria P022
Aller M. P120 Bitay M. P125
AltmaeS. S73 Bjornsson, Helqi David P015
Ambrus Lidia P020, P110, P132 Blagojevi¢ D. P094
Ambrus Néra P068 Blézovics Anna P101, E23, P099
Andé Rémed S4.4, P056 Blazsek Jozsef P126
Annahdzi A. $18.5 Blazso G. $15.2
Aradi M. P043 Boczan Judit P004
Aratd A. E20 Bodi N. S14.4
ArsicA. P086 Badi Z. P125
Asuzu David $14.3 Badis J. S7.1
Atlasz Tamés P029 Bodnér Déra P096
Babits A. P060, P061 Bogaards S.J.P. P014
Baczké I. E07, E09, P125 Bogar Lajos P141
Baqdy Gydrgy P036, P035 Borbély A. 56.2
Bagosi Zsolt P059, P062 Borbély Attila P014
Bagyanszki M. S14., S14.4 Borbird Istvén P110, P130, P131, P132
Bajnok L. P043 Boros Andrés M. S11.6
Bak Istvan P001, P116 Boros Melinda P138
Bakken, Bjérn P007 Boros Mihaly S2.A.3, S14.2, P002,
Bakd P. S8.5 P081, P137
Balaskd Mérta $10.5, P024, P026 Boros-Major A. $19.4
Baldzs Bernadett P107 Bosnyak Edit E11, P092, P093
Balogh Agnes $15.2, P025 BotzB. S11.1
Bénki Eszter P030 Bolcskei K. E18
Banki Nora Fanni P084, P106 Borzsei Rita P030
BanydszT. S11.8, S12.4, $12.5, S12.6 Brankovi¢, Suzana P100, P078
Barabés Jozsef P129 Budai A. P040
Barandi L. $11.8, 512.4, $12.5, 512.6 Buday A. PO11
Baranyi M. S4.4, E13, E14 Burg Anita P089
Baranyi Mdria P052 BuzasE. $15.5
Bardsley Michael S14.3 BuzasP. P039
Bari Ferenc $2.B.1, S2.B.3, $8.6, Ceruti S. $8.3

5103, P019 Cervenak Ldszl6 58.1, P005
Barthd L. S4.1, $13.1, §16.1 Chessa Tamara P115
Bartok Addm P119 Choi, Kyoung Moo $14.3
Barudzi¢ N. P094 Cicevi¢, Svetlana P048, P66
Bay Csaba P030 Cinar, Resat S5.3
Bebes Attila P137 Ciri¢ Milan P078
Benedek Gydrgy P058 Colombo, L. 8.3
Benis Fva P069 Cubrilo D. P094
Benkd R. 54, 513.1, §16.1 Csabafi Krisztina P062
Benkd Rita P009 Csanady M. E09, P125
Benyd Zoltan S2.A1, S2.B.2, S11.5, S11.10, Csanaky Katalin P030

P01, P007, P111, P142 Csatd V. $8.5, S11.2
Berceli Monika P108 Cseh Aron P084, P106
Bérci . P101 Cseh Domonkos P067
Bere Zs. S2.B3 Cseharovszky Rendta P138
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Cselenyak Attila S2.A.4, P017 Dunai G. E01
Csépanyi-Komi Roland P102 Dux Laszlé P097
CséplG P. S2.A.2, 5104 Dux M. §13.2
Cseprekal Orsolya P075 EdesE. E03
Cserné Dr Szappanos Henrietta |P096 Edes Istvan E02, 6.2, S6.3, S8.5,
Csernoch Laszl6 S4.2, P096, P118, P119, P004, P014, P015, P018
P122, P145 Eisel U.L.M. $10.1
Csonka Cs. 59.4, S11.6 Eke A. P080
CsontT. S6.4, S11.6 Elekes K. 5154
Csontos Csaba P141 Ella Krisztina P109
Csolle C. S4.4, E14, P057 Enyedi Baldzs P142
CsukaD. 8.1 Erces Déniel $14.2, P002, P028
Csulak E. P042 Erds Gabor P079, P137
CsulakT. P042 Ertl Tibor P030
(zifra Gabriella $19.2, P020, P110, P112, Fébidn Eszter P029
P132, P135 Facskd Andrea P004
(zikora Agnes $8.5, P004, P015 Fagyas Miklés £02, P018
CzovekD. S11.3 Falcdo-Pires |. P014
Czlcz). S8.1 Falkay Gydrgy §7.5, 515.2, P085, P088,
Czuriga Daniel $6.2, P014, P025 P091
DaniT. P040 Faludi LdszIo P002
Dankd Tamds P107 Falus A. S15.5
Danyadi Bese P029 Fang Lilla P083
Daragd Andrea E02, P004, P015, P018 Faragd B. P033, P042
de Deken, Xavier P142 Farkas A. $2.8.4, E08
Dedk A. S1.4 Farkas A.S. E08
Dedk Bedta P091 Farkas E. $2.B.1, 52.B.3, 510.3
DedkF. P125 Farkas H. S8.1
Debeljak-MartacicJ. P086 Farkas K. S14.5
Debreceni Balazs P138 Farrugia, Gianrico $14.3
Debreceni Lészl6 P138 Fazakas Cs. S2.8.4
Dégi A. $8.2 Fazekas B. S2.A.3, S14.2
Degrell P. 5104 Fébel Hedvig E23
Dejan, Cubrilo S6.5 Fehér Gergely P022
Dékény A. $16.1 Fekete A. P055, P120
Deli M. $8.3 Fekete Andrea P084
Demeter Gabor P028 Fekete E. S14.4
Dézsil. $8.2, E18 Fekete K. S2.A1, S11.5
Dienes Beatrix P122 Fekete Katalin P111
DjuricD. P076, P077, F3 Felszeghy Kldra $10.2, P046
Djuric, Dragan M. S6.5 Ferdinandy P. S11.6
Djurovic B. P076, P077 Filipovi¢ Jovica P078
Dochnal R. P060, P061 Fodor Angéla P110, P112, P131
Dombi Gy. §15.2 Fodor Janos P105, P118, P119
Domoki Ferenc P019 FodorL. P123
Domokos Agnes P045 Forster T. E09
Dongé Eleni P017 Fotakos D. P033, P042
Donkd Agnes P142 Foldes Anna P126, P129
Déme B. S3.4 Foldi Viktor P141
Drakuli¢, D. E17 Frank Zsuzsanna P054
Drenkovics Livia P141 Franklin L. P055
Drozqyik Andrds P069 Freund Tamds PL6
Dudok B. 5.1 Freund TF. S5.1
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Fii—Huny

Fiizes Ivan P082 Hajdu P. SN
Fiizi Marta P145 Haller J. S4.4
Gabriel Robert P029 Halmos G. $74, P120
Gal Adrienn P085 Hamar J. S2.A.2, 510.4, P013
Gal Krisztina P084, P106 HamarP. E22, POT1
Galajda Z. E02 Hamar Péter P083
Galgoczy K. E18 HannaS. P042, P043
GalosiR. P032 Hardy Richter E14
Gara Edit P008, P016 Harmati G. S11.8, 512.4, S12.5, 512.6
Garab Dénes P081 HérsfalviJ. E02
Garai Janos §15.1, P022 Hart Nikolett P046
Gardi Janos P074 Hartmann Petra P079, P081, P137
Gaspdr Rbert $7.2, 51.5, P085, P08, Haskd J. S2.8.4
P088, P091 Hawkins Phillip T. P115
Gaspar-Koncsecské Margit P024 Hayashi Yujiro S14.3
Gaszner Baldzs P006 Hegediis Betti P070
Géti Krisztina P079 Hegedis Csaba P145
Gecse K. S18.4 Hegediis V. P010
Geiszt M. P117 Hegediis Viktor P099
Geiszt Miklds P142 Hegyesi Orsolya P129
Gerber Gébor P126 Heqyi B. S11.8, S12.4, 512.5
Gerevich Z. S4.3, P104 HeqyiP. S14.5
Gergely Pél P118 Heinemann U. 54.3
GesztelyiR. 56.3 Heinrich A. P120
Gesztelyi Rudolf P070, P116 Helyes Zsuzsanna $15.4, P006, P026, P029,
Geyer N. $4.2 P030, P138, P139
Ghyczy Miklds S2.A.3, P002 Hermann Péter P127
Gille Andreas P111 Hermesz Edit P065
Glibetic M. P086, P144 Hertelendy P. 52.8.1
Godd M. P11 Hideg B. P042
Goblyds Bozsand P075 Himer Leondra P084, P106
GoloncsérF. S4.4 Hontvari Dorina P127
Gonczi M. E04, E05 Hornyik T. E07
Grequss A. $9.5 Horvat A. E17
Grenczer Méria P070 Horvath B. S2.A.1, S11.5, S11.8,
Griecs Monika P029 §12.4, 512.5, $12.6
Gross ML. P01 Horvath Béla P007, P11
Grész Judit P138 Horvath Cs. E18
Gudrun, Antoons P121 Horvéth Edina P038, P064
Gulya Karoly P049, P051, P137 Horvéth Eszter M. P009
Gulyds G. S11.4 Horvéth G. $17.2
Gyarmati A. P045 Horvdth Gabriella P030
Gyarmati Judit P030 Horvath Gyongyi P058
Gyenge M. P040, P041 Horvath . $17.1, P023
Gyertydn . E18 Horvath T. P120
Gyires K. $16.3 Horvéth Tamds P021, P067
Gyombolai P. $11.9, 516.2 Houshmand N. P125
Gyongyosi Norbert P108 HéqyesE. $10.2
Gyore Istvan P092, P093 Hracské Zsuzsanna P052
Gydrffy Baldzs P113 Hubricht, Jessica S14.5
Gydrgy B. §15.5 Hugyecz M. S2.B.1
Gydri David P115 Hunyady L. $54, 5119, 516.2, 516.3
Hajagos-Tdth J. S1.5 Hunyady Lészlo P103




Husti Z.

Névmutato
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Hus — Kris

Kemény Agnes

P138

Ikemoto T. P055 Kemény Lajos P079
Illes P. P104 Kemény-Beke Adam P070
Imreh A. S11.1 Kenyeres Péter P022
Iring Andrds P007 Kerécz Tamas P138
Ivanics T. E01 Kerekes Gy. S3.2
Ivanics Tamds P069 Kerekes M. $8.2
Iveti¢ Vesna P100 Kerémi Bedta P128
Izbéki F. $14.3, S14.4 Kereskai L. $15.4
Jakab L. $15.4 Keresztes D. P033, P042
Jakovljevic, Vladimir Lj. P094, S6.5 Kertes Erika P047
Jakus Zoltan P140 Kertész A. 56.3
Jancsd G. $13.2, S13.4 Késmarky Gabor P022
Jancs0 Zsanett P065 Kis Fva P075, P084, P106
Jandé G. P041 Kiss A. E04, E05
Jani Péter Karoly P005 Kiss I P125
Janicsek Zséfia P017 Kiss L. S2.A4
Jaszherényi Miklds P059, P062 Kiss Levente P017
Jech-Mihélffy Andrea P024 Kiss Péter P029, P030
Jenei Agnes P130, P133 Kis-Varga . E18
Jobbagy-Ovéri Gabriella P127 Kiti¢ Dusanka P100
JostN. $12.1, $12.4, P125 Kitka Tamds P036, P035
Jovanovi¢ Nenad P048 Kittel A. $4.4, 58.3
Jovanovic V. P077 Klaft Z.). 543
Jovavic V. P076 Klausz Barbara P045
Juhész Béla S6.3, P001, P0O1, P070, Klukovits Anna S7.4, P085, P088, P091
P116 Kneffel Zs. E10, E12
Juhész LészI6 P074 Kébor P. P039
Juhdsz Tamds P118, P119 Kocsi Szilvia P028
Kacsandi A. $10.2 Kocsis F. G. S11.6
Kaldsz Judit E02 Kocsis Ibolya £23
Kaldi Krisztina P108, P109 Kohajda Zs6fia P124
Kallé Karola P126 KojicZ. P76, P077
Kalman Janos P045 Kollai Mark P021, P067
Kalovics J. $19.4 Koller Akos $2.A.2, 5104, PO13,
Kapui Réka P142 P008, P016, PL3
Karadi Z. P033, P042, P043 Komka Zs. E10, E1
Karoly R. P104, P123 Komldsi Zsolt I. §15.3
Karoly Rébert P027 Koppan M. S7.1
Késa Péter P049 Korményos Zs. §7.3, S1.5
Kasza Agnes P054 Korményos Zsolt P088, P091
Kaszaki Jozsef S2.A.3, E04, $9.3, 514.2, Kormos Viktdria P006
P002, P074, P137, P028 Korponay-Szabé lima R. E20
Kétai Zita P036, P035 Késa Magdolna P095
Katona Eva P119 Kostyalik Diana P036, P035
Katonal. S5.1 Kovécs D. P023
Kecskeméti V. S123 Kovécs . P117
Kékesi V. E03, $8.2 Kovacs Miklds P140
Kelen Kata P075 Kozék G. 58.6
Keller-Pintér Anikd P097 Kokény Gabor E22, P011, P083
Kemecsei P. E01 Kdles Laszlé PL2
Kemecsei Péter P069 Kdszeghy Aron P050, P118
Kemény A. 154 Kristof A. $12.2




Krisztinné Péva B.

Névmutato

E16

Krisz — Nagy A

Manyiné Siket Ivetta

£02, PO18

Krizbai Istvan S2.B.4 Mark L. $19.4
Kulmény A. S2.8.3 Mark LaszIo P030
| Kupai K. S2.A3 Marki A. $15.2
Kupcsulik P. P010 Marki Alex P008, P016
Kuro-o, Makoto S14.3 Markovics Adrienn 515.4, P006, P139
LaczaZ. S2.A4 Marosi Krisztina P046
Lacza Zsombor P009, P0O17 Maté Zsuzsanna P038, P065
Lantos Janos P141 Mathe D. P080
Laszlo F. $9.2 Mathé K. P032
LaszIo Kristof P047, P063 Matta Csaba P118, P119
Lazdr Zs. P023 May Z. P101
Légradi Adam P049, P051 Mécs Zoltan P072
Leite-Moreira, Adelino F. P014, S6.2 Megyesi Zita E02
Leiter Eva P145 Mehra, Raj.D. §10.2
LekliIstvan P001, P001, P003 MénesiD. P125
Lénérd Ldszl6 P032, P039, P043, P047, Merkely B. E03, 8.2
P063 Mester G. P072
LendvaiB. P053, P055, P120 Mester Miklds Gy. S154
Lengyel Gs. E09, 58.6 Mezei Zs. P072
Lenkey N. P123 Mihaly A. E16
Lenkey Néra P027 Mihaly Zsuzsanna P113
Leprdn A. P072 Mihalyi Cs. $8.2
Lepran Istvén P072, P071, P073 Mike A. P104, P123
LigetiE. E19 Mike Arpad P027
Ligeti Erzsébet P102, P143 Miklds Zs. E01
Lisztes Erika P110, P131, P132 Miklds Zsuzsanna P069
Lizanecz Erzsébet P004 Miké-Bardth E. P041
Lohinai Zsolt P128 Milo3evi¢, M. E17
Lombardo, L S7.3 Minorics Renéta P085
LérandT. $15.1 Misjak Petra $15.5
Losonczy Gy. S15.3, S17.44, P023 Mlynarczyk Marta P136
Lotz G. P010, P012 Mdcsai Attila S4.4, E21, P115,
Lowell, Clifford A. P140 P140
Ldrincz A. $14.3 Mdcsai Gabor P132, P135
Lérincz Addm P129 Médis Katalin P128
Lérincz M. Akos E19, P143 Molnér A. P041
LudanyiA. S5.1 MolnarF.T. $15.4
Luiten, Paul G.M. §10.2 MolnérK. E20
Lukacs P. P123 Molndr M. E22
Mackie K. S5.1 MolndrT. S14.5
Macura M. P094 Molnér Zsolt P028
Mdcsai M. P061 Monos Emil S84, F1
Madléna Melinda P127 Morvai Marietta P037
Mégenheim Rita P009 Morvay Nikolett P073
Magni G. $8.3 Mdzes Miklds E22, PO11, P083
Magyar J. $4.2, S11.8, $12.4, S12.5, Mracsk E. S2.B.1
$12.6 Munkécsy Gyongyi P113
Magyar Kalmén S1.2 Musters R.J.P. P014
Major Zs. E10, E11, E12 Nadasy Gy. S5.4
Maké Veronika P05 Nadasy Gyorgy L. S84
Makra P. S8.6 Nagy Andrea E03
Manczinger M. P060 Nagy A. $194




Névmutato

Nagy B-Po

Nagy B. P033, P042 Palotai Miklds P044
Nagy Dénes P114 Palotas A. E14
Nagy Déra P108 Panyi Gyorgy $11.11, P119
Naqgy Eniké P002, P028 Papp Andrds P031, P034, P037, P064
Nagy F. $14.5 |Papp G.J. P125
Nagy Gy. $15.5 Papp Gy. E07, E09
Nagy . S13.3 Papp Gyula P124
Nagy Istvan P136 Papp J. Gyula P068, P071
Nagy K. $19.1 |Papp Judit P134
Nagy Norbert P071, P124 \Papp Sz. P033
Naqy Szakal Dorottya E20, P084, P106 Papp Z. 56.2, 58.5
Nagy Viktdria P031 Papp Zoltan E02, F2, P004, PO14,
Nagy Zsuzsanna P105, P114 P015, P018, P025
Nagydszi P. S2.8.4 Paragh Lilla P130, P134
Néndsi Péter P. S11.8, P124, S12.4, S$12.5, Paragi Péter P089
$12.6 Pérkdnyi A. S2.A1, S11.5
Németh G. P080 Pésztor M. $15.2
Németh Istvan P079 Pataki Agnes P089
Németh Jozsef P030 Pataricza Janos P068
Németh Klaudia P054 Patser Anikd P128
Németh L. P042, P043 Paulus Walter J. P014, S6.2
NémethT. S2.A1, S2.B.2, 4.4, Pavlik G. E10, E11, E12
S11.5, 511.10, E21 Péczely Laszlo P047
Nesi¢, Milkica P078, P100, P048, PO66, Pék Tamds P009
P078 Penke Botond P054
Nesic, Vladimir P048 Penke Zsuzsa P054
Nikolic . P076, PO77 Perkecz Aniké $15.4, P139
Novak Z. S11.3 Perlaki G. P043
Nagrady Miklés S11.6 Perunicic-Pekovic . P086, P144
Nyakas Csaba §10.2, P046 PetakF. 513
Nyilas A. 5.1 Péterfi Zalén P142
Obrenovi¢, Jovia P048 PétervariE. $10.5, P098
Obrenovitch, P. Tihomir $2.83 Pétervri Erika P024, P026
Offermanns, Stefan $2.8.2 Pethed G.L. P17
0lah Attila P111, P133, P134, P135 Petrovic, S. E17
0l4h Orsolya P019 Petschner Péter P036, P035
0l3h Tamés P118, P119 Petykd Z. P032, P039
Ollmann Tamds P047 Pintér Alexandra P021, P067
Onddy A. E20 Pintér Erika §15.4, P138, P139
Onody P. P010 Pipicz M. S11.6
Orient Anna P117, P142 Pires, Ines-Falcao 56.2
OroszA. £09 Pliesas. P144
Orosz Petronella PO15 PocsiIstvan P145
0rosz Sz. E08 Podesser Bruno P025
Orsi G. P043 Pollesello Piero P068
Oszlanczi Gabor P038, P064 Polony G. P120
OrdogT. S14.3 Popko L. S14.3
Orsy P. PO11 PopovicT. P086
P&k ). P023 Porcsalmy Baldzs P126
PalA. §7.3, PO61 PdrszaszR. 585
Pal Baldzs P050, P118 Portré . P080
Palicz Zoltan P145 Posta ). $12.6
Paléczi K. $15.5 Pdstényi Zita P020, P134, P135




Névmutato

Pr—Szabo G

Prokai Agnes E20, P084, P106 Sebdk Zsuzsanna P071
Prorok Janos P071, P124 Seidler U. S14.5
Puskds G. L. P125 SeppR. E09
Quinn John P139 Seprényi Gyorgy E04, P074
Rab Tibor P135 Seres Adrienn P087
Radenkovi¢, Mirjana P100, P078 Seress Laszl6 P008
Raicevic, Sasa S6.5 Simon A. $8.4
Rakonczay Z. $19.1 Simon Baldzs P059
Rakonczay Z., iff. $14.5 Simon Edina P140
Rao Ch.V. P090 Simon M. S1.7
Rasic-Milutinovic Z. P086, P144 Simonka Janos Aurél P049
Rasonyi-Kovacs Orsolya P129 Sipido Karin P121
Rédei D. P072 Sipos Dévid P018
ReglddiDéra P006, P029, P030 Slavi¢ M. P094
Reusz Gyorgy P075, P084, P106 Smausz Tomi P019
Révész Csaba P083 Sobor Melinda P045
Rézmadn Barbara P141 Soltész P. $3.3
Riederer, Brigitte S14.5 Soltész-Katona E. S5.4
Rigd J. P023 Solymadr Margit P013, P098, P026
Réka R. 518.3 Somfay A. S17.5
Ronai A. $16.3 Sods Borbdla P127
Rosero 0. P010, P012 Sods Krisztina P028
Rosivall Lészld P083 So6s Szilvia $10.5, P024, P026
Rosta J. §13.2 Soproni K. 544
Rosztdczy A. $18.2 Sos Katalin Eszter P111, P134
Rézsa B. $10.4, P055 Spasi¢ M. P094
Rosler A.R. 54.3 SpatA. E06
Réth Erzsébet S6.1, P141 Sperldgh Bedta $8.3, S4.4, E13, E14,
Rubovszky Balint P050 P057, P120, P052,
Ruisanchez Eva S2.A1, S2.8.2, S11.5, POS6

$11.10, P142 Srivastava, Sanjeev §15.5
Rusai Krisztina P084, P106 StahorszkiS. S11.8
Ruszndk Zoltan P105, P114, P050 Stangl R. P010, P012
Rutkai Ibolya $8.5, P015 Stanojevic, I. E17
Ruzsnavszky F. 54.2 Stanojlovic 0. P076, P077, F3
Sandor Katalin $15.4, P006, P138 Starke Klaus PL4
Santer David P025 Stavreus-Evers, A. S73
Séntha P. S13.4 Stefanovits-Banyai Eva E23
Sérdi Fva E23 Steward Martin C. P129
Sarga Linda P046 Stied| Péter P127
Sarkozi Adrienn P067 Stienen Ger J.M. P014, S6.2
Sary Gyula P044 SukiB. $17.3
SaxB. E03 Sunesen M. P123
Schaffer Gy. S8.1 Szabadfi Krisztina P029
Schally Andrew V. 574 Szabados Zs. E22
Scheich B. S11.7 Szah6 A. E20
Schneider A. PO12 Szab6 Andrds P084, P106
SchnurA. S14.5 Szab6 Andrea P038, P064, P065,
Schulz S.B. 543 P081
Schumacher Edit P022 Szabé Attila P084, P106
Schwarcz A, P043 Szah6 (saba P009
Sebestény Andor P099 S7ab6 G. P061
Sebdk Béla P138 S7ab6 G.T. $15.5




Névmutato

Szah6 Gy — Tul

Szabd Gy. 519.4, P060, P072 Sz6ke Fva P006
Szahd Gy.T. 5194 Sz6ke Vince B. P092, P093
Szabd Gyula P059, P062 Sz0ll6si Attila P110, P112, P132
Szabd I P032, P033, P042 Sziics Géza P114, P050, P105
Szabd J Attila P075 Sziics M. $5.3
Szabé Judit P102 Salits V. P125
Szabd LaszIo Zsolt P122 Tajti Janos P006
Szahd M. E21 Takécs Anikd P037
Szah6 S.I. P053 Takdcs G. P033, P042, P043
Szahd Tamds P020 TakécsR. 58.6
Szakacs B. S15.4 Takacs Szabolcs P034, P038
Szakdcs ). P61 TakdcsT. S14.5
Szalai E. S8.4 Takashi, Saito E21
Szalay Baldzs P084, P106 Talapka P. S14.4
Szalay Cs. P033, P042, P043 Tamas Andrea P029, P030
Szalontay L. S74 Tamds Gabor PL1
Szanda G. E06 Tamas Gyula P009
Szauer Edit P030 Tanai k. P013
Szebeni A. S12.3 Tarjan lldiké P127
Szebeni B. E20 Tasic G. P076, P077
Szebeni Bedta P084, P106 Tegze Bélint P113
Székacs B. S8.4 Teleqdy Gyula P062
Szekanecz Z. S3.1 Telkes|. P039
Székely M. §10.5 Tenk Judit P047
Székely Miklds P024, P026 Tepic, Sandra $6.5
Szekeres M. S5.4, 58.4, 516.2 TihanyiR. 5194
Szelényi Zoltan P098, P026 Tillson, Marcus P007
Szendrei Barbara P093 Timar Csaba Istvan E19, P143
Szentandrassy Norbert $11.8, S12.4, $12.5, S12.6, Timér Julia P045

P124 Toldi Jozsef S1.1, 513
Szente-Pésztdi M. $15.5 Tésaki Arpad $6.3, P001, P01, P003,
Szentesi Péter P096, P122, P145 P070, P116
Szentesiné Holl6 Krisztina P118 Téth A. E02, E03, S8.5, S11.9,
Szentmihalyi K. P101 P032
Szentmikldsi Andrds Jozsef P070 Toth Andrés P071, P124
SzentmikldsiJ. E02 Toth Attila P004, P015, P018
Szepes M. S2.A4 Téth Daniel P103
Szepes Z. S14.5 Toth Istvan Baldzs S$13.5, P111, P130, P132,
SzéplakiG. E03 P133, P134
SzerafinT. E02 Toth Jozsef P103
Szigeti Csaba P049, P051 T6th Kalman P022
Szigeti GyulaP. 54.2 Téth Krisztian P047, P063
Szigeti K. Po80 Téth M. E10, E12
Szijdrté A. P010, P012 Toth Miklgs P092, P093
Sziksz Erna P084, P106, E20 T6th Péter P089, P90
Szitter Istvan P139 T6th-Sziiki Valéria 58.6, P019
Szolcsanyi Janos $15.4, P006, P138, P139, Tokés A. E01

PL5 T6kés Tiinde P137
SzollarL. E22 Tolgyesi Judit E. S11.10
Szolnoky Jend P068 Torok B. PO41
Szondiné Kordés K. E18 Trajer Emese E10, E11, P092, P093
SzdkeE. S154 Tuka Bernadett P006
Sz6ke Emese P128 Tulassay Tivadar E20, P075, P084, P106




Névmutato

Tur-Z

Turéczi Zs. P012 Watanabe M. S5.1

Turu G. S5.4, §11.9, S16.2 Weéber Gyorqy P141

Udvardy Anna E10, E11, P092, P093 WeicznerR. E16

UndiS. $16.1 Wilhelm . S2.B.4

Ungvari Zoltdn PO11 Wirth Angela S2.B.2

Urban GM. S5.1 Wisniewski Fva P102

Véczy Alexandra P030 Wittmann T. $14.4, S14.5, 518.1
Végo H. E03 Wolf M. 516.1

Vamos Z. S2.A.2, 510.4 Yeruva, Sunil $14.5

van der Velden, Jolanda P014, S6.2 Young David $14.3

Vannay Adam E20, P084, P106 Zador Emnd P095

Varbir6 Sz. S8.4 Zadori Z. $16.3

Varga B. 56.3 Z3kany Néra P020, P112, P134
| Varga Baldzs P070, P116 Zakany Réza P118, P119
Varga G. S2.A.3, S14.2, S16.4 Zelena Dora S4.4, P045

Varga Gabor P126, P127, P128, P129 Zelles Tivadar $19.3, P053, P055, P120,
Varga Janos P045 P128

Varga L. S14.5 Zerginé Varga J. E22

Varga V. Z. S11.6 Zivkovic V. P094

\Varga Z. S11.11 Zolei Daniel P019

Varga Zoltdn P119 Zsembery Akos P089, P107
Varga-Pintér B. E12 Isilla G. S4.4

Varji K. 58.6 Zsuga Judit P070

Vérnai Péter S5.4, S11.4, 516.2, P103 Zupkd Istvan P085

Varrd Andrds E07, E08, E09, S12.1, Ivara A. P125

$12.4, P125, P068, PO71,
P124

Vérszegi Szilvia P051, P137

Vas Sz. P036

Vas Szilvia P035

Vésarhelyi Barna P084, P106

Vasas Nikolett P110, P112

Vdstyan A. $19.4

Vécsei Laszlo §1.1, 514.2, 513

Végh Agnes E04, E05, P074

Velickovi¢, N. E17

Veljkovi¢ Slavimir P100

Venglovecz V. 514.5

Vereczkei A. P043

Veres G. E20

VerliJudit P088

Vezér Tiinde P038, P064

ViganoF. $8.3

VighE. $15.1

Vigh Fva P022

Vincze J. S1.1

Vincze Jdnos P096, P122

Virdg L. $9.1, $12.4, P125

Virdg V. P101

Vizi E. Szilveszter S4.4, P027, P053, P120,
P055, P123

Vuleti¢ M. P094

WapplerE. 58.4




#® Kutatds és fejlesztés
# Hatoanyaggyartas
® (Gyogyszergyartas
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