20M. JUUS 8-

natomus

ikrocirkulacios
lettani

/

0208 TUDOMANYOS KO!

A MAGYAR ELETTANI TARSASAG LXXV. VANDORGYULESE,

A MAGYAR ANATOMUS TARSASAG XVI. KONGRESSZUSA, :

A MAGYAR KISERLETES ES KLINIKAI FARMAKOLOGIAI TARSASAG ’
EXPERIMENTALIS SZEKCIOJA ES A MAGYAR MIKROCIRKULACIOS

ES VASZKULARIS BIOLOGIAI TARSASAG KOZOS TUDOMANYOS Rt
KONFERENCIAJA T S g




A MET ELOZO VANDORGYULESEI ES ELNOKEI

01. 1931. Tihany Verzdr Frigyes 38. 1972. Budapest ~ Gomori Pal

02. 1932. DPécs Mansfeld Géza 39. 1973.  DPécs Andik Istvén
03. 1933. Szeged id. Issekutz Béla 40. 1974. Debrecen ~ Varga Emil

04. 1934. Budapest ~ Vdmossy Zoltdn 41. 1975. Szeged Szekeres Lészlo
05. 1935. Debrecen  Went Istvin 42. 1976. Budapest  Hérsing LdszI6
06. 1936. Tihany Entz Géza 43. 1977. Décs Tigyi J6zsef

07. 1937.  Szeged Szent-Gyorgyi Albert 44. 1978. Debrecen  Szildgyi Tibor
08. 1938. Budapest  Bezndk Aladdr 45. 1979. Szeged Fehér Ott6

09. 1939. Keszthely — Gelei Jézsef 46. 1981. Budapest ~ Adim Gyérgy
10. 1940. Budapest  Beldk Sdndor 47. 1982. Décs Grastydn Endre
11. 1941. Debrecen  Jeney Endre 48. 1983. Debrecen ~ Kévér Andrés
12. 1942. Kolozsvir = Méhes Gyula 49. 1984. Szeged Telegdy Gyula
13. 1943. Szeged Jancs6 Miklés 50. 1985. Budapest  Kovich Arisztid
14. 1948. DPécs Lissik Kdlmdn 51. 1986. Keszthely — S. Rézsa Katalin
15. 1949. Budapest  Rusznydk Istvin 52. 1987. Pécs Kovics Sindor
16. 1950. Szeged ifj Issekutz Béla 53. 1988. Szeged Guba Ferenc
17. 1951. Debrecen  Kesztytlis Lérdnd 54. 1989. Debrecen  Kertai P4l

18. 1952. Budapest  Balint Péter 55. 1990. Budapest  Pethes Gyorgy
19. 1953. DPécs Donbhoffer Szildrd 56. 1991. Szeged Nagy Sdndor
20. 1954. Budapest  Straub E Briné 57. 1992.  Pécs Szolcsdnyi Janos
21. 1955.  Szeged Hetényi Géza 58. 1993. Debrecen  Kovécs Ldszlo
22. 1956. Debrecen  Vilyi-Nagy Tibor 59. 1994. Budapest  Fony6 Attila

23. 1957. Pécs Kerpel-Fronius Odon 60. 1995. Budapest  Juhdsz-Nagy Sindor
24. 1958. Budapest  Sés Jozsef 61. 1996. Szeged Benedek Gyorgy
25. 1959.  Szeged Huszék Istvan 62. 1997. DPécs Léndrd Liszl6
26. 1960. Debrecen  Tanké Béla 63. 1998. Debrecen  Fachet Jézsef
27. 1961. Pécs Cholnoky Lészlé 64. 1999. Budapest = Monos Emil
28. 1962. Budapest  Téré Imre 65. 2000. Budapest  Vizi E. Szilveszter
29. 1963. Budapest  Toré Imre 66. 2001. Szeged Jancsé Gabor
30. 1964. Szeged Obél Ferenc 67. 2003. DPécs Szelényi Zoltin
31. 1965. Szeged Obdl Ferenc 68. 2004. Debrecen  Sziics Géza

32. 1966. Pécs Flerké Béla 69. 2005. Budapest  Szolldr Lajos
33. 1967. Décs Flerké Béla 70. 2006. Szeged Toldi Jézsef

34. 1968. Decbrecen  Bot Gyodrgy 71. 2007. DPécs Karidi Zoltédn
35. 1969. Budapest ~ Kemény Armand 72. 2008. Debrecen — Tésaki Arpad
36. 1970. Szeged Karddy Istvdn 73. 2009. Budapest  Rosivall Ldszlé
37. 1971. Tihany Saldnki Jdnos 74. 2010. Szeged Boros Mihdly



KOSZONTO

Tisztelt Tagtdrsak, Kutaté Kollégak!

A Magyar Elettani Tirsaség (MET) LXXV. Vindorgyiilése, a Magyar Anatémus
Térsasdg (MAT) XVI. Kongresszusa, a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai
Térsasdg (MFT) Experimentdlis Szekcidja és a Magyar Mikrocirkuldcids és
Vaszkuldris Bioldgiai Tirsasig (MMVBT) kézos tudomdnyos konferencidja (FAME
2011) 2011. jinius 8-11. kozott keriil megrendezésre a Pécsi Tudomdnyegyetemen.

Tisztelettel koszontjitk Pécsett konferencidnkon Ulrich Pohl-t, az Eurépai Elettani Térsasdg
(FEPS) és az Eurépai Mikrocirkuldcids Térsasdg (ESM) elndkét, Ines Drenjancevic-Peric-et
az eszéki Josip Juraj Strossmayer Egyetem (Osijek/Eszék, Horvdtorszdg) Orvostudomdnyi
Kar dékdnhelyettesét, a Magyar Elettani Térsasdg, a Magyar Anatémus Térsasdg, a Magyar
Kisérletes és Klinikai Farmakoldgiai Tirsasdg és a Magyar Mikrocirkuldcids és Vaszkuldris
Biolégiai Tirsasdg Tagjait, az érdekl8dé elméleti szakembereket és klinikusokat.

Célul tliztiik ki az élettan, a kérélettan, a farmakoldgia, az anatémia és a mikrocirkuld-
ci6 kiilonféle szakteriileteit egytittesen képviseld konferencia szervezését, amely remek
lehetéséget ad arra, hogy ezen tudomdnydgak 4j eredményeit még szélesebb spektrum-
ban megismerjitk és kozosen megvitassuk.

Ennek érdekében a tudomdnyos programot olyan témakordkre épitettitk, amelyek
mindegyik tdrsasdg tagjainak érdekl8désére szdmot tartanak. Magyarorszdgrol, Eurépa
mds orszdgaibdl és az USA-bdl is szdmos neves kutatd elfogadta meghivdsunkat. Kozos
tudomdnyos szekci6t szerveztiink a Horvdt Elettani T4rsasdggal is. A tudomédnyos prog-
ramban fiatal kutatdk és hallgaték is kiemelt megjelenési lehetdséget kaprak.

A konferencia szakmai-tudomdnyos szervezését a Pécsi Tudo-ményegyetem, Altaldnos
Orvosi Kar, Kérélettani és Gerontoldgiai Intézete, Anatdmiai Intézete, valamint a Farma-
kolégiai és Farmakoterdpiai Intézetének munkatdrsai végezték.

A Szervez6k nevében a FAME 2011 tbb mint 400 résztvevéjének
eredményes munkdt és kellemes pécsi tartézkoddst kivainunk

Prof. Koller Akos

MET LXXV Vindorgyiilésének elnike

Prof. Csernus Valér

MAT XVI. Kongresszusdnak elnike

Prof. Sperldgh Bedta és Prof. Barthé Lordnd
Tirselnikok az MFT Experimentdlis
Szekcidjdnak képuiseletében

Dr. Farkas Katalin

Tirselnik az MMVBT képuviseletében

A programfiizet fotdit Prof. Barthd Lorind készitette.




2 ALTALANOS INFORMACIOK

A KONGRESSZUS VEDNOKEI
* Prof. Dr. Miseta Attila — PTE AOK egyetemi tandr, dékdn
* Prof. Dr. Ertl Tibor — a MOTESZ elndke

ELNOKOK
* Prof. Koller Alkos
a MET LXXV. Vindorgytilésének elnoke
* Prof. Csernus Valér
a MAT XVI. Kongresszusdnak elnoke
* Prof: Sperldgh Bedita és Prof. Barthé Lordnd
tdrselnokok az MFT Experimentdlis Szekcidjdnak képviseletében
e Dr. Farkas Katalin
tdrselnok az MMVBT képviseletében

A KONFERENCIA SZERVEZOBIZOTTSAGA

* MAGYAR ELETTANI TARSASAG
Prof. Koller Alos
Prof. Székely Miklds
Dr. Garai Jinos
Magyar Elettani Dr. Balaské Mdrta
Tarsasdg Dr. Péterviri Erika

& * MAGYAR ANATOMUS TARSASAG
. Prof. Csernus Valér

Dr. Nagy Andris

Dr. Reglédi Déra

Dr. Tamds Andrea

* MAGYAR KISERLETES ES KLINIKAI
FARMAKOLOGIAI TARSASAG
EXPERIMENTALIS SZEKCIOJA
Prof. Sperldgh Bedta
K’:::;:;:::::ﬁ;;, Prof. Barthd Lorind
Tarsasdg
* MAGYAR MIKROCIRKULACIOS ES
’ \ VASZKULARIS BIOLOGAI TARSASAG
‘ ' Dr. Farkas Katalin
Magyar Mikrocirkulicids me Bﬂ”. FE}’E?IC
és Vaszkuldris Bioldgial Dr. Cséplo Péter
Tarsasig Dr. Vidmos Zoltin
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A KONGRESSZUS HELYSZINE
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvosi Kar
7624 Pécs, Szigeti Gt 12.

IDOPONTJA
2011. janius 8. (szerda) és 11. (szombat) kozdee

PARKOLAS
A regisztrélt résztvev8k (névsor alapjdn) a konferencia helyszinéhez kozel, az Ifjusdg tti
egyetemi parkoldban ingyenesen parkolhatnak. Ldsd a térképen a programfiizet végén!

HIVATALOS MEGNYITO
2011. janius 8. 13:00 éra PTE AOK IIL. Tanterem — Donhoffer Szildrd terem

ELOADASOK

A témakor — II1. Tanterem — Donhoffer Szildrd terem
B témakor — IV. Tanterem — Flerkd Béla terem

C témakor — II. Tanterem — Lissdk Kdlmdn terem

Minden el8addshoz szdmitdgépes prezentdcids lehetSséget biztositunk. Az eldaddsok
anyagdt legkésdbb az adott szekciét megel8z8 sziinetben, az elsd emeleten kialakitott
diaszobdban (Dékdni Tandcsterem) vagy az eléaddteremben 1évd technikai személyzet
segitségével lehet sajit adathordozérdl letolteni. A diaszobdban szabad szdmitégépek
dllnak az el6addk rendelkezésére.

A szébeli eldaddsokrdl és a poszterekrd] fotét, mozgdképet ill hangfelvételt késziteni tilos.
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1. emelet
IV. terem

Poszterek

Poszterek

Poszterek

1. emelet

1. emelet
II. terem

lIl. terem

_um_m _um_mN
_ﬁmqmamm ‘m\mm_<
a diaszoba felé terem felé

Informécié+ Informacio+
Regisztracid Regisztracié

WC
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1. emelet
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POSZTEREK

A poszter szekcié helyszine: PTE AOK Aula

A poszter szekeié id8pontja: 2011. janius 9. 15:00-18:00

A posztereket 2011. junius 9-én reggel 8 6rdcdl lehet kihelyezni és jinius 10-én 17:00
6rdig kell leszedni. A szekcidkba rendezett poszterek junius 9-t8l a junius 10-én 17:00
6rdig megtekinthet6k. A programban meghatdrozott idépontban a szerz8k bemutat6t
tartanak. A poszterdllviny mérete 90 x 140 cm (4ll6). A poszterek felhelyezéséhez rajz-
szeget a szervezdk biztositanak.

A szébeli eldaddsokrdl és a poszterekrd] fotét, mozgdképet ill hangfelvételt késziteni tilos.

POSZTERVERSENY

A kongresszus 35 év alatti résztvevSi szdmdra poszterversenyt hirdetiink. Jelentkezés a

regisztrdcids pultndl. A posztereket Birdlé Bizottsdg értékeli a poszterszekeié ideje alatt.

A legjobb poszterek szerzdi értékes dijakban részesiilnek. Eredményhirdetés: 2011.

junius 11. 10:30-11.00 éra kozote — III. Tanterem — Donhoffer Szildrd terem

A Birdl6 Bizottsdg elndke: Prof. Pintér Erika

A Birdl6 Bizottsdg tagjai:  Dr. Domoki Ferenc Dr. Mécsai Attila
Dr. Czifra Gabriella Dr. Gerber Gdbor
Dr. Péterviri Erika

HIVATALOS NYELV

magyar, angol

REGISZTRACIOS PULT NYITVATARTASA
2011. janius 8.(szerda) 10:00-19:00
2011. janius 9. (cstitortok)  08:00-18:00
2011. janius 10. (péntek) 08:00-17:00
2011. janius 11. (szombat)  08:00-13:00

KAVESZUNET
A kévésziinetek helyszine a PTE Aula, ahol a konferencia résztvevdi szdmdra kdvézdsi
lehetéséget biztositunk.

EBED

Az el8zetesen regisztrdlt ebédet igényld résztvevlk ebédjegyeik a regisztrdcids csomag-
ban taldlhatdk.

Helyszin: Makdri Bisztré (7624 Pécs, Honvéd u. 2.).

KONGRESSZUSI IRODA

Partners Kongresszusi Iroda 7624 Pécs, Budai Nagy Antal u. 1.
www.pcongress.hu info@pcongress.hu



ALTALANOS INFORMACIOK

BIZTOSITAS

A kongresszus regisztriciés dija nem tartalmaz baleset, betegség, poggydsz- és felel8s-
ségbiztositdsi dijat. Baleset, betegség vagy valamely kdresemény bekovetkezése esetén a
szervez8knek nem 4ll médjukban feleldsséget vllalni.

AKKREDITACIO
A konferencia akkreditdldsa folyamatban van, vdrhatéan 10 kreditpont éreékkel tovdbb-
képzésként szolgdl egészségiigyben dolgozé orvosok és gydgyszerészek szdmdra.

HIVATALOS TARSASAGI PROGRAMOK

Acta Physiologica Hungarica Szerkeszt8ségi iilés és MET vezetdségi iilés
junius 8. 11:00 6ra — III. Tanterem — Donhoffer Szildrd terem
MAT Vezetdségi iilés

junius 8. 11 éra — IV. Tanterem — Flerkd Béla terem

MET Kbzgytilés

junius 9. 15:00-16:00 — II. Tanterem — Lissak Kdlmdn terem
MAT Koézgytilés

junius 9. 16:00-17:00 — II. Tanterem — Lissdk Kdlmdn terem
MMYVBT Kozgytilés

junius 8. 12 éra — III. Tanterem — Donhoffer Szildrd terem
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TARSASAGI PROGRAMOK

Nyitéfogadas — jinius 8. 18:00 — 22:00 6ra — PTE AOK Aula

A kongresszuson résztvevd tdrsasigok elnokeinek beszédér svédasztalos vacsora és a
Daniel Speer Brass fivészenekar fellépése koveti.

Kérjiik ne felejtse el magdval hozni belépSjegyét!

FAKULTATIV PROGRAM

Gdlavacsora — junius 10. — Tenkes Csdrda
Buszok induldsa: PTE AOK udvar (Pécs, Szigeti Gt 12.) — 18:00

A vacsordra a helyszinen jinius 9-én délig lehet jelentkezni, belépdjegyek korldtozott
szdmban 4llnak rendelkezésre. Ar: 5.800 Ft

A csarnétai Tenkes Csdrda Magyarorszdg egyik leghiresebb borvidéke mentén taldlha-
t6. Kiilonlegessége, hogy megdrizve a régi magyar stilust, a leveseket piros zomdncos
fazékban, a siilteket fatdnyéron kindljék,
a friss kenyér egyenesen a fatiizelésti
kemencébdl érkezik. Hangulatos, igazi
mulatés cigdnyzene tesz teljessé minden
egyes fogdst.

Kérjiikk, ne felejtse el magdval hozni
belépdjegyét!

Visszaindulds Pécsre: kb. 21.00 és kb.
22.30

—




8 ATTEKINTO PROGRAM

2011. junius 8. SZERDA

A Témakor B Témakor C Témakor
II1. Tanterem IV. Tanterem I1. Tanterem
11.00-12.00 Acta Physiologica MAT
Hungarica VezetSségi tilés

Szerkeszt8ségi tilés  (szendvicsebéddel

MET Vezet8ségi iilés egybekotve)

12.00-13.00 MMVBT Kézgyﬁlés
(szendvicsebéddel
egybekotve)

13.00-13.30 Megnyito: Udvézlések, elndki és dékédni
koszonté (III. Tanterem)

13.30-14.10 Plendris eléadds:
Kim D. Rainsford: Current dilemmas for therapy
with the non-steroidal anti-inflammatory / analgesic drugs
(III. Tanterem)

14.10-15.40 E1 lj) modszerek E2 E3 Photoreceptorok:
és eredmények Endogén inter- és intracellularis
a mikrocirkuldcié és exogén jeldtviteli itvonalak
kutatdsdban kannabinoidok a retindban
15.40-16.00 Kévésziinet / Kidlliték ldtogatdsa
16.00-17.30 E4 Mikrocirkulicié E5 E6 Nem-szinaptikus
ischaemidban és Gasztro- transzmembran
hypertonidban: alap- intesztinalis szignalizdciés

és klinikai kutatdsok mechanizmusok mechanizmusok

17.30-18.00 Sziinet
18.00-22.00 Nyitdfogadds (Aula)
18.00-19.00 A kongresszus négy elnikének eléaddsai

(Aula)



ATTEKINTO PROGRAM )

2011. janius 9. CSUTORTOK

A Témakor B Témakor C Témakor
II1. Tanterem IV. Tanterem II. Tanterem
08.20—-09.00 Plendris eléadds:

Christopher J. Garland: Endothelial cells,
hyperpolarization and vascular dilatation
(ITI. Tanterem)

09.00-10.30 E7 Az in vivo E8
kisérletes gerontolégia Purinerg jeldtvitel
tjabb eredményei: egészséges és koros
egészséges és llapotokban
kéros dregedés

10.30-11.00 Kévésziinet / Kidllitdk ldtogatdsa
11.00-12.30 E9 Kardio- E10 E1l1
vaszkularis funkciék Endogén és Az emberi test:
és dregedés: exogén a mozgds
4j mechanizmusok opioidok biolégidja
12.30-13.30 Ebéd / Kidlliték létogatdsa
13.30-15.00 E12 Experimentalis E13 El4
Oxyologia és Elméleti Klinikai
Siirgdsségi Orvostan gyégyszerkutatds Anatémia
— kérélettani és innovacié
mechanizmusok
15.00-18.00 Poszterdiszkusszio borral, sajttal MET Kézgytilés
Kidllitok litogatdsa 15.00-16.00
(Aula) MAT Kozgytilés

16.00-17.00
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2011. janius 10. PENTEK

A Témakor B Témakor C Témakor
III. Tanterem IV. Tanterem II. Tanterem
08.30-09.00 Plendris eléadds:

Molndr Elek: White matter injury in the immature brain:
the roles of oligodendroglial metabotropic glutamate and GABAB receptors
(III. Tanterem)

09.00-10.30 E15 A vese El6
— molekuldkt6l A TRP csatornik
a betegigyig — (kér)élettana
Megemlékezés Prof.

Balint Péter sziileté-
sének 100. évforduléjira

10.30-11.00 Kévésziinet / Kidlliték ldtogatdsa
11.00-12.30 E17 Salvage E18
mechanisms to Neuropeptid

restore endothelial mechanizmusok
function (Ko6z6s
szimpézium a Horvit

Elettani Térsasdggal)
12.30-13.30 Ebéd
13.30-15.00 E19 Gyulladds  E20 Hypophysis  E21 Biologiai
és hormonok adenildt ciklaz gizok élet-
kolcsonhatdsa  aktivdlé polipeptid és kértana

(PACAP) — gerinctele-
nektdl az emberig

15.00-15.30 Kévésziinet / Kidlliték ldrogatdsa
15.30-17.00 E22 A fijdalom E23 Ca?*
és a gyulladds szignalizdcié
immunoldégidja, ingerlékeny
farmakolégidja szovetekben

és kérélettana
— Ifjiisdgi szimpézium

18.00— Bankett (Tenkes Csdrda)
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2011. janius 11. SZOMBAT

A Témakor B Témakor C Témakor
II1. Tanterem IV. Tanterem II. Tanterem
08.20—-09.00 Plendris eléadds:

William E. Sonntag: Regulation of the cerebrovasculature during aging:
interactions with insulin-like growth factor (IGF)-1 deficiency
(ITI. Tanterem)

09.00-10.30 E24 Az oxidativ. ~ E25 Lenhossék- E26
stressz szerepe a Szentdgothai- Uj eredmények
szoveti iszkémia- Grasty4n az agyi keringés
reperfizids szimpé6zium; és miikodés
kdrosodds patho-  Székely Gyorgy kutatdsdban
mechanizmusiban professzor
85. sziiletés-
napjanak
megiinneplése
10.30-11.00 Dijkiosztds
11.00-12.30 E27 Homeo- E28 Sejt- E29
sztatikus szabdlyozé differencidlédési Sejtvéds
mechanizmusok folyamatok. mechanizmusok
Neurohisztogenezis
12.30-12.40 A kongresszus zdrdsa

12.40-13.40 Ebéd
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14 PROGRAM

2011. junius 8. SZERDA

A témakor (ITI. Tanterem — Donhoffer Szilard terem)

1100 _ 1200 Acta Physiologica Hungarica Szerkesztdségi ilés,
MET Vezetéségi iilés

1200 _ 1300 MMVBT Kozgytilés (szendvicsebéddel egybekotve)

13%0 _ 1330 Megnyité: Udvozlések, elnski és dékdni koszontd
Koller Akos, a MET LXXV Vindorgytilés elnske
Miseta Attila, a PTE AOK dékénja
Ulrich Pobl, az Eurépai Elettani Térsasdg (FEPS) és az Eurépai
Mikrocirkuldciés Térsasdg (ESM) elnoke
Ines Drenjancevic, az eszéki Josip Juraj Strossmayer Egyetem
(Osijek/Eszék, Horvétorszdg) Orvostudomdnyi Kar dékdn-
helyettese és a Horvét Elettani Tirsasdg alelnoke
Liljana Pancirov, horvit f8konzul

1330 - 1419 PL1 DPlenéris el6adds:
CURRENT DILEMMAS FOR THERAPY WITH THE
NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY/
ANALGESIC DRUGS
Kim D. Rainsford
Biomedical Research Centre, Sheffield Hallam University, Sheffield, UK




ElSad4sok (E1):
UJ] MODSZEREK ES EREDMENYEK A MIKROCIRKULACIO KUTATASABAN
Elnokok: Bari Ferenc és Benyé Zoltdn

1410 _ 1428
1428 _ 1446
1446 _ 1504
15% 1522
1522 _ 1540
1540 — 1690

El.l

E1.2

E1.3

El.4

El.5

A DIETARY COMPONENT, RESVERATROL, PROTECTS
AGAINST ENDOTHELIAL AND NEURONAL INJURY
IN MODELS OF STROKE

Darren Clark?25, Roger Thompsonz, Addm Institéris>>,
Angela Kulynychz, David W. Busija3, Philip A. Barber?,
Ursula L. Tuor!24, Ferenc Bari®

Dept. of Physiology and Pharmacology, 2Faculty of Medicine, Univ. of
Calgary, ?Dept. of Physiology and Pharmacology, Wake Forest Univ. Health
Sciences, Winston-Salem, NC, 4National Research Council, Inst. for
Biodiagnostics, West, Calgary, AB, SDeptA of Physiology, and 6Dept. of
Medical Physics & Informatics, School of Medicine, Univ. of Szeged

LIZOFOSZFOLIPID MEDIATOROK HATASAI

AZ ERTONUSRA

Ruisanchez Eva, Németh Tamis, Tolgyesi Judit, Pérkdnyi Adrienn,
Szab6 Gergely, Fekete Katalin, Horvdth Béla, Benyé Zoltdn

SE Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humén Elettani Intézet, Budapest

A CSONTHARTYA ES A SYNOVIUM
MIKROKERINGESI GYULLADASOS REAKCIOL.

A MODULACIO LEHETOSEGEI

Szabé Andrea, Hartmann Petra, Varga Rendta, Boros Mihdly
SZTE AOK Sebészeti Miitéteani Intézet, Szeged

MICROCIRCULATIOS VALTOZASOK KOVETESE
HAEMORHEOLOGIAI MODSZEREKKEL

Németh Norbert, Kiss Ferenc, Furka Istvan, Miké Irén
DE OEC Sebészeti Intézet, Sebészeti Mitéttani Tanszék, Debrecen

AZ AGYKERGI MIKROVASZKULARIS REAKTIVITAS
VIZSGALATA KULONBOZO OPTIKAI
MODSZEREKKEL UJSZULOTT MALACBAN

Domoki Ferenc!, Olh Orsolyal, Téth-Szliki Valérial!,

Zb6lei Déniel?, Smausz Tamds?, Bari Ferenc?

1SZTE AOK Elettani Intézet, Szeged, 2SZTE TTIK Optikai és Kvantum-
elektronikai Tanszék, Szeged, 3SZTE AOK Orvosi Fizika és Orvosi Informatika

Intézet, Szeged

Kévésziinet / Kidlliték ldtogatdsa
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Eléadasok (E4):

MIKROCIRKULACIO ISCHAEMIABAN ES HYPERTONIABAN:
ALAP- ES KLINIKAI KUTATASOK

Elnokok: Farkas Katalin és Kolossviry Endre

16% - 16%5 E4.1 A MIKROCIRKULACIO NONINVAZIV VIZSGALATA
A KLINIKAI KUTATASBAN ES A MINDENNAPI
GYAKORLATBAN
Farkas Katalin

Szent Imre Kérhdz, Angioldgia Profil, Budapest

16%5 - 16%5 E4.2 AZ ANTIHYPERTENSIV TERAPIA HATASA A MICRO-
VASCULARIS ELVALTOZASOKRA IDOSKORBAN
Kiss Istvdn
SE AOK Geridtriai Tanszéki Csoport — Fév. Onk- Szt. Imre Kh., Nephrologia-
Hypertonia Profil, Budapest

1645 -17° E4.3 MIKROCIRKULACIOS VALTOZASOK TERHESSEGI
DIABETESBEN
Jdrai Zoltdn®2, Babos Ors Levente?, Szabé Eszter?, Godina
Gabriella’2, Bibok Gyérgy?, Tabdk Gy. Addm!, Tamds Gyula!
ISE Lsz. Belgydgydszati Klinika, Budapest, 2E4v. Onk. Szt Imre Kh.
Kardiolégiai Profil

1719173 E4.4 LASER SPECKLE IMAGING - A MIKROCIRKULACIO
REAL-TIME VIZSGALATANAK LEHETOSEGE,
POTENCIALIS KLINIKAT ALKALMAZASOK
Kolossvdry Endyre’, Bénsdghi Zoltan?, Farkas Katalin!
1F8v. Onk. Szt Imre Kh. Angioldgia Profil, 2Intervencids Radiolégiai Profil,
Budapest

1730 — 1800 Sziinet



PROGRAM

1800 _ 2200
1800 _ 1900
1930 _ 2000
2030 _ 2100

Aula
NYITOFOGADAS

A KONGRESSZUS NEGY ELNOKENEK ELOADASAI
Koller Akos: Utazds a kérélettan koriil

Csernus Valér: Tudomdny és oktatds anatémus szemmel
Sperldgh Bedta: Experimentdlis farmakoldgia és gydgyszerinno-
véci6: tegnap, ma, holnap

Barthé Lordnd: Kutatds a pécsi Farmakoldgiai és Farmako-
terdpiai Intézetben

Hamar Jdnos: A MET célkitlizései és eszkozei az elmilt 80 évben

Benke Jézsef: Medicina a képz8miivészetekben
Daniel Speer show

"

L

.
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1100 _ 1300

PROGRAM

B témakoér (IV. Tanterem — Flerké Béla terem)

Eléadasok (E2):
ENDOGEN ES EXOGEN KANNABINOIDOK
Elnokok: Hunyady Ldszlé és Bagdy Gyorgy
Szervezdk: Barthé Lordnd és Hdjos Norbert

MAT Vezet8ségi iilés (szendvicsebéddel egybekotve)

1410 _ 1430 E2.1 CB1 RECEPTOR ANTAGONISTAK A TERAPIABAN:

1430 _ 1450

1450 1510

1510 _ 1530

1530 — 1540

1540 —16%

E2.2

E2.3

E2.4

A JELEN ELMULT, VAN-E JOVO?
Bagdy Gyirgy
SE GYTK Gydgyszerhatdstani Intézet, Budapest

A CB1 KANNABINOID RECEPTOROK AKTIVALASA
SZABALYOZZA A PARVALBUMIN TARTALMU GATLO-
SEJTEKRE ERKEZO SZINAPTIKUS SERKENTEST

A HIPPOKAMPUSZBAN

Hijos Norbert, Péterfi Zoltdn, Papp Orsolya, Németh Bedta
MTA KOKI, Budapest

ENDOKANNABINOIDOK SZEREPE A Gq-FEHERJEHEZ
KAPCSOLT HORMONOK HATASMECHANIZMUSABAN
Hunyady Liszlé’, Bagdy Gyorgy?, Gyires Klara,

Szekeres Mdrial, Turu Gdbor!

ISE AOK Elettani Intézet, 2GYTK Gydgyszerhatdstani Intézet, 3SE AOK

Farmakoldgiai és Farmakoterdpids Intézet, Budapest

CHANGES OF CB1 CANNABINOID RECEPTOR
IN ACUTE AND CHRONIC PHASE OF EPILEPSY
Magloczky Zsofia

MTA KOKI, Budapest

Osszevont diszkusszié

Kévésziinet / Kidllitdk ldtogatdsa



ElSad4asok (E5):

GASTROINTESTINAL MECHANISMS
Elnokok: Peter Holzer és Gyires Kldra
Szervezdk: Gyires Kldra és Barthé Lordand

16°° - 162> E5.1 GASTRO-INTESTINAL ULCER DISEASE AND ITS
IMPLICATIONS FOR OTHER ORGANS
Kim D. Rainsford
Biomedical Research Centre, Sheffield Hallam University, Sheffield, UK

16%>-16%° E5.2 PERIPHERAL OPIOID RECEPTOR ANTAGONISTS
FOR OPIOID-INDUCED CONSTIPATION:
PREVENTION OR WITHDRAWAL?
Peter Holzer
Research Unit of Translational Neurogastroenterology, Inst. of Experimental

and Clinical Pharmacology, Medical Univ. of Graz, Austria

16°° - 179 E5.3 CAPSAICINOID ACTIONS: AS NEW PHYSIOLOGICAL
PATHWAYS IN THE REGULATION OF GASTRIC ACID
SECRETION AND MUCOSAL DAMAGE (IN ANIMALS
AND IN HUMAN BEINGS)
Mozsik Gyuld]) Szabé Imre!l, Szolesdnyi Jénos?
!1st Dept. of Internal Medicine and 2Dept. of Pharmacology and
Pharmacotherapy, Medical School, Univ. of Pécs, Pécs

1795 - 1720 E5.4 ROLE OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN REGULATI-
ON OF GASTROINTESTINAL FUNCTIONS: EXPERI-
MENTAL EVIDENCE ON THE PROMINENT ROLE OF
ENDOMORPHIN-2 IN GASTRIC MUCOSAL DEFENSE
Gyires Kldra!, Z4dori Zoltdn!, Rénai Andris!, Tekes Kornélia?,
Németh J6zsef3
Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Fac. Med., Semmelweis Univ.,
Budapest, 2Dept. of Pharmacodynamics, Faculty of Pharmacy, Semmelweis
Univ., Budapest, *Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Medical

Health Science Center, Univ. of Debrecen, Debrecen

1720 - 1730 E5.5 ANALYSIS OF THE GASTROPROTECTIVE EFFECT OF
SUBSTANCE P IN RATS
Zidori Zoltdn!, Brancati Serena?, Shujaa Nashwan!, Gyires Kldra!
Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Fac. Med., Semmelweis Univ.,
Budapest, 2Dept. of Pharmaceutical Sciences, Pharmacology Section, Univ. of

Catania, Catania, Italy

1730 _ 1800 Sziinet



Aula

1800 _ 2200 Nyitéfogadds

1890 _ 1900 A kongresszus négy elnokének eldaddsai

C témakor (II. Tanterem — Lissik Kdlmdn terem)

Eléadasok (E3):

PHOTORECEPTORS AND BEYOND: INTER- AND INTRACELLULAR
SIGNALLING PATHWAYS IN THE RETINA

Elnokok: Gdbriel Rébert és Buzds Péter

1410 _ 1440 E3.1 STRUCTURE AND FUNCTION OF A COMPLEX
SENSORY SYNAPSE
Johann Helmut Brandstitter, Hanna Regus-Leidig
Dept. of Biology, Animal Physiology Univ. of Erlangen-Nuremberg, Erlangen,

Germany

1440 _ 159 E3.2 UNCONVENTIONAL CA-SIGNALLING PATHWAYS IN
PHOTORECEPTORS
Szikra Tamds

Frierich Meissner Institute, Basel, Switzerland

15% _ 1526 E3.3 GAP JUNCTIONAL SIGNALLING IN THE RETINA
Vilgyi Béla
Dept. of Ophthalmology, School of Medicine, NYU New York, USA

1526~ 150 E3.4 PAC1-RECEPTOR SPLICE VARIANT EXPRESSION
IN POSTNATAL RAT RETINA
Dénes Viktoria, Lakk Ménika, Szabd Bence, Volgyi Béla,
Gdbriel Rébert
Dept. of Experimental Zoology and Neurobiology, Faculty of Sciences, Univ.

of Pécs, Pécs

1540 _ 1690 Kévésziinet / Kidllitdk ldtogatdsa



ElSad4sok (E6):

NEM-SZINAPTIKUS TRANSZMEMBRAN SZIGNALIZACIOS
MECHANIZMUSOK

Elnokok: Zakany Réza és Biré Tamds

16°° - 162° EG6.1 FESZULTSEGFUGGO K* CSATORNAK EXPRESSZIO-
JANAK VALTOZASA DIFFERENCIALODO KONDRO-
GENIKUS SEJTEK PLAZMAMEMBRANJABAN
Varga Zoltdn', Juhdsz Tamds?, Matta Csaba?, Fodor Jdnos,
Katona Eva2, Barték Addm!, Oldh Tam4s?, Sebe Attilal,
Csernoch Liszl6?, Panyi Gyorgy!, Zikiny Réza®
DE OEC, !Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet, 2Anatémiai, Szovet-és

Fejl8déstani Intézet, 3Elettani Intézet, Debrecen

162~ 1635 E6.2 HEK293 SEJTVONALBAN EXPRESSZALT TRESK
SZABALYOZASANAK VIZSGALATA
Braun Gabriella, Czirjdk Gdbor, Enyedi Péter

SE Flettani Intézet, Budapest

1635 -16°° E6.3 NADPH-OXIDAZ ENZIMEK MUKODESENEK
VIZSGALATA UJ, HIDROGEN-PEROXID MERESERE
ALKALMAS SZONDAKKAL
Enyedi Balidzs, Geiszt Miklés

SE Flettani Intézet, Budapest

16°° - 171 E6.4 FITOKANNABINOIDOK HATASAI HUMAN
FAGGY(JMIRIGYSE_]TEK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA
Olih Attila!, Téth 1. Baldzs!, Szoll8si Attila Gdbor!, Czifra
Gabriella!, Sugawara Kojiz, Paus Ralf%, Camera Emanuela’,
Picardo Mauro?®, Zouboulis C. Christos%, Biré Tama4s!
IDE OEC, Elettani Intézet, 2Dept. of Dermatology, Univ. of Liibeck,
Germany, 3Laboratorio Fisiopatologia Cutanea e Metabolomica, Istituto
Dermatologico San Gallicano, IFO, 4Dept. of Dermatology, Venereology,
Allergology, and Immunology, Dessau Medical Center, Germany

1710 _ 1730 E6.5 TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID-1
(TRPV1) IONCSATORNAK DIFFERENCIALODO
PORCSEJTEKEN
Somogyi Csilla, Takdcs Roland, Matta Csaba, Juhdsz Tamds,
Katona Eva, Zakény Réza
DE OEC, Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet, Debrecen

1730 _ 1800 Sziinet



1800 _ 2200

1800 _ 1900

Aula

Nyitéfogadds

A kongresszus négy elnokének eldaddsai

2011. jénius 9. CSUTORTOK

A témakér (II1. Tanterem — Donhoffer Szilard terem)

0820 _ 0990 P12 Plendris el6ad4s:

ElSadasok (E7):
NOVEL FINDINGS OF IN VIVO EXPERIMENTAL GERONTOLOGY:
HEALTHY AND PATHOLOGICAL AGING

Elnokok: Székely Miklés és Kiss Istvan

ENDOTHELIAL CELLS, HYPERPOLARIZATION AND
VASCULAR DILATATION

Christopher J. Garland

Department of Pharmacology, University of Oxford, Oxford, UK

09% _ 0920 E7.1 AGE-DEPENDENT CHANGES OF LIPID METABOLISM

0920 — 093

0935 - 09%

E7.2

E7.3

AS REVEALED BY FASTING, REFEEDING, AND
SHORT-TERM DIETARY RESTRICTION IN RAT
Zbigniew Kmiec, Agata Wronska

Dept. of Histology, Medical Univ. of Gdansk, Gdansk, Poland

HEALTHY VS. PATHOLOGICAL AGING OF

THE BRAIN: ROLE OF PREVENTION

Nyakas Csaba’2, Marosi Krisztinal, Kébor-Nyakas Déra E.L
Raj D. Mehra3, Paul G. M. Luiten?

TResearch Inst. of Sport Sciences, Faculty of Physical Education and Sport
Sciences, Semmelweis Univ., Budapest, 2Dept. of Molecular Neurobiology,
Univ. of Groningen, The Netherlands, 3Dept. of Anatomy, All India Inst. of
Medical Sciences, New Delhi, India

PHYSICAL EXERCISE AND HORMONE THERAPY
ON BRAIN AGING

Marosi Krisztina®, Zalai Lilla!, Felszeghy Kl4ral,

Raj D. Mehra?, Radik Zsolt!, Nyakas Csabal

TResearch Inst. of Sport Sciences, Faculty of Physical Education and Sport
Sciences, Semmelweis Univ., Budapest, 2Dept. of Anatomy, All India Inst. of
Medical Sciences, New Delhi, India
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094 - 10° E7.4 PHYSIOLOGICAL-PATHOPHYSIOLOGICAL BASES OF
PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC
CHANGES IN THE ELDERLY
Székdcs Béla
2nd Dept. of Internal Medicine and Geriatrics, Semmelweis Univ. and Dept.

of Geriatrics, St. Imre Hospital, Budapest

10°° - 101 E7.5 AZ OXIGEN SZABADGYOKOK OKOZTA
AUTOOXIDACIO ES AZ ELETTANI OREGEDES
OSSZEFUGGESE
Imre Sindor!, Varga Zsuzsal, Kovécs Agnesl, Nagy Katalin!,
Udvardy Miklés?, Szikszai Zita?, Paragh Gyorgy!
'DE OEC AOK . Sz. Belgyégydszati Klinika, 2DE OEC AOK Klinikai
Biokémiai és Molekuldris Patholdgiai Intézet, SMTA Atommagkutaté Intézet,

Debrecen

1019102 E7.6 FEEDING RESPONSIVENESS TO CATABOLIC
AND ANABOLIC PEPTIDES IN RATS IN THE COURSE
OF AGING
Balaské Mirta, Szabad Arpéd Olivér, Soés Szilvia, Székely
Miklés, Pétervari Erika
Dept. of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, Univ. of Pécs, Pécs

1020 _ 1030 Osszevont diszkusszié

1030 — 104 PHOTOACOUSTICS — GROUND-BREAKING ANA-
TOMY AND FUNCTIONAL IN-VIVO IMAGING
Milan Kopecek
Biotech-Hungary Kft., Budapest

1045 — 1190 Kévésziinet / Kidlliték ldtogatdsa

ElSad4sok (E9):

KARDIOVASZKULARIS FUNKCIOK ES OREGEDES: U] MECHANIZMUSOK
Elnsksk: Ungvdri Zoltdn és Csiszdr Anna

1199115 E9.1 VASOPROTECTION BY CALORIC RESTRICTION
MIMETICS IN AGING
Ungvdri Zoltin!, William E. Sonntagl, Koller Akos2,
Csiszar Anna'+?
Reynolds Oklahoma Center on Aging, Donald W. Reynolds Dept. of Geriatric
Medicine, Univ. of Oklahoma Health Sciences Center, Oklahoma City, OK, USA,
2Dept. of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, Univ. of Pécs, Pécs
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1125119 E9.2

114 -1290 E9.3

1200 _ 1215 E9.4

12151230 E9.5

1230 - 1330

PROGRAM

ROLE OF INFLAMMATION AND DYSREGULATION OF
NRF2-DEPENDENT ANTIOXIDANT DEFENSE PATH-
WAYS IN VASCULAR AGING

Csiszdr Anna

Reynolds Oklahoma Center on Aging, Donald W. Reynolds Dept. of Geriatric
Medicine, Univ. of Oklahoma Health Sciences Center, Oklahoma City, OK, USA

AZ OREGEDES HATASA AZ ANGIOTENZIN II
INDUKALTA VAZOMOTOR FUNKCIORA ES

AZ AT1-RECEPTOR TACHYPHYLAXIARA

Viimos Zoltdn!, Cséplé Péter!, Koller Agnes Hanna!l,

Késa Dalmal, Degrell Péter?, Hamar Jdnos!, Koller Akos!?
IPTE, AOK, Kérélettani és Gerontoldgiai Intézet, 2PTE, AOK, IL. sz.
Belgydgydszati Klinika és Nephroldgiai Centrum, Pécs, 3Depr. of Physiology,
New York Medical College, Valhalla, USA

A KORONARIA REZISZTENCIA ERHALOZAT GEO-
METRIAI ELEMEINEK MERETI STATISZTIKAJA ES
TERBELI MEGOSZLASA FIATAL ES IDOS, VALAMINT
NORMOTENZIV ES HIPERTENZIV PATKANYOKON
Antal Péter', Simon Andrea!, Szalai Erikal, Wappler Edina®>,
Virbiré Szabolcs?, Monos Emil!, Székics Béla4, Nagy Zoltan?,
Nidasy Gyorgy L.!

IKlinikai Kisérleti Kutaté- és Human Elettani Intézet, 2Kardiol(')giai Tanszék,
311. Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, 411 Belgydgydszati Klinika Geridtriai
Tanszéki Csoport, Budapest és *Wake Forest University, Dept. Physiology and
Pharmacology, Winston-Salem, NC, USA

A SZIV EDZETTSEGI JELEI ES A VERNYOMAS ULTRA
ALLOKEPESSEGI VERSENYZOKBEN

Pavlik Gdbor, Major Zsuzsanna, Kneffel Zsuzsanna, Komka
Zsolt, Varga-Pintér Barbara, Téth Miklés

SE Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar, Egészségtudomdnyi és Sportorvosi

Tanszék, Budapest

Ebéd / Kidlliték ldtogatdsa



ElSadasok (E12):

EXPERIMENTALIS OXYOLOGIA ES SURGOSSEGI ORVOSTAN -
KORELETTANI MECHANIZMUSOK

Elnsksk: G6bl Gdbor és Bogdr Lajos

Szervezdk: Vamos Zoltdn és Csépld Péter

1330135 E12.1 HYPOVOLAEMIA OKAN VEGZETT UJRAELESZTES
SORAN BEKOVETKEZO HEMODINAMIKAI
VALTOZASOK (KOR)ELETTANI ASPEKTUSAI
Rudas Liszlo
SZTE AOK 1L Belgydgydszati Klinika és Kardiol6giai Kézpont, Szeged

1350~ 14% E12.2 LEHETOSEGEK A GASZTROINTESZTINALIS
KERINGES HELYREALLITASARA PERIKARDIALIS
TAMPONADDAL KIVALTOTT KISERLETES
KARDIOGEN SHOCKBAN
Kaszaki ]o'z:tjd, Erces Déniel!, Hidechika Okada2,
Thomas Zimmermann?, Ghyczy Miklés!, Boros Mihaly!
ISZTE, Sebészeti Miitéttani Intézet, Szeged, 2Nagoya City University, Dept. of
Immunology, Nagoya, Japan, 3Center of Minimal-Invasive-Surgery, Vivantes

Klinikum Spandau, Berlin, Germany

14% — 142 E12.3 A FOLYADEKTERAPIA HATASA A GYULLADASRA
ES AZ OXIDATIV STRESSZRE KRITIKUS ALLAPOTU
EGETT BETEGEKEN
Csontos Csaba?, Foldi Viktor!, Bogdr Lajosl, Réth Erzsébet?,
Lantos Jdnos?
PTE AOK 1Aneszteziolo’giai és Intenziv Terapids Intézet, 2Sebészeti Okraté és

Kutaté Intézet, Pécs

1420 — 1435 E12.4 A TROMBOCITAS MIKROPARTIKULUMOK
MENNYISEGI VALTOZASA SULYOS SZEPSZIS SORAN
Miihl Diana’, Woth Gébor!2, T8kés-Fiizesi Margitz,
Magyarlaki Tamds?, Krupp Miklés!, Kovécs L. Gdbor?,
Bogar Lajos1
PTE AOK 1Anaesthesiol(’)giai és Intenziv Therapids Intézet, 2Laboratériumi

Medicina Intézet, Pécs
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PROGRAM

1435 — 145 E12.5 METILALT BIOMARKEREK ES S100B PROTEINEK

VALTOZASA AKUT VASZKULARIS KATASZTROFAKBAN
Molndr Tibamér!, Szabé Zsuzsanna?, Schmidt Erzsébet?,
Z4mbé Katalin2, Plézer Eniké?, Bartha Fva3, Biri Bernadett,
Nagy Lajos4, Kéki Sandor, Illés Zsole®

IPTE AOK Anesztezioldgia és Intenziv Terdpids Intézet, 2Nuklesris Medicina
Intézet, 31.sz. Belgydgydszati Klinika, Pécs 4DE Alkalmazott Kémia Intézet,
Debrecen, °PTE AOK, Neuroldgia Klinika, Pécs

1450 - 15%°  E12.6 IN VITRO HAEMORRHAGIAS STROKE-MODELL:

1590 — 1800

AZ EXTRALUMINALIS VER NOVELI AZ IZOLALT
CEREBRALIS ARTERIAK ALAPTONUSAT ES
KAROSITJA VASOMOTOR MUKODESET

Csépls Péter!, Vimos Zoltdn!, Tucsek Zsuzsanna?,

Pikai Eszter!, Koller Akos!'2

IPTE AOK Kérélettani és Gerontolégiai Intézet, Pécs, 2Dept. of Physiology,
New York Medical College, Valhalla, USA, 3PTE AOK Biokémiai és Orvosi

Kémiai Intézet, Pécs
Aula

Poszterdiszkusszié borral, sajttal / Kidlliték ldtogatdsa
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PROGRAM

B témakoér (IV. Tanterem — Flerké Béla terem)

ElSéad4sok (E8):
PURINERGIC SIGNALLING IN HEALTH AND DISEASE
Elnoksk: Sperldgh Bedta és Horvéth Ildiké

0990 _ 0925 E8.1 PURINERGIC NEURON/GLIA COMMUNICATION
IN MOUSE TRIGEMINAL GANGLIA AND ITS CROSS-
TALK WITH KNOWN ALGOGENIC MEDIATORS:
IMPLICATIONS FOR BASIC MECHANISMS OF
MIGRAINE PAIN
Stefania Ceruti!, Giovanni Villa!, Marta Fumagaﬂil,
Laura Colombo!, Giulia Magnil, Matteo Zanardelli!,
Elsa Fabbretti??, Claudia Verderio?, Arn M. J. M. van den
Maagdenbergs, Andrea Nistri2, Maria P Abbracchio?
Dept. of Pharmacological Sciences — Universita degli Studi di Milano - Milan,
Italy; 2Neurobiology Sector and Italian Institute of Technology Unit,
International School for Advanced Studies (SISSA) - Trieste, Italy; 3Univ. of
Nova Gorica, Nova Gorica, Slovenia; “CNR Institute of Neuroscience, Dept.
of Medical Pharmacology — Universita degli Studi di Milano — Milan, Italy;
SLeiden Univ. Medical Centre, Dept. of Human Genetics & Neurology -
Leiden, The Netherlands

0925 -095° E8.2 REGIONAL-, AGE- AND GENDER-DEPENDENT
DIFFERENCES IN CONCENTRATION OF
NUCLEOSIDES IN THE BRAIN
Kovdcs Zsolt!, Kékesi A. Katalin?3, Juhdsz Gdbor?
Dept. of Zoology, Univ. of West Hungary, Savaria Campus, Szombathely,
2Laboratory of Proteomics, E6tvos Lordnd Univ., Budapest, Dept. of

Physiology and Neurobiology, E6tvés Lordnd Univ., Budapest

0950 - 101 E8.3 CLINICAL INVESTIGATION ON THE ROLE OF
ADENOSINE TRIPHOSPHATE (ATP) IN AIRWAY
DISEASES USING NON-INVASIVE METHODS
Ldzdr Zso’ﬁal, Cervenak L4sz162, Bikov Andrds?,
Losonczy Gyorgy!, Horvith 1ldiké!
Dept. of Pulmonology, Semmelweis Univ., Budapest, 2Research Group of
Inflammation Biology and Immunogenomics, Hungarian Academy of Sciences

and Semmelweis Univ., Budapest
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101°-103° E8.4

1030 - 1190

Eléadasok (E10):

PROGRAM

IMAGING ATP-INDUCED CALCIUM TRANSIENTS

IN THE HEMICOCHLEA OF HEARING MICE

Zelles Tibor, Horvath Tamds, Polony Gébor, Aller Mdté, Fekete
Adém, Halmos Gyorgy, Heinrich Attila, Sperldgh Bedta, Fekete
Rebeka, Vizi E. Szilveszter

Dept. of Pharmacology, Inst. of Experimental Medicine, Hungarian Academy

of Sciences, Budapest

Kévésziinet / Kidllitdk ldtogatdsa

ENDOGENOUS AND EXOGENOUS OPIOIDS
Elnokok: Fiirst Zsuzsanna és Michael Schifer

11901139 E10.1

11301159 E10.2

1150129 E10.3

DISTINCT REGULATION OF SENSORY NEURON
OPIOID RECEPTOR EXPRESSION AND EFFICACY
IN HUMAN DISEASE

Michael Sc/}dferl, Shaaban A. Mousal,

Mahmoud Al-Khrasani?, Zsuzsanna Fiirst?

Dept. of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Charité Univ. Berlin,
Germany, *Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Semmelweis Univ.,

Budapest

INVOLVEMENT OF THE PERIPHERAL SENSORY AND
SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM IN THE VASCULAR
ENDOTHELIAL EXPRESSION OF ICAM-1 AND THE
RECRUITMENT OF OPIOID-CONTAINING IMMUNE
CELLS TO CONTROL INFLAMMATORY PAIN

Shaaban A. Mousa’, Mahmoud Al-Khrasani?,

Fiirst Zsuzsanna?, Michael Schifer!

Dept. of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Charité Univ. Berlin,
Germany. *Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Semmelweis Univ.,

Budapest

PERIPHERAL AND CENTRAL p-OPIOID ANTI-
NOCICEPTION IN RAT VISCERAL PAIN MODEL
Mabmoud Al-Khrasani!, Lackéd Erzsébet!, Riba Pall,

Sobor Melinda!, Timér Julia!, Shaaban A. Mousa?,

Michael Schifer?, Fiirst Zsuzsanna!

Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Semmelweis Univ., Budapest,
2Dept. of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Charité Univ. Berlin,

Germany
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1200 _ 1210 E10.4 FURTHER EVIDENCE FOR DE NOVO ENDOMORPHIN
2 BIOSYNTHESIS AND ITS ROLE IN NOCICEPTIVE
INFORMATION PROCESSING AT SPINAL DORSAL
HORN LEVEL IN THE RAT
Kirdly Kornél!, Toth Géza?, Szemenyei Frzsébet?, Barna Istvan?,
Katé Erzsébet!, Szalai Judit!, Szentirmay Apolkal,

Kozsurek Mark4, Puskar Zita4, Lukdcsi Erika4, Gyimesi Kldra4,
Fekete Csaba3, Rénai Andrds Zoltdn!

Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Semmelweis Univ., Budapest,
2HAS Biological Research Centre, Szeged, 3HAS Inst. of Experimental
Medicine, Budapest, 4Dept. of Anatomy, Histology and Embryology,

Semmelweis Univ., Budapest

12101220 E10.5 THE ANTIHYPERALGESIC AND ACUTE ANTINOCI-
CEPTIVE EFFECTS OF INTRATHECALLY INJECTED
DAMGO, ENDOMORPHIN 2 AND THE ENDOMOR-
PHIN 2 BIOSYNTHESIS INDUCERS ILE-PRO-ILE AND
VILDAGLIPTIN IN RATS
Szentirmay Apol/m], Kirdly Kornél!, Puskdr Zita?,
Kozsurek Mark?, Rénai Andrds Zoltdn!
Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Semmelweis Univ., Budapest,
2Dept. of Anatomy, Histology and Embryology, Semmelweis Univ., Budapest

1220 _ 1230 Osszevont diszkusszié
1230 _ 1330 Ebéd / Kidllitdk ldtogatdsa
ElSad4asok (E13):

ELMELETI GYOGYSZERKUTATAS ES INNOVACIO
Elnoksk: Lévay Gyorgy és Jurdnyi Zsolt
Szervezdk: Harsing Ldszl6 Gébor és Ardnyi Péter

1330 —13% Megnyité
Hirsing Ldszlé Gdbor

SE, Farmakoldgiai és Farmakoterdpids Intézet, Budapest

13351350 E13.1 KUTATASI IRANYOK A HUMAN
GENTECHNOLOGIABAN
Kuluncsics Zéno
Amgen Kft., Budapest
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1350 — 1495

1405 _ 1420

1420 _ 1435

1435 — 1450

140 — 1590

15% — 1515

PROGRAM

E13.2 KUTATAS-FEJLESZTES AZ ASTRAZENECA KFT-BEN
Bors Zsuzsanna
AstraZeneca Kft., Budapest

E13.3 A KLINIKAI KUTATAS FOBB IRANYAI AZ ELI LILLY
KUTATOKOZPONTBAN
Pdvé Imre
Lilly Hungaria Kft., Budapest

E13.4 BIGLIKAN: UJ KARDIOVASZKULARIS TERAPIA
FEJLESZTESE
Ferdinandy Péter
PharmaHungary Csoport, Budapest

E13.5 A SANOFI-AVENTIS KUTATAS UJ ARCULATA
Mikus Endre

Sanofi Aventis Zrt., Budapest
Osszevont diszkusszié

NEW APPROACH FOR ANIMAL FACILITIES:
SUSTAINABLE CAGING SOLUTIONS

Milan Kopecek

Biotech-Hungary Kft., Budapest

Aula

Poszterdiszkusszié borral, sajttal / Kidllitok ldtogatdsa
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C témakor (II. Tanterem — Lissak Kdlmdn terem)

ElSad4asok (E11):
AZ EMBERI TEST: A MOZGAS BIOLOGIAJA
Elnoksk: Telegdy Gyula és Wilhelm Maérta

11°0-11'> E11.1 IZULETI SPORTSERULESEK MODERN
MR DIAGNOSZTIKAJA
Bogner DPéter>3, Hetényi Szabolcs!
ITelemedicine Clinic, Musculoskeletalis Radiolégia Csoport, Barcelona,
2PTE Egészségtudomdnyi Kar, Diagnosztikai Képalkoté Szak, Kaposvdr,

3Pécsi Diagnosztikai Koézpont, Pécs

1151135 E11.2 NEURO-MECHANIKAI MODELLEK
A SPORTTUDOMANYBAN ES
MOZGASREHABILITACIOBAN
Laczkd Jozsef"?
ISE, Testnevelési és Sporttudomanyi Kar, Budapest, 2Pézméany Péter Katolikus

Egyetem, Informdciés Technolégiai Kar, Budapest

1135 -115° E11.3 NAGY INTENZITASU, LEPCSON VEGREHAJTOTT
EDZES AKUT IZOMMECHANIKAI ES ELETTANI
HATASA
Videzi Mark!, Tékus Eval, Kaj Monikal, Készegi Tami4s?,
Ambrus Mira!, Tolldr Jézsef!, Atlasz Tamds!, Karsai Istvdn!,
Szabadfi Krisztina3
IPTE TTK, Testnevelés- és Sporttudomanyi Intézet, Pécs, 2PTE AOK,

Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs, SPTE TTK, Bioldgiai Intézet, Pécs

1150 - 121 E11.4 A TESTEDZES HATASA A DNS SERULES JAVITASARA
Radik Zsolt

SE Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar Sporttudomdnyi Kutatéintézet, Budapest

12191230 E11.5 A REKREATIV TESTMOZGAS KARDIOPROTEKTIV
IRANYU ENZIMMODULACIOS HATASA PATKANYBAN
Liszlé Ferenc’?, Szab, Rendtal, Szalai Zita!, Szablics Péter?,
Magyariné Berké Aniké!, Orbén Kornélia?, Varga Csabal,
Pésa Anikd!
ISZTE TTIK, Elettani, Szervezettani és Idegtudoményi Tanszék, Szeged,
2SZTE, JGYPK, Testnevelési és Sporttudomanyi Intézet, Szeged

1230 _ 1330 Ebéd / Kidllitdk ldtogatdsa
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Eléadasok (E14):
KLINIKAI ANATOMIA
Elnok: Patonay Lajos

1330 - 1345 E14.1 A SINUS CAVERNOSUS MIKROSEBESZETI ES
ENDOSZKOPOS ANATOMIAJA MEDIALIS IRANYBOL
Eirdogh Mirton!, Kurucz Péter!, Baksa Gébor!, Glasz Tibor?,
Patonay Lajos!
ISE AOK Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet, Alkalmazott és Klinikai
Anatémiai Laboratérium, Budapest 2Jahn Ferenc Dél-Pesti Korhdz, Patolégiai

Osztdly, Budapest

1345 - 149 E14.2 ALSO VEGTAGI ARTERIAS KERINGESZAVAROK
KEZELESEBEN ALKALMAZOTT NAGY CSEPLESZ
AUTOTRANSZPLANTACIO ANATOMIAI ALAPJAI
Grimm Andyds’, Ruttkay Tamds!, Baksa Gébor!, Glasz Tibor?,
Galajda Zoltin3, Patonay Lajos!

ISE Anatémiai, Szovet- és Fejlddéstani Intézet, Alkalmazott és Klinikai
Anatémiai Laboratérium, Budapest, 2SE 1I. Sz. Patolégiai Intézet, Budapest,
3DE OEC Sebészeti Intézet Ersebészeti Tanszék, Debrecen

14% _ 145 E14.3 A PARASELLARIS TERSEGBEN ELHELYEZKEDO
ARACHNOIDALIS MEMBRANOK MIKROSEBESZETI
ES ENDOSZKOPOS ANATOMIAJA SUPRAORBITALIS
FELTARASBOL
Kurucz Péter’, Baksa Gabor!, Glasz Tibor?, Patonay Lajos1
ISE Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Alkalmazott és Klinikai
Anatémiai Laboratérium, Budapest 2Jahn Ferenc Dél-Pest Kérhiz, Patholégiai

Osztdly, Budapest

145 - 143 El14.4 AZ ORR ARCHITEKTURAJAT MEGHATAROZO
KOTOSZOVETES SZALAGRENDSZER ANATOMIAJA
Molndr Gyo"ngyvérl, Pilh4zi Péter!, Glasz Tibor?, Patonay Lajos1
ISE AOK Anatémiai, Szévet,- és Fejl8déstani Intézet, Alkalmazott és Klinikai
Anatémiai Laboratérium, Budapest, 2Jahn Ferenc Dél-Pesti Kérhdz, Patholégiai

Osztdly, Budapest

1430 — 14%  E14.5 A NOI EMLO KOTOSZOVETES RENDSZERENEK
ANATOMIAJA
Pilhdzi Péter, Molndr Gyongyvér, Baksa Gédbor, Patonay Lajos

SE Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet; Budapest

1445 _ 1590 Osszevont diszkusszié



PROGRAM

15% — 16% MET Kézgyfilés

1690 — 1700 MAT Kozgyilés

2011. jhnius 10. PENTEK

A témakér (III. Tanterem — Donhoffer Szildrd terem)

0830 _09% PL3 Plendris el6adés:
WHITE MATTER INJURY IN THE IMMATURE BRAIN:
THE ROLES OF OLIGODENDROGLIAL METABOT-
ROPIC GLUTAMATE AND GABAB RECEPTORS
Molndr Elek
MRC Centre for Synaptic Plasticity, School of Physiology and Pharmacology,
Univ. of Bristol, Bristol, UK

ElSadasok (E15):

A VESE - MOLEKULAKTOL A BETEGAGYIG - MEGEMLEKEZES PROE
BALINT PETER SZULETESENEK 100. EVFORDULOJARA

Elnoksk: Rosivall Laszlé és Reusz Gyorgy

099 _ 09%  Elnoki bevezetd

09% - 0915 E15.1 MEGEMLEKEZES BALINT PETERROL
Forgdcs Ivin
SE ETK Egészségfejlesziési és Klinikai Mddszertani Intézet, Budapest

0915093 E15.2 A RHO-KINAZ ENDOTHELIALIS PERMEABILITAST
NOVELO HATASANAK MECHANIZMUSA
Bodor Csaba, Németh Adrienn, Berzsenyi Viktor, Végh Borbila,
Sebe Attila, Rosivall Liszlé
SE Kérélettani Intézet, MTA-SE Gyermekgydgydszati és Nephroldgiai

Kutatécsoport, Budapest

0930 _ 0945 E15.3 PODOCITAK — DIABETES
Kikény Gdbor

SE Kérélettani Intézet, Budapest

09% - 10° E15.4 A SCAI SZABALYOZZA A TGF-31-DEPENDENS ALPHA-
SIMAIZOM AKTIN EXPRESSZIOT EPITHELIALIS-
MESENCHYMALIS TRANSITIO SORAN
Sebe Attila
MTA - SE Membrénbiolégiai Kutaté Csoport, Budapest
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10° — 10'5 E15.5 NEPHRONOPHTHISIS — A FENOTIPUS-VARIABILITAS

GENETIKAI MAGYARAZATA

Tory Kilmdn

SE AOK 1. sz. Gyermekklinika, Budapest
1015 - 1030 Osszevont diszkusszié
1030 - 1100 Kévésziinet / Kidllitdk ldtogatdsa
Eléadasok (E17):

SALVAGE MECHANISMS TO RESTORE ENDOTHELIAL FUNCTION
(KOZOS SZIMPOZIUM A HORVAT ELETTANI TARSASAGGAL)

Elnokok: Ines Drenjanéevié (Horvat Elettani Térsasdg/Croatian Physiological Society)

¢s Koller Akos

11°°_ 1125 E17.1 POSSIBLE MECHANISMS OF NEUROPROTECTION
BY HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT: EFFECTS
ON VASCULAR AND NEURAL TISSUES
Misir Mihaell, Marija Renic!, Akos Koller?, Ines Drenjancevicl
Dept. of Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, Univ. of Josip
Juraj Strossmayer in Osijek, Osijek, Croatia, 2Dept. of Pathophysiology and
Gerontology, Medical School, Univ. of Pécs, Pécs

1125114 E17.2 HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT MODIFIES
THE MECHANISMS ELICITING VASORELAXATION
TO ACETYLCHOLINE IN FEMALE DIABETIC RATS
Dragan Manojlovic, Ana Cavka, Zrinka Ivanovic,
Ines Drenjancevic
Dept. of Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, Univ. of Josip Juraj

Strossmayer in Osijek, Osijek, Croatia

11401155 E17.3 HYPERBARIC OXYGEN TRATMENT IMPROVES
HYPOXIA-INDUCED REACTIVITY OF ISOLATED
CEREBRAL VESSELS OF DIABETIC RATS: ROLE
OF ATP SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS
Mario Gros, Ines Drenjancevié
Dept. of Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, Univ. of Josip Juraj

Strossmayer in Osijek, Osijek, Croatia

1155 - 1215 E17.4 ACUTE HYPERURICEMIA AND VASCULAR FUNCTION
Miladen Boban
Dept. of Pharmacology, School of Medicine, Univ. of Split, Split, Croatia
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12151230 E17.5 COMPARISON OF ANTIOXIDANT EFFECTS OF
HYDROGEN SULPHIDE (H,S) AND SUPEROXIDE
DISMUTASE (SOD) IN ISOLATED CAROTID ARTERIES
Solymir Margz’tl, Tanai Edit!, Parniczky Andrea!,
Porpéczy Adrienn', Hamar J4nos!, Koller Akos!?
Dept. of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, Univ. of Pécs,
Pécs, 2Dept. of Physiology, New York Medical College, Valhalla, NY, USA

1230 _ 1330 Ebéd / Kidlliték ldtogatdsa

ElSad4asok (E19):
GYULLADAS ES HORMONOK KOLCSONHATASA
Elngkok: Garai Janos és Buzds Edit

13301348 E19.1 A HISZTAMIN IMMUNREGULACIOS SZEREPE
Buzds Edit, Simon Tiinde, Laszlé Valéria, Falus Andras

SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

1348 _ 14%¢  E19.2 A MAKROFAG MIGRACIO INHIBITOR FAKTORA
(MIF): A CYTOKINEK DOAYENJE TOVABBRA IS EGY
MODFELETT IZGALMAS FAKTOR
Garai Jinos’, Vigh Eval, Lérind Tamds?
PTE AOK 'Kérélettani és Gerontoldgiai Intézet, 2Biokémiai és Orvosi Kémiai

Intézet, Pécs

149 _ 1424 E19.3 AZ OSZTROGEN FOKOZZA A T-SEJTEKTOL FUGGO,
DE NEM BEF OLYASOLJA A T-INDEPENDENS
IMMUNVALASZT, ES GYORS NEM-GENOMIALIS
VALTOZASOKAT VATLT KI T- ES B-SEJTEKBEN
Sdrmay Gabriella™2, Adori Ménikal, Kiss Endre!, Barad
Zsuzsannal3, Barabis Klaudia4, Kiszely Eddal!, Schneider
Andrea!, Sziksz Ernal, Kovesdi Dorottyal, Abraham Istvan®3,
Matké Jénos!2
IELTE Immunoldgiai Tanszék, Budapest, 2MTA-ELTE Immunoldgiai
Kutatécsoport, az ELTE Immunoldgiai Tanszékén, Budapest, 3Centre for
Neuroendocrinology, Dept. of Physiology, Univ. of Otago, Dunedin, New

Zealand, 4ELTE Biolégiai Intézet, Proteomikai Laboratérium, Budapest

1424 — 14%2 E19.4 D VITAMIN ANALOG — ALFACALCIDOL —
IMMUNREGULATORIKUS HATASA NEM
DIFFERENCIALT COLLAGENOSISBAN
Bodolay Edit, Z61d Fva
DE OEC IIL sz. Belgydgyészati Klinika, Klinikai Immunoldgiai Tanszék,
Budapest
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1442 _ 15%0 E19.5 AZ ELHIZAS HORMONOK ES GYULLADAS

1500 _ 1515
1515 — 1530
Eléadasok (E22):

OSSZJATEKA?
Eder Katalin, Falus Andrés

SE Genetikai, Sejt és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

MULTIPLEX FEHERJE-MEGHATAROZAS:
MEMBRANTOL A MICROBEAD-IG

Dul Csaba

Biomedika Hungaria Kft., Budapest

Kévésziinet / Kidllitdk ldtogatdsa

A FAJDALOM ES A GYULLADAS IMMUNOLOGIAJA, FARMAKOLOGIAJA
ES KORELETTANA - IFJUSAGI SZIMPOZIUM

A zsliri elnoke: Benyé Zoltdn

A zsliri tagjai: Czifra Gabriella, Domoki Ferenc, Mécsai Attila, Pintér Erika,

Péterviri Erika

Szervezdk: Pintér Erika és Pétervari Erika

1530 _ 1550

15°° — 16% E22.1

16% _ 1618 E22.2

Koszontd
Mbcsai Attila

CONSEQUENCES OF THE COADMINISTRATION

OF ANABOLIC STEROIDS AND NONSTEROIDAL
ANTIINFLAMMATORY DRUGS IN THE BROWN
NORWAY RAT

Baranyi Anna’, Orban Krist6f', Armin Assasi', Carl Jenkinson?,
Nawed Desmukh?, James Barker?, Petréczi Andrea?, Declan P
Naughtonz, Kardon Tamis?, Zachar Gergelyl, Székely Andreal
Dept. of Anatomy, Histology and Embryology, Semmelweis Univ., Budapest,
2School of Life Sciences, Kingston Univ. London, UK, 3School of Pharmacy &
Chemistry, Kingston University, London, UK, 4Dept. of Medical Chemistry,

Molecular Biology and Pathobiochemistry, Semmelweis Univ., Budapest

A GENEXPRESSZIO, MINT A NEUTROFIL FUNKCIOK
EGYIK UJ SZABALYOZO FAKTORA

Csépdnyi-Komi Roland, Grdsz Veronika Anna, Ligeti Erzsébet
SE AOK Elettani Intézet, Budapest
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16'® -~ 1632 E22.3 A HARKANYI GYOGYVIZ SZEREPE A PIKKELYSOMOR
KEZELESEBEN
Boros Melina', Kemény Agnes!, Cseharovszky Rendta!,
Helyes Zsuzsannal, Szolcsdnyi Jénos!, Sebék BélaZ,
Kerécz Tamds?, Pintér Erika!
'PTE AOK Farmakoldgiai é Farmakoterdpiai Intézet, Pécs 2Zsigmondy Vilmos
Harkdnyi Gy6gyfiirddkoérhdz, Harkdny

1632 - 164 E22.4 AZ SRC TIPUSU TIROZIN-KINAZOK SZEREPE
NEUTROFIL GRANULOCITAKBAN AUTOANTITEST-
INDUKALT GYULLADAS SORAN
Kovdcs Miklds, Simon Edina, Jakus Zoltdn, Mécsai Attila
SE AOK Elettani Intézet, Budapest

1646 —17°°  E22.5 TROPONIN-I ES A MACROPHAGE MIGRATION
INHIBITORY FACTOR (MIF) A PERIKARDIALIS
FOLYADEKBAN (PF) A MIOKARDIALIS SERULES/
ISCHAEMIA ES A PROINFLAMMATIO KORAI
INDIKATORA LEHET
Pirniczky Andrea’, Solymar Margit!, Porpaczy Adél!,
Miseta Attila2, Lenkey Zs6fia3, Szabados Séndor?,

Czirki Attila®, Garai Janos!, Koller Akos!4

PTE AOK 'Kérélettani és Gerontolégai Intézet, 2Laboratériumi Medicina
Intézet, 3Szivgy(')gyészati Klinika, Pécs, 4Dcpt. of Physiology, New York
Medical College, Valhalla, NY, USA

1890 _ Bankett (Tenkes Csirda)
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B témakoér (IV. Tanterem — Flerké Béla terem)

Eléadasok (E16):
THE (PATHO)PHYSIOLOGY OF TRP CHANNELS
Elnokok: Andrej A. Romanovsky és Garami Andrds

099 _ 0920 E16.1 EFFECT OF SPHINGOMYELINASE ON TRP ION
CHANNEL ACTIVATION OF TRIGEMINAL SENSORY
NEURONS AND TRANSFECTED CELLS
Szolcsdnyi Jdnos!, Sz8ke Eval, Téth Déniel?, Sindor Zoltdn2
Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Medical School, Univ. of Pécs,
Pécs, 2Analgesic Research Laboratory, Univ. of Pécs and Gedeon Richter Plc, Pécs

0920 _ 094 E16.2 THE TRPM8 CHANNEL IN THERMOREGULATION:
AN UPDATE
Andrej A. Romanouvsky
Systemic Inflammation Laboratory, Trauma Research, St. Joseph’s Hospital and

Medical Center, Phoenix, AZ, USA

0940 _ 10%° E16.3 TAKE A TRP TO THE ARTERIES
Cor de Wit

Inst. of Physiology, Univ. of Liibeck, Liibeck, Germany

10°°-10'5> E16.4 THE ROLE OF TRPV1 RECEPTORS IN HIPPOCAMPUS-
DEPENDENT LEARNING IN RODENT BEHAVIOURAL
AND ELECTROPHYSIOLOGICAL MODELS
Dézsi Liszls!, Laszy Judit?, Kocsis P4l3, Czégé
Divid?, Tarnawa Istvan?, Vildgi Idiké4, Gyertydn
Istvan?, Szolcsényi Janos’
1Analgesic Research Laboratory, Univ. of Pécs and Gedeon
Richter Plc, Pécs, *Dept. of Behavioural Pharmacology, and
3Dept. of Electrophysiology, Gedeon Richter Plc, Budapest,
4Dept. of Physiology and Neurobiology, E6tvés Lorand Univ.,
Budapest, *Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy,
Medical School, Univ. of Pécs, Pécs
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10> - 103° E16.5 TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID-1
(TRPV1) ANTAGONISTS AND THERMOREGULATION:
MECHANISMS OF TRPV1 ANTAGONIST-INDUCED
HYPERTHERMIA
Garami Andrds"2, Pékai Eszter!, Yury P. Shimansky?,
Narender R. Gavva®, Andrej A. Romanovsky?
Dept. of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, Univ. of Pécs,
Pécs, 2Systemic Inflammation Laboratory, Trauma Research, St. Joseph's
Hospital and Medical Center, Phoenix, Arizona, USA, 3Halrrington Dept. of
Bioengineering, Center for Neural Interface Design, Arizona Biodesign Inst.,

Arizona State Univ., Tempe, AZ 4Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, USA
1030 — 1190 Kévésziinet / Kidlliték ldtogatdsa

ElSad4sok (E18):
NEUROPEPTID MECHANIZMUSOK
Elnokok: Pintér Erika és Helyes Zsuzsanna

1190 _ 1120 E18.1 EXPRESSION OF INSULIN RECEPTORS IN IDENTIFIED
VISCERAL PRIMARY AFFERENT NEURONS AND THEIR
CO-LOCALIZATION WITH THE CAPSAICIN RECEPTOR
TRPV1
Sdntha Péter!, Nagy Istvan?, Jancsé Gébor!

Dept. of Physiology, Faculty of Medicine, Univ. of Szeged, Szeged, 2Dept. of
Surgery and Cancer, Faculty of Medicine, Imperial College London, London, UK

112 _ 1145 E18.2 ELLENIRRITACIOVAL KIVALTOTT, TAVOLI ANTIHI-
PERALGETIKUS HATAS VIZSGALATA PATKANYBAN
Pethé Gabor!, Fiiredi Rékal, Bolcskei Kata?, Szolesdnyi Jénos!
IPTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, Pécs, 2Richter Gedeon

NyRT Neurofarmakolégiai Kutatélaboratérium, Budapest

114 -12% E18.3 RADIOIMMUNOASSAY MODSZER KIFEJLESZTESE
NEUROPEPTID KONCENTRACIO MERESERE
Németh Jozsef

DE OEC Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, Debrecen

1295 - 1230 E18.4 MIDBRAIN UROCORTINI1; A REVIEW OF RECENT
ADVANCES
Kozicz Tamds
Dept. of Cellular Animal Physiology, Faculty of Science, Donders Centre of
Neuroscience, Radboud Univ. Nijmegen, Nijmegen, The Netherlands
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1230 _ 1240 ALBIRA PRECLINICAL IMAGING - PET/SPECT/CT IN
ONE PLATFORM
Milan Kopecek
Biotech-Hungary Kft., Budapest

1240 _ 1330 Ebéd / Kialliték ldtogatisa

ElSéadasok (E20):

HYPOPHYSIS ADENILAT CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID (PACAP)
— GERINCTELENEKTOL AZ EMBERIG
Elnokok: Reglddi Déra és Tamds Andrea

1330 - 1340 E20.1 EVSZAKFUGGO VALTOZASOK A HELIX PROMATIA
PEPTID PROFIL]ABAN
Mirk Ldszlé!, Boros-Major Anital, Reglédi Déra?,
Lasz16 Zita3, Pirger Zsolt3, Kiss Tibor?, Béna Agnesl,
Ohmacht Rébert!
PTE AOK !Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, 2Anatémiai Intézet, Pécs,

3MTA Balatoni Limnolégiai Kutatdintézet, Tihany

1340 _ 1350 E20.2 PACAP-SZERU MOLEKULAK GYURUSFERGEKBEN ES
SZEREPUK AZ AGYREGENERACIOBAN
Molndr Ldszlé!, Horvath Balint?, Gunszt Déral, Somogyi
diké!, Engelmann Péter3, Steib Anita', Németh Jézsef,
Lubics Andrea?, Reglédi Dérad, Pollak Edit!
IPTE TTK Biol6giai Intézet, Altaldnos Allattani Tanszék, Pécs, PTE AOK
2Pathologiai Int., 3Immunolégiai és Biotechnolégia Int. és 4Anatémiai Int.,

Pécs, °DE OEC Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet, Debrecen

13°0 - 1490 E20.3 A PACAP HATASAI CSIRKE MEZENCHIMALIS
PORCOSODO SEJTKULTURAKBAN
Juhbdsz Tamds', Katona Eval, Matta Csabal, Szentléleky Eszter!,
Radvénszki Agnesl, Reglédi Déra?, Kiss Péter?, Toéth Gdbor?,
Tamds Andrea?, Zikdny Rézal
IDE OEC Anatémiai, Szévet- és Fejlddéstani Intézet, Debrecen 2PTE AOK
Anatémiai Intézet, Pécs 3SZTE AOK Orvosi Vegytani Intézet, Szeged

149 _ 1415 E20.4 A HIPOFIZIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO
POLIPEPTID SZEREPENEK VIZSGALATA EGER
FAJDALOM-MODELLEKBEN
Helyes Zsuzsanna', Markovics Adrienn!, Sindor Katalin!,
Kormos Viktéria!, Gaszner Baldzs?, Széke Eval, Botz Bélint!,
Imreh Andrés!, Pintér Erikal, Szolcsdnyi Jénos', Hashimoto
Hitoshi®45, Reglédi Déra?
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PTE AOK 1Farmakol(’)giai és Farmakoterapiai Intézet és 2Anatémiai Intézet,
Pécs, 3Laboratory of Molecular Neuropharmacology, Graduate School of
Pharmaceutical Sciences, Osaka Univ., Japan, 4Center for Child Mental
Development, United Graduate School of Child Development, Osaka Univ.,
Japan *Dept. of Molecular Pharmaceutical Science, Graduate School of

Medicine, Osaka, Japan

1415 - 143 E20.5 AZ ENDOGEN PACAP SZEREPE A KOZPONTI IDEG-
RENDSZER MYELINIZACIOJABAN PACAP-DEFICIENS
EGERBEN VEGZETT VIZSGALATOK ALAPJAN
Vincze Andrés!, Reglddi Déra?, Helyes Zsuzsanna®, Hashimoto
Hitoshi%+>, Shintani Norihito*>%, Abrahim Hajmzlkal
PTE AOK IK6zponti Elektronmikroszképos Laboratérium, 2Anatémiai Intézer,
3Farmakolo’giai és Farmakoterdpiai Intézet, Pécs, 4Laboratory of Molecular
Neuropharmacology, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka
University, Osaka, 5Center for Child Mental Development, United Graduate
School of Child Development, Osaka Univ., Kanazawa Univ. and Hamamatsu
Univ. School of Medicine, Osaka, 6Dept. of Molecular Pharmaceutical Science,
Graduate School of Medicine, Osaka Univ., Osaka, Japan

1430 — 14%5  E20.6 RETINA ES COCHLEA MORFOLOGIAI VIZSGALATA
HYPOPHYSIS ADENILAT CIKLAZ AKTIVALO
POLIPEPTID (PACAP) KO EGEREKBEN
Tamds Andrea’, Filop Baldzs!, Reglédi Déral, Kiss Péter!,
Atlasz Tamas2, Gabriel Rébert3, Hashimoto Hitoshi4,
Baba Akemichi4, Szabadfi Krisztina?
IPTE AOK Anatémiai Intézet, Pécs, 2PTE TTK Sportbioldgiai Intézet, Pécs,
3PTE TTK Kisérletes Allattani és Neurobioldgiai Tanszék, Pécs, 4Graduate

School of Pharmacological Science, Osaka University, Osaka, Japan

1445 — 159  E20.7 PACAP KLINIKAI ALKALMAZASANAK JOVOBELI
LEHETOSEGEI
Reglédi Déra!, Kiss Péter!, Helyes Zsuzsanna?, Mérk L4sz16,
Biiki Andrés?, Déczi Tamas4, Czeiter Endre?, Bukovics Péter,
Brubel Réka!, Biré Zsolt®, Jimbor Eva3, Madsz Gébor3,
Koppén Mikl4s®, Virnagy Akos®, Ertl Tibor®, Gyarmati Judit®,
Szanté Zaldn’, Tarczai Ibolyag, Tamds Andreal
PTE AOK !Anatémiai Intézet, 2l-"‘armalkol(')giai és Farmakoterdpiai Intézet,
3Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, 4Idegsebészeti Klinika, >Szemészeti
Klinika, ®Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, 7Sebészeti Klinika, SANTSZ,

DPécs

1590 _ 1530 Kévésziinet / Kidlliték ldtogatdsa
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ElSéadasok (E23):
Ca2* SZIGNALIZACIO INGERLEKENY SZOVETEKBEN
Elnokok: Varré Andras és Csernoch Liszlé

1530 — 1550 E23.1 Ca?* SIGNALING IN CARDIAC TISSUE
Stephen O’Neill, Charalambos Sigalas, Elena Galfre, Rebecca
Sitsapesan
Cardiovascular Sciences, Core Technology Facility, Univ. of Manchester,
Manchester, UK

15°° - 1610 E23.2 CALCIUM SIGNALLING AND CONDUCTED
VASODILATATION
Kim A. Dora
Dept. of Pharmacology, Univ. of Oxford, Oxford, UK

161° - 163° E23.3 A KOFFEIN ES DEPOLARIZACIO MODOSITJA
A KALCIUM SPARKOK MORFOLOGIAJAT BEKA
HARANTCSIKOLT IZMON
Szentesi Péter!, Vincze Janos!, Bodnar Déral, Szabé Liszlé?,
Dienes Beatrix!, Cserné Szappanos Henrietta?, Martin F.
Schneider?, Csernoch Lészlé!
'DE OEC Elettani Intézet, Debrecen, 2Sapientia Erdélyi Magyar Tudomdny-
egyetem, Villamosmérnoki Tanszék, Marosvisarhely, Romdnia 3Biomedikai

Meérnoki és Technolégiai Centrum, Marylandi Egyetem, Baltimore, USA

163 - 1645 E23.4 A MIOKARDIUM Ca?* SZIGNALIZACIOJANAK
KAPCSOLATA A REPOLARIZACIOVAL: A BEFELE
EGYENIRANYITO KALIUM-ARAMOK Ca?*
FUGGESENEK LEHETSEGES SZEREPE
Nagy Norbert!, Acsai Kérolyz, Farkas Attila3, Jost Norbert?,
Nindsi Péter?, Papp Gyula?, Varré Andris!?, Toth Andrés!
SZTE 1Farmakok’)giai és Farmakoterapiai Intézet, M TA Keringésfarmakoldgiai
Kutatécsoport, 311 sz. Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai Kézpont, Szeged,
4DE OEC Elettani Intézet, Debrecen

1645 - 1790 E23.5 A LOKALIS Ca?* GRADIENSEK NAGYSAGA
A Ca2*- INDUKALT Ca2*-RELEASE SORAN NEM FUGG
A GLOBALIS Ca?* TRIGGER NAGYSAGATOL
Ca2*-FUGGO ARAMOK SZUBKOMPONENS
ANALIZISE SZERINT
Acsai Ka’rolyl’z, Gudrun Antoons!, Karin R. Sipido1
1Division of Cardiovascular Pharmacology, Hungarian Academy of Sciences,

Szeged, 2Lab of Experimental Cardiology, Catholic Univ. of Leuven, Belgium
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1890 _ Bankett (Tenkes Csirda)

C témakor (II. Tanterem — Lissak Kdlmdn terem)

ElSad4asok (E21):
BIOLOGIAI GAZOK ELET- ES KORTANA
Elnsksk: Boros Mihély és Marczin Ndndor

1330~ 1350 E21.1 H,S FROM ROTTEN EGG TO SUSPENDED ANIMATION
Hauser Baldzs', Peter Radermacher?, Gl Janos!
Dept. of Anesthesiology and Intensive Therapy, Semmelweis Univ., Budapest,
2Sektion APV, Universititsklinikum, Ulm, Germany

13°0 - 1415 E21.2 PERIOPERATIVE ASPECTS OF EXHALED AND
INHALED NO
Marczin Ndndor
Dept. of Surgery and Cancer, Imperial College, London, UK

1415 - 1440 E21.3 THE ROLE OF CARBON MONOXIDE SIGNALLING
IN BIOLOGICAL PROCESSES MEDIATED BY
HEMEOXYGENASE-1
Tosaki Arpdad
Dept. of Pharmacology, School of Medicine, Faculty of Pharmacy, Univ. of

Debrecen, Debrecen

1440 _ 1590  E21.4 A HIPOXIA ALTAL KIVALTOTT METANKEPZODES
MECHANIZMUSA ES JELENTOSEGE
Boros Mihdly!, Ghyczy Miklés?
1SZTE AOK Sebészeti M{itéttani Intézet, Szeged, 2Kéln, Németorszig

1890 _ Bankett (Tenkes Csirda)
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2011. janius 11. SZOMBAT

A témakér (III. Tanterem — Donhoffer Szilard terem)

0820 -09% PL4 Plendris eléadds: REGULATION OF THE CEREBRO-
VASCULATURE DURING AGING: INTERACTIONS
WITH INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR (IGF)-1
DEFICIENCY
William E. Sonntag, Csiszar Anna, Ungvéri Zoltdn
Reynolds Oklahoma Center on Aging, Dept. of Geriatric Medicine, Univ. of
Oklahoma Health Sciences Center, OK, USA

Eléadasok (E24):

AZ OXIDATIV STRESSZ SZEREPE A SZOVETI ISZKEMIA-REPERFUZIOS
KAROSODAS PATHOMECHANIZMUSABAN

Elnokok: Rth Erzsébet és Szokodi Istvan

09% _ 0920 E24.1 THE ROLE OF NITRIC OXIDE IN THE PROTECTION
AGAINST ISCHAEMIA AND REPERFUSION-INDUCED
ARRHYTHMIAS
Végh Agnes, Kiss Attila, Juhdsz Ldszl6, Génczi Mdrton
Dept. of Pharmacology and Pharmacotherapy, Univ. of Szeged, Szeged

0920 _ 0940 E24.2 A KALCIUM, ATP, REAKTIV OXIGEN SZARMAZEK
HAROMSZOG KOLCSONHATASAI A MITO-
KONDRIUMOKBAN
Tretter Ldszls, Adam Veronika
SE Orvosi Biokémiai Intézet, MTA Neurobiokémiai és Molekuliris Elettani

Kutatécsoport, Budapest

094 _10%° E24.3 OXIDATIV STRESSZ PARAMETEREK VALTOZASA
KLINIKAI KORKEPEKBEN: AZ ANTIOXIDANS
TERAPIA HATEKONYSAGA
Lantos Janos', Csontos Csaba?, Miihl Diana?, Siité Baldzs?,
Foldi Viktor?, Rézmdn Barbara?, Drenkovics Livia2, Bagheri
Fariborz3, Wéber Gyérgyl, Réth Erzsébet!
PTE AOK !Sebészeti Okraté és Kutatd Intézet, 2Aneszteziolégiai és Intenziv

Terdpids Intézet, 3 Urolégiai Klinika, Pécs
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10 - 10'> E24.4 A VESE REPERFUZIOS KAROSODASANAK
CSOKKENTESE POSZTKONDICIONALASSAL
EGESZSEGES ES DIABETESZES PATKANYOKBAN
Miklés Zsanett!, Kiirthy Miria!, Lantos Jdnos!, Degrell Péter?,
Mikolds Esztella?, Kovacs Déral, Balatonyi Borbéla!, Javor
Szaniszlé!, Kovdcs Viktérial, Wéber Gy('jrgyl, Jancsé Gdbor3,
R&th Erzsébet!
IPTE AOK Sebészeti Oktaté és Kutaté Intézet, 2PTE KK I1. sz. Belgydgydszati
Klinika és Nephrolégiai Centrum, 3PTE AOK Ersebészeti Tanszék, Pécs

10'5-103° E24.5 A REAKTIV OXIGEN GYOKOK ELTEROEN BEFOLYA-
SOLNAK KULONBOZO INOTROP STIMULUSOKAT
Perjés Abel!, Kneifel Zoltan!, Scheich Bélint!, Kubin Anna-
Maria?, Kényi Attila!, Szabados Sandor!, Téth Miklés,
Ruskoaho Heikki?, Skoumal Réka?, Szokodi Istvan!
IPTE KK Szivgydgydszati Klinika, Pécs, 2Biomedicina Intézet, Biocenter Oulu,
Oului Egyetem, Oulu, Finnorszdg, 3SE Testnevelési és Sporttudomanyi Kar,

Egészségtudomdnyi és Sportorvosi Tanszék, Budapest

1030 — 1100 A poszterverseny eredményhirdetése és dijkiosztds
Ajandéksorsolds a kidllitds ldtogatdi kozott

ElSad4asok (E27):
HOMEOSTATIC CONTROL MECHANISMS
Elnoksk: Karddi Zoltdn és Wolfgang Langhans

1190 _ 1120 E27.1 HOMEOSTATIC CONTROL MECHANISMS
Wolfgang Langhans
Physiology and Behaviour Laboratory; Inst. of Food, Nutrition and Health;
ETH Zurich, Switzerland

1120~ 1140 E27.2 GALANIN TYPE 1 RECEPTOR DEFICIENCY ONLY
TRANSIENTLY REDUCES CHRONIC HIGH-FAT DIET
INTAKE AND BODY WEIGHT GAIN IN MICE
Fekete Eva’2, Jennifer B. Frihauf!24, Sarah L. Parylak1’2’4,
Y.Y. Kim!, EC. Xia®3, X. Lu?3, Eric P. Zorrilla!>*
1Committee on the Neurobio. of Addictive Disorders, 2Harold L. Dorris
Neurolog. Res. Inst., *Mol. and Integrative Neurosciences Dept., The Scripps
Res. Inst., La Jolla, CA 4Neurosci. Grad. Program, Univ. of California San
Diego, La Jolla, CA, USA
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1140 _ 1200 E27.3 COMPLEX FUNCTIONAL ATTRIBUTES OF FORE-
BRAIN GLUCOSEMONITORING NEURONS IN THE
MAINTENANCE OF HOMEOSTASIS
Karddi Zoltdn, Nagy Bernadett, Szabé Istvdn, Szalay Csaba,
Takdcs Gébor, Keresztes Déra, Hideg Barnabds, Faragd Bence,
Bajnok-Goéré Mirk, Léndrd Liszlé
Institute of Physiology, Medical School, Univ. of Pécs and Neurophysiology
Research Group of the Hungarian Academy of Sciences (HAS), Pécs

1290 _ 1215 E27.4 EFFECTS OF INTRAUTERINE UNDERNUTRITION ON
NEUROPEPTIDES INVOLVED IN THE REGULATION
OF THE FOOD INTAKE
Konczol Katalin, Palkovits Miklds, Téth Zsuzsanna E.
Neuromorphological and Neuroendocrine Research Laboratory, Dept. of
Anatomy, Histology and Embryology, Semmelweis Univ. and the Hungarian
Academy of Sciences, Budapest

1215 - 1230 E27.5 AGE-RELATED SHIFTS IN THE RESPONSIVENESS
TO CORTICOTROPINRELEASING FACTOR (CRF)
AFFECTING ENERGY HOMEOSTASIS
Pétervdri Erika, Tenk Judit, Balogh Zsuzsanna, Soés Szilvia,

Balaské Mdrta, Székely Miklés
Dept. of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, Univ. of Pécs, Pécs

1230 _ 1240 A kongresszus zdrdsa
Koller Akos

1240 _ 1340 Ebéd
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B témakoér (IV. Tanterem — Flerké Béla terem)

ElSad4asok (E25):
LENHOSSEK-SZENTAGOTHAI-GRASTYAN SZIMPOZIUM;
UNNEPI TUDOMANYOS ULES SZEKELY GYORGY

85. SZULETESNAPJANAK ALKALMABOL

Elnok: Antal Miklés

09% — 0920 E25.1 LENHOSSEK-DIJ ELOADAS: A KOKAIN- ES
AMFETAMIN-REGULALT TRANSZKRIPT PEPTID
A GERINCVELOI SZINTU NOCICEPTIV
INFORMACIOFELDOLGOZASBAN SZEREPET
JATSZO NEURONALIS HALOZATOKBAN
Kozsurek Murk!, Gyimesi Klara!, Kirdly Kornél?, Szentirmay
Apolkaz, Lukdcsi Erika!, Fekete Csaba3, Rénai Andrds Zoltdn?,
Puskér Zita!
SE ISzentégothai Jénos Laboratérium, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani
Intézet és “Farmakolégiai és Farmakoterapids Intézet, Budapest *Integrativ
Neuroendokrinoldgiai Kutatécsoport, MTA Kisérleti Orvostudomdnyi

Kutatdintézet, Budapest

UNNEPI TUDOMANYOS ULES SZEKELY GYORGY
85. SZULETESNAPJANAK ALKALMABOL:

0920 _ 0945 E25.2 SZEP EMLEKEIM KOZ0OS MUNKANKROL
Czéh Gdbor

0945 _ 1019 E25.3 BEKAPERSPEKTIVA
Lizdr Gyula
PTE AOK Anatémiai Intézet, Pécs

10191030 E25.4 AZ EXTRACELLULARIS MATRIX SZEREPE
A VESTIBULARIS KOMPENZACIOBAN
Matesz Klira

DE OEC Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Debrecen

1030 - 1100 Dijkiosztds a III. tanteremben
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Eléad4asok (E28):
SEJTDIFFERENCIALODASI FOLYAMATOK. NEUROHISZTOGENEZIS
Elnok: Felszeghy Szabolcs

1190 _ 1105 BEVEZETO: AMIT AZ OSSEJTROL TUDNI KELL
Felszeghy Szaboles

119 - 1140 E28.1 OSSEJT EREDETU MIELOID PREKURZOROK
TRANSZKRIPCIOS ATPROGRAMOZASA ANTIGEN
PREZENTALO SEJTEKKE
Szatmadri Istvdn
DEOEC AOK Biokémiai és Molekuldris Biol6giai Intézet, Debrecen

1140 — 1210 E28.2 CHONDROCYTE DIFFERENTIATION IN NOVEL
BIOMATERIALS
Elina Jirvinen?!, Ville Elli2, Minna KellomikiZ, Annukka
Siiminen?, Tlkka Kiviranta!
Unst. of Clinical Medicine, Univ. of Helsinki, Helsinki, Finland, *Dept. of
Biomedical Engineering, Tampere Univ. of Technology, Tampere, Finland,
3Dept. of Medical Biochemistry, Univ. of Turku, Turku, Finland

12101220 [E28.3 ANALYSIS OF LIGAND-DEPENDENT CHANGES IN
ESTROGEN RECEPTOR- AND THYROID HORMONE
RECEPTOR MRNA AND PROTEIN EXPRESSION IN
THE DEVELOPING RAT CEREBELLUM
Zsarnovszky Attila, Téth Istvan, Trudy J. Scalise, Somogyi
Virdg, Gy6rffy Andrea, Kiss Ddvid Sdndor, Goszleth Gréta,
Bartha Tibor, Frenyé V. Liszl6
Szent Istvan Univ., Faculty of Veterinary Sciences, Dept. of Physiology &

Biochemistry, Budapest

1220 _ 1230 E28.4 A PRIMER HIGH DENSITY PORCOSODO KULTURAK
SEJTJEINEK DIFFERENCIACIOJAT NAGYFREKVEN-
CIAJU Ca2*-OSZCILLACIOK KISERIK
Matta Csaba, Takics Roland, Juhdsz Tamds, Papp Adém,
Engler Mété, Katona Eva, Fodor Janos, Oldh Tamds, Csernoch
Ldszl6, Gergely Pal, Zdkdny Réza

DE OEC Anatémia, Szévet- és Fejlédéstani Intézet, Debrecen
1230 _ 1240 A kongresszus zdrdsa (III. tanterem)

1240 _ 1340 Ebéd
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C témakor (II. Tanterem — Lissak Kdlmdn terem)

ElSad4asok (E26):
UJ EREDMENYEK AZ AGYI KERINGES ES MUKODES KUTATASABAN
Elnokok: Balaské Marta és Blazsé Gabor

09% _ 0918  E26.1 AZ INTRACEREBROVENTRIKULARISAN ADOTT
DEXAMETHASON NEUROPROTEKTIV HATASA
FELNOTT PATKANYOK GLOBALIS AGYI
ISZKEMIAJABAN
Blazsé Gdbor!, Pisztor Ménika?, Balogh Agnesl, Marki Arpédl,
Dombi Gybdrgy?
ISZTE Gydgyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet, Szeged, 2SZTE
Gydgyszeranalitikai Intézet, Szeged

0918 _ 0936  E26.2 INZULIN REZISZTENCIA FOKOZZA AZ AGYI ER-
REAKTIVITAS KAROSODASAT ENYHE SUBARACHNO-
IDEALIS VERZEST KOVETOEN PATKANYBAN
Institoris Addm®2, James Snipesl, Prasad V. Katakam?!, Domoki
Ferenc?, Boda Krisztina3, Bari Ferenc?, David W. Busija1
Dept. of Physiology and Pharmacology, School of Medicine, Wake Forest
Univ., Winston-Salem, NC, USA, 2SZTE AOK Elettani Intézet, Szeged,
3SZTE AOK, TTIK Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet, Szeged

0936 _ 095¢ E26.3 A CD8+ CITOTOXIKUS T LIMFOCITAK SZEREPE
FOKALIS AGYI ISZKEMIABAN EGERBEN
Myracské Fva'2, Liesz Arthur!, Simone Karcher!, Henrike
Bauer?, Clemens Sommer?, Bari Ferenc?, Roland Veltkamp1
Dept. of Neurology, Univ. Heidelberg, Heidelberg, Germany, 2S7TE Elettani
Intézet, Szeged, 3Dept. of Neuropathology, Univ. Medical Centre of the
Johannes Gutenberg Univ. Mainz, Mainz, Germany, 4SZTE Orvosi Fizikai és

Orvosi Infromatikai Intézet, Szeged

09°4-10'2 E26.4 A KALCIUMAKTIVALT KLORIDCSATORNAK
NELKULOZHETOEK A SZAGLASBAN
Pidl Baldzs, Gwendolyn M Billig, Pawel Fidzinski,
Thomas | Jentsch
Leibniz-Institut fiir Molekulare Pharmakologie/Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin, Berlin, Németorszdg, DE OEC Elettani Intézet, Debrecen
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1012 -10%° E26.5 A SZOCIALIS STRESSZ HATASA A CIRKADIAN
RITMUSRA EGEREKBEN
Széndsi Gdbor, Wellmann J4nos, Agoston Mirta, Albert Mihdly,
Varga Péter, Engert Attila, Philippe Delagrange, Michael
Spedding, Gacsdlyi Istvdn
Preklinikai Kutatdsi Féosztdly, EGIS Gyé6gyszergydr NyRt, Budapest, és IdR

Servier, Suresnes, Franciaorszdg

1030 - 1100 Dijkiosztds a III. tanteremben

Eléadasok (E29):
SEJTVEDO MECHANIZMUSOK
Elndkok: Pavlik Gdbor és Hamar J4nos

11°°_ 1118 E29.1 HIPERBARIKUS OXIGEN TERAPIA NEM RONTJA
A DIABETESZES PATKANYOK SZIVFUNKCIOIT VAGY
OXIDATIV ALLAPOTAT
Benké Rita’, Agoston Viktor?, Thionvien Katalin!, Szabé
Magdolnal, Béres Néra!, Rozsits Andreal, Dunay Giébor!,
Miklds Zsuzsanna!, Benkd Zsolt!, Szepes Ménika!, Kiss
Levente!, Nagy Zoltdn?, Horvath Eszter M.!
ISE Klinikai Kisérleti Kutaté- és Humén Elettani Intézet, 2SE Kardiolégiai

Kézpont, Vascularis Neuroldgiai Tanszéki Csoport, Budapest

118 - 1136 E29.2 A MEGGYMAG KIVONAT KARDIOPROTEKTIV
HATASAINAK VIZSGALATA
Czompa Attild’, Gyongyosi Alexandral, Csépdnyi Evelin!, Bak
Istvén!, Czompa Levente?, Lekli Istvdn!, Tésaki Arp;id1
IDE OEC GYTK, Gyégyszerhatdstani tanszék, 2DE OEC FOK Arc-, Allcsont-

és Szdjsebészeti Tanszék, Debrecen

1136 — 115% [E29.3 IN VITRO EFFECTS OF SOUR CHERRY BIFLAVONES
ON PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELL
EXPRESSION OF IL-8, TNF-aLPHA AND LEVEL OF
HEME OXYGENASE-1 IN RHEUMATOID ARTHRITIS
David Haines, Fadia Mahmoud, Rana Al-Awadhi, Adel Al-
Awadhi, Saud Al-Obaidi, Basel Ibrahim, Bashayer Al-Zayer,
Juhdsz Béla, Tésaki Arpad
Summative Synergy Pharmaceuticals Group (SSPG) LLC, AZ, USA
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1154- 1212 E29.4 SURFACTANTS OF THE LUNG AND THE INNATE
IMMUNITY
Olidh Imre!, Kocsis Katalin?, Benyeda Zs6fia?, Bodi ldiké?,
Nagy Néndor!, Molndr D4vid!, Palya Vilmos?
!Department of Human Morphology and Developmental Biology, Semmelweis
Univ., Budapest, 2Ceva-Phylaxia Zrt., Budapest

1212 - 1230 E29.5 THE OESTROGEN AND RALOXIFENE MEDIATED
CARDIOVASCULAR PROTECTION IN
OVARIECTOMIZED RATS
Pésa Aniké’, Varga Csabal!, Berké Aniké!, Veszelka Médeal,
Szabé Rendtal, Orbdn Kornélia?, P4vé Imre?, Lészlé Ferenc!?

Dept. of Physiology, Anatomy, Neuroscience, Faculty of Science and

Informatics, Univ. of Szeged, Szeged, 2Inst. of Physical Education and Sport,

Gyula Juhdsz Faculty of Education, Univ. of Szeged, Szeged
1230 - 1240 A kongresszus zdrdsa (I1I. tanterem)

1240 _ 1340 Ebé¢d
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ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

E23-05 A LOKALIS CA2* GRADIENSEK NAGYSAGA A CA2+- INDUKALT
CAZ*-RELEASE SORAN NEM FUGG A GLOBALIS CA%* TRIGGER
NAGYSAGATOL CA%* FUGGO ARAMOK SZUBKOMPONENS
ANALIZISE SZERINT

Acsai Kérolyl’z, Antoons, Gudrun?, Sipido, Karin R.!

]Mag)/ﬂr Tudomdnyos Akadémia, Szegedi Tudomdnyegyetem, Keringésfarmakoldgiai
Kutatdesoport, Szeged

2Labomtory of Experimental Cardiology, Catholic University of Leuven, Leuven, Belgium

A Ca?*-indukélta Ca?*-release (CICR) sordn felszabadulé Ca?* lokdlisan, a release-koze-
li térben a citoplazmatikus Ca?* szintnél jéval magasabb koncentriciékat eredményez
([Ca?*] ), amelynek fontos szerepe van a Ca®*-fiiggd jelitviteli folyamatok és a CICR
reguldciéjaban. Mivel a lokdlis Ca®* kozvetleniil nem mérhetd, a [Ca?*],,, véltozdsait
ylocal-control” modellek segitségével vizsgaljak. Az NCX és I, azonban szintén érzé-
keli a lokalis Ca?* hatdsdt, ezért jelen vizsgdlatunkban egy alternativ médszert hasznal-
tunk a lokdlis Ca?* makroszkopikus Incx és I, dramokra gyakorolt hatsdnak feltdrd-
sara, és ezen dramok kalibriciéja révén a lokdlis Ca?* szintek mérésére. Az I,
[Ca?*]nrs-figgé inaktiviciéjanak maximuma 10 ms koriil jelent meg +10 mV-os
fesziiltségen. Az Iycy drambél komputiciés médszerrel izoldltuk a [Ca®*],,, dltal akti-
valt dramot, amely szintén 10 ms utdn érte el maximumdt a +10 mV-os depolarizdcié
soran. Az dramok kalibriciéja mindkét médszerrel 10-15 pM-os Ca?* szinteket eredmé-
nyezett. Kisebb mértékti depolarizicié (-30-20 mV) sordn a [Ca?*],,,, idébeli lefutisa
lassubb volt, de cstcsértéke hasonlé maradt. Eredményeink szerint az I,; inaktivdcid és
az Iy aktivdcié szubkomponens analizis alkalmazdsival egyardnt haszndlhatd a lok4lis
[Ca?*] mérésére. A két kiilonbozé médszer hasonlé nagysigrendti Ca?* szinteket ered-
ményez, ami arra utal, hogy hasonlé6 funkciondlis kompartmentumok Ca?t szintjét érzé-
kelik. Figyelemre mélt6, hogy eltéré globalis Ca®* triggerek (+10 mV és —20 mV) hatd-
sdra is hasonlé nagysdgrend( lokalis Ca?* szinteket szdmoltunk, ami arra utal, hogy az
eltérd szimban aktivilédé Ca®* release helyek ellenére a lokalis Ca?* gradiensek hason-
16 nagysdgot érnek el.

P14-12  ENDOCRINE CORRELATES OF POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME IN PAKISTANI WOMEN

Akram, Muhammad?, Nabila, Roohi?
1 Physiology Department, King Edward Medical University, Lahore, Pakistan
2P/Jy:z'olog)/ Section, Zoology Department, University of the Punjab, Lahore, Pakistan

Aims Phenotype of PCOS is variable and modified by environmental and ethnic back-
ground, however, bulk of available clinical and aetiological data serves to provide only a
framework for studying its genesis. Over the current years, there has been an increased
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recognition of endocrine changes in causation of the syndrome and original investigations
of various endocrine and presentation parameters are warranted to understand its patho-
physiology. Because of considerably increased incidence of PCOS in Pakistani population,
we planned to systematically examine specific endocrinal changes and interaction amongst
hormones in local cohorts of PCOS patients.

Methods This cross sectional study comprised 50 controls, 65 PCOS patients and 25
first degree relatives (FDR) of patients, aged 18-45 years. Following clinical examina-
tion, detailed menstrual and family history was recorded through a comprehensive
questionnaire followed by ovarian ultrasound examination. The blood samples were
drawn for hormonal analysis by competitive radio-immunoassay (testosterone and
androstenedione) and sandwich type immunoradiometric assay (LH, FSH, prolactin,
insulin and GH). The data were analyzed statistically using one-way analysis of vari-
ance, Turkey's post-hoc multiple comparison test and Pearson's correlation.

Results BMI, LH, LH:FSH ratio, insulin, testosterone, androstenedione and prolactin
were significantly elevated in PCOS patients (P<0.01; CI 99%) compared to control
group. The FDR of patients did not indicate significant variations when compared to
control but significant decreases as compared to PCOS group. Testosterone, however,
decreased significantly in FDR (P<0.01; CI 99%) as compared to control group.
Growth hormone did not vary significantly in comparable groups. LH and androstene-
dione were found to be highly significantly correlated (r=0.375, P<0.01, CI of 99%).
Conclusion The study demonstrates highly raised gonadotrophins and androgens in
PCOS suggesting that gonadotrophins, LH to FSH ratio and androgens are dependable
diagnostic parameters of PCOS. It appears that LH is most important in this regard,
leading to hyperandrogenism. These hormonal changes are interlinked and likely to be
influenced by ethnic, cultural and environmental factors in the local Pakistani women.

E10-03 PERIPHERAL AND CENTRAL p-OPIOID ANTINOCICEPTION
IN RAT VISCERAL PAIN MODEL

Al-Khrasani, Mahmoud?, Lacké Erzsébet!, Riba P4l!, Sobor Melinda', Timar Jdlia!,

Mousa, Shaaban A.2, Schifer, Michael?, Fiirst, Susannal

IDepartment of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest

2Departmmt of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Charité University Berlin,
Campus Virchow Klinikum and Campus Charite Mitte, Berlin, Germany

Aims The objective of the present work was to determine the antinociceptive effects of
peripheral versus central administration of the selective p-opioid agonist D-Ala2, N-
Me-Phe4, Gly5-ol-enkephalin (DAMGO) and morphine in the rat writhing test.

Methods Male Wistar rats weighing 100-140g were used. Visceral nociception
(abdominal muscle contractions or simultaneous stretching of at least one hind limb)
was induced by intraperitoneal (i.p.) injection of 2% acetic acid (3ml/kg). Saline or test
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substance (DAMGO or morphine) were injected (i.p. or i.c.v.) 55 min after i.p. acetic
acid injections. Then, a period of 60-80min was used to asses the antinociceptive effect
of the test compounds.

Results i.p. and i.c.v. injections of DAMGO or morphine dose-dependently inhibited
the rat visceral nociceptive responses. DAMGO and morphine showed comparable
antinociceptive effect after i.p. application. However, DAMGO and morphine pro-
duced higher effects after i.c.v. than after i.p. administration, though the i.p./i.c.v. ratio
for DAMGO was higher than that of morphine. Co-administration of the peripheral-
ly restricted opioid antagonist naloxone methiodide (NAL-M) significantly reversed
the antinociceptive action of i.p. DAMGO and morphine. On the other hand, i.c.v.
injections of NAL-M partially antagonized the antinociceptive effects of i.p. morphine,
but did not influence the antinociceptive effect of i.p. DAMGO. Finally, i.p. injections
of opioid antagonist naloxone totally blocked the antinociceptive effects of DAMGO
or morphine.

Conclusions The results presented here indicate that morphine produced visceral
antinociception most likely through activation of both central and peripheral opioid
systems. However, the antinociceptive effect of DAMGO based mainly on the activa-
tion of the peripheral opioid system.

This work was supported by OTKA (K-60999) and ETT (374/09).

E09-04 A KORONARIA REZISZTENCIA ERHALOZAT GEOMETRIAI
ELEMEINEK MERETI STATISZTIKAJA ES TERBELI
MEGOSZLASA FIATAL ES IDOS, VALAMINT NORMOTENZIV
ES HIPERTENZIV PATKANYOKON

Antal Péter!l, Simon Andrea!, Szalai Erikal, Wappler Edina®>, Virbiré Szabolcs3,
Monos Emil!, Székics Béla%, Nagy Zoltin?, Nédasy Gyorgy L.!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, IKlinikai Kisérleti Kutaté- és
Humin Elettani Intézet; ZKardiolo'gmi Kozpont, Kardioldgiai Tanszék; 311 sz. Sziilészeti
és Négydgydszati Klinika; I 52, Belgydgydszati Klinika Geridtriai Tanszéki Csoport,
Budapest

5Dep¢lrtment of Physiology and Pharmacology, Wake Forest University, Winston-Salem,
NC, USA

Bevezetés Az idds korral, de a hipertonidval is csokken a fizikai teljesit8képesség, a
kamraizomzat perfizidja romlik. A korosoddsnak és a hiperténidnak a kiserek faldra
gyakorolt hatdsdt sok aspektusbdl ismerjiik, de a hemodinamikai szempontbél legaldbb
olyan fontos héldzati 4tépiilésrél még kevés az informdacionk.

Kérdés/Hipotézis Kisérleti llatok korondria rezisztencia dgrendszerén a korosoddsra és
a hiperténidra jellemzd morfoldgiai jegyeket kerestiink. A hélézatok felépitését geomet-
riailag kvantitative analizdltuk, és vizsgaltuk, hogy az észlelt eltérések hogyan hathatnak

a halézat hemodinamikai rezisztencidjdra.
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Mbédszerek 7 idds, 8 fiatal him patkdny, valamint 7 krénikusan angiotenzin II-vel
kezelt hipertdnids és 8 kontroll ndstény patkdny bal oldali korondria leszllé 4gdnak tel-
jes érhdlézatdr prepardltuk ki. Az 4grendszert in situ 4tdramoltattuk Krebs-Ringer
oldattal és videomikroszképpal tanulmdnyoztuk. Az érhdlézatokat eldgazdsokra és szeg-
mensekre, ez utébbiakat pedig tovdbb 50 mikrométeres gytirlidomokra bontottuk.
Egy koordindtarendszert helyezve a szivre megéllapitottuk az egyes elemek térbeli hely-
zetét, dtmérdjét és irdnydt. Megoszldsukat a sziv felszinén statisztikailag elemeztiik.
Eredmények Az id8s és hipertdnids hdlézatokban gyakori a f84g szoglettorése, a tobbszords
eldgazs, a vékony dgaknak alacsony, a vastag dgaknak pedig magas szoggel val6 eredése. Az
orificiumhoz kozel esd erek tdgulatdt a tévolabbi erek sziikiilete, a vékony dgak megfogyat-
kozdsa (rarefactio) kisérte. Az dtmérd-gyakorisdg gorbe lefutdsa jellegzetesen megvaltozott
mindkét esetben, sok hasonldsdgot is mutatva az id6s és a hiperténids csoportban.
Kévetkeztetés Mindkét esetben jellegzetes volt, hogy eredetileg vastag dgak vékonyodtak
el és vékony 4gak vastagodtak meg ugy, hogy lefutdsuk az Gjonnan kiépiilt hdl6zatban a
normdlis fiatal hédlézatétdl eltérévé valt. Az érhdlézat morfoldgiai valtozdsai feleldsek
lehetnek a roml6 szivizom-perfiiziéére. A hipertdnia a korondria rezisztencia erek hiléza-
tdnak szerkezetét jelentdsen médositja. Az észlelt eltérések a hemodinamikai rezisztencidt
fokozzdk, a magas vérnyomdshoz valé adaptécié jelenségeként értelmezhetdek.
Tdmogatds Az OTKA TO 32019 és 42670, ETT 128/2006, a Magyar Hipertdnia
Térsasdg és a Magyar Vese Alapitviny

P25-01 PROJECTION NEURONS WITH DISTINCT AXON-
TRAJECTORIES IN THE LATERAL SPINAL NUCLEUS AND
LAMINA I OF THE LUMBAR SPINAL DORSAL HORN OF RATS

Antal Zséfial, Pinho, Raquel Oliveira?, Gadl Zsuzsanna!, Safronov, Boris?, Antal

Miklés!, Sziics Péter?

IDepﬂrtmmt of Anatomy, Histology and Embryology, Medical and Health Science Center,
University of Debrecen, Debrecen

2Spimll Neuronal Networks, Institute for Molecular and Cell Biology, Porto, Portugal

Projection neurons in lamina I of the superficial spinal dorsal horn attracted a lot of atten-
tion in recent years. A similar set of neurons with cell bodies in the lateral spinal nucleus
(LSN) and axons projecting primarily to the hypothalamus and dorsomedial thalamic
nuclei, however, has been almost completely neglected. Although these neurons may play
a role in the transmission of nociceptive impulses from the spinal cord to supraspinal
nuclei, we know almost nothing about their axonal trajectories in the spinal cord. Thus,
in our present experiments, we intended to label and trace the axons of projection neu-
rons in the lateral part of lamina I and in the LSN by using patch-clamp recording and
simultaneous intracellular biocytin labelling of single cells in the isolated spinal cord of
young adult rats. The recently described IR-LED illumination technique applied for the
visual identification of neurons allowed us to use intact spinal cord preparations of the
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lumbar enlargement, preserving complete axonal trees within the specimen. The intracel-
lularly injected biocytin was revealed with the avidin-biotin horseradish-peroxidase
method and labelled neurons were reconstructed in 3D by using Neurolucida. We found
that projection neurons in the lateral part of lamina I and in the LSN show a remarkable
variability both in somato-dendritic and axonal morphology. On the basis of the course
of their axons, however, the recovered neurons could be grouped into four distinct cate-
gories. The majority of labelled neurons gave rise to a single projection axon that origi-
nated from the cell body or one of the primary dendrites, crossed the midline in the ante-
rior commissure and ascended in the contralateral anterolateral funiculus. The main axon
of a subset of these neurons gave rise to two long axon collaterals one of which ascended
and the other descended in the ipsilateral dorsolateral funiculus. A second set of neurons
sent their main axon also into the contralateral anterolateral funiculus, but the axon
crossed the midline within the posterior commissure. The axons of the third set of neu-
rons first crossed the midline in the posterior commissure but curved back immediately
and crossed the midline for the second time, now within the anterior commissure. After
this, the axon ran into the ipsilateral anterolateral funiculus and ascended there. Along
their course, these axons gave rise to short collaterals to deeper laminae of the dorsal horn
on both sides of the spinal cord. Our findings indicate that spinal axon trajectories of pro-
jection neurons in the lateral part of lamina I and in the LSN share common morpho-
logical features. Furthermore, spinal axon collaterals of these projection neurons may
form synaptic contacts with neurons in various regions of the dorsal horn, contributing
to propriospinal processing of nociceptive information.

E02-01 CB1 RECEPTOR ANTAGONISTS IN THE THERAPY:
DEAD OR ALIVE?

Bagdy Gyorgy
Department of Pharmacodynamics, Faculty of Pharmacy, Semmelweis University, Budapest

CBI receptor (CBIR) antagonists were among the most promising molecules of phar-
macological research in the last decade. They have been explored and found to be effec-
tive as therapeutic agents for obesity and related cardiometabolic problems, however, use
of rimonabant, the first marketed CB1R antagonist, has been suspended due to its anx-
iogenic and depressive side effects with potential suicide risk. The development of
several other CB1R antagonists, like otenabant, surinabant and taranabant, all of them
already in clinical trials, were interrupted. Since almost all other antiobesity drugs, like
dexfenfluramine or sibutramine which act through other mechanism of action were also
suspended earlier, the unmet need for drugs that reduce body weight became enormous.
The possibilities of the safe use of CBIR antagonists including also further develop-
ments will be presented here. One approach is the use of CB1R antagonists that poor-
ly cross the blood brain barrier. These compounds do not affect behavioural responses
mediated by CBIR in the brains of mice with genetic or diet-induced obesity, but do
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cause improvements in glucose homeostasis, fatty liver, and plasma lipid profile without
sustained reduction in body weight (Tam et al, ] Clin Investigation, 2010). The other
approach is to use presonalized medicine, namely genomics, to identify individuals who
may benefit from treatment with centrally acting CB1R without psychiatric side effects
(Lazary et al, Trends Pharmacol Sci in press, doi: 10.1016/j.tips. 2011.02.013)

P18-02 AZ ENDOMORFINOK ES AZ UROKORTINOK HATASAI
A PATKANY HYPOTHALAMUS CRF ES AVP TARTALMARA

Bagosi Zsolt!, Csabafi Krisztina!, Jészberényi Miklés!, Foldesi Imre2, Gardi Janos?, Szabé
Gyula'

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Krélettani Intézet; 2. sz.
Belgydgydszati Klinika, Endokrinoldgiai Osztdly, Szeged

Bevezetés Eldz8 kisérletek bizonyitottdk, hogy a mu opioid receptorok (MORI1 és
MOR?2) endogén ligandjai, az endomorfinok (EM1 és EM2) és a CRF receptorok
(CRFR1 és CRFR2) endogén ligandjai, az urokortinok (UCN1, UCN2 é UCN3)
befolydsoljék az ACTH és kortikoszteron szekréciét emlésokben.

Kérdés/Hipotézis Jelenlegi kisérletiinkben arra kerestitk a vdlaszt, hogy ezek az Gjsze-
rdl neuropeptidek milyen hatdsokkal vannak a hypothalamus-hypophysis-mellékvese-
kéreg (HPA) tengelyt szabdlyozé neurohormonokra, a CRF-re és az AVP-re, him
Wistar patkdnyban.

Mbédszerek 30 perccel a peptid intracerebroventrikuldris beaddsa utdn az 4llatokat
dekapitdltuk, az agyakat elkiilonitettiik és a tdrzsvért osszegytjeottiik. A hypothalami-
kus hormon (CRF és AVP) tartalom kimutatdsdhoz in vitro homogenizdciét és immu-
noszorbens (ELISA és RIA) vizsgélatokat végeztiink, mig a plazma kortikoszteron kon-
centrécié méréséhez kémiai és fluoreszcens eljardst alkalmaztunk.

Eredmények Az EM1, az EM2 és az UCN I dézis-fiiggd mdédon emelte a kortikoszte-
ron szekrécide, a leghatékonyabb dézisokban (5 mg EMI, 0,5 mg EM2 és 2 mg
UCN1) pedig emelte a hypothalamikus CRF koncentriciét is. Az UCN1 névelte a
hypothalmus AVP tartalmdt is, mig az EM1 és EM2, valamint az UCN2 és UCN3
nem volt hatdssal rd. Az UCN2 és az UCN3 hasonlé bifdzisos gorbét produkdlt,
fizioldgids ddzisban (< 2 mg) csdkkentve, farmakolédgids dézisban (2 5 mg) novelve a
CREF és a kortikoszteron szinteket.

Konkldzié Kisérleteink bizonyitjdk, hogy az endomorfinok a HPA tengelyt aktivéls
hatdsukat a CRF-on, és nem az AVP-en, keresztiil fejtik ki. Eredményeinkbél az is kide-
riil, hogy az urokortinok ellentétes hatdssal vannak a HPA tengelyre: élettani koriilmé-
nyek kozote a CRFR1 agonistédk fokozzdk, a CRFR2 agonistdk gétoljak a CRF és a kor-
tikoszteron termelését patkdnyban.

Timogatés ETT 355-08/2009 és TAMOP 4.2.1B.
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P24-03 A MEGGYMAGBAN TALALHATO BIOAKTIV KOMPONENSEK
IZOLALASA, ANALITIKAI ES FARMAKOLOGIAI VIZSGALATA

Bak Istvanl, Csépdnyi Evelin!, Bakondi Edina?, Czompa Attilal, Lekli Istvdn!, Tésaki
Arpad!

Debreceni Egyetem, Orvos- é Egész:égtudomdnyi Centrum, ! Gyo'gyxzeréxztudomdnyi Kar,
Gydgyszerhatdstani Tanszék; 2Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Vegytani Intézet,
Debrecen

Bevezetés A haldlozdsi statisztikdkat évek 6ta a sziv- és érrendszeri megbetegedések
vezetik. A mindségi élet megteremtéséhez sziikséges a korai haldlozds okainak visszaszo-
ritdsa, a megel8zés szerepének novelése.

Hipotézis A szivizom iszkémids megbetegedéseiben az iszkémia/reperfuizié jelenségének
kozponti szerepe van. A reperfiizié folyamdn keletkezett szabad gyokok 4ltal okozott
fokozott oxidativ stresszt tartjik a reperftizié indukalta kdrosoddsok egyik {6 6sszetevdjé-
nek. Kézismert, hogy ahol az emberek tdbb vorosbort fogyasztanak, alacsonyabb a sziv és
érrendszeri megbetegedések el6forduldsa, amit a vorosborban taldlhaté hatéanyagok anti-
oxiddns tulajdonsdgdval magyardznak. Feltételezziik, hogy a meggymagbdl nyerhetd pro-
anthocianidinek és flavonoidok pozitiv kardiovaszkuldris hatdssal rendelkeznek.
Mbédszerek Kisérleteinkben az dllatokat 14 napon keresztiil kiilonbozd dézisti meggymag-
extraktummal kezeltiink, majd a sziveket izoldltuk dolgozoé-perfiizids késziilékkel perfun-
ddltuk és 30 perc iszkémidnak majd 120 perc reperfiizidnak tettiik ki. A kisérletek sordn
regisztrdltuk a szivfunkcidkat, az aritmidk el8forduldsdt, meghatdroztuk az infarktusos
teriileteket és a kaszpdz expressziét. A meggymag extraktot olddszeres extrakciéval 4llitot-
tuk eld, majd a szildrd fézist tovdbb frakciondltuk. A bioaktiv komponensek azonositdsét,
valamint gydkfogé hatékonysdguk vizsgdlatdt miszeres analitikai technikdkkal végeztiik.
Eredmények Azt tapasztaltuk, hogy az izoldlt frakcid, 10 és 30 mg/kg dézisban, jelen-
t8s mértékben csokkentette az infarktusos teriilet nagysdgit, a kamrai aritmidk kialaku-
ldsdt és a kaszpdz-3 expressziét, valamint javitotta a posztiszkémids szivfunkcidkat.
Alacsonyabb koncentricidk nem fejtettek ki szignifikdns valtozdsokat. A meggymag
bioaktiv komponensei tobbek kozott telitett és telitetlen zsirsavak, alfa- béta-tokoferol,
kiilonbozd polifenolok, flavonoidok, pro- és anthocianidinek. A szildrd fazisbSl nyert
extraktok dézisfiiggd gyokfogd hatékonysdgot mutattak.

Kévetkeztetés Eredményeink alapjin elmondhatd, hogy a meggymag alkalmas lehet az
iszkémia/reperfuzié-indukdlta kdrosoddsok csokkentésére, melynek hétterében jé gyok-
fogé tulajdonsdga 4ll, azonban mélyebb molekuldris hitterének tisztézdsdhoz tovabbi
kisérletekre van sziikség.

Tamogatis OTKA 83808 és 72315, TAMOP—4.2.2—08/1—2008—0007, Bolyai Jdnos
Kutatisi Osztondyj.
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E07-06 FEEDING RESPONSIVENESS TO CATABOLIC AND ANABOLIC
PEPTIDES IN RATS IN THE COURSE OF AGING

Balaské Marta, Szabad Arpid Olivér, So6s Szilvia, Székely Miklds, Pétervari Erika
Department of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs

Aims Long-term body weight (BW) regulation shows two major trends: fat accumula-
tion in middle-aged, followed by anorexia of aged populations with loss of active tis-
sues, leading to sarcopenia. In the background, age-related shifts in the peripheral and
central catabolic and anabolic peptide systems may be assumed. Our previous results
show complex age-related shifts in the responsiveness of the central catabolic
melanocortin system with diminished sensitivity in middle-aged and high efficacy in
old rats. In the present study we analyzed age-related alterations in the responsiveness
of central anabolic neuropeptide Y (NPY) and those of the peripheral catabolic chole-
cystokinin (CCK) system.

Methods Food intake (FI) and BW of juvenile (2-month), young adult (3-4-month),
middle-aged (6- and 12-month) and aged (24-month) male Wistar rats were recorded
following an acute intracerebroventricular injection of 0,5 pg NPY or an
intraperitoneal injection of 0,5 pg CCK. Orexigenic NPY was used to induce FI (mea-
sured for 3-h and expressed as % of usual daily FI) in non-fasted rats. Anorexigenic
CCK was tested on the 3-h re-feeding period following 48-h fasting. All test sessions
started at 9.00 a.m.

Results Central administration of anabolic NPY induced significant FI in juvenile, had
weaker orexigenic response in young adult rats, very pronounced one in middle-aged
but strongly declining effects in aged animals. Responsiveness to catabolic CCK also
exhibited a characteristic pattern: weak responsiveness in juvenile, a strong one in
young adult, absence of significant effects in middle-aged and very pronounced anorex-
ia in old rats. This latter age-related pattern was similar to that exhibited by central
melanocortins.

Conclusions The Fl-associated effects of regulatory peptides involved in energy home-
ostasis show age-related alterations that appear to contribute to the explanation of the
obesity in middle-aged rats as well as of the cachexia and sarcopenia in old animals.

(OTKA PD-84241, PTE AOK-KA-34039-02/2010)

P25-03 L-ASPARTATE EFFECTS ON SINGLE NEURONS AND
INTERACTIONS WITH GLUTAMATE IN STRIATAL SLICE
PREPARATION FROM CHICKEN BRAIN

Baldzs David, Csillag Andrés, Gerber Gdbor
Department of Anatomy, Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest
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There is accumulating evidence for a transmitter role of L-aspartate (L-Asp) in various
brain regions. Recent studies from our laboratory have indicated that L-Asp is present
in excitatory synapses of the striatum/nucl. accumbens of domestic chicks where it is
co-released with L-glutamate (L-Glu) from axon terminals. Here we provide data on
the postsynaptic effects of L-Asp alongside with L-Glu in striatal slices from chicken
(1- to 10-day-old) using visually guided patch-clamp technique. Bath application L-
Asp and L-Glu produced similar dose-dependent inward currents and an increase in
spontaneous synaptic activity with a threshold concentration around 200 pM in all of
the recorded striatal neurons (n=15). The amplitude of the inward currents were not
substantially modified when the slices were perfused with TTX-containing (0.5-1 pM)
Krebs solution to block Na spikes and synaptic transmission suggesting a predominant
postsynaptic effect of both excitatory amino acids. In the presence of TTX both the
NMDA receptor antagonist D-AP5 (25-100 pM) and the AMPA/kainate receptor
antagonist CNQX (10-20 pM) reduced and the co-application of these two antago-
nists abolished the postsynaptic effects of L-Asp and L-Glu in a reversible manner
(n=7). Testing the interactions of L-Asp and L-Glu in these striatal neurons we found
that co-application of 2mM L-Asp and 2mM L-Glut produced a substantially larger
inward currents (-408.3 pA, n=3) than 4mM L-Asp (-132.3 pA, n=4) or 4mM L-Glut
(-265.0 pA, n=3) alone. Our data are the first to demonstrate that L-Asp can induce
postsynaptic effects on the chicken striatal neurons. These effects are mediated by both
NMDA and non-NMDA type ionotropic glutamate receptors and are similar to those
evoked by L-Glu. In addition our preliminary results suggest that co-application of L-
Asp and L-Glut facilitates each other's effect. This phenomenon may explain the bio-
logical importance of the two EAAs with apparently similar postsynaptic activites in
the same brain region.

OTKA 73219.

E22-01 CONSEQUENCES OF THE COADMINISTRATION OF
ANABOLIC STEROIDS AND NONSTEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS IN THE BROWN NORWAY RAT

Baranyi Annal, Orbén Krist6fl, Assasi, Armin!, Jenkinson, Carl?, Desmukh,

Nawed3, Barker, James?, Petréczi Andrea?, Naughton, Declan P. 2 Kardon Tamids3,

Zachar Gergely!, Székely Andrea D.!

1 Department of Anatomy, Histology and Embryology; 4Departmmt of Medical

Chemistry, Molecular Biology and Pathobiochemistry, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest

2School of Life Sciences; 3School of Pharmacy and Chemistry, Kingston University,
London, UK

Aims The administration of anabolic steroids (AAS) has long plagued elite sports.
Athletic activities are often accompanied by musculoskeletal injuries which are usually
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treated by nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). Certain NSAIDs are impli-
cated in the inhibition of the metabolic breakdown of AASs by blocking the glu-
curonidase enzyme and cause hepatorenal disorders. The aim of the study was to detect
whether the coadministration of diclofenac and Stanazolol triggers hepatorenal
pathologies together with changes in steroid breakdown.

Methods Twenty-four adult male Brown Norway rats were assigned to 4 experimental
groups receiving equal doses (5 mg/bwkg/day) of i.p. injected Stanazolol (Zambon,
Spain) for 3 weeks. Diclofenac (Sigma, Hungary) was administered s.c. in 4 different
doses (0, 1, 5, 25 mg/bwkg/day) for 7 weeks. Animal weights, blood and urine sam-
ples were weekly recorded/collected under anaesthesia. The rats were sacrificed and
trapezius muscle, liver and kidney samples were processed for histology.

Results Weight loss has correlated with the amount of diclofenac, however certain
weight loss was apparent in the ‘AAS only’ group. Rats receiving the highest diclofenac
dose have rapidly lost weight and did not survive the tenth day. No significant differ-
ences were found in the diameter of skeletal muscle fibers between the experimental
groups. The histological analysis of diclofenac treated rats has verified fatty liver necro-
sis and pericellular fibrosis. In the kidney, the glomerular basement membrane was spo-
radically thickened.

Conclusions Weight loss, detected in every group, might not be due to diclofenac
treatment solely, but also to handling stress, caused by the weekly sampling, or the
increased level of aggression. Liver and kidney findings suggest, that steroid metabo-
lism is not only affected by a direct inhibition of glucuronidation but also by patho-
logical alterations in cellular morphology. Further analyses are required to reveal
whether coadministration of diclofenac and Stanazolol may alter steroid breakdown.
Support Kingston University’s Summer PDRA Research Funding

P01-01  SIMULTANEOUS MONITORING MULTIPLE NEURO-
TRANSMITTERS AND NEUROMODULATORS IN MOUSE
HIPPOCAMPUS BY MICROPERFUSION AND
CHROMATOGRAPHIC SEPARATION

Baranyi Mdria, Sperldgh Bedta
Institute of Experimental Medicine, Hungarian Academy of Sciences, Budapest, Hungary

Aim Brain slice preparations using neurochemical markers are well-established models
for a wide spectrum of in vitro investigations in the neuroscience. There are multiple
neurotransmitters and neuromodulators in hippocampus. Changing the strength of
synaptic transmission is a means to modify the communication in a neuronal network.
Methods An efficient and sensitive absorbance and fluorescence detection procedure
was developed for determination of multiple neurotransmitters amino acids (aspartic
acid, glutamic acid, 4-aminobutanoic acid); monoamines (noradrenalin, serotonin)
and neuromodulators (anandamide, somatostatin) in slice perfusate. Different param-
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eters that influenced separation and derivatization were optimized. The method was
used to investigate the dynamic changes of neurotransmitters and neuromodulators in
hippocampus. The extracellular fluid of hippocampus was obtained by the microper-
fusion technique.

Results We investigated the effects of veratridine, which induced persistent activation
of voltage-gated sodium channels in hippocampal neurons. Application of this toxin in
50 pM concentration for 3 min increased the extracellular levels of amino acids (aspar-
tic, glutamic and 4-aminobutanoic acid) to 21.5, 4.9 and 21 (pmol/min/mg protein)
by 10-12 min of the experiment, respectively. The increase in monoamine transmitters
(noradrenalin, serotonin) and neuromodulators (anandamide, somatostatin) at the
same time, reached the maximum 15-18 min after veratridine treatment at 3.8, 0.88
and 1.7, 4.8 (pmol/min/mg protein), respectively. Neurotransmitters were also ana-
lyzed in response to optogenetic activation in the hippocampus of mice microinjected
with light-sensitive channelrhodopsin-2 mutant adenoviral vector (rAAV2/9-synapsin-
ChR2-EGFP) to the median raphe. Light stimulation at 470 nm resulted in increases
in concentrations of glutamic acid (2.4 pmol/min/mg); serotonin (0.6 pmol/min/mg);
somatostatin 0.05; and anandamide (0.27 pmol/min/mg).

In Conclusion, activity-dependent changes were detected by the simultaneous, direct
neurochemical analyses of the extracellular levels of neurotransmitters and neuromod-
ulators in the hippocampus, with distinct temporal kinetics. Using this technique valu-
able insight could be obtained by the interrelationship between the released com-
pounds and thereby to the operation of hippocampal network.

P23-04 FENOLSZARMAZEKOK HATASA
AZ SR CA2+*-ATPAZ MUKODESERE

Bardi Miklés, Sirkozi Sdndor, Lukdcs Baldzs, Jéna Istvin
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Molekuldris
Medicina Kutatékizpont, Debrecen

Az izom 6sszehtzdéddsa sordn az akcids potencidl a dihidropiridin receptorok (DHPR)
konformicié valtozdsit kévetden megnyitja az SR kalcium csatorndit (rianodin receptor,
RyR1), ami az intracelluldris kalcium szint emelkedését és a vdzizom kontrakcidjdt ered-
ményezi. A kalcium koncentricié csokkentését és az izom relaxdciéjit az SR Ca?*-ATPiz
valésitja meg. Kordbbi irodalmi adatok és sajdt eredményeink alapjdn ismert, hogy az
élelmiszeriparban, kozmetikai iparban és gyégydszatban széles korben elterjedt thymol és
szerkezeti anal6gjai (carvacrol, vanilin, cineole, trans-anethole) médositjdk a RyR1 és a
SERCA aktivitdsdt. Kordbbi munkdnkat folytatva célunk tovdbbi fenol vegyiiletek, az
m-cresol és szerkezeti analégjainak (4-chloro-2-methyl-phenol, 4-chloro-meta-cresol) az
SR Ca?*-ATPizra gyakorolt hatdsinak lefrisa és a hatds kialakitdsiban szerepet jitszé
molekularészletek feltérképezése. Kisérleteinkben az SR Ca?*-pumpa aktivitisit nydl
vazizombdl (m. longissimus dorsi) prepardlt LSR vezikuldn ,kapcsolt enzim assay”
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technikédval vizsgdltuk 37 °C-on. A pumpa hidrolitikus aktivitdsit a NADH abszorban-
cidjdnak 340 nm-en mérc csokkenésébdl hatdroztuk meg. A SERCA specifikus
aktivitdsdt a 20 pM CPA (SR Ca?*-pumpa inhibitor) jelenlétében mért aktivitdsbol szd-
moltuk. A vizsgdlt anyagok hatdsuk és affinitdsuk alapjdn eltérd csoportba voltak sorol-
hatdak. Azt tapasztaltuk, hogy mind a 4-Chloro-2-methyl-phenol (IC5p=1370 +/- 88
pM) mind a 4-chloro-meta-cresol (IC50=166,7 +/- 8,6 pM) gétolta a SERCA miikodé-
sét. A cresol a vizsgdlt koncentrdci6 tartomdnyban (0-3 mM) nem médositotta a pumpa
hidrolitikus aktivitdsdt. A kordbbi eredményeinkben a SERCA gitldsa a metil csoportok
szdmdval és pozicidjaval korreldlt. Az Gjonnan vizsgdlt anyagok szerkezetének és hatdss-
nak ismeretében megallapitottuk, hogy a gdtldsiban meghatdrozé szereppel bir a fenol
gylirl negyedik szén atomjihoz kapcsolédé Cl ion is.

Tamogatis OTKA 81923

PL0O5 UNEXPECTED INSENSITIVITY OF CHOLINERGIC MOTOR
RESPONSES IN THE HUMAN GUT TO MORPHINE

Barthé Lordnd, Benké Rita, Illényi Ldszl6, Kelemen Dezs8, Papp Andrds
Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Medical School, University of Pécs, Pécs

Morphine and other opioid analgesics are known to inhibit gastrointestinal (GI) propul-
sive motility. There is no doubt that peripheral mechanisms contribute to this effect.
Peripherally-acting opioid agonists are used for the treatment of diarrhoea. Moreover,
endogenous opioids may play a role in the regulation of GI modility in man. On the
basis of the potent inhibitory action of morphine on acetylcholine (ACh) release in the
guinea-pig gut, it is generally assumed, also at a textbook level, that reduction of ACh
output plays a role in the GI actions of morphine in man. We set out to test the effect
of morphine (3 mecM or 1 and 10 mecM) on cholinergic excitatory motor responses of
longitudinally- or circularly-oriented preparations of human small and large intestinal
segments (obtained from the operation theatre). It is not as simple to obtain choliner-
gic contractions of the human gut as in the guinea-pig ileum, probably due to the lower
number of cholinergic neurons and to the presence of non-adrenergic, non-cholinergic
inhibitory responses. The following versions with electrical field stimulation (efs.) were
studied. (A) Primary cholinergic contraction without drug pretreatment. Longitudinal
strips of the appendix (efs. 1-5 Hz) responded with reproducible tonic spasm, while
those of the small intestine (5 Hz efs.) with either reproducible or decreasing contrac-
tions. (B) Contractions of the small intestine (longitudinal) to efs. (0.5-5 Hz) in the
presence of an inhibitor of NO synthase + a P2Y purinoceptor antagonist. These
responses showed some decrese upon repeated efs. (C) Cholinergic contraction to 1-Hz
efs. in the presence of the cholinesterase inhibitor physostigmine (circular strips of small
and large intestine). Quantitative results from (A) or (B) indicate no inhibitory effect of
morphine. Also with (C), no obvious inhibitory action of morphine (3 mecM) was found
in preliminary experiments. It is concluded that cholinergic motoneurons of the human
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intestine show amazingly low (if any) sensitivity towards morphine. The obvious periph-
eral effects of opioids on motility may be exerted at other types of neuron.

P23-03 L-TIPUSU KALCIUMCSATORNA GATLO VEGYULETEK
HATEKONYSAGA BETA RECEPTOR INGERLES JELENLETEBEN

Bérandi Laszl6 Viktor, Harmati Gdbor, Ruzsnavszky Ferenc, Bdnydsz Tamds, Magyar
Jénos, Szentandrdssy Norbert, Ndndsi Péter P4l
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Bevezetés A kalciumcsatorna gitlé vegyiileteket széles korben haszndljék mind a klini-
kai gyakorlatban, mind az orvosi kutatdsban. A klinikumban gyakran alkalmazott keze-
lési eljdrds a kalciumcsatorna blokkolék addsa magas vérnyomdst betegek érténusdnak
csokkentésére, mig a kutatdsban leginkdbb in vitro kdliumdram mérésekor a mérést
potencidlisan zavar$ kalciumdram gétldsdra alkalmazzak. Ismert, hogy a szivizom L-
tipust kalciumcsatorndi béta stimuldcié hatdsdra jelent8s mértékben foszforildlédnak.
Jelen kisérleteink célja az volt, hogy megvizsgdljuk van-e kiilonbség az egyes kalcium-
csatorna gatlék hatékonysdgiban béta receptor stimuldcié jelenlétében.

Eredmények Megillapitottuk, hogy 10 pM diltiazem 8622%-kal csokkentette az
ICal-t, mig a szer kalcium dramgdtlé hatdsa ISO jelenlétében mindéssze 32+8%-nak
adédott (n=6;p<0,05). Az ICal csokkenés 89+1% volt 5pM verapamil hatdsdra, de
ISO jelenlétében a verapamil csak 73+6%-os gétlds okozott (n=10; p<0,01). Az ICalL
denzitdsa 5,1+0,5 pA/pF-os értékrdl 0,7+0,2pA/pF-ra csdkkent 5pM nifedipin jelenlé-
tében. Az dram denzitdsa ISO-val egyiitt alkalmazott nifedipin jelenlétében 2,7+0,7
pA/pF volt (n=6; p<0,05). A dihidropiridin, nisoldipin, valamint CoCl, és MnCl,
gatl6 szerek hatdsdra kifejlédd kalcium dramcsokkenés mértékét 10-7 M isoprotenerol
nem befolydsolta szignifikins mértékben.

Kovetkeztetés Eredményeink alapjin feltételezhetd, hogy a kalciumcsatorndk béta adr-
energ stimuldcié hatdsdra bekovetkezd foszforildcidja megvaltoztatja az organikus csatorna-
gdtlok kotddését és ezdltal a gdtds méreékét. Ezek alapjén mindenképpen javasolt a kalci-
umcsatorna gitlészereket nagyobb koncentrdcidban alkalmazni a teljes gétlds eléréséhez
azon kisérletekben, ahol szdmitani lehet a béta adrenerg ttvonal aktivdcidjdra.

P23-01 CONDUCTED DILATION TO INTRA- AND EXTRALUMINAL
APPLICATION OF ATP IN RAT CREMASTER ARTERIES

Beleznai Timea Z., Dora, Kim A.
Department of Pharmacology, University of Oxford, Oxford, UK

Aims Conducted dilation occurs in both the microcirculation and small resistance
arteries. Any agonist that stimulates smooth muscle cell hyperpolarization has the
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potential to be associated with conducted dilation, and thereby influence blood flow.
We aimed to study whether adenosine triphosphate (ATP) can evoke conducted dila-
tion following either luminal or extraluminal application.

Methods Arteries were dissected with a bifurcation, cannulated and tied onto glass
pipettes. Using a confocal microscope we simultaneously imaged the feed artery and
the bifurcation vessels. ATP or ACh together with carboxyfluorescein were luminally
perfused into one branch of the bifurcation (Branch-1) and continuous flow through
the feed vessel prevented upstream diffusion of agonists and dye. The inner diameter
of the vessel at 500pm increments upstream from the bifurcation, as well as that in
Branch-1 were measured offline using Imaris software (Bitplane). The responses to
both agonists were expressed relative to the 80% maximal dilatation at the 0 pm posi-
tion in the feed artery. Endothelial cell Ca?* imaging was performed following luminal
perfusion of Oregon Green BAPTA-1 AM.

Results The maximum diameter of the feed arteries was 175+3pm at the position
500pm upstream, and 158+3pm in Branch-1 (n=5). Arteries developed approximate-
ly 40% tone. Luminal perfusion of 10uM ATP stimulated rapid dilatation of both
Branch-1 and the feed artery. ATP stimulated 89+6% dilatation in Branch-1, and
8243, 7316, and 68+10% dilatation, at the 0, 500, 1000pm positions respectively
(n=5). These responses were unaltered by the NO synthase inhibitor L-NAME
(100pM, n=5), and the response to luminal ACh (3 pM) was also not different (n=5).
Luminal perfusion of ATP increased endothelial cell Ca?*. Focal pipette application of
ATP (10puM) extraluminally caused a biphasic response, local and conducted constric-
tion followed by dilatation.

Conclusions Thus in rat cremaster arteries ATP can evoke conducted contraction and
dilation, but when delivered luminally, dilation is the predominant pathway.
Furthermore, luminal perfusion of ATP evokes dilatation that is associated with
increases in endothelial cell Ca?*.

P05-02 KAPSZAICIN (TRPV-1) RECEPTOR ANTAGONISTAK HATASAI
SIMAIZOM-PREPARATUMOKON

Benké Rital, [llényi Lész162, Kelemen Dezs42, Papp Andris?, Vereczkei Andris?,
Cseke Liszlé?%, Barthd Lordnd!

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, IFarmﬂ/eolo'gz'ai és Farmako-
terdpiai Intézet; 2Sebészeti Klinika, Pécs

Bevezetés A kapszaicin a paprika csip8s anyaga, amely amellett, hogy fdjdalmas érzetet
kelt a bdron és nydlkahdrtydn, képes ,helyi efferens” vdlaszok kivaltdsdra is. Tobbek
kozt szdmos motoros hatdssal rendelkezik a simaizomzaton. Hatdsdt az érz8 idegvégzd-
désen elhelyezkedd TRPV-1 receptorhoz kotédve fejti ki. Kisérleteinkben két TRPV-1
receptor antagonista, a iodo-resiniferatoxin (I-RTX) és a N-(4-tert-butylphenyl)-4-(3-
chloropyridin-2-yl) tetrahydropyrazine-1(2H)-carboxamide monohydrochloride
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(BCTC) hatdsdt vizsgdltuk in vitro tengerimalac, patkdny és egér simaizom prepardtu-
mokon (ileum, hélyag, trachea). Emberi vékony- és vastagbél készitményeken is végez-
tiink vizsgilatokat.

Moédszerek Izolalt szervi kisérletekben a kapszaicin 4ltal kivaltott simaizomvalaszokat
(6sszehtzédds, emberi bélen elernyedés) vizsgaltuk a két antagonista kiilénboz kon-
centricidinak jelenlétében. Kiilon hangsulyt fekeettiink az antagonistak esetleges nem
specifikus hatdsaira.

Eredmények A kapszaicin koncentricié fiiggd osszehtzéddst valtott ki tengerimalac
ileumon, amit a I-RTX (10 nmol/l-3 pmol/l) nem kompetitiv médon gétolt. A 3
pmol/l I-RTX részben gitolta a kolinerg idegingerlés hatdsdt is. A BCTC (10 nmol/l-
30 pmol/l) szintén gétolta a kapszaicin-okozta kontrakcidt, de nem befolydsolta a koli-
nerg idegingerlést. Egyik antagonista sem okozott izgaté hatdst ezen a prepardtumon.
A I-RTX (1 pmol/l) gitolta a kapszaicin (0,3-1 pmol/l) kontrahdl6 hatdsit tengerima-
lac hélyagon, de nem befolydsolta az idegingerlés hatdsit. A [-RTX a patkdny hélyagon
izgat6 hatdst véltott ki, amelyet kapszaicin tachyphylaxia képes volt kivédeni. Az izgatd
vélaszt kovet8en a I-RTX (1 pmol/l) viltozéd méreékben csokkentette a kapszaicin-
okozta kontrakciét. A BCTC (1 pmol/l) gétolta a tengerimalac, patkdny és egér holya-
gokon a kapszaicin-okozta kontrakciét és nem befolydsolta az idegingerlés hatdsdt.
A BCTC (1 pmol/l) teljesen kivédte az 1 pmol/l kapszaicin-okozta kontrakcidt
tengerimalac trachedn, mig a 10 pmol/l hatdsit csak gyengén befolydsolta. Humén
vékony- és vastagbél készitményeken a BCTC (1pmol/l) a kapszaicin (0,25-5 pmol/l)
4ltal kivalcott elernyedést teljesen kivédte, mig az acetil-kolinnal kivéltott 6sszehtzéddst
nem befolydsolta.

Kévetkeztetés Eredményeink szerint a BCTC biztonsdgosan haszndlhaté kapszaicin
antagonista (TRPV-1 receptor antagonista) vegyiilet izoldlt szervi kisérletekben, amely
mentes a nem-specifikus simaizom elernyesztd hatdsokt6l. A I-RTX hatdsos antagonis-
tdnak tlinik tengerimalac ileumon, de a patkdny hélyagon kivéltott izgaté (valdszint-
leg agonista) hatdsa korldtozhatja a felhasznaldsdt.

Tdmogatds A kutatdst az ETT és az OTKA tdmogatta

E29-01 HIPERBARIKUS OXIGEN TERAPIA NEM RONTJA A DIABETESZES
PATKANYOK SZIVFUNKCIOIT VAGY OXIDATIV ALLAPOTAT

Benké Rital, Agoston Viktor?, Thionvien Katalin!, Szabé Magdolnal, Béres Néra!,
Rozsits Andrea!l, Dunay Gébor!, Miklés Zsuzsanna!, Benkd Zsolt!, Szepes Monikal,
Kiss Levente!, Nagy Zoltan?, Horvath Eszter!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar IKlinikai Kisérleti Kutaté- és
Humin Elettani Intézet; ZKardiolo'gmi Kozpont, Vascularis Neuroldgiai Tanszéki Csoport,
Budapest

Bevezetés Cukorbetegek fekélyes sebeinek kezelésére gyakran alkalmazott médszer
a hiperbdrikus oxigén terdpia (HBOT), habdr lehetséges, hogy az oxidativ stressz
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emelésével felgyorsitja a B-sejtek pusztuldsdt, illetve sziv-érrendszeri szévédményeket is
okozhat.

Anyagok és médszerek 300 g-os Wistar patkdnyokndl cukorbetegséget indukdltunk
(DM) streptozotocin egyszeri intravénds addsdval. Hirom héttel kés6bb 24 6rds vércu-
kor-profilt vettiink fel és echocardiografids mérést végeztiink a diabéteszes és 20 kont-
roll (K) patkdnyon. 10 cukorbeteg (DM HBOT) és 10 kontroll (K HBOT) patkdnyt
egy6ras hiperbdrikus oxigén terdpidnak (HBOT: 2,5 bar) vetettiink ald 12 alkalommal.
HBOT-t kévetden, illetve 8 héttel a streptozotocin addsa utdn jbdl felvettiik az 4llat-
ok vércukor-profiljit és megismételtiik az echocardiogréfids vizsglatot. Mind a négy
csoportbdl vérplazma mintdkat és limfocita keneteket vettiink, amelyekbdl malondial-
dehid assay-t (MDA), és immunhisztokémiai jelolést (limfocita nitrotirozin, NT)
végeztiink. Adatainkat varianciaanalizis (ANOVA) és Tukey-féle post hoc teszt segitsé-
gével érékeltiik.

Eredmények A cukorbeteg csoportokban a vércukor szignifikdnsan megemelkedett,
amit a HBOT nem befolydsolt (DM: 23.9+1.9, DM HBOT: 22.5+1; p<0.0001 vs. K:
4.8+0.2, K HBOT: 4.620.2). A harmadik héten a diabéteszes patkdnyok ejekcids frak-
cidja (EF) nem kiilsnbozotr a kontrollokétdl, de a pulzustérfogar (SV) (DM:
0.181+0.028, DM HBOT: 0.183+0.044; p<0.05 vs. K: 0.251+0.068, K HBOT:
0.232+0.054) és a végdiasztolés térfogat (EDV) (DM: 0.381+0.072, DM HBOT:
0.404+0.070; p<0.05 vs. K: 0.487+0.095, K HBOT: 0.449+0.099) szignifikinsan
csokkent. A nyolcadik hétre az EF csokkenése is szignifikdnssd vale (DM:
32.485+8.206, DM HBOT: 33.657+10.383; p<0.0001 vs. K: 53.339+8.007, K
HBOT: 50.369+9.631). A HBOT nem befoly4solta a kontroll patkdnyok szivfunkcié-
jat és a cukorbeteg 4llatokban nem rontotta az EF-t és SV-t, viszont az EDV-re kedve-
z8en hatott (log(EDV) DM: -0.6375+0.0532 vs. DM HBOT: -0.5286+0.09299,
p<0.05) A vérplazméban mérhetd MDA szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a
cukorbeteg csoportban, mint a kontrollokban (DM: 23.5+17.59; p<0.05 vs. K:
9.5+4.48; p<0.01 vs. K HBOT: 6.1+1). Erdekes médon a HBOT-t kévetden a kezelt
cukorbeteg patkdnyokndl az oxidativ stressz csokkenésére utalé tendencidt figyelhet-
tiink meg, ugyanis ezek MDA értékei nem kiilonbézeek szignifikdnsan semelyik cso-
porttél (DM HBOT: 14.8+11.7). A nitrativ stressz is emelkedett a cukorbeteg 4llatok-
ban, de a NT porzitiv sejtek ardnydt nem befolydsolta a HBOT (DM: 38.1+10.1, DM
HBOT: 41.2+7.8; p<0.05 vs. K: 20.4+10, K HBOT: 22+10.5)

Kévetkeztetés Az inzulin-dependens patkdnyok esetében a HBOT nem fejtett ki nega-
tiv hatdst az éllatok szivfunkcidjdra, vagy az oxidativ-nitrézativ stressz szintjére. Ezen
eredményeink alapjén azt mondhatjuk, hogy a teljesen kifejlédott, egyes tipusti diabé-
tesz mellituszban szenvedd betegek kardiovaszkuldris kockdzatdt a HBOT valészintileg
nem emeli.
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P24-13 HUMAN ZSIRSZOVET EREDETU OSSEJTEK RESZBEN
PARAKRIN UTON NOVELIK A SERTETT SEJTEK TULELESET
IN VITRO ISZKEMIA-REPERFUZIO MODELLBEN

Benkd Zsolt, Szepes Monika, Dongé Eleni, Cselenydk Attila, Farkas Aron, Lacza
Zsombor, Kiss Levente

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kisérleti Kutato- és
Humiin Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A szivizomzat iszkémia sordn és azt kdvetden kialakulé kdrosoddsdnak csok-
kentésére Uj lehetdséget jelenthetnek a sejtalapt terdpidk. A zsirszovet eredet(i Ossejt
(ASC) egy 4j, igéretes, autoldg transzplantdciéra alkalmas multipotens sejttipus.
Célunk egyrészt az volt, hogy in vitro iszkémia-reperfizi6 (I-R) modellben vizsgiljuk a
hASC-k hatdsit a sértett sejrek tulélésére, mdsrészt elemzzitk a hatds kialakuldsinak
lehetséges mechanizmusit.

Moédszerek Az iszkémids dllapotot H9¢2 kardiomioblaszt sejtvonalon modelleztiik oxi-
gén és glitkéz megvondsdval. A reoxigenizdciot kovetden a sértett sejtekhez fluoreszcen-
sen jelolt humdn ASC-ket vagy sejtmentes hASC kondiciondlt médiumot adtunk
(ACM). 24 6ra inkubdcidt kdvetSen a sértett sejeek tilélését az életképesség meghatdro-
zésdra alkalmas fluoreszcens festékeket haszndlva dramlési citometridval vizsgaltuk, vala-
mint PrestoBlue reagenst alkalmazva meghatdroztuk a metabolikus aktivitds mértékét.
Eredmények Az dramldsi citometrids vizsgalatok sordn azt taldltuk, hogy a hASC keze-
lés szignifikdnsan novelte a séreett sejeek talélésér (I-R: 16,16+1,38%, I-R+hASC:
36,25+3,38%, 4tlagtSEM, p<0,001). A PrestoBlue reagenssel szintén kimutattuk a
kezelés pozitiv hatdsdt és azt tapasztaltuk, hogy egy kisebb mértéki pozitiv hatds kivalt-
haté a sejtmentes kondiciondlt médiummal is (I-R: 0,12+0,02 AU; I[-R+ASC:
0,31£0,03 AU; I-R+ACM: 0,25£0,05 AU; AU: Arbitrary Unit; [-R vs. [-R+ASC:
p<0,001, I-R vs. [-lR+ACM: p<0,05).

Kévetkeztetés A kezelésként alkalmazott hASC javitja a sértett sejtek tdlélésée és ezt a
hatdst részben direkt sejtkontaktus, részben parakrin faktorok kézvetitik.
Eredményeink alapjdn a zsirszdvet eredet(i multipotens sejtek egy hatdsos, autolég sejt-
forrést jelenthetnek iszkémia-reperfiiziés kdrosoddsok sejtalapu terdpidja szdmdra.
Timogatis TET-SIN, TAMOP 4.2.2-08/1/KMR-2008-0004, TAMOP-4.2.1/B
09/1/KMR-2010-0001, OTKA 83803, Bolyai Osztondij
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P24-09 MULTIFOKALIS ISZKEMIA ALTAL KIVALTOTT AGYKERGI
PERIINFARKTUS DEPOLARIZACIOK JELLEMZESE TOBB-
KOMPONENSU KEPALKOTO ELJARASSAL PATKANYBAN

Bere Zséfial*2, Kulmény Adrienn!2, Obrenovitch, P. Tihomir®, Bari Ferenc!, Farkas
Eszter!2

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1Orvosi Informatikai Intézet;
2Elettani Intézet, Szeged

3Division of Pharmacology, School of Life Sciences, University of Bradford, Bradford, UK

Iszkémide kovetden a sziirkedllomdnyon hullémfrontszertien tovaterjedd depolarizécids
jelenség, an. periinfarktus depolarizécié (PID) jon létre, mely a neurovaszkuldris csatoldsnak
koszonhetSen vérdtdramlds véltozdssal jar. A globdlis, vagy unifokdlis iszkémia sordn létrejo-
v6 PID-k jellemzésére mér szdmos tanulmdny sziiletett. Kevéssé ismeretes azonban, hogy
milyen elektorfiziolégiai és hemodinamikai véltozdsok kévetkeznek be multifokalis iszkémia
sordn. A kutatdcsoport 4ltal kidolgozott multimodélis képalkotd eljards lehet8séget nytjt a
kisérletesen kivaltott depolarizdcids jelenségek és az azokkal szinkron bekévetkezd hemodi-
namikai vdltozdsok két dimenziéban t6rténd vizualizdldséra. Jelen kisérleteink célja az volt,
hogy mikrogydngy-multiembolizécids technika segftségével multifokalis iszkémidt létrehoz-
va spontdn kialakulé PID-ket regisztrdljunk, és jellemezziik a depolarizdciés hulldmok kiala-
kuldsdnak, tovaterjedésének tulajdonsdgait valamint a szinkron lezajlé hemodinamikai vél-
tozdsokat. Kisérleteinket halotdnnal altatott him Sprague-Dawley patkdnyokon végeztitk
(n=3). A parietdlis csonton kialakitott zdrt koponyaablakot fesziiltségfiiggd festékkel (RH-
1838) toltottiik fel, melynek piros (620-640 nm) fénnyel gerjesztett fluoreszcencia-intenzi-
tésdnak novekedése a membrdnpotencidl negativ irdnyt valtozdsdt jelezte. A gerjesztd piros
fény reflektancidjinak csokkenésébdl a deoxigendlt hemoglobin ardnydnak novekedésére is
kovetkeztettiink. Az agykérget zold (540-550 nm) fénnyel is megvildgitottuk, melynek ref-
lektancia- novekedése ardnyos volt a lokdlis agyi vérvolumen csokkenésével. Lézerfolt inter-
ferencia kontraszt analizissel az agykérgi vérdtdramldst hatdroztuk meg. A multifokalis iszké-
midt 45-53um 4tméréjii UVPMS-BY2 fluorescens mikrogydngyel (2000 partikulum/
600pl) hoztuk létre, melyet az a. carotis interndba helyezett kaniilon keresztiil lassan,
300pl/min sebességgel juttattunk be. Allandé artérids kézépnyomds monitorozés mellett az
optikai jelek valtozdsit két CCD kamerdval rogzitettitk és szdmitégépen éreékeltitk.
Kisérleteinkben 3 parietdlis kérgi teriilet paramétereinek valtozdsit értékeltiik. Elmondhaté,
hogy multifokdlis iszkémidt koveten kisérletenként 4tlagosan 3 PID detektdlhaté az inzul-
tust kovetd 1 6raban. A depolarizdciét a membrdnpotencidl helyredlldsa kovette, és kovetke-
zetesen hiperémidval jért. A kiilonbozd kéregteriiletek felett azonban a deoxigendlt-hemog-
lobin ardny illetve a vérvolument jellemzd piros és zold reflektancia-gdrbék variabilitdsa
nagy, ami jelezheti az iszkémia kiilénb6zd stlyossdgdt. Kisérleteinkkel jellemezni tudjuk a
multifokdlis iszkémidval egyiitt jaré hemodinamikai véltozdsok és PID-k tulajdonsdgait.
Eredményeink hozzdjérulhatnak a multiembolizdcié okozta korai patofizioldgiai véltozdsok
leirdsdhoz és pontosabb megértéséhez. A kutatémunka az EGT Norvég Finanszirozdsi
Mechnaizmus és az OTKA kozos tdmogatdsdval jote létre (NNF 78902).
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P25-02 DISTRBUTION OF TRIGEMINAL AFFFERENT TERMINALS ON
FUNCTIONALLY DIFFERENT GLOSSOPHARYANGEAL AND
VAGUS MOTONEURONS IN THE FROG, RANA ESCULENTA

Birinyi Andris!, Gail Botond!, Kecskés Szilvial2, Wéber 11dik4!, Matesz Clara!»?
1 Department of Anatomy, Medical and Health Science Center, University of Debrecen,
Debrecen

2Neuroscience Research Group, Hungarian Academy of Sciences, University of Debrecen,
Debrecen

Introduction The prey-catching behavior of the frog consists of a sequence of coordinat-
ed activity of different muscles. Snapping of prey object stimulates the trigeminal affer-
ent terminals of oral cavity and pharynx which initiates the contraction of muscles inner-
vated by the glossopharyngeal and vagus (IX-X) nerve. The anatomical background of the
influence of sensory trigeminal system on the IX and X motoneurons is not yet exam-
ined. The aim of our experiments was to study whether the trigeminal afferent fibers
establish direct connections with the motoneurons of glossopharyngeal and vagus nerve.
Methods In anaesthetized animals the trigeminal nerve was filled with fluorescein dex-
tran amine whereas the common root of glossopharyngeal (IX), vagus (X) and accesso-
ry (XI) nerves were simultaneously labeled with tetramethylrhodamine dextran amine.
Results With a confocal laser scanning microscope we could detect close appositions
between the trigeminal afferent fibers and the somata and the dendritic trees of the gen-
eral and special visceral motoneurons of the IX-X nerves. In order to show the spatial
distribution of these connections within the functionally different subdivisions of the
ambiguus nucleus, Neurolucida reconstruction of the brainstem was made showing the
spatial distribution of the trigeminal afferents on the dendrites and perikarya of the IX-
X motoneurons. To detect only the terminals of the mesencephalic trigeminal nucleus,
related to the proprioceptive innervations of the oral cavity, the Gasserian ganglion was
destroyed before the fluorescent labeling.

Conclusions The possible monosynaptic connections between the trigeminal afferents
and IX-X motoneurons presented here may be one of the morphological substrate of a
very quick response during the feeding movements of the frog.

Grants This work was supported by OTKA K 67641 and MTA-TKI 242

E26-01 AZ INTRACEREBROVENTRIKULARISAN ADOTT DEXA-
METHASON NEUROPROTEKTIV HATASA FELNOTT
PATKANYOK GLOBALIS AGYI ISZKEMIAJABAN

Blazsé Gabor!, Pisztor MénikaZ, Balogh Agnesl, Mirki Arpidl, Dombi Gyérgy2
Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, IGyo’gyszer/Jam'xmni és
Biofarmdciai Intézet; 2 Gydgyszeranalitikai Intézet, Szeged
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Bevezetés Az agy hipoxids-iszkémids kdrosoddsdnak megakaddlyozdsiban a glitkokorti-
koidok terdpids jelent8sége még ma is vita tdrgya. Tobb kisérletes tanulmdnyban kimu-
tactdk, hogy az ip. vagy p.os adott dexamethazon kivédi az agyi hipoxids kdrosoddst, de
csak Ujsziilote dllatokban.

Kérdés/Hipotézis Kisérleteink sordn azt a hipotézist vizsgaltuk, miszerint a globdlis
agyi hipoxidt-iszkémidt kévetden a dexamethazon neuroprotektiv hatdsa az agyi penet-
rdcié méreékérdl és ez a vér-agy git kifejlédésétdl, az dllatok kordrdl fiigg.

Médszerek Sprague-Dawley him patkdnyokban kétoldali nyaki artéridk tart6s lekoté-
sével véltottunk ki globdlis agyi hipoxids-iszkémids dllapotot. Az intracerebroventriku-
ldrisan (icv) adott dexamethazon, az antigliikokortikoid mifepriszton és ezek kombind-
ciéjdnak hatdsdt mértitk a normal és hipoxids iszkémids agy viz, ndtrium-, kdlium- és
kalcium-ion tartalmdra. Valamennyi anyagot kozvetleniil a hipoxia-iszkémia kivéltdsa
utdn adtuk. Kiilon kisérletben kiilonféle kort patkdnyokban meghatdroztuk az ip adott
tricidlt dexamethazon agyi penetrdciéjdnak mértékér.

Eredmények Az ip adott tricidlt dexamethazon jelentds mértékben penetrdle 1 ill. 2 hetes
patkdnyok agydba ugyanakkor lényegesen kevesebb a 4, 12 vagy 24 hetes dllatokéba. A szer
jelent8s penetricidja a sziiletés utdni 24. napis tartott, vagyis a vér-agy gt teljes kifejlédé-
séig. Az icv adott dexamethazon jelentdsen és dézisfiiggéen gétolta a viz, Na*, K* és Ca?*
tartalomvaltozdst felndtt patkdnyokban is. Ezt a gétlds mifeprisztonnal antagonizalhato.
Ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy hipoxids-iszkémids dllapotdban a
dexamethazon neuroprotectiv hatdsdt az agy glitkokortikoid receptorain keresztiil fejti ki.
Kévetkeztetés Megfigyeléseink aldtdmasztjék azt a hipotézist, miszerint az agy hipoxi-
4s-iszkémids 4llapotdban a dexamethazon neuroprotektiv hatdsa az agyba t6rténd
penetricidjdnak méreékétdl, és ez a vér-agy gt kifejlédésétdl, az 4llatok kordedl fiigg.
Timogatés TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013

E17-04 ACUTE HYPERURICEMIA AND VASCULAR FUNCTION

Boban, Mladen
Department of Pharmacology, School of Medicine, University of Split, Split, Croatia

Uric acid is an end-product of purine metabolism in humans. This is in contrast to
most other mammals that express urate oxidase, an enzyme responsible for further
metabolism of uric acid to allantoin. Consequently, humans have plasma uric acid lev-
els approximately 10 times higher than most other mammals indicating biological sig-
nificance of uric acid in man. Uric acid is the most abundant aqueous antioxidant,
accounting for up to 60% of plasma antioxidative capacity. Although the chronic hype-
ruricemia is clearly associated with cardiovascular and renal diseases and metabolic syn-
drome, acute increase in plasma uric acid under different experimental conditions,
even at high concentrations, did not cause detrimental cardiovascular effects in human
subjects. In contrast, uric acid reduced exercise associated oxidative stress, protected
endothelial function in patients with type 1 diabetes and regular smokers and against
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hyperoxia-induced oxidative stress and reduced the increase in arterial stiffness.
Whereas, lowering serum urate did not improve endothelial function in patients with
type 2 diabetes. On the other side, acute actions of established cardiovascular risk fac-
tors, such as high-fat meals, hyperhomocysteinemia, or cigarette smoking, cause imme-
diate impairment of vascular function, in contrast to acutely increased plasma uric acid.
Different mechanisms will be discussed in order to explain these paradoxical associa-
tions of uric acid, as well as pathophysiological conditions in which uric acid as an
antioxidant may become pro-oxidant. Nonetheless, the role of uric acid as a causal,
compensatory, or coincidental risk factor in cardiovascular system remains unclear.

P23-05 SZELENVEGYULETEK HATASA EGEREK VAZIZMAINAK
KONTRAKTILIS TULAJDONSAGAIRA

Bodnér Déral, Ruzsnavszky Olgal, Ungviri EvaZ, Benkd Ilona2, Prokisch Jézsef3,
Csernoch Lészlé!, Szentesi Péter!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet; 2 Farma-
koldgiai és Farmakoterdpiai Intézet; 3Bio- & Kornyezetenergetikai Intézet, Debrecen

Korédbbi vizsgdlatok rdmutattak, hogy a szelén egyes vegyiiletei fontos szerepet jatszanak
a szervezet fiziolégids miikodésében, bar a kiilonbség a hatdsos és toxikus dézis kozoee
kicsi. Sajnos Eurdpdban, igy Magyarorszdgon is a kérnyezetszennyezés és savas es6k
miatt a tdpldlék szeléntartalma jelent8sen, kozel 50%-kal csdkkent. A szelénben szegény
tdpldlkozds kdvetkezménye t6bb stilyos betegség kialakuldsa lehet, de egyes virusok viru-
lencidjdt is fokozza a szelén hidnya. Bdr el8zetes tanulmdnyok bebizonyitottdk, hogy a
szelénnek fontos antioxiddns hatdsa van, szerepet jdtszik az egyes sziv- és érrendszeri
megbetegedések megel6zésében, valamint kedvezd hatdsa van a kognitiv tulajdonsdgok-
ra, a szelén hardntcsikolt izmokra gyakorolt hatdsdt eddig nem vizsgaltdk. Elsédleges
célunk az volt, hogy megvizsgdljuk van-e hatdsa a kiilonbozd szelénvegyiileteknek az
izommikodésre, és ha igen, mutatkozik-e kiilonbség az egyes vegyiiletek kozotr.
Munkank sordn szelendt valamint NanoSel vegyiiletekkel dusitott rdgesdlétdppal két
héten keresztiil etetett egereket vizsgdltunk. A Debreceni Egyetem Agrirtudomdnyi
Centrum Bio- és Kornyezetenergetikai Intézet NanoFood Labor 4ltal kisérletesen el84l-
litott NanoSel 100-500 nm méret(i elemi szelén golydceska szerves szelént tartalmaz. A
szelendt szelenoproteinhez kotédik, mig a NanoSel a szervezetben alakul 4t szelenitté, igy
valészintileg kevésbé toxikus, mint a mdsik vegyiilet. A szelén vegyiileteket 0,5, 5 és 50
ppm koncentriciéban alkalmaztuk, melyek kéziil az utébbi mér a toxikus dézisnak felel
meg. A méréseink sordn az egerek soleus és az extensor digitorum longus (EDL) izmait
hasznéltuk fel erémérés céljabol. Az intracelluliris Ca?*-koncentricié valtozdsat flexor
digitorum brevis (FDB) izmon detektdltuk fluoreszcens festékekkel PTT Delta Scan és
konfokélis mikroszkép alkalmazdsdval. Mindkét szelén forma koncentricié fiiggd
moédon mindkée izomtipuson szignifikdnsan névelte az egyedi kontrakcidk amplitiadé-
jat (példdul EDL izmon a 99,5+4,7 mN-r6l 127,8+5,1 , 140,7+3,6 és 190,8+10,6 mN-
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ra 0,5, 5 és 50 ppm szelendt esetén). A tetanusz sorozatok dltali firaddst mindkét szelén
forma mindkét izomtipuson jelentdsen csokkentette a legmagasabb koncentriciéban
(EDL 31+11, 4945 és 46+1%; soleus 39+11, 6345 és 51+6% kontrol, szelenit, nano-
szel). Méréseink alapjdn tehdt kijelenthetjiik, hogy a szelendt és a nanosel javitja egerk
haréntcsikolt izmainak erdkifejtését.

Tamogatta OTKA, ETT

P23-06 EGY UJONNAN IZOLALT IZOMEREDETU FEHERJE
IN VITRO E IN VIVO OVEREXPRESSZIOJAT KOVETO
LOKALIZACIOS VIZSGALATOK

Bodnér Déral, Ruzsnavszky Olgal, Olih Tamds!, Mosca, Barbara?, Fodor Jénos',
Dienes Beatrix!, Zorzato, Francesco?, Szentesi Péter!, Csernoch Lészlé!

1 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen
2Departmmt of Physiology, University of Ferrara, Ferrara, Italy

Az SRP35 protein, amit hardntcsikolt izmok sarcoplasmaticus reticulum (SR) memb-
ranjdbdl izoldltak, egy 35 kD t6megli fehérje, melyrdl ez iddig semmilyen funkciondlis
tulajdonsdgaira vonatkozé adat nem ismert. Az SRP35 protein termeltetése és lokalizd-
ciéjdnak vizsgdlata pEYFP-C1 plazmid segitségével tortént in vitro és in vivo kisérletek
sordn. A plazmidrél az SRP35 protein kifejez8dése a sdrga fluoreszcens proteinnel kap-
csoltan fuizids fehérjeként torténik. A plazmidot liposzéma medidlt transzfekciéval jut-
tattuk C2C12 egér eredetli vdzizom sejtekbe. A sejtek fényképezését, immuncitokémiai,
valamint funkciondlis vizsgélatdt 10-14 érdval a transzfekci6t kovetSen végeztitk, mivel
ezt kdvetden a sejtek nagyméreéki pusztuldsa kovetkezett be az SRP35 fehérje tilterme-
lése kovetkeztében. A konfokdlis felvételek alapjdn a fehérje a mag koriil halmozddik fel,
feltehetéen az SR membranba épiil be, azonban révid id8vel ezutdn a sejtek fatdlis mor-
folégiai valtozdst szenvednek. Immuncitokémiai vizsgilatok alapjén az SRP35 fehérje
sem az SR kalciumpumpdjéval (SERCA), sem az IP3-receptorral nem mutatott koloka-
lizéciét. Az in vivo kisérleteinkben egérekbe 2-3 pg/pl koncentréciéju plazmidot jutta-
tunk a m. flexor digitorum brevis-be (FDB) elektropordcié sordn. Az elektroporaciét
kovetd 3.-5. napon az intracellulris Ca*-koncentracié detektilisa fluoreszcens mérések
sordn tortént, PTT Delta Scan és LSM 510 Meta lézer pdsztdzé mikroszkSp alkalmazi-
sdval. Méréseink megmutattdk, hogy az izmrostok nyugalmi Caz*—koncentraiciéja nem
véltozott a fehérjét tiltermeld izomrostokban. A pEYFP fehérje segitségével torténd
detektdlds alapjdn az SRP35 legnagyobb mértékii expresszidja a mag koriil figyelhetd
meg, onnan Sv-szerlien, hiperbdlikusan csokkend (1,03+0,15 pm) intenzitdst mutatva
terjed. A fluoreszcencia intenzitdst tovabb vizsgdlva a jelben egy 1,53+0,06 pm perodi-
citdssal jelen levé csticsot taldltunk, ami jé egyezést mutat az izomrostok nyugalmi szar-
komer hosszdval. Méréseink alapjén feltételezhetjiik, hogy az SRP35 fehérje in vivo exp-
resszdldsa esetén az SR longitudindlis tubuldsédban lokalizdlédik.

Tamogatta OTKA, ETT
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E19-04 D VITAMIN ANALOG - ALFACALCIDOL - IMMUNREGULA-
TORIKUS HATASA NEM DIFFERENCIALT COLLAGENOSISBAN

Bodolay Edit, Zold Eva
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, II1. sz. Belgydgydszati Klinika,
Klinikai Immunoldgiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés A D vitamin optimdlis szintje sziikséges a normdlis immunolégiai funkciék-
hoz, az immuntolerancia fenntartdsdhoz. A D vitamin hidny Nem Differencidle
Collagenosisban (NDC) hozzdjirulhat a CD4+ T helper sejtek (Th1, Th17) talmiikodé-
séhez, valamint a CD4+CD25highFoxp3+ természetes regulatérikus T sejtek (nTreg) szd-
mdnak és funkcidjdnak csdkkenéséhez. Munkdjuk célja annak vizsgilata, hogy mennyi az
optimdlis D vitamin dézis, ami helyredllita az nTreg/Th17 egyenstlyzavardt NDC-ben.
Moédszerek A D vitamin terdpidt a kovetkez8képpen alkalmaztuk: csoportonként a
betegek (8sszesen 21 beteg) naponta 0,5 pg, 1,0 pg illetve 1,5 pg alfacalcidolt kaptak 5
héten 4t. A 25(OH)D vitamin szint meghatdrozédsa folyadékkromatografids médszerrel
tortént. A CD4+CD25+ T sejiek izoldldsa utdn szuppresszios assay-t végeztek. A
CD4+CD25highFoxp3+ T sejtek, valamint az intracitoplazmatikus citokinek mérése
(INF-gamma, IL-10, IL-17) flow citométerrel tortént. A szérum citokin szinteket
(IFN-gamma, IL-12, IL-6, IL-17 IL-23 és IL-10) ELISA mddszerrel hatdroztédk meg.
Eredmények Az alfacalcidol kezelést megel6zden a Th17 sejtek szdzalékos megoszldsa
magasabb volt a vizsgdlt NDC-s csoportokban, 6sszehasonlitva a kezelés utdn mért érté-
kekkel, mig az nTreg sejtek szdma csdkkent a betegek periférids vérében. Az 1,0 pg/nap
D vitamin dézis 5 héten 4t torténd alkalmazdsa tlint a legoptimdlisabbnak arra, hogy
névelje a D vitamin szintet, csdkkentse a Th1 (IFN-gamma) és a Th17 (IL-17) 4ltal ter-
melt citokinek szintjét, és helyredllitsa az nTreg/Th17 egyensulyt, és javitsa az nTreg sej-
tek miikodését, az autolég CD4+CD25- sejtek proliferdcidjdra kifejtett szuppresszidt.
Konklizié A D vitamin hidny szdmos immunregulatérikus kdrosoddst okoz NDC-ben,
melyek D vitamin addsdval javithatok. A D vitamin szubsztittcids terdpia Uj lehetéség a
pro és az anti-inflammatérikus folyamatok egyensilydnak normalizdldsira NDC-ben.

E15-02 A RHO-KINAZ ENDOTHELIALIS PERMEABILITAST NOVELO
HATASANAK MECHANIZMUSA

Bodor Csaba, Németh Adrienn, Berzsenyi Viktor, Végh Borbdla, Sebe Attila, Rosivall
Liszlé

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet; Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati és Nephrologiai
Kutatdesoport, Budapest

Bevezetés A Rho-kindz szabdlyozza az aktin citoszkeleton szerkezetét, a sejt-sejt adhézidk
kialakuldsdt és a génexpresszi6s folyamatokat, szerepet jétszva a gyulladdsos folyamatok és
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az oxidativ stressz kialakuldsaban. A VEGF endothel sejtekben aktivdlja a Rho-kindzt,
fokozza az endothelialis permeabilitdst és megnéveli PV-1 fehérje mennyiségét, amelynek
expresszidja fokozddik a vér-agy gét endothel sejtjeiben agyi ischaemidban.
Kérdés/Hipotézis Feltételezésiink szerint a Rho-kindz a sejt-sejt kapcsolatok befoly4-
soldsdn kiviil a PV-1 expresszidjanak fokozdsdn keresztiil is szerepet jitszik a VEGF
indukdlta permeabilitds névekedésében.

Mbédszerek A vizsgilatokhoz kolddkzsindr-véndbdl izoldlt endothel sejteket haszndl-
tunk, amelyeket 100 ng/ml VEGEF-el és/vagy 10 pM Rho-kindz gitdléval (Y27632)
kezeltiink 48 6rdn keresztiil. Real-time PCR-el vizsgdltuk a PV-1 mRNS szintjét, mig
western blottal a PV-1 fehérje szingjét. Immuncitokémidval vizsgdltuk a sejt-sejt adhé-
ziék dllapotdt, VE-cadherin festés segitségével. Az endothél sejtréteg permeabilitdsit 40
kDa méretli FITC-el jelzett dextrannal hatdroztuk meg fluoreszcens plate rader segitsé-
gével. A Rho-kindz gétlészer hatdsit az endothél sejtek életképességére a mitokondrid-
lis mikédést kimutaté MTT assay-vel mértiik.

Eredmények A 48 6rds 100 ng/ml VEGF t6bb, mint hdromszoros PV-1 mRNS szint
ndvekedést okozott, amit krénikus Rho-kindz gitldszer kezelés kivédett. A 48 6rds
VEGEF kezelés a PV-1 fehérje mennyiségben is hdromszoros névekedést okozott, amit
a Rho-kindz gdtldsa a felére csokkentett. A gdddszer eldkezelést kovetd PV-1 fehérje
csokkenést immuncitokémidval is igazoltuk. A krénikus Y27632 el6kezelés hasonlé-
képpen kivédte a 48 6rds VEGF kezelést kovetd permeabilitds fokozdddst és a sejt-sejt
adhézidk fellazuldsdt. Sejtéletképesség méréseink szerint a krénikus Y27632 elékezelés-
nek nincs toxikus hatdsa az endothél sejtekre, mig a VEGF indukdlta viabilitds fokozo-
ddst (proliferdciét) 30%-al csokkentette.

Kévetkeztetés A Rho-kindz a sejt-sejt kapcsolatok fellazuldsdn és a PV-1 expresszidjd-
nak fokozdsin keresztiil részt vesz a VEGF indukdlta permeabilitds fokozéddsban.

P13-01 TITAN ILLETVE EZUST SZEMCSEK HATASA A CSONTKEPZO
SEJTEK ELETKEPESSEGERE ES A BAKTERIUMOK
SZAPORODASARA

Bodor Csabal, Németh Adrienn!, Kristéf Katalin?, Adamké Saroltal, Varsdnyi Magda3,
Rosivall Liszlé!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Kgrélettani Intézet; Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati és Nephrologiai
Kutatdcsoport; 2Laboratériumi Medicina Intézet, Budapest

3Bay Zoltin Alkalmazott Kutatdsi Kozalapitviny, Anyagtudomdnyi és Technoldgiai
Intézet, Budapest

Bevezetés Az ortopédiai fém implantdtumokon beiiltetés utdn kialakulé bakteridlis fer-
t6zések nem ritkdk. Ismert, hogy az eziistionok antibakteridlis hatdssal rendelkeznek,
ezért jelenleg olyan titdn implantdcumokat fejlesztenek, amelyek feliiletén nano mére-
td eziist szemcsék taldlhatdak.
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Kérdés/Hipotézis A kiilonbozd technikdval (Iézerablicié illetve elektrokémiai eljdrds-
sal) eziistozote titdn (Ti) feliiletek eltérd hatdst gyakorolnak a csontsejtek életképesség-
re, biokompatibilitdsdra illetve a baktériumok szaporoddsdra.

Moédszerek A scjtéletképesség vizsgalatokhoz MC3T3-El egér preoszteoblaszt sejtvo-
nalat haszndltunk, amelyet 3, 7 illetve 14 napig tenyésztettiink a kiilonbsz6 Ti koron-
gok feliiletén. A tenyésztési id6 végén a korongok feliiletén nové sejteket Biirker-kam-
rdval szdmoltuk meg, az életképességiiket pedig resazurin-assay segitségével hatdroztuk
meg. Az antibakeeridlis hatds vizsgilatdhoz a korongok folé tdptalajt rétegeztiink,
amelyre baktérium tdrzseket szélesztettiink. Az inkubdcids id6 végén a korongok f6lot-
ti teriiletrdl steril oltékaccsal mintdr vettiink, ezt fizioldgids séoldatba oldottuk, majd a
szuszpenzidk denzitdsdt ELISA reader-el mértiik.

Eredmények Az elektrokémiai eljdrdssal eziistozote Ti korongokon a sejtek szdma min-
den tenyésztési idépontban szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az eziist mentes és
lézerabldci6val eziistozdte Ti korongokon, mig a lézerabldcidval eziistdzote Ti felitlet
hatdsa azonos volt, mint az eziist mentes Ti korongoké. Ezt kovetSen a lézerablécioval
eziistdzott Ti mintdkhoz hasonlé strukedrdban vélasztottuk le elektrokémiai eljdrdssal
az eziistot a Ti felszinre. A resazurin assay sordn a moédositott elektrokémiai eljdrdssal
eziistdzote Ti feliilet biokompatibilitdsa megegyezett a lézerabldcids eljardssal eziistdzote
és eziistmentes Ti feliiletével. A baktericid hatds vizsgdlatok sordn a kétféle eljdrdssal
eziistozott feliileti Ti korongok t6bb patogén baktériumtdrzs szaporoddsdt gétoltdk,
killonosen a Staphylococcus torzseket (S. epidermidis és S. aureus).

Kévetkeztetés A titdn feliiletére felvitt eziist ionok baktericid hatdsa és biokompatibi-
litdsa fiigg a felvitel médjatdl.

E11-01  [ZULETI SPORTSERULESEK MODERN MR DIAGNOSZTIKAJA

Bogner Péter!-2, Hetényi Szabolcs®

1 Pécsi Tudomdnyegyetem, Egészségtudomdnyi Kay, Diagnosztikai Képalkotd Szak, Kaposvdr
2 Pécsi Diagnosztikai Kizpont, Pécs

3Telemedicine Clinic, Musculoskeletal Radiology Group, Barcelona, Spain

Moédszer Az utébbi évtizedben a mérési mddszerek fejlédése tobb teriileten is szignifi-
kdns volt, Ggy, mint: a kontraszt optimalizdcié, a magasabb térerd és sokcsatornds teker-
csek — jobb térbeli felbontds, és a kvantitativ mérési metodikdk megjelenése.
Eredmények Ezek a viltozdsok tobb és részletesebb informéciét eredményeztek,
melyek nem csupdn a képalkot6 diagnosztikdnak, hanem a klinikumnak is szimos 4j
adatot jelentenek, egyben mozgatérendszer diagnosztikdja a radioldgidn beliil fontos
szubspecialitdssd vilt.

Kévetkeztetés A sportsériilések MR diagnosztikdja a nemzetkozi gyakorlatban ma mér
nem megkeriilhetd, szinte minden esetben a kivizsgaldsi protokoll része Eldaddsunkban
tipikus sportsériilések révén mutatjuk be a modern iziileti MR vizsgdlatok alkalmazdsi
lehetéségeit.
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P13-09 A KESERU DINNYE (MOMORDICA CHARANTIA) HATASAINAK
VIZSGALATA MAGAS ZSIRTARTALMU DIETAN TARTOTT
EGEREK POSZTISZKEMIAS SZIVFUNKCIOJANAK VALTOZASARA

Bombicz Mariann, Czompa Attila, Lekli Istvdn, Tsaki Arpéd
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéxzségtudoma'nyi Centrum, Gyo’gyszerésztudomdnyi Kar,
Gydgyszerbatdstani Tanszék, Debrecen

Bevezetés Az clhizds korunk egyik népbetegsége, amelynek kezeletlen forméban silyos
kardiovaszkuldris kovetkezményi alakulnak ki. A szintetikus molekuldk mellett fontos
a ndvényi eredetll anyagok vizsgilata is, hogy a megel6zésben és kezeléskor minél tobb
eszkoz dlljon rendelkezésre.

Célkitiizés Munkdnk sordn a keser(i dinnye (Momordica charantia) hatdsait vizsgaltuk
meg magas zsirtartalmi diéedn tartott egerek posztiszkémids szivfunkcidira.
Médszerek Him C57BL6 egereket egy honapon 4t magas zsirtartalmu tdppal etettiink,
majd a misodik hénapban egyik résziik napi 180 mg/kg keser(i dinnye kezelést kapott,
mig a kontroll csoport vivéanyag kezelésben részesiilt. Ezt kdvetden az 4llatok szivét
izoldltuk és 30 perc iszkémidnak, majd 120 perc reperfiziénak vetettiik ald. A kisérle-
tek végén meghatdroztuk az infarktusos teriilet nagysdgit, az apoptézis méreékée, vala-
mint Western blot analizist végeztiink.

Eredmények 30 perc iszkémidt és 120 perc reperfuziét kovetSen a kezelt 4llatok szivé-
ben szignifikdnsan magasabb posztiszkémids szivfunkciékat regisztréltunk a kontrolcso-
porthoz viszonyitva. A keseri dinnyével kezelt csoportban az infarktusos teriilet nagy-
sdga valamint az apoptézis mértéke jelentésen alacsonyabb volt a viv6anyaggal kezelt
csoporthoz képest. Az iszkémia/reperfuzi6 (I/R) jelentésen emelte az aktivéle kaszpdz-3
szintjét a kontroll csoportban, mig a keserti dinnye kezelés ezt képes volt ellenstilyozni,
ezzel 6sszhangban a p-JNK expresszidja is alacsonyabb volt I/R-t kévet8en a kezelt cso-
portban. Tovdbb4 jelentésen emelkedett a p-AMPK expresszi6ja és ezzel sszhangban
GLUT-4 szintje.

Kévetkeztetés Eredményeink alapjin elmondhatd, hogy a keserti dinnye elSkezelés
képes a szivszovetet védeni az I/R indukélta kdrosoddsokkal szemben, ennek hatterében
a keserti dinnye AMPK aktivalé tulajdonsdga 4llhat. Az emelkedett AMPK kovetkezté-
ben indukélédik a GLUT-4 is, igy elmondhaté, hogy a keserti dinnye indukalta kardi-
oprotektiv hatdsokban az AMPK-GLUT-4 dtvonal jatszhat kulcsszerepet.
Timogatdsok OTKA K-72315; TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0007; TAMOP-4.2.1/B-
09/1KONV-2010-0007; a projekt az Eurépai Unié tdmogatdsdval az Eurdpai Szocidlis
Alap tdrsfinanszirozdsdval val6sult meg.
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P22-06 KAPSZAICIN-ERZEKENY ERZOIDEG-VEGZODESEK,
TRPV1 RECEPTOROK ES TACHYKININEK SZEREPENEK
VIZSGALATA HIZOSEJT-TRIPTAZ INDUKALT
AKUT IZULETI GYULLADASMODELLBEN

Borbély Eval, Sindor Katalin!, Markovics Adrienn?, Pintér Erika!, Szolcsdnyi Jénos!,
Quinn, John P2, McDougall, Jason .3, Helyes Zsuzsannal

1 Pgesi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

2School of Biomedical Sciences, Liverpool University, Liverpool, UK

3Department of Physiology and Pharmacology, University of Calgary, Calgary, Canada
Elézmények, célkitiizés A protedz-aktivalt receptor 2 (PAR2) tripszinnel/triptdzzal
aktivilhaté G-proteinhez kapcsolt receptor, amely t8bbek kozott a primér szenzoros
neuronokon taldlhaté. A PAR2-aktivdcié akut periférids hatdsaiban neurogén mecha-
nizmusok is szerepet jatszanak a gyulladds- és fijdalomkeltd peptidek (TACI tachyki-
nin gén-kddolt P-anyag és neurokinin A) szenzoros idegvégzédésekbdl torténd felsza-
baditdsdn keresztiill. Kisérleteinkben ezért a hizdsejt triptdzzal (MCT) kivaltott
PAR2-aktivécié hatdsait és mechanizmusait vizsgdltuk akut artritisz egérmodelljeiben.
Moédszerek A térddtmérdt digitdlis mikrométerrel, a mechanonociceptiv kiiszobét esz-
teziométerrel, a spontdn végtagterhelést incapacitance teszterrel mértiik. A szinovidlis
vérdtdramldst laser Doppler médszerrel hatdroztuk meg. Az érz8ideg-végzddések funk-
cidjdnak kdrositdsdra resiniferatoxin (RTX) el6kezelést, a Tranziens Receptor Potencidl
Vanilloid 1 (TRPV1) ioncsatorna, a tachykininek és NKI receptoruk szerepének vizs-
galatdra gén-hidnyos (-/-) egereket haszndltunk.

Eredmények Az MCT-indukalt iziileti duzzadds és szekunder mechanikai hiperalgézia
csak a TAC1-/- és az NK1-/- egerekben, mig a spontdn terheléscsokkenés minden cso-
portban szignifikdnsan kisebb volt a C57Bl/6 egerekhez viszonyitva a 6 6rds kisérlet
alatt. A szinovidlis vazodilatdcié szignifikdnsan csokkent az RTX-el8kezelt és a TRPV1-
/- csoportokban.

Kévetkeztetés Az MCT-vel kivéltott 6déma és hiperalgézia kialakuldsdért a TAC1-
kédolt tachykininek felelések az NK1 receptor aktivdcidjan keresztiil. Az RTX-el8ke-
zelt és TRPV1-/- dllatokban ugyanazon kapszaicin-érzékeny idegvégz8désekbdl felsza-
badulé gdtlé peptidek valdszintleg ellenstlyozzdk e medidtorok gyulladds/
tdjdalomkeltd hatdsait. A PAR2-kozvetitette szinovidlis hiperémidban ezen idegvégzd-
déseken lokalizdlédé TRPV1 ioncsatorndk aktivdcidja nélkiilozhetetlen, azonban a
tachykinineknek nincs ebben szerepiik.

Timogatds OTKA K72592, K73044, ETT 03-380/2009, SROP-4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0002
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E22-03 A HARKANYI GYOGYVIZ SZEREPE A PIKKELYSOMOR KEZELESEBEN

1 1

Boros Melindal, Kemény Agnesl, Cseharovszky Rendta', Helyes Zsuzsanna',
Szolesdnyi Jénos!, Sebék BélaZ, Kerécz Tamds2, Pintér Erika!

1 Pesi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmatkoteripiai Intézet, Pécs

2Zsigmondy Vilmos Harkdnyi Gydgyfiirdékorhdz, Harkdny

Bevezetés A pikkelysomor (psoriasis) kezelésében a balneoterdpidt sikeresen alkalmazzak
hatdsmechanizmusdnak pontos ismerete nélkiil. A harkdnyi gy6gyviz aktiv komponense
a karbonil-szulfid jellegzetes szagti kénhidrogénné (H,S) alakul, amely a b6ron keresztiil
jol penetrdl. A H,S stimuldlja a kapszaicin-érzékeny érzdideg-végz8déseket, szenzoros
neuropeptideket szabadit fel, igy szerepet jitszhat a neuroimmun folyamatokban.
Célkitiizés Kisérleteinkben a harkdnyi viz hatdsait vizsgaltuk allergids kontakt derma-
titisz dllatkisérletes modelljében és pikkelysomords betegeken.

Médszerek Allatkisérletiinkben a gyulladdst az érzékenyitett egerek ldbdn véltottuk ki
oxazolonnal. Megmértiik a ldbduzzadds mértékét. Elvégeztitk a 1dbhdti bbrok szdvetta-
ni értékelését, meghatdroztuk a lokdlis IL-1B és mieloperoxiddz (MPO) enzim koncent-
ricidkat. Az egereket a kisérlet ideje alatt 37 °C-os gy6gyvizben, a kontroll csoportot
desztilldlt vizben fiirdettitk naponta 20 percig. A klinikai vizsgdlatba bevont 21 beteg
enyhe és kozépsilyos pikkelysdmérben szenvedett (PASI: 1,2-21,6). A pdciensek a
kisérlet 21 napja alatt 2x25 perces harkdnyi gydgyvizes kddfiirdét kaptak naponta. A
kira els§ és utolsé napjin meghatdroztuk a szomatosztatin (SOM) plazmakoncentrici-
6jat. A kuira kezdetén és végén bOrbiopszidt végeztiink szovettani értékelés céljabol.
Eredmények Allatkisérletiinkben az oxazolon 20-40%-os duzzaddst és gyulladdsos sej-
takkumuldciét okozott. A gydgyviz ezeket a paramétereket szignifikdnsan csokkentette,
de az MPO és az IL-1B mennyiségét nem befolydsolta. A klinikai vizsgdlatban a kdra
végére a bértiinetek enyhiiltek (PASI: 0-13.4), a SOM plazmaszintje szignifikdnsan
megemelkedett, a Langerhans sejtek szdma csékkent a dermisben.

Kévetkeztetés A harkdnyi gydgyviz hatékony a pikkelysomor kezelésében. Csokken az
6déma, a gyulladdsos sejtakkumuldcié és a bértiinetek stlyossdga. A jétékony hatds hdt-
terében szerepet jétszhat a szomatosztatin.

Tdmogatdsok OTKA K 81984, NKTH Baross Program REG-DD-09-2-2009-0113

E21-04 A HIPOXIA ALTAL KIVALTOTT METANKEPZODES
MECHANIZMUSA ES JELENTOSEGE

Boros Mihaly!, Ghyczy Miklés?
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Bevezetés Modellkisérletes adataink szerint a hipoxia-reoxigenizdcids sejtkdrosoddsokat
metdnképzddés kiséri.

Kérdés/Hipotézis Magyardzatként az antioxiddns mechanizmus analégidjéra feltételez-
tiik egy intracelluldris kémiai rendszer miikodését, amit az oxigénhidny (ischaemia)
miatt fellépd reduktiv stressz aktivél, és ami az oxigén jelenlétében fellépd (reperfiizids)
oxidativ kdrosodést is befolydsolhatja (Br J Nutr 2001).

Eredmények /n vitro kisérletekben bizonyitottuk, hogy anoxia, hidrogén peroxid, kata-
litikusan aktiv fémionok és aszkorbinsav jelenlétében metdn képzédik a kolin moleku-
lakbdl (FASEB J 2003). Igazoltuk, hogy a kolinhoz hasonld, elektrofil metil gyskoket
tartalmazé biomolekuldkbdl (foszfatidilkolin és metabolitjai) metdn képzédhet, majd
kimutattuk, hogy a reakcié mitochondriumok és endothelsejtek esetében is lejatszod-
hat (Cell Physiol Biochem 2008; Shock 2008). Tovébbi vizsgilataink a foszfatidilkolin és
szdrmazékai jelentds gyulladdscsokkentd hatdsdt bizonyitottdk szdmos szerv, koztitk a
gasztrointesztindlis nydlkahdrtya funkciondlis és strukturdlis kdrosoddsdval jiré oxido-
redukci6s stressz dllapotokban. Ezzel pdrhuzamosan bizonyitést nyert, hogy a nem bak-
teridlis metdnképzd reakcié novényi sejtekben is lejdtszédik (Environ Chem 2009), és a
tovdbbiakban igazoltuk a metdn gdz megjelenését névényi mitokondriumok és a nové-
nyi abiotikus stressz esetében is (Plant Cell Environ 2011).

Osszefoglalds Ma az 4ltaldnosan elfogadott koncepcié a gasztrointesztindlis metinkép-
z8dést a methanogén mikroorganizmusok miikdéséhez kapesolja. A hipoxia kovetkez-
tében fellépd metdnképz8dés biokémiai kapcsolata a foszfatidilkolin metabolizmussal
ugyanakkor felveti egy foszfolipid dtvonal szerepét, mely a kdztes- vagy végterméke
(vagyis a metdn) révén szerepet jdtszhat a hipoxia-reoxigenizdciét kisérd, antigén-fiig-
getlen gyulladdsos reakcié endogén modulécidjiban.

Tdmogatds OTKA K75161, TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005, TAMOP-
4.2.2-08/1-2008-0013

P22-02 TACHYKININEK SZEREPENEK VIZSGALATA SZENZOROS,
MOTOROS, ES VASZKULARIS MUKODESEKBEN NORMAL
ES NEUROPATIAS KORULMENYEK KOZOTT

Botz Bélint!, Imreh Andris', Elekes Krisztidn!, Quinn, John P2, Szolcsdnyi Jénos!,
Helyes Zsuzsanna!

1 Pgcsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

2School of Biomedical Sciences, Liverpool University, Liverpool, UK

Bevezetés A preprotachykinin-A (TAC1) gén a gerincvel®i hdts6 szarvban, a hdtsgyo-
ki ganglionokban és a kapszaicin-érzékeny szenzoros neuronokban expresszdlédik. Az
4ltala kédolt P-anyag (SP) és neurokinin A (NKA), a neurokinin 1 és 2 (NK1 és NK2)
receptorokon keresztiil részt vesznek érz8 és motoros miikddésekben, valamint neuro-
gén gyulladdst véltanak ki a periféridn. Kisérleteinkben ezért e tachykininek funkcidit
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vizsgiltuk traumds mononeuropdtia modellben C57Bl/6 tdrzsbdl szdrmazé génhidnyos
(TAC1-/-) egerekkel.

Médszerek A n. ischiadicus részleges lekdtwésével 1étrehozott neuropdtidban 3 héten
keresztiil mértiik a talp mechanonociceptiv kiiszobét dinamikus plantdris eszteziométer-
rel, a motoros koordindciét pedig Rota-Rod késziilékkel. Laser Doppler imaging-gel a 4.
héten vizsgaltuk a talpbér mikrocirkuldcidjdt, a neurogén vazodilatéciét az érzdideg-vég-
z8déseket szelektiven izgaté mustdrolajjal valtotruk ki.

Eredmények A mitét elétti mechanonociceptiv kiiszobértékekben nem volt kiilonbség
az egéresoportok kozote, a forgd keréken a TAC1-/- egerek azonban szignifikdnsan rosz-
szabbul teljesitettek. Az ideglekdtés utdn 7 nappal mindkét csoportban kb. 30% hipe-
ralgézia alakult ki az érintett végtagon. A mozgdskoordindciét a miitét nem befolydsol-
ta, az intake dllapotban megfigyelhetd kiilonbség utdna is fennmaradt. A vad tipust és
a TAC1-/- egerek ép végtagjdn a peptiderg érzéideg-végz8dések kémiai izgatdsa hason-
16 méreékii tartds érrdgulatot okozott. A neuropdtidnak megfelel$ talpbdr-teriileten
mindkét csoportban alapéllapotban vazodilaticié jott létre, amelyet a mustdrolajjal tor-
ténd stimuldcié nem fokozott.

Kévetkeztetés A n. ischiadicus lekotése kovetkeztében szenzoros neuropdtia alakul ki,
a motoros funkciék nem kdrosodnak. A SP és/vagy az NKA a mozgdskoordindcié6 fon-
tos medidtora, azonban a neurogén vazodilatdcidban, valamint neuropdtidban a hipe-
ralgézia és hiperémia kialakuldsdban nem jétszik szerepet.

Timogatis OTKA K73044, ETT 03-380/2009, TAMOP-4.2.1.B-10/2/KONV-
2010-0002

P05-01 A SUBSTANCE P KETFAZISU HATASA A GYOMOR-
MOTILITASRA ALTATOTT PATKANYBAN

Brancati, Serena!, Z4dori Zoltdn?, Shujaa, Nashwan?, Gyires Kl4ra?

IDepartment of Pharmaceutical Sciences, Pharmacology Section, University of Catania,
Catania, Italy

2Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és Farmakoterdpids
Intézet, Budapest

Célkitiizések A tachykininek és receptoraik szerepét hosszi ideje vizsgdljik a gasztro-
intesztindlis funkcidk szabdlyozdséban. A legtobbet vizsgdlt tachykinin a substance P
(P-anyag, SP), mely modulél6 hatdssal bir a gasztrointesztindlis motilitdsra. A SP bél-
perisztaltikdra gyakorolt hatdsdrdl b8séges informdciéval rendelkeziink, a gyomormoti-
litds szabélyozdsdban betdltott szerepérdl azonban kevesebb az adat, és ezek egy része
egymdsnak némileg ellentmondé. Kisérleteink célja ezért a periféridsan adott SP gyo-
mormotilitdsra kifejtett hatdsdnak vizsgdlata volt patkdnyban. Mddszerek: A kisérlete-
ket uretdnnal (1,25 g/kg i.p.) altatott Him Wistar patkdnyokon (250-350 g) végeztiik.
A gyomorkontrakcidkat az édllatok gyomrdba szdjon keresztiil bevezetett gumi ballon
segitségével regisztraltuk. A vegyiiletek adagoldsa intravéndsan (i.v.) toreént.
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Eredmények 1) A SP alacsonyabb dézistartomdnyban (74 - 7400 pmol/kg i.v.) kécfd-
zisti hatdst indukdlt a gyomormotilitdsra: egy dtmeneti relaxdciét kovetden megnévelte
a gyomor tonusdt és fokozta a kontrakcidkat. Ezzel szemben nagyobb dézisok (74 - 740
nmol/kg i.v.) alkalmazdsa esetén csak a relaxdlé hatds volt megfigyelhetd. 2) Az NK1-
receptor antagonista L-733,060-val (11 pmol/kg i.v.) torténd el6kezelés szignifikdnsan
csokkentette a SP (74 pmol/kg i.v.) relaxalé és stimuldlé hatdsdt. 3) Kétoldali cerviké-
lis vagotémidt valamint atropinnal (1,4 pmol/kg i.v.) t6rténd el8kezelést kdvetden csak
a SP stimuldlé hatdsa csokkent szignifikdnsan. 4) Az opioid antagonista naloxon (11
pmol/kg i.v.) nem befolydsolta a SP egyik hatdsdt sem. Kovetkeztetések: Az eredménye-
ink alapjdn a periférids SP kétfdzisti hatdst indukdl a gyomorkontrakciékra, melynek
medidldsdban az NK1-receptor szerepet jdtszik. A SP motilitdst stimuldlé hatdsdban
kolinerg akrivdcié jdtszik szerepet, mig az endogén opioidok feltehet8en nem vesznek
részt a SP hatdsinak a medidldsiban.

A munkdt tdmogatta az ETT 341/2009 és az NKTH, Szentdgothai Tuddskézpont.

E03-01 STRUCTURE AND FUNCTION OF A COMPLEX
SENSORY SYNAPSE

Brandstitter, Johann Helmut, Regus-Leidig, Hanna
Department of Biology, Animal Physiology, University of Erlangen-Nuremberg,
Erlangen, Germany

Aims To study the molecular composition and function of the photoreceptor ribbon
synapse of the mammalian retina, one of the most complex chemical synapses found
in the CNS. Photoreceptor ribbon synapses are specialized to release the neurotrans-
mitter glutamate continuously and with high temporal precision over a wide dynamic
range of light intensities. Malfunctions at the photoreceptor ribbon synapses can cause
impaired vision, or even total blindness.

Methods The structure and function of the photoreceptor ribbon synapses was stud-
ied with molecular and biochemical methods, with light and electron microscopic
immunocytochemistry, and with electroretinographic recordings.

Results Our studies show that sophisticated macromolecular signaling complexes at
the pre- and postsynaptic region of the photoreceptor ribbon synaptic complex govern
neurotransmitter release and reception.

Conclusion The detailed molecular knowledge of the photoreceptor ribbon synaptic
function is the basis for a better understanding of the physiology and pathophysiology
of this unique chemical synapse, and the prerequisite for the development of therapeu-
tic strategies to help restore vision in patients that suffer from degenerative retinal dis-
eases.

Supported by the DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft).



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

E06-02 HEK293 SEJTVONALBAN EXPRESSZALT TRESK
SZABALYOZASANAK VIZSGALATA

Braun Gabriella, Czirjdk Gdbor, Enyedi Péter
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

A K2P csatorndk kozé tartozé TRESK (T'WIK-Related Spinal cord K* channel) jelen-
t6s mértékben fejezddik ki a hdtsé gyoki és trigemindlis ganglionok neuronjaiban, ahol
fontos szerepet jatszhat a nyugalmi mebrdnpotencidl bedllitdsdban, az ingerlékenység
szabalyozdséban és a repolarizdciéban. A kézelmdltban irtdk le, hogy a TRESK hidnya
osszefiiggésbe hozhat6 aurdval jaré migrénes megbetegedéssel. Kalcium szignal hatdsé-
ra a TRESK-dram sokszorosdra aktivdlédik Xenopus laevis oocyta expresszids rendszer-
ben. Kimutattuk, hogy ezért a hatdsért a calcineurin felelds: a kalcium/kalmodulin 4ltal
aktivdlt calcineurin kotddik a TRESK intracelluldris hurok régiéjahoz és tobb foszfo-
szerin defoszforildldséval reverzibilisen aktivdlja a csatorndt. A Xenopus oocytdban exp-
resszdlt TRESK kozel 10-szeres aktivédcidjdval szemben, a nativ sejtekben 1évé, illetve
emlds sejtvonalakon expresszélt csatorna miikddését nem, vagy csak minimalis méreék-
ben médositortdk kalcium mobilizdlé agonistdk patch clamp mddszerrel vizsgélva.
Kisérleteinkkel ennek hétterét szerettitk volna tisztdzni. Vizsgdlatainkat egér TRESK-
csatorndt expresszdlé HEK293 sejieken végeztiik teljes sejtes patch clamp eljdrdssal.
TRESK dramnak 30 mM EC [K*] mellett a -100 mV-on mért befelé irdnyulé dramot
tekintettiik. Kezdetben az EC mérdoldatban 2 mM Ca?* volt. A pipetta oldat 50 uM
Ca-ot tartalmazott 1 mM EGTA-val pufferelve, tovabbd 2 mM ATP-t is. A TRESK
ilyen korilmények kozott nem volt aktivdlhaté a kalcium ionofér ionomycinnel.
Feltételeztiik, hogy ennek oka a mérésiink kezdete el6tt mdr létrejovs, a TRESK-et
aktivdlé kalcium szigndl lehet és/vagy az EGTA-val jelentdsen pufferelt intracelluldris
szabad [Ca?*] csak kisfok megvéltozisa a stimuldcié sordn. Ezért mind az EC alapol-
datokbél mind az IC (pipetta) oldatbél elhagytuk a Ca?*-ot, és valamennyihez alacsony
koncentriciéja (50 pM) EGTA-t adtunk. A TRESK aktivéldsdhoz az ionomycint 2
mM Ca?*-ot tartalmazé oldatban haszndltuk. Calcineurin-gitlészer jelenlétében az
ionomycin hatdsdra csékkent a TRESK 4ram, amit a kalcium ionofér kézvetlen gdtld
hatdsdnak tulajdonftunk. Calcineurin-gatlészer nélkiil azonban igy is mintegy 1,5-sze-
res aktivdciét tudtunk kimutatni. Kés6bb a pipetta oldatot ATP-mentesitettiik, hogy
elkeriiljiik a HEK293 sejtek endogén P2Y receptorainak esetleges serkentését. Igy az
ionomycinnel kivélthatd csatorna aktivicié mértéke (2,7-szeres) tovdbb fokozddott.
Caz*—szignilt hoztunk létre dgy is, hogy a HEK293 endogén M3-receptorait carba-
chollal ingereltiik. A receptor medialt tton kivaltott Ca?*-szignal esetében a TRESK-
aktivdcié (3,7-szeres) gyorsabban jott létre, mint az ionomycin esetén. Sikeriilt tehdt
olyan mérési koriilményeket bedllitanunk, melyek alkalmazdséval emlds sejtben exp-
resszal6dé (vagy akdr nativ) TRESK szabélyozdsa is nyomon kévethetd.

OTKA K75239
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P20-02 HYPOPHYSIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID
(PACAP) ELOFORDULASA A HUMAN PLACENTABAN
ES HATASAI CYTOREPHOBLAST SEJTEKRE

Brubel Réka!, Cohen, Marie?, Reglédi Déral, Ricz Boglérka3, Németh ]ézsef4,
Boronkai Arpéd3, Kiss Péter!, Lubics Andrea!, Téth Gabor’, Horvdth Gabriellal,
Barakonyi Aliz0, Szereday L4sz16°, Koppén Miklés”, Tamds Andrea!

Pécsi Tudomdnyegytem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai Intézet; 3 Biokémiai
és Orvosi kémiai Intézet; ®Orvosi Mikrobioldgiai Intézet; 7Sziilészeti és Négydgydszati

Klinika, Pécs

2Laboratory of Hormonology, Department of Obstetrics and Gynaecology, University of
Geneva, Geneva, Switzerland

4Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpids Intézet, Debrecen

5 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Kémiai Intézet,
Szeged

Bevezetés A hypophysis adenildt-cikldz aktivalé polipeptid (PACAP) kimutathaté az
endokrin szervekbdl, szerepet jdtszik reproduktiv funkcidkban és antiapoptotikus
hatdssal rendelkezik.

Célok Célul tiiztiik ki a PACAP27- és PACAP38- szer(i immunreaktivitds (IR) kimutat4-
sit illetve véltozdsdnak meghatdrozdsdt érett, humdn placentdbdl (anyai centrdlis és perifé-
rids, illetve magzati centrélis és pariférids placentarészekbdl), koldokzsinérbdl és 9 hetes
abortumokbdl. Ezen kiviil vizsgdltuk a PACAP1-38 és az antagonista, PACAP6-38 hatdsdt
JAR choriocarcinoma és HIPEC65 immortalizdlt cytotrophoblast sejtek tilélését, prolife-
racidjét és invazidjét illetéen. Mddszerek: A PACAP IR radioimmunoassay (RIA) mddszer
segitségével hatdroztuk meg, a trophoblast sejteken végzett kisérletek dramldsi cytometria
MTT- és WST-1 teszttel végeztiik. Eredmények: A RIA eljdrds segitségével sikeriilt a
PACAP38 és PACAP27 IR kimutatnunk humén placentdbdl. A PACAP38 IR szignifikdn-
sabb magasabb koncentriciéban fordult eld a humdn placenta anyai centrélis és periférids
illetve a magzati centrdlis és periférids részében, mint a PACAP27 IR. Kimutattuk, hogy a
trophoblast sejtek tdlélését sem a PACAP1-38 sem a PACAP6-38 kezelés 6nmagdban nem
befolyésolta. Citosztatikus kezelés hatdsdra mindkét sejtvonal esetében szignifikdns sejthaldl
kovetkezett be. A PACAP1-38, PACAPG6-38 és MTX kombinalt kezelését koveteben sem
mutatott a peptid semmilyen sejtvédd vagy sejthaldle el8idéz8 hatdst sem. A PACAP1-38
kezelés csokkentette a HIPECG65 sejtek invdzids készségét, de fokozta proliferdcidjukat. A
PACAPG6-38 semmilyen hatdst nem fejtett ki ezen kondicidkra.

C)sszefogla.lés Ezen eredmények ellent mondanak az eddigi ismereteknek, miszerint a
PACAP antiapoptotikus és sejtvédd hatdssal rendelkezik szdmos sejtvonalon.
Eredményeink tovdbbi bizonyitékdul szolgilnak ezen neuropeptid fontossdgardl a pla-
centdban és a kiilonféle sejiekben/szdvetekben kifejtett eltérd hatdsardl.
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E19-01 A HISZTAMIN IMMUNREGULACIOS SZEREPE

Buzis Edit, Simon Tiinde, Liszlé Valéria, Falus Andras
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest

A hisztamin els8sorban klasszikus gyulladdsos medidtor hatdsirél ismert molekula.
Jelentds részben a hisztamin- és hisztamin receptor génkititott egérmodellek alkalmazd-
sdnak koszonhet8en az elmilt években a hisztamin gyulladdsos medidtor hatdsdn jéval
tilmutatd, igen sokrétli immunreguldcids szerepére is fény deriilc. Mds munkacsopor-
tok és intézetiink eredményei alapjén mdra igazoldott, hogy szdmos nem-immunolé-
giai (pl. a benignus és malignus proliferdciéra gyakorolt) hatdsa mellett a hisztamin
jelentds mértékben befolydsolja a dendritikus sejtek érését, antigénfelvételét, migrdcid-
jat, fokozza antigénbemutatd képességiiket és befolydsolja a dendritikus sejtek T sejt
polarizdcids hatdsit. A hisztamin gdtolja a Th1 és serkenti a Th2 sejteket, és befolydsol-
ja az antitest termelés sordn kialakulé izotipus 8sszetételt. A hisztidin decarboxildz
génre nézve knockout egérben végzett vizsgdlataink alapjdn a hisztamin velesziiletett
hidnya kdrosodott myeloid (pl. osteoclast, eosinofil) ontogenezist okoz, megvéltozott
természetes autoantitest mintdzatot eredményez, fokozott DNFB hiperszenzitivitdssal
jar, C. pneumoniae fert8zést kdvetden fokozott tilélést biztosit, megvéltozott placentd-
ris citokintermeléssel jar, DSS-sel indukdlt colitisszel szembeni védelmet eredményez,
csokkent haptoglobin és IL-6 termelést, fokozott IFN gamma és NO termelést valt ki.
A hisztamin igen sokrétll immunreguldcids hatdsainak hdtterében a négy ismert hiszta-
min receptoron keresztiili szignalizdcié 4ll. H4 receptor génkititott egerekkel kapesola-
tos eredményeink arra utalnak, hogy a hisztamin a H4 receptoron keresztiil befolydsol-
ja a dendritikus sejtek antigénbemutatd, migricids és citokintermeld képességét.
Eredményeink alapjén a kozelmultban felfedezett H4 hisztamin receptor kitiintetett
szerepet jdtszik a hisztamin sokréti immunreguldci6s hatdsdban.

P12-01 ENDOTHELIN-A RECEPTOR AKTIVACIO SZELEKTIV
GATLASANAK HATASAI PATKANY HIPERDINAMIAS
SZEPSZIS MODELLBEN

Biiki Tamds, Horvith Kitti, Mészdros Andrds, Varga Gabriella, Kaszaki Jézsef, Boros
Mihaly

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

Bevezetés Szepszisben a kezdeti, hiperdindmids szakasz utdn az oxigénszallit6 kapacitds
(DOy) és a sejtek oxigén fogyasztdsa (VO,) kozotti ardnytalansdg hipodindmids kerin-
gési elégtelenséghez vezet. Ebben az osszetett kdrfolyamatban jelentds szerepe van a
citokinek 4ltal indukdlt vazokonstriktor endothelin-A receptor (ETAr) aktivdciénak.
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Kisérleteinkben megvizsgiltuk a szepszis korai, hiperdindmids fizisiban alkalmazott
ETAr antagonista kezelés hatékonysdgdt a hemodinamikai és biokémiai paraméterekre
klinikailag relevdns szepszis modellben.

Moédszer Him SPRD patkdnyokban 0,6 gr/kg autofaeces szuszpenzié ip injektaldsdval
peritonitis szepszist hoztunk létre (n=8), az llatok mdsik csoportja a szepszis 17. érdjé-
ban ETAr antagonista kezelést (ETR-p1/fl peptid 100 nmol/kg, iv) kapott. Az eredmé-
nyeket kontroll csoport (n=6) adataihoz hasonlitottuk. Hemodinamikai monitorozdst
és vérgdz analizist végeztiik a kisérlet 16-20 6rdja kozott, vékonybél biopszidkbdl xan-
tin oxiddz aktivitdst (XO), szuperoxid produkciét (SOX) és nitrogén-oxid produkci6t
(NOx), a tiid6b8l mieloperoxiddz (MPO) szintet hatdroztunk meg.

Eredmények A szeptikus reakciét a perctérfogat, a DO,, a SOX, XO és MPO szintek
szignifikdns emelkedése és a VO, csokkenése jellemezte. Az ETR-p1/fl peptid kezelés
névelte a DOy-t és a VO,-t, NOx szintet, valamint jelentSsen gdtolta a SOX, XO és
MPO emelkedést.

Kévetkeztetés Az ETAr gétldsa hozzdjdrul a sejiek oxigénigényének biztositdsihoz és
ezzel parhuzamosan a gyulladdsos kaszkddmechanizmusok aktivécidja csdkken.
Kutatdsi tdmogatds ETT 442/2009; TAMOP4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0005;
TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013; TET JP 16/09

E08-01 PURINERGIC NEURON/GLIA COMMUNICATION IN MOUSE
TRIGEMINAL GANGLIA AND ITS CROSSTALK WITH KNOWN
ALGOGENIC MEDIATORS: IMPLICATIONS FOR BASIC
MECHANISMS OF MIGRAINE PAIN.

Ceruti, Stefania Maria!, Villa, Giovanni!, Fumagalli, Marta!, Colombo, Laural,
Magni, Giulial, Zanardelli, Matteo!, Fabbretti, Elsa?3, Verderio, Claudia%, van den
Maagdenberg, Arn M.J.M.5, Nistri, Andrea2, Abbracchio, Maria P.!

1 Department of Pharmacological Sciences, University of Milan, Milan, Italy

2International School for Advanced Studies (SISSA) — Neurobiology Sector and Italian
Institute of Technology Unit, Trieste, Italy

3 University of Nova Gorica, Nova Gorica, Slovenia

4Dep¢lrtment of Medical Pharmacology, CNR Institute of Neuroscience, University of
Milan, Milan, Italy

5Depﬂrtments of Human Genetics and Neurology, Leiden University Medical Centre,
Leiden, The Netherlands

Aims to study the role of the purinergic system in the neuron-to-glial cell communi-
cation within the trigeminal ganglion, and its cross-talk with known pro-algogenic sys-
tems (such as bradykinin, BK, and calcitonin gene-related peptide, CGRP). The final
goal is the identification of new cellular and molecular players in the onset and main-
tenance of trigeminal-associated pain, for the development of new effective therapeu-
tic strategies for migraine.
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Methods primary trigeminal mixed neuron-glia or purified glial cultures were prepared
from both wild type (WT) and transgenic R192QQ CACNA1A knock-in (KI) mice, an
animal model of familial hemiplegic migraine type 1 (FHM1). G protein-coupled P2Y
receptor function was evaluated by single cell calcium imaging, and the extracellular
concentrations of CGRP were measured by an ELISA assay. Immunocytochemical and
immunohistochemical analyses were also performed.

Results a prolonged exposure of mixed neuron-glia cultures to BK significantly
increases P2Y receptor-mediated calcium responses in glial cells, due to the BK-
induced neuronal release of CGRP which in turn activates the ERK1/2 MAPkinase
pathway on glial cells leading to P2Y receptor potentiation. Exposure of purified glial
cultures to CGRP also leads to a significant release of pro- and anti-inflammatory
cytokines, suggesting the generation of a complex inflammatory milieu. Interestingly,
both basal and BK-stimulated CGRP release was higher in cultures from CACNAIA
KI mice, suggesting a higher sensitivity of these cultures to pro-algogenic stimuli.
Indeed, BK significantly up-regulated the number of glial cells showing functional P2Y
receptors, particularly the UTP-sensitive subtypes, only in cultures from KI and not
from WT mice.

Conclusions here we show, for the first time, that P2Y receptors on glial cells act as
novel players in the cell-to-cell communication in the trigeminal ganglion underlying
migraine pathophysiology and might therefore represent new targets for the develop-
ment of innovative therapeutic agents against migraine pain.

E01-01 A DIETARY COMPONENT, RESVERATROL, PROTECTS
AGAINST ENDOTHELIAL AND NEURONAL INJURY
IN MODELS OF STROKE

Clark, Darren29, Thompson, Rogerz, Institéris Addm35, Kulynych, Angelaz, Busija,

David W.3, Barber, Philip A2, Tuor, Ursula L.124, Bari Ferenc®

IDepartment of Psychology and Centre for Neuroscience, University of Alberta,
Edmonton, Canada

2Departmmt of Clinical Neurosciences, Faculty of Medicine, University of Calgary,
Calgary, Canada

3Departmmt of Physiology and Pharmacology, Wake Forest University Health Sciences,
Winston-Salem, NC

4National Research Council, Institute for Biodiagnostics, West, Calgary, Canada

5Departmmt of Physiology; GDepartmmt of Medical Physics and Informatics, Faculty of

Medicine, University of Szeged

There is a high risk of recurrent stroke following a transient ischemic attack (TIA) or
minor stroke. There is an opportunity for treatment with neuroprotective agents after
the initial insult, before a second injury. We employed a novel in vivo model of recur-
rent stroke to investigate whether resveratrol, a dietary polyphenol, might be an effec-



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

tive treatment after a mild stroke and prior to a second stroke. We hypothesized that
resveratrol would have beneficial actions on brain parenchyma, microvessels or both.
We also used rat primary cultures to determine the effectiveness of resveratrol to pro-
tect both cortical neurons and brain microvessel endothelial cells against ischemic
injury. Rats received either a single mild stroke consisting of a 30 min transient mid-
dle cerebral artery occlusion or a combination of two mild strokes (2x30 min). Rats in
the single mild group received resveratrol (25 mg/kg/day) or vehicle (juice) orally for 4
days including the surgery day. Those undergoing a double stroke were treated upon
recovery after the first stroke and with 3 additional doses thereafter. The second stroke
was produced on day three. To study ‘in vitro' models of stroke, cultures of brain
microvessel endothelial cells or cortical neurons were pretreated with resveratrol
(10nM-100pM) for 3 days before undergoing oxygen glucose deprivation (OGD).

In the in vivo experiments, brain damage 7 days following recurrent stroke was greater
than a single mild stroke. Resveratrol administered prior to a single mild stroke or fol-
lowing a mild stroke but prior to a second stroke reduced cell death. In addition,
resveratrol treatment reduced immunohistochemical markers of astrocyte activation,
nitrosative stress and macrophages in the affected hemisphere, following recurrent
stroke. In vitro, pretreatment with lower doses (<= 1pM) protected brain microvessel
endothelial cells 24 h following OGD but did not improve viability of cortical neu-
rons. Resveratrol did reduce reactive oxygen species production in neurons following
OGD. Larger doses (>=10pM) reduced viability in both cell types. Acute application
of resveratrol dose-dependently increased reactive oxygen species production of isolat-
ed mitochondria, with 100pM increasing it up to 10x. Co-application of the non-
selective nitric oxide synthase inhibitor, L-NAME, did not block the protection of pre-
treated brain microvessel endothelial cells that underwent OGD but blockade of
SIRT1 with sirtinol significantly reduced benefit.

Nutritional supplements of resveratrol may be an effective and low risk strategy to pro-
tect the brain from recurrent stroke damage occurring after a TIA or a mild stroke. Low
concentrations are sufficient to provide protection in brain microvessel endothelial cells
and reduce oxygen free radical production in neurons.
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OTKA 5K81266. DC is supported by a Heart and Stroke Fellowship.
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Bevezetés Az elmlt iddszakban egy kimondatlan, de jelentds igény meriilt fel a szin-
tetikus gydgyszerek mellett a természetes eredet(i anyagokkal valé gydgyitdsra.
Kérdés/Hipotézis A meggymag-kivonat kardioprotektiv hatdsait mdr igazoltuk azon-
ban az ezt indukdlé molekuldris mechanizmusok tisztdzdsdra még nem keriilt sor. Jelen
kisérletekben részben ezekre keressiik a vilaszt.

Médszerek Him Sprague Dawley patkdnyokat 8 héten 4t kezeltiink per os 30 mg/kg/nap
dézist meggymag-kivonattal, mig a kontroll 4llatok viv8anyagot kaptak. A kezelés utdn
az 4llatokat elaltattuk, a sziveket izoldltuk, majd 30 perc iszkémidnak és 120 perc reper-
fuziénak vetettiik ald. A kisérletek végén meghatdroztuk az infarktusos teriiletek nagysa-
gdt, az apoptézis mértékét, valamint Western Blot és MDA analizist végeztiink.
Eredmények 30 perc iszkémidt és 120 perc reperfuziét kovetSen a kezelt 4llatok szivé-
ben szignifikinsan magasabb posztiszkémids szivfunkcidkat regisztrdleunk a kontroll-
csoporthoz viszonyitva. A kardioprotektiv hatdsokat tovdbb erdsitette a kisebb infark-
tusos terillet, valamint az alacsonyabb mértékli apoptézis a kezelt csoportban.
A TUNEL assay-vel 6sszhangban alacsonyabb citoszolikus cytochrome ¢ szintet detek-
tdltunk a kezelt dllatokbdl szdrmazé mintdkban. Western Blot vizsgdlatokban jelentd-
sen magasabb Bcl-2, valamint alacsonyabb Bax szintet mértiink a kezelt csoportban a
kontrollhoz képest, ami tovdbb erdsiti a meggymag-kivonat antiapoptotikus hatdsit.
Tovébb4, a p-Akt és a hemeoxygenase-1 szintje is megndvekedett a meggymag-kivonat-
tal kezelt dllatok szivében. Végiil a kezelt dllatok mintdiban csokkent MDA szintet mér-
tiink a kontrollhoz képest, ami csokkent lipidperoxiddciéra utal.

Kévetkeztetés A kapott eredmények azt mutatjak, hogy a szdritott, olajmentes meggy-
mag-kivonattal tdrténd kezelés képes megvédeni a szivsejteket az I/R okozta kdrosods-
sokkal szemben. A védd hatds — részben legaldbbis — az apoptézis gdtldsdnak, valamint
tilélési faktorok megnovekedett szintjének tulajdonithaté.

Timogatésok OTKA K72315, TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0007; TAMOP-4.2.1/B-
09/1KONV-2010-0007; a projekt az Eurépai Unié tdmogatdsdval az Eurdpai Szocidlis

Alap tdrsfinanszirozdsdval val6sult meg.

P10-01 A TYR-D-ALA-GLY-PHE-D-NLE-ARG-PHE, EGY SZINTETIKUS
OPIOID HATASA A STRESSZ VALASZRA ES VISELKEDESRE

Csabafi Krisztinal, Jaszberényi Miklés!, Bagosi Zsolt!, Liptak Néndor!, Té6th Gabor?,
Wollemann Miria?, Telegdy Gyula!

1 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet, Szeged
2Magyzzr Tudomdnyos Akadémia, Szegedi Bioldgiai Kozpont, Biokémiai Intézet, Szeged

Bevezetés Ismert az opioidok szerepe a stressz valasz kialakuldsdban. Egy endogén opidt,
a Met5-enkephalin-Arg6-Phe7 (MERF) nagy koncentréciéban kimutathat6 a hypotha-
lamusban, igy bofolydssal lehet a stressz valasz integricidjdra a paraventriculdris magban.
Kérdés/Hipotézis Mivel a MERF-et aminopeptiddzok gyorsan lebontjik in vivo,
kisérleteink sordn egy stabilabb szdrmazék, a Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Nle-Arg-Phe
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(DADN) hatdsdt vizsgdltuk a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelyre,
valamint a viselkedésre him CFLP egerekben. Tovdbb4 vizsgaltuk, milyen receptorok
vesznek részt a hatds kozvetitésében.

Mbédszerek A peptidet intracerebroventricularisan adagoltuk kiilénb6z8 dézisokban (0.5,
1, 2, 5 pg), majd 30 perc milva mértitk a kortikoszteron szintet vagy megfigyeltiik az
4llatok viselkedését open field rendszerben. A viselkedési paraméterek koziil a horizontd-
lis (bejdrt négyzetek szdma) és a vertikdlis (dgaskoddsok szdma) lokomécide rogzitettiik.
Késébb nem szelektiv opioid antagonista (naloxon), K-receptor antagonista (nor-
binaltorphimine) és pl-receptor blokkolé (naloxonazin) el8kezelést alkalmaztunk.
Eredmények Eredményeink azt mutattdk, hogy a DADN stimuldlta a kortikoszteron
szekrécidt, valamint aktivalta a horizontalis és vertikalis lokoméciét. A naloxon el8ke-
zelés mérsékelte mind a hormondlis, mind a viselkedésre gyakorolt hatdsdt a vegyiilet-
nek, mig a Kk-receptor blokkolé nem bizonyult hatdsosnak. A naloxonazin teljes mér-
tékben kivédte az opidt okozta viltozdsokat.

Kévetkeztetések Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az endogén enkephalin
szdrmazékok szerepet jitszanak a stressz vélasz szabdlyozdsdban, valamint az explordto-
ros viselkedési mintdzatok kialakitdsdban, melyekért els6sorban p-receptorok felel8sek.
Tdmogatds Munkdnkat az ETT (01/2006), RET-08-2004, ETT 355-08/2009 és
TAMOP-4.2.1. pélydzatok tdmogatték.

P01-02 MIELOPEROXIDAZ ES HIDROGEN-PEROXID VASZKULARIS
HATASANAK VIZSGALATA

Csaté Viktéria, Pdsztorné T6th Enikd, Téth Actila, Papp Zoltdn
Debreceni Egyetem, Orvos-és Egészségtudomdnyi Centrum, Kardiolégiai Intézet, Klinikai-
Fizioldgiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés A micloperoxiddz (MPO) kloridion és hidrogén-peroxid (H,0,) felhaszni-
ldsgval hipoklérossavat képez, igy antimikrobidlis hatdst fejt ki. Ugyanakkor MPO hié-
nyos 4llapotokban csokken a miokardidlis infarktushoz kothetd kardiovaszkuldris ese-
mények kockdzata.

Kérdés Célunk a MPO vaszkuldris funkcidra kifejtett hatdsdnak vizsgilata volt.
Moédszerek Kisérleteinket Wistar patkdnyok m. gracilisibdl izoldlt és kaniildle arterio-
lakon végeztiik. 80 Hgmm intralumindlis nyomds mellett videomikroszképos rendszer-
rel vizsgdltuk az érdtmérd véltozdsait. Az MPO expresszidjat immunhisztokémidval
tanulmdnyoztuk.

Eredmények H,O, kis koncentricidjdt alkalmazva (10 pM—100 pM) vazokonstrikci6t
(érdtmérd csokkenés 183+24 pm-rél 137+14 pm-re n=6, P=0,033, 100 pM-ndl),
nagyobb koncentriciéjit (3 mM - 10 mM) alkalmazva dilatdciét (dtmérd 248+7 pum-
re nétt, n=6, P=0,01 10 mM-ndl) tapasztaltunk. A maximdlis konstrikci6 (érdtmérd
csokkenés 187+17 pm-rél 124415 pm-re, n=6, P<0,01) 100 pM koncentrdcié mellett
120 mdsodpercnél alakult ki. A MPO (5 nM) énmagiban nem volt hatdssal az erekre
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(4tmérd a kezelés kezdetén: 19410 pm és végén: 194210 pum), viszont MPO jelenlé-
tében a HyO, konstriktiv hatdsa fokozddott (dtmérd csokkenés 182+12 pm-r6l 93+18
pm-re, n=5, P<0,01, 1 mM H;O;-ndl). MPO inhibitor (50 pM) hatdsdra nem vélto-
zott az értdmérd (4tmérd a kezelés kezdetén: 188,147 pum és végén: 189,5+7 pm, n=>5).
Ugyanakkor a H202 vélaszok MPO jelenlétében latott fokozéddsa csokkent (dtmérd
csokkenés 184+8 pm-rgl 156x7 pm-re n=5, P<0,01, 100 pM H,0;-ndl).
Immunhisztokémiai vizsgdlataink sordn neutrofil granulocitikban igazoltuk az MPO
jelenlétét, de a vaszkuldris szévetben MPO nem volt kimutathatd.

Kovetkeztetés az MPO fokozza a mikroerek H,O, ltal kivaltott konstrikci6jat. Igy
feltételezhetd, hogy MPO inhibitorok hatékonyak lehetnek a lokdlis neutrofil granu-
locyta felszaporoddssal jaré kérképek esetében (pl. miokardidlis infarktus) a fokozott
vazokonstriktiv vilaszok csokkentésében.

P18-01 A NEW COMPONENT IN THE REGULATION OF PROLACTIN
RELEASE IN LACTATION: THE TIP39-PTH2 RECEPTOR SYSTEM

Cservendk Melindal, Bodnir Ibolyaz, Usdin, Ted B.3, Palkovits Miklés!, Nagy M.
Gyorgy?, Dobolyi Arpad!

! Neuromorphological and Neuroendocrine Research Laboratory, Departments of Anatomy,
Histology, and Embryology, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Budapest

2Human Morphology and Developmental Biology, Hungarian Academy of Sciences,
Semmelweis University, Budapest

3Section on Fundamental Neuroscience, National Institute of Mental Health, Bethesda,
Maryland, USA

Aims Tuberoinfundibular peptide of 39 residues (TIP39), the endogenous ligand of
parathyroid hormone 2 receptor (PTH2 receptor) is expressed in the posterior
intralaminar complex of the thalamus (PIL), an area, through which the reflex arch of
suckling has been described. In the present study, we addressed the function of TIP39
neurons in lactation.

Methods In situ hybridization, immunohistochemistry, quantitative RT-PCR, Fos
activation, neuronal tract tracing, intracerebroventricular antagonist injection, and
serum prolactin measurement were used.

Results TIP39 mRNA and peptide expressions are markedly elevated in neurons of the
PIL in lactating rat dams. In addition, Fos appears in the nuclei of TIP39 neurons of
the PIL in response to suckling. TIP39 fibers are abundant in the hypothalamic para-,
periventricular and arcuate nuclei. Posterior intralaminar thalamic TIP39 neurons
project to these hypothalamic nuclei based on the injections of anterograde and retro-
grade tracers to the PIL and the above-mentioned hypothalamic nuclei, respectively.
Subsequently, a PTH2 receptor antagonist injected into the lateral ventricle was shown
to dose-dependently inhibit suckling-induced elevation of plasma prolactin level in
mother rats.
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Conclusion TIP39 neurons in the PIL are ideally positioned to receive sensory input
from nipples and transfer this information to the mediobasal hypothalamus. Their acti-
vation in mothers suggests that they indeed receive input related to suckling. The
blockade of prolactin release by an antagonist of the PTH2 receptor suggests that
TIP39 plays a physiological role in the regulation of suckling-induced prolactin release.
Support NKTH-OTKA K67646, OTKA NNF2 85612 and NK72929

P07-01 AZ OREGEDES HATASA A MAKAKO MAJOM LATOKERGI
NEURONJAINAK MUKODESERE

Csete Gergd, Kaposvdri Péter, Csibri Péter, Sdry Gyula
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Szeged

Bevezetés Kozismert tény, hogy a korral a kognitiv funkcidk romlanak, lassulnak, igy
van ez a ldrott tdrgyak észlelése sordn is. A tdrgyak felismerési képességének romldsa
azonban jéval nagyobb mértékd, mint az pusztdn a ldtérendszer optikai komponensei-
nek Sregedésébdl (pl. presbyopia, cataracta) adédna.

Kérdés Feltételezhetd, hogy az optikai kdrosodds mellett idegrendszeri funkciondlis elvélto-
zésok is kozrejdtszanak. Szerettiik volna tudni, hogy a ldtérendszer alak-és tdrgyfelismerésért
felelés, a ventrélis pdlya utolsé unimodadlis dllomdsaként szdmon tartott inferotempordlis
kéreg (IT) setjeinek funkciondlis tulajdonsdgai véltoznak-¢ az dregedés sordn majmokban.
Médszerek Eber Macaca mulatta majmokon végeztiink extracelluldris egysejt-regiszt-
rdciés kisérleteket az (IT) kéregben. Az dllatokat operdns kondiciondldssal fixdcis fel-
adatra tanitottuk be, vizudlis ingerként valamennyien ugyanazon szines stimulusokat
kaptdk. A fiatal csoportba dtlagosan 6 éves majmok, az idds csoportba pedig 18 éves,
vagy idésebb majmok keriiletek. Az adatokat off-line dolgoztuk fel. Vizsgdltuk az ideg-
sejtek nyugalmi és az inger dltal kivéltott tiizelési rétdjdt, a neurondlis valasz latencidjdt,
az IT sejtjeire leginkdbb jellemzd Gn. szelektivitdsi indexet és az ismételt ingerekre adott
neurondlis vdlaszok megbizhatésdgit (Fano fakror).

Eredmények Eredményeink szerint populdcié szinten az idés majmok inferotempora-
lis sejtjeinél az egyes ingerekre adott vélaszok kiilonbozdsége csokken. Emiatt a sejtek
vélaszaiban kevésbé kifejezett a stimulus preferencia, a sejtek kevésbé képesek a vizudlis
ingerek kiilonbségeit tiizelési aktivitdsukkal jelezni. A neurondlis vilasz latencidja is
novekszik (-20 ms), a vizudlis feldolgozds lassisdgdt jelzi.

Kévetkeztetés Eredményeink, bdr majmokbdl szdrmaznak, magyardzatot adhatnak az
idésekben tapasztalhat6 percepcids lassuldsra, a reakci6idd nyildsdra, valamint a tdrgy-
felismerési zavarok egy részére.

Tdmogatds OTKA K83671
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E22-02 A GENEXPRESSZIO, MINT A NEUTROFIL FUNKCIOK
EGYIK UJ SZABALYOZO FAKTORA

Csépanyi-Komi Roland, Grész Veronika Anna, Ligeti Erzsébet
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A Rac kis G fehérje kulcsszerepet t6lt be szdmos effektor funkcié szabdlyo-
zdsdban. Reguldcidjiban a guanin-nukleotid kicseréld faktorok (GEF-ek) és a GTPaz
aktivalé fehérjék (GAP-ok) egyiittes miikodése sziikséges. A GEF-ek szerepe, miikodé-
se viszonylag alaposan feltdrt, a GAP-okrél azonban még jelenleg is kevés ismerettel
rendelkeziink. Munkacsoportunk kordbbi eredményei szerint neutrofilekben az ARH-
GAP25 t8lt be fontos szerepet a fagocitdzis szabdlyozdséban, mig a BCR-rdl ismert,
hogy makrofigokban l4t el hasonlé funkcidt, noha neutrofilekben is expresszdlédik.
Kérdés Jelen munkdnk sordn arra kerestiik a vélaszt, hogy a kézismerten rovid élecd
neutrofilekben lehet-e bdrmiféle szerepe a génexpresszié-szintl szabdlyozdsnak ezen
GAP-ok esetében.

Mbédszerek A kisérletek sordn egészséges donorbdl nyert, humdn neutrofileket stimu-
ldltunk opszonizalt Staphylococcus aureus-szal, PMA-val, illetve fMLP-vel. A stimulust
kévet8en a sejtekbdl RNS-t izoldltunk, majd abbél cDNS-t készitettiink. Az ARH-
GAP25 és a BCR génexpresszids véltozdsait specifikus probdkat alkalmazva, Real-Time
PCR segitségével vizsgiltuk. A kapott eredményeket a GAPDH hdztartdsi génhez
viszonyitva dbrdzoltuk. A neutrofilek életképességét Annexin V. és propidium jodid
jeloléssel, dramldsi citométerrel monitoroztuk. Funkciondlis épségiiket citokrém ¢
redukciéjdn alapulé szuperoxid termelés mérésével vizsgdlruk.

Eredmények Opszonizdlt S. aureus stimulus hatdsdra az ARHGAP25 mRNS mennyi-
sége két Ora alate a felére csokkent. Ugyenezen stimulus a BCR esetében nem okozott
szignifikdns eltérést. PMA, illetve fMLP stimulusokat alkalmazva csupdn kisméreékd
ingadozdst figyeltiink meg mind az ARHGAP25, mind a BCR mRNS esetében, mely
véltozdsok azonban statisztikailag nem voltak szignifikdnsak. Két 6rdn 4t tartd, 37°C-
os szén-dioxid termosztdtban, 10% FBS-sel és antibiotikummal kiegészitett RPMI-
1640 médiumban torténd inkubdlds utdn a neutrofileknek mintegy 95%-a negativ
maradt Annexin V-re és propidium jodid-ra nézve. Huszonnégy 6rds inkubdldst kove-
t6en az €18 sejiek ardnya mintegy 50%-ra csdkkent, azonban PMA stimulusra még igy
is jelent8s szuperoxid-termelést tapasztaltunk.

Kévetkeztetés Kisérleteink sordn az ARHGAP25 stimulusfiiggd génexpresszids valto-
zésait figyeltiik meg neutrofilekben, a két 6rds idStartam alatt. Tovdbbi terviink kozote
szerepel annak vizsgdlata, hogy ezen expresszids valtozds fehérje-szinten miként nyilvé-
nul meg, valamint annak felderitése, hogy miként jdtszik szerepet a neutrofilek szabd-
lyozdsaban. Eletképességet vizsgdlé kisérleteink folvetik, hogy a neutrofilek tankényvi
adatként ismert révid életideje a korilményektdl (médium, inkubdlds) fiigg8en véltoz-
hat, melynek tisztdzdsa szintén tovdbbi vizsgdlatokat igényel.
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E12-06 IN VITRO MODEL OF HEMORRHAGIC STROKE:
EXTRALUMINAL BLOOD INCREASES BASAL TONE AND
IMPAIRS VASOMOTOR RESPONSES OF ISOLATED RAT
CEREBRAL ARTERIES

Csépls Péter!, Vamos Zoltin!, Tucsek Zsuzsanna®, Pikai Eszter!, Koller Akos!2
! Department of Pathophysiology and Gerontology, 3Department of Biochemistry and
Medical Chemistry, Medical School, University of Pécs, Pécs

2Dep¢lrtment of Physiology, New York Medical College, Valhalla, USA

Introduction Acute cerebrovascular hemorrhage (stroke, trauma) is followed by
increased vascular resistance and thus reduced blood flow in the affected area. The
underlying vasoconstrictor mechanisms have not yet been clarified.

Hypothesis Extraluminal hemolysed blood (HB) has substantial effects on the tone
and vasomotor responses of isolated cerebral arteries.

Methods The middle cerebral artery (MCA) and basilar artery (BA) from male rats
were isolated and placed in a pressure-myograph chamber into Krebs-solution. The
diameters of vessels were measured by videomicroscopy in the presence of 80 mmHg
intraluminal pressure. During incubation a substantial active tone (AD) developed.
After administration of autologous HB the vasomotor function of vessels was studied
in responses to acetylcholine, sodium-nitroprusside and nifedipine, which were
obtained in control condition, in the presence of HB and after washout of HB.
Results The active diameters of MCA and BA were 170+4.5 pm and 264+6.5 pm,
respectively; whereas their PDs were 269+10 pm and 392+8.1 pm, respectively. HB
reduced the basal diameter of both MCA and BA (MCA: to 143+4 pm, 84.1+4% of
AD; and BA: to 163.8+11.1 pm, 62.05£4% of AD). After washing out of HB, the
active diameters of MCA and BA returned to 18747 pm and 284+9 pm, respectively.
In control, acetylcholine, sodium nitroprusside and nifedipine elicited substantial dila-
tions in cerebral arteries (BA: 20+2%, 26+2% and 33+3%). In contrast, HB decreased
the dilation to acetylcholine, sodium nitroprusside, but not to nifedipine (BA: 7+1%,
1242%, 28+3%). After washout of HB NO-dependent dilations were still reduced
(BA: 6£1%, 14+2%, 30+2%, respectively). Similar responses were obtained in MCA.
Conclusion Our findings show that extraluminal hemolysed blood elicited substantial
constrictions and inhibited NO-dependent dilations, but did not affect Ca-channel
blocker-induced dilations. Elucidating the underlying mechanisms of hemolysed
blood-induced vasomotor dysfunction could contribute to the better treatment of
intracranial hemorrhage.

Support OTKA K71591, K67984 and AHA Founders Aff. 0855910D
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E09-02 ROLE OF INFLAMMATION AND DYSREGULATION OF
NRF2-DEPENDENT ANTIOXIDANT DEFENSE PATHWAYS
IN VASCULAR AGING

Csiszar Anna
Reynolds Oklahoma Center on Aging, Donald W. Reynolds Department of Geriatric
Medicine, University of Oklahoma Health Sciences Center, Oklahoma City, OK, USA

One of the major conceptual advances in our understanding of the pathogenesis of age-
associated cardiovascular diseases has been the insight that aging per se promotes vascular
inflammation even in the absence of traditional risk factors associated with atherogenesis
(e.g. hyperhomocysteinemia, diabetes mellitus, hypertension or smoking). Recently the
hypothesis has been put forward that multiple pro-inflammatory pathways converge on
NF-«B (a master regulator of endothelial activation) in the aged arterial wall. There is an
increasing amount of experimental data suggesting that activation of the local TNFa
converting enzyme (TACE)-TNFa and the renin-angiotensin system, as well as an
increased mitochondrial and NADPH oxidase derived production of reactive oxygen
species (ROS), may underlie NF-xB induction and endothelial activation in aged arter-
ies. Importantly, the transcriptional activity of NF-kB is modulated by evolutionarily
conserved pathways involved in cellular redox homeostasis. Nrf2 is a transcription factor,
which is activated by reactive oxygen species in the vasculature of young animals, leading
to adaptive up-regulation of numerous ROS detoxifying and antioxidant genes. Our
studies provide evidence that aging is associated with dysregulation of Nrf2 and, as a
result, in aged organisms oxidative stress fails to activate Nrf2-regulated ROS detoxifica-
tion systems in the vasculature. We propose that the impaired ability of vascular cells to
mount an effective Nrf2-dependent antioxidant defense in response to age-related
increases in ROS production contribute to NF-kB activation and vascular inflammation
in aging. Thus, Nrf2 may provide a therapeutic target for countering oxidative stress asso-
ciated with aging and thereby prevention of cardiovascular diseases in the elderly.
Support American Federation for Aging Research, the University of Oklahoma
College of Medicine Alumni Association and the NIH (AG031085, AT006526,
HL077256).

E12-03 A FOLYADEKTERAPIA HATASA AZ OXIDATIV STRESSZRE
ES A GYULLADASRA

Csontos Csabal, Fsldi Viktor!, Bogir Lajosl, Réth Erzsébet?, Lantos Jinos?

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, IAneyzteziolo'gz'ai és Intenziv
Terdpids Intézet; 2Sebészeti Oktatd és Kutatd Intézet, Pécs

Bevezetés és célkitiizés Az égést kovetd hipovolémia, melynek kezelése napjainkban
sem megoldott jelentds oxidativ stresszt és gyulladdst indukdl Az Amerikai Egési Térsasdg
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ajanldsa alapjdn a folyadékpétlds legnépszertbb végpontja az dradiurézis (OD). Azonban
megtartott diurézis mellett is silyos metabolikus acidézis [éphet fel, mely a nem megfe-
lel8 oxigén kindlat kévetkezménye. Kutatisunk célja az OD, illetve intratorakalis vérvo-
lumen index (ITBVI) alapjdn vezetett folyadékpdtlds hatdsdnak vizsgdlata volt.
Betegek és médszerek A folyadékterdpidt az egyik betegcsoportban az OD, a misik cso-
portban az intratorakélis vérvolumen index (ITBVI) alapjin vezettiik. Mindkét beteg-
csoportban invaziv hemodinamikai monitorozdst végeztiink PiCCO katéter segitségével.
Felvételkor, majd 6t napon 4t naponta meghatdroztuk a vérképet, a malondialdehid
(MDA), a redukalt glutathion (GSH), a plazma SH (PSH) csoport szintjét, a kataldz
(KAT) és szuperoxid dizmutdz (SOD) enzimek aktivitdsdt és a stimuldle gydktermelést.
Meértiik tovabbd az IL-6, IL-8, IL-10, és TNF-a szintjét a nativ vérben, illetve forbol
misztrdt acetdt stimuldldst kévetden. Vizsgdltuk a leukocitdk felszini marker expresszié-
jit (CD11a, CD11b, CD14, CD18, CD49d és CD97). Az oxidativ stressz paramétere-
it egészséges onkéntesek adataival is 6sszehasonlitottuk.

Eredmények A felvételkori emelkedett fehérvérsejt szdm a harmadik napra mindkét
csoportban normalizdlédott, de a granulocitdk relativ ardnya szignifikdnsan (p<0,05)
magasabb volt a sériilés utdni negyedik naptdl az OD csoportban. Az MDA szintje
(p<0,05) a vizsgdlat ideje alatt végig, a teljes vér indukalt szabadgyok termelése a 3. nap-
6l (p<0,05) emelkedett volt a kontroll csoporthoz képest. A gydktermelés késése és
maximuma az OD csoportban magasabb (p<0,05) volt. A GSH (p<0,05) és PSH szint-
je (p<0,05), valamint a SOD enzim aktivitdsa mindkét csoportban alacsonyabb volt, a
KAT enzim aktivitdsa emelkedett (p<0,05) a kontroll csoporthoz képest, szignifikdns
kiilonbség nem volt a két csoport kozdte. Az ITBVI és OD csoportokat az ITBVI cso-
portban az IL-6 szintje és az IL-6/IL-10 ardnya a 2-3., az IL-8/IL-10 ardnya a 3-5.
napokon volt magasabb (p<0,05). Az OD csoportban az IL-10 szintje a 4-5. napokon
volt magasabb (p<0,05). A granulocitdk CD11a expresszidja a 2. CD11b-¢ a 4-6. a
limfocitdk CD11a expresszidja az 5-6. CD11b-¢ a 3-6. CD49d-¢ a 2-6. CD97-¢ a 6.
mig a monociték esetében a CD11a, CD11b, CD18 szintje a 4-6. a CD14-¢ a 3-5
napokon volt magasabb az OD csoportban (p <0,05).

Kévetkeztetések Az ITBVI alapjin pontosabban vezethetd a folyadékterdpia. Az oxi-
gén kereslet és kindlat ardnydnak gyorsabb rendezddése a prooxiddns markerek mérsé-
kelt csokkenésében és a kisebb gyulladdsos vélaszban is titkréz8détt.

P28-08 P2X7 RECEPTOR MEDIATED REGULATION OF BDNF
PRODUCTION IN THE

Csolle Cecilia, Sperldgh Bedta
Laboratory of Molecular Pharmacology, Institute of Experimental Medicine, Hungarian
Academy of Sciences, Budapest

The P2X7 receptor (P2X7R) is a ligand-gated ion channel expressed in neuronal and

non-neuronal cells and its activation elicits increased release of transmitters in the brain



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

and regulates the maturation / release of the proinflammatory cytokine, interleukin-1
(IL-1B). Previous studies have consistently found an antidepressant-like phenotype in
the absence of P2X7 receptors in behavioral experiments. Because decreased level of
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and subsequent neuroplasticity changes in
the hippocampus are implicated in depressive disorders, a potential pathway whereby
the activity of P2X7 receptors can modulate mood is the production of BDNE. In this
study we explored, whether BDNF production of the mouse hippocampus is subject
to regulation by P2X7R receptors under basal conditions and after in vivo bacterial
lipopolysaccharide (LPS, 1 mg/kg i.p.) challenge. The levels of BDNF production were
quantified in the hippocampi of wild-type and P2X7R-/- mice, using an ELISA Kit.
Our in vitro study showed that the basal level of BDNF is significantly higher in the
hippocampal slices obtained from P2X7R-/- mice, suggesting that P2X7R inhibits
basal BDNF production in the mouse hippocampus. In our in vivo study, systemic
LPS treatment diminished the level of BDNF in wild-type animals. The inhibitory
effect of LPS on BDNF was significantly attenuated in P2X7R-/- mice. In conclusion
our data reveal that endogenous activation of P2X7R inhibits basal BDNF production
in the hippocampus, and also partly mediates the inhibitory effect of LPS on it.
Therefore, further analysis of the effect of P2X7R genetic deletion on BDNF level is
of potential interest for the study of the neurobiological basis underlying psychiatric
diseases like depression.

P06-01 EXTRACELLULARIS ZN2* KETTOS HATASA CA2* AKTIVALTA
CL- CSATORNAKRA CF HUMAN LEGUTI HAMSEJTEKBEN

Danké Tamds, Baldzs Bernadett, Hargitai Déra, Zsembery Akos
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kisérleti Kutaté- és
Humdn Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A citosz6l Ca®* koncentriciéjanak ([Ca®*]i) emelkedése fokozza a Ca®*-akti-
vélta Cl" csatorna (CaCC) aktivitdsdt. Cisztds fibrézisban (CF) a CaCC fontos terdpi-
4s célpontot képvisel. Kordbban kimutattuk, hogy a cink és az ATP egyiittes alkalma-
zdsa fenntartott, reverzibilis és reprodukilhaté [Ca’*]i emelkedést idéz el mind
normdl, mind CF légtiti hdmsejtekben. Igazoltuk azt is, hogy ez az intracelluldris Ca?+
szigndl tartés Cl szekrécidt indukal CF egerek orrnydlkahdrtydjiban.

Kérdés Jelen munkinkban kiilon-kiilon vizsgaltuk az extracelluldris cink Ca?* bedram-
ldsra, illetve Cl szekrécidra kifejtett hatdsdt eltérd extracelluldris koriilmények kozdree.
Médszerek Az [Ca?*]i mérését Fluo-3/AM fluoreszcens festékkel végeztiik CF humén
légiti hdmsejtekben. Az iondramokat a patch-clamp technika ,teljes-sejt” konfigurdci-
6jaban detekedltuk.

Eredmények Extracellulris Na* jelenlétében a cink gitolta az ATP-indukalta Ca?*
bedramldst. Na*-mentes oldatban a Zn?* egy kiilsé pH-tl fiiggé fenntartott Ca?* jelet
indukalt mind ATP jelenlétében, mind annak hidnydban. Az extracelluldris alkalinizd-
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cié Zn?* és ATP addsa nélkiil is fokozta a Ca?* bedramldsis, illetve a CaCC aktivitdsat.
Utébbi hatdst a cink szignifikdnsan csokkentette.

Kovetkeztetés Az extracelluldris térbél t6rténé Ca?* bedramlis finoman szabélyozhaté
a kiilsé ionkérnyezet valtoztatisival. Az extracelluldris Zn?* kézvetleniil gétolta, mind-
azondltal kdzvetetten fokozta a Cl csatorndk aktivitdsat.

P01-03 A HIROGEN PEROXID ES AZ ARACHIDON SAV
A KONSTRIKTOR SZEREPE KIS VENAKON

Debreczeni Bélal'2, Gara Edit!, Mirki Alex!, Ricz Anita!, Koller Akos!2
1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Kérélettani Intézet, Budapest
L) %
2Pécsi Tudomanyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Kérélettani és Gerontolégiai
yegy ) g
Intézet, Pécs

Bevezetés A legtijabb vizsgdlatok felvetik, hogy az artérids mikroerekben a reaktiv oxi-
gén szabad gyokoknek (ROS) jeldtviteli és vasomotor szerepe van mind normdlis, mind
kéros koriilmények kozott. Azonban a ROS szerepe nem tisztdzott a venuldk vazomo-
tor mitkddésének szabdlyozdsiban. Feltételeztiik, hogy az arterioldkhoz hasonléan, a
H,0; mir alacsonyabb koncentriciékban is hat a vdzizom venuldk dtmérdjére.
Moédszerek Altatott patkdnyok gracilis izmdbél venuldkat izoldltunk, majd szervfiirds-
be helyeztiik és mindkér végiiket megkaniildltuk. Ez lehet6vé tette az intralumindlis
nyomds szabdlyozdsdt és a farmakonok hatdsdra bekdvetkezett belsd dtmérd valtozdss-
nak mérését videomikroszképpal.

Eredmények Az exogén H,O; (10-9M - 10-5M) emelkedd dézisai koncentriciéfiiggd
konstrikci6t okoztak (max.: 46£8% PD). A nem specifikus ciklooxigendz gitlé indo-
metachin (INDO) jelenléte (2,5%x10-5 M, 30 min.), a specifikus tromboxdn-A 2-recep-
tor-blokkolé SQ 29,548 (10-6M, 20 min) el8kezelés szignifikdnsan csokkentette a
H,0;-indukdlta venula konstrikciét (H,O,+INDO 74+4%; H,0,+SQ 29,548
88+6%). Az exogén arachidon sav (AA 10-7M - 10-4M, a prosztaglandinok prekurzo-
ra) emelkedd dézisai koncentricidfiiggd konstrikeidt okoztak (max.:43+5%). INDO
vagy SQ 29,548 elékezelés és jelenléte szignifikdnsan csokkentette a AA indukalta
konstrikciét (AA+INDO 80+5%; AA+SQ 7945 PD).

Kévetkeztetések Izoldlt vdzizom mikrovéndkban H202 és AA is koncentrédcié depen-
dens konstrikciét hozott létre. A konstriktor vélaszért a PGH,/TXA, receptoron haté
konstriktor prosztaglandinok felel8sek. FeltehetSen a reaktiv oxigén szdrmazékok fizio-
16gids koriilmények kozott is jelentds szabdlyozos szereppel birnak a vénds mikrokerin-
gésben.

Tdmogatds OTKA K71591, K67984
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E03-04 PAC1 RECEPTOR SPLICE VARIANSOK POSZTNATALIS
EXPRESSZIOS MINTAZATA PATKANY RETINABAN

Dénes Viktdria, Lakk Monika, Szab6 Bence, Volgyi Béla, Gdbriel Rébert
Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani és
Neurobioldgiai Tanszék, Pécs

Bevezetés A hipofizis adenildt-ciklz aktivdlé peptid hormonként, neurotranszmitterként,
neuroprotektiv molekulaként szertedgazd szerepet tolt be az él6 szervezetekben. Hatdsait
PACL1 és VPAC receptorokon keresztiil fejti ki. A PAC1 génrél leirédott mRNS-bdl a sej-
tek receptor splice varidnsokat hozhatnak létre (short, hip, hop1, hop2, hiphop1, hiphop2,
very short), melyek eltérd affinitdssal és szigndl transzdukcids ttvonallal jellemezhetdk.
Kérdés Az irodalomban sok informdciét taldlhatunk a PACI varidnsok eléforduldsarél
a kézponti idegrendszerben, de kvantitativ adatok hidnyoznak, melyek leirjik ezek exp-
resszi6jdt az egyedfejlédés sordn.

Médszer Vizsgilatainkhoz kiilénbozg koru (0., 1., 3., 5., 10., 15. és 20. nap), albiné
Wistar patkdnyok retindjat haszndltuk. A PCR reakcidkhoz haszndlt primer pdrok egyi-
ke az osszes receptor varidns detektdldsdt, mig a tobbi primer az egyes splice varidnsok
amplifikdcidjde tette lehetdvé. A receptorok expresszids véltozdsait real-time PCR segit-
ségével meghatdroztuk meg. A fejlédési stidiumokban mért expresszids értékeket min-
den esetben a 0. naphoz viszonyitottuk.

Eredmények A PAC1-specifikus primerrel végzett vizsgdlat nem mutatott szignifikdns
eltéréseket a kiildnbozd idépontok kozott, azonban a splice varidnsokat felismerd pri-
merek segitségével jelentds véltozdsokat mutattunk ki. A patkdny retindban a short,
hip, hop1, hiphopl mRNS volt detektdlhatd. A short és hip varidnsok expresszidja a 0.
és 1. napos retindban bizonyult a legmagasabbnak, majd az expressziéjuk folyamatos
csokkent. Ezzel szemben a hopl expresszidja fokozatos emelkedett, maximumdt a 20.
napon érte el. Hiphopl mRNS mennyisége nem véltozott a retina fejlédése sordn,
egyediil a 10. napon tapasztaltunk expresszié emelkedést.

Kovetkeztetés A patkdny retina posztnatdlis fejlédése sordn négy, egyedi expresszids
profillal rendelkezd PACAP receptor varidns jelenik meg. Ezek expressziéjdnak valtozs-
sai kritikus szerepeket télthetnek be a retina kiilonboz8 fejlédési stddiumaiban.

E16-04 TRPV1 RECEPTOROK SZEREPE A HIPPOCAMPALIS
TANULASBAN EGER ES PATKANY VISELKEDESI ES
ELEKTROFIZIOLOGIAI MODELLEKBEN

Dézsi Liszlél, Laszy Judit?, Kocsis Pél3, Czégé Di4vid?4, Tarnawa Istvin3, Vildgi
Ildiké?, Gyertyén Istvin?, Szolcsdnyi Janos®

1 Pécsi Tudomdnyegyetem, Analgetikum Kutatélaboratérium, Richter Gedeon, Pécs

2 Viselkedésfarmakoldgiai Laboratérium, Richter Gedeon, Budapest

3El€/etroﬁziolo’gz'ai Laboratérium, Richter Gedeon, Budapest
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4E5tvis Lordnd Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Bioldgiai Intézet, Elettani és
Neurobioldgiai Tanszék, Budapest

5 Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és Farmako-
terdpiai Intézet, Pécs

Bevezetés Az elsédleges érz8 neuronok tranziens receptor potencidl vanilloid-1
(TRPV1) receptorai fdjdalomingerek integrdtoraként miikddnek. Az agyban is taldlha-
t6k TRPV1 receptorok, elsdsorban a hippocampusban és az agykéregben, de ezek élet-
tani szerepe nem ismert. Nemrég TRPV1 knock-out (KO) egerekben csékkent szoron-
gést/félelemérzetet mutattak ki, ezen kiviil TRPV1-KO egerek hippocampdlis
agyszeletein nem tudtak hosszd tdvi gdtldst kivéltani.

Kérdés A fentick ismeretében TRPV1 receptorok hippocampdlis tanuldsban és szinap-
tikus plaszticitdsban jdtszott szerepét kivantuk tanulmdnyozni.

Moédszerek A hippocampdlis tanuldst TRPV1-KO és vad tipustt C57BL/6 Jax egereken
(n=12/csoport) Morris vizi Gtvesztd és Y-ttvesztd tesztekben vizsgaltuk. A szelekeiv
TRPV1 receptor antagonista SB-705498 analgetikus dézisdnak (30 mg/kg, p.o.) tanu-
lasra kifejtett hatdsdt Wistar patkdnyokon teszteltiik (n=10/csoport). TRPV1-KO és vad
tipusu egerek neokortikdlis agyszeletein tovahaladé agykérgi gétldst (CSD), hippocam-
pélis agyszeletein pedig hosszii tévi potencidciét (LTP) idéztiink el (n=8/csoport).
Eredmények TRPV1-KO és vad tipust egerek kdzott a hippocampdlis tanuldsban nem
taldltunk  kiilonbséget, patkdnyok tanuldsic SB-705498 nem befolydsolta. Mig
TRPV1-KO egereken LTP vizsgdlata szignifikdnsan csokkent neurondlis excitabilititdst
és szinaptikus plaszticitdst mutatott, TRPV1-KO és vad tipust egerek neokortikdlis
CSD eredményei egymdstSl nem kiilédnboztek.

Kévetkeztetés Egér modelljeinken a TRPV1 funkcié és a neuronilis excitabilitds
kozott nem volt egyértelm(l kapesolat, egér (ill. patkdny) viselkedési tesztjeink eredmé-
nye a TRPV1 receptoroktdl fiiggetlen volt. Fentiek arra utalnak, hogy a hippocampé-
lis tanulds, ill. a neurondlis excitabilitds jelenségeiben agyi TRPV1 receptorok feltehe-
t8leg nem jétszanak szerepet.

F01-05 AZ AGYKERGI MIKROVASZKULARIS REAKTIVITAS
VIZSGALATA KULONBOZO OPTIKAI MODSZEREKKEL
UJSZULOTT MALACBAN

Domoki Ferenc!, Olih Orsolyal, Téth-Szliki Valéria?, Zslei Déniel?, Smausz Tamds?,
Bari Ferenc!

Szegedi Tudomdnyegyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet; 3Orvosi
Fizika és Orvosi Informatika Intézet; 2 Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Optikai
és Kvantumelektronikai Tanszék, Szeged

A vérdramlds helyi szabdlyozdsdban meghatdrozéd szerepe van az agykérgi arterioldk
dtmérdvéltozdsainak. Intravitdlis mikroszkdpia sordn a zdrt koponyaablakon keresztiil a
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rezisztenciaerek egyik csoportjat képzd pia mater arterioldk dtmérdvéltozdsai meghatd-
rozhatdk, de a kérgi parenchyma arterioldirél a médszer nem informal. Mindazondltal
az érett Gjszillote dllatkisérletes modelljeként dltaldnosan haszndle Gjsziilote malacban
ezzel a technikdval szdmos alapvetd megfigyelést tettek a neonatdlis agyi keringésszab4-
lyozés tekintetében. Szdmos pia arteriola érreakcié stlyosan kdrosodik hipoxids agyi
inzultusok sordn. Péld4ul a hiperkapnia, vagy az agykérgi neuronok NMDA-val torté-
nd lokdlis ingerlése dltal kivéltott arteriola tdgulat nagyméreéki akut csokkenése figyel-
hetd meg. Azonban kérdéses, hogy a pia arterioldk érreaktvitdsa tiikrozi-e a kérgi perfu-
zi6 valtozdsait? Az agykéreg dinamikus dramldsvéltozdsainak mérésére a lézer-Doppler
dramlasmérés (LDF) nytjtott eldszor lehetéséget. Ujsziilote malacban az LDF-fel mért
dramldsvaltozdsok mind hiperkapnia utdn mind NMDA-ingerlést kdvetden azonban
jelentdsen elmaradtak a pia mater arterioldk értdgulata alapjdn vért értékekedl, ill. a hiper-
kapnia esetében kordbbi kvantitativ vérdramlds-mérési adatoktdl is. Az utébbi évtizedben
terjedt el egy djabb, a lézer folt-interferencia kontraszt analizisen (LASCA) alapulé kép-
alkoté mddszer, amellyel a vérdramlds sebességével forditva ardnyos tn. korreldciés id6
(t) hatdrozhaté meg. Munkacsoportunk fizikus munkatdrsai 4ltal kifejlesztett infravérds
(A=808nm) LASCA mérémiszerrel hatdroztuk meg a T véltozdsait hiperkapnia és
NMDA stimul4cidt kévetSen djsziilott malacban. A médszer szimultdn lehet8séget nytjt
a pia arterioldk relativ dtmérévéltozdsainak kdvetésére, és a vérdramlds sebességének vizs-
gélatdra mind a pia arterioldk mind a parenchyma felett. Kisérleti eredményeink szerint
hiperkapnia sordn a kitdgult pia arterioldkban a vérdramlds sebessége is megnd, ilyenkor
a parenchyma perfiizi6ja is a pia arteriola tdguldsit meghaladé mértékben nd. Az NMDA
esetében a kitdgult pia arterioldban a vérdramlds sebessége nem véltozik, a parenchyma
perfizié-névekedése pedig gyakorlatilag megfelel az arteriola keresztmetszet-nvekedése
alapjdn elvdrhaté értékeknek. Eredményeink szerint a pia arterioldk ténusa valéban jelen-
t6s mértékben befolydsolja a kérgi vérdramldst, és a LASCA az LDF-nél lényegesen alkal-
masabb mddszernek tlinik az agyi érreaktvitds valtozdsainak detektdldsdra.

P14-09 A DUOX2 NADPH-OXIDAZ MOLEKULARIS JELLEMZESE

Donké Agnesl, Morand, Stanislas?, Korzeniowska, Agnieszkaz, Geiszt Miklés!, Leto,

Thomas L.2

1 Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

ZLabomtory of Host Defenses, National Institute of Allergy and Infectious Diseases,
National Institutes of Health, Rockville, Maryland, USA

Az orokletes hipotiredzis a leggyakoribb mentalis retarddcidhoz vezetd velesziiletett rendel-
lenesség, melynek eléforduldsi valdszintisége 1:3000-4000 az djsziildttek korében. Az
orokletes hipotiredzisok 10-20 %-dban kimutattdk, hogy a pajzsmirigyhormon-képzés
zavardnak hdtterében kiilonbsz4 gének murtdcidi dllnak, koztiik a pajzsmirigyserkentd hor-
mon receptor (7SHR), ndtrium-jéd szimporter (SLC5A5 vagy NIS), tireoglobulin (7G),
tireoperoxiddz (7P0), pendrin, Duox2 (DUOX2) és a Duox aktivdtor2 (DUOXA2).
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A NADPH-oxid4z enzimek csalddjdba tartozé Duox enzimeket (Duox1 és Duox2) els8ként
a pajzsmirigyben irték le, ahol a Duox2 4ltal termelt hidrogén-peroxid (H,0O,) nélkiilozhe-
tetlen a pajzsmirigyhormonok szintézishez. Az elmult 10 évben szdmos olyan hipotiredzis-
ban szenvedd beteget azonositottak, akikben a pajzsmirigyhormon termelés hidnya a Duox2
vagy annak érési faktora, a Duoxa2 funkcidvesztéses mutdcidjdra vezethetd vissza. Jelenleg
csak egy Duox2 mutdns egértorzs létezik, melynek fenotipusa a velesziiletett hipotiredzis
kovetkeztében kialakulé torpensvésben és halldskdrosoddsban nyilvénul meg. Az egerekben
a Duox2 gén 16. exonjdban egy spontdn pontmutici6, egy T—G bézispdr csere taldlhato,
ami a 674. aminosav pozicidban egy nagyon konzervélt valint glicinre (V674G) mddosit.
Mivel a Duox és Duoxa fehérjék molekuldris szintd interakciéjdrdl jelenleg még nagyon
kevés adat 4ll rendelkezésiinkre, kisérleteinkben célul tdztiik ki, hogy heteroldg expresz-
sziés rendszerben vizsgdljuk, hogy valéban a V674G Duox2 muticié vezet-e az enzim
funkcidévesztéséhez.

A humidn Duox és Duoxa fehérjéket V5- és HA-cimkékkel jeloltitk, majd Flp-In 293
sejtekben stabilan kifejeztitk. A vad tipust fehérjével ellentétben a V674G mutdns
Duox esetében H,O, termelést nem tudtunk kimutatni. A mutdns fehérje intracellu-
laris lokalizdci6jdt konfokdlis mikroszkdppal vizsgdlva megillapitottuk, hogy az enzim
a plazmamembrén helyett, az endoplazmatikus retikulumban marad, amit endogliko-
ziddz emésztéssel is megerdsitettiink. A V674G mutdns és vad tipust egerek nydlmiri-
gyén immunhisztokémiai festést végeztiink, melyeken szintén Ggy tlint, hogy a valin-
glicin aminosavcserét hordozdé fehérje elvesztette egyértelmi plazmamembrin
lokalizdci6jdt és valamilyen intracelluldris sejtorganellumban maradt, ahol fehérje agg-
regdtumokat képzett.

A V674G mutéci6 a Duox2 fehérjén beliil az elsd transzmembrdn domén és a kalcium-
kotd régié kozott helyezkedik el, mely szakaszt a humdn Duox2 enzimnél az ER-reten-
ciéért tartjék feleldsnek. A V674G Duox2 mutdcid heteroldg expresszids rendszerben tor-
ténd jellemzésével, molekuldris bioldgiai mddszerekkel els6ként sikeriilt igazolnunk, hogy
a Duox2-deficiens egértdrzsben a V674G mutdcid vezet az enzim funkcidvesztéséhez.

E23-02 CALCIUM SIGNALLING AND CONDUCTED VASODILATATION

Dora, Kim A.
Department of Pharmacology, University of Oxford, Oxford, UK

The endothelium lining the wall of resistance arteries and arterioles provides both
chemical and electrical input to surrounding smooth muscle cells. Factors can be
released and hyperpolarizing current can pass through myoendothelial gap junctions,
when present. Many of the diffusible factors and indeed the hyperpolarization of
endothelial and smooth muscle cells can occur secondary to increases in endothelial cell
Ca?*, which can been seen as focal or propagating asynchronous Ca?* waves within
cells. We have recently shown that the projections of endothelial cells to smooth mus-
cle cells form a distinct signalling microdomain, not all that dissimilar to synapses. The
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distance for diffusion of agents acting at smooth muscle receptors and proteins is short-
er in this domain, and concomitantly, key proteins are expressed at high levels. Not
only are factors and current able to stimulate local dilation, but current, and to a much
lesser extent an intercellular Ca?* signal, can pass longitudinally along the artery wall
to stimulate dilatation upstream, termed conducted dilatation. It is thought that the
diffusing intercellular Ca?* signal is too slow to underlie the conducted dilatation.
Nevertheless, increases in endothelial cell Ca?* can stimulate both local and conduct-
ed dilatation. As an additional contribution by Ca* signalling to conducted dilatation,
we have most recently shown that the frequency of focal, spontaneous Ca®* events
(puffs or pulsars) is increased following increases in membrane potential, and that as a
consequence, this occurs at the upstream ‘conducted’ sites in cells not directly stimu-
lated by the agonist. This process may help to amplify conducted dilatation responses,
and occurs secondary to hyperpolarization but does not rely on an intercellular ‘Ca?*
wave’. Overall the focal Ca?* events and global changes in endothelial cells influence
the diameter of arteries, and conducted dilatation serves to further reduce vascular
resistance to potentially improve blood flow.

P01-13  SEX-SPECIFIC DIFFERENCES IN THE RAT HIPPOCAMPUS
AFTER TRANSIENT GLOBAL CEREBRAL ISCHEMIA

Drakaullic, Dunja1’3, Hugyecz Mariettal, Hertelendy Péter!, Téth Judit!, Farkas

Eszter?, Ferenc Bari?

1 Department of Physiology; 2Department of Medical Informatics, Faculty of Medicine,
University of Szeged, Szeged

3Laboratory of Molecular Biology and Endocrinology, ?Vinéa? Institute of Nuclear
Sciences, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Introduction Transient global cerebral ischemia (TGCI) may occur in severe hypoten-
sion, and deprives the brain from oxygen and glucose for a short period of time. After
the insult, reperfusion injury plays a critical role in the pathophysiology of neuronal
damage. Ischemia/reperfusion disturbs the physiological balance between pro- and
antioxidant enzyme levels, which leads to increased production of reactive oxygen
species and delayed neuronal death particularly in the hippocampus. It is recognized
that women are less susceptible to cerebrovascular diseases than men even after their
menopausal years. The supposed protective factor could be the high level of circulat-
ing estrogens in females; however, there is a higher incidence and faster progression of
age-related brain diseases during and after menopause. Although a few mechanisms of
ischemic/reperfusion injury have already been identified, the gender-related dimor-
phism of ischemic brain injury, and its outcome, is only partially known. The aim of
our study was to determine whether gender differences alter the expression of various
proteins involved in the progression of brain injury and cell repair following 5 or 10

min of TGCI in rats.
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Methods Adult male and female Wistar rats (n=42) were subjected to 5 or 10 min of
bilateral common carotid artery ligation and hypovolemic hypotension (-40 mmHg)
or to sham operation, and sacrificed 3 days later. Females were ovariectomized a month
before surgery, while males were sham operated. The level of pro- and anti-oxidant
enzymes, pro- and anti-apoptotic molecules, as well as connexin protein expressions in
the hippocampus were examined by immunoblot.

Results In the female hippocampus, 5 min of TGCI was inadequate to alter the expres-
sion of the investigated proteins, while in the males, the same insult reduced the neu-
ronal nitric oxide synthase (nNOS) (81,0%+6,3 of the control) and the Cx43
(82,7%%2,3 of the control) level. Conversely, 10 min of TGCI was fatal within a day
for the male (n=9) but not for the female rats, however, in females it increased the Bcl-
2/Bax protein ratio (125.1% + 15.6 compared to control).

Conclusions The observed changes of connexin expression and the imbalance of pro-
and antioxidant enzyme levels in the hippocampus of male rats after 5 min TGCI, can
be a source of exaggerated neuronal damage. Furthermore, ovariectomized female rats
that had hormone status similar to post-menopausal women, showed a different pat-
tern of protein levels, suggesting that the expression of investigated proteins could also
partially be regulated by sex hormones. Since these hormones have an impact on vari-
ous processes in neurons, understanding the molecular and cell-based mechanisms of
sex-based differences in ischemic brain injury is an important step toward effective
interventions and molecular targets for therapies.

Supported by OTKA K81266 & ETT

P22-08 A CIRKADIAN ORA SZEREPE MAKROFAG SEJTEK
VALASZREAKCIOINAK SZABALYOZASABAN

Ella Krisztina, Rénay Andrea, Vajda Dorottya, Kaldi Krisztina
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A cirkadidn ritmus a kiilénbozd kornyezeti tényezék ciklusos napi véltozdsa-
ihoz igazitja az életmiikddéseket, igy segiti a szervezet kornyezethez valé alkalmazkodd-
sdt. A kozelitSleg 24 6rés periédushosszt diktdlé id8mérd rendszer egy endogén oszcil-
ldtor, melyet cirkadidn 6rdnak neveziink. A cirkadidn ritmus zavara csokkenti a
szervezet stresszhatdsok irdnd tolerancidjit. Szdmos klinikai adat az immunrendszer
miikodésének cirkadidn szabdlyozdsdval kapcsolatos, példdul az allergids tiinetek eléfor-
duldsdnak napszaki ingadozdsa régdta ismert jelenség. Emlésok valamennyi eddig vizs-
galt magvas sejtje rendelkezik cirkadidn érdval. A kézponti 6ra a suprachiasmaticus
magban taldlhatd, mely szinkronizdlni képes a periférids sejtek 6rdit.

Kérdés Munkdnk célja annak vizsgdlata, hogy makrofdg sejtek periférids 6rdi miképp
szinkronizdlhat6ak, valamint hogy a sejtek effektor vélaszait hogyan befolydsolja a sajdt
cirkadidn éramtikodésiik.
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Médszerek Vizsgilatainkat MonoMac és U-937 humdn monocita-makrofdg sejtvona-
lakon végeztiik. A sejtek szinkronizdldséhoz t6bbféle modszert alkalmazunk: a sejtte-
nyészté médiumban emeljiik a szérumkoncentricié, a sejteket dexamethasonnal kezel-
jik, valamint a sejteket egyrétegli fibroblaszt kultdrdra helyezzitk. A szinkronizicié
utdn kiilonbsz8 idépontokban dsszehasonlitjuk a sejtvdlaszok intenzitdsat.
Eredmények A szinkronizdci6 sikerességét az Sragének mRNS szintjének mérésével
tdmasztottuk ald, melyben ritmikus véltozdsokat detektdltunk. A legnagyobb amplitu-
déju oszcilldciér akkor tapasztaltuk, amikor fibroblaszt kultirdra helyeztiik a sejteket.
Kisérleteink sordn a MonoMac és U-937 sejtek fagocitézisa, valamint a MonoMac sej-
tek szuperoxid-termelése mutatott cirkadidn ritmust. Ez utébbi feltehetéen dsszefiigg a
gp91phox fagocita-oxiddz komponens sejtfelszini expressziéjénak valtozdsdval.
Kévetkeztetés Eddigi vizsgilataink alapjén elmondhatjuk, hogy a sejtek cirkadidn 6rdja
befoly4solja a makrofdg sejtek valaszkészségét.

E06-03 NADPH-OXIDAZ ENZIMEK MUKODESENEK VIZSGALATA U],
HIDROGEN-PEROXID MERESERE ALKALMAS SZONDAKKAL

Enyedi Baldzs, Geiszt Miklés
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

A reaktiv oxigénszdrmazékok legjelentdsebbnek tartott szabélyozott forrdsa a NADPH-
oxid4z enzimcsaldd. Részben ismerjitk mdr a hét humdn NOX és a DUOX fehérje sze-
repét, pontos funkcidjuk azonban még tobb csalddtag esetében tisztdzatlan. A régdta
ismert antimikrobidlis szerep mellett t6bb enzim esetében folmeriilt, hogy az dltaluk
termelt hidrogén-peroxidnak parakrin vagy autokrin hatdsai is lehetnek. Ezen kérdések
vizsgilata szempontjébdl kulesfontossdgiiak azok a mddszerek, melyek lehet6vé teszik
kiilonbozd reaktiv oxigénszdrmazékok sejten beliili szintjének, akdr kiilonbéz8 sejralko-
ok kozelében torténd mérését. Problémdt jelent azonban, hogy nem 4ll rendelkezésre
olyan megbizhaté, széles korben elfogadott mérési technika, ami ezt lehetévé tenné.
Munkdnk sordn olyan genetikailag kédolt fehérjeszondék kifejlesztését tliztiik ki célul,
melyekkel mérhetdvé vélik a sejten beliili H,O, szintjének valtozdsa. Megkozelitésiink
alapja az volt, hogy a H,O,; bizonyos fehérjék cisztein oldalldncainak specifikus oxid4-
cidjdval képes azok konformdcidjit megvaltoztani, amit intramolekuldris fluoreszcencia
rezonancia energiatranszfer (FRET) segitségével mérhetdvé tettiink. A FRET alapja két
fluoreszcens molekula, esetiinkben a Cerulean és a Venus fluoreszcens fehérjék kozotti
tdvolsdgfiiggd, fotonkibocsdtds nélkiili energiatranszfer. A fluoroférok kozé helyezett
osszekodtd lanc szerkezetvéltozdsa kdvetkeztében a két fluoreszcens fehérje tdvolsdga val-
tozik, ami a gerjesztés sordn mérhetd FRET szigndl véltozdsdt vonja maga utdn.
Szonddinkba a Cerulean és Venus fehérjék kozé egy S. Cerevisiae eredet(i transzkripci-
6s faktor, a Yeast activator protein 1 (Yapl) H,O; érzékel§ doménjeit, vagy a szintén
H,0,-fiiggd Oxidant receptor protein 1 (Orpl)-et illesztettiik az egyik Yapl domén-
nel egyiitt. A szonddkat HeLa és COS-7 sejtekben expresszdltuk és jellemeztiik. A szon-
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ddk FRET értéke mdr kis koncentréciéju (1-10uM) H,O, hozzdaddsénak hatdsdra is
megvéltozott. A valtozds specifikusnak bizonyult HyO,-ra. A tovdbbiakban megvizsgdl-
tuk, hogy a szondék detektdljdk-e a NOX2 és DUOX1 enzimek aktivdléddsinak hatd-
sdra keletkezd H,O5-ot. A szonddt neutrofil granulocita-szer(i sejtekké differencidlta-
tott PLB-985 sejtek plazmamembrénja alatt, és a mitokondriumok métrixdban mérve
sikeriilt kimutatni H202 termel8dését PMA stimulus hatdsdra. A DUOX1-el és akti-
vétor fehérjéjével (DUOXA1) egyiittesen transzfekedlt COS-7 sejtek intracelluldris kal-
ciumszigndl hatdséra H,O,-ot termelnek. Szonddinkkal sikeriilt kimutatni, hogy a
keletkezd H,O, visszajut a sejtekbe: ATP vagy ionomycin hatdsdra a kalciumszigndlhoz
hasonlé kinetikdval citoplazmatikus H,O; szint emelkedést litunk. Szonddink lehetd-
vé teszik, hogy tovdbbi kisérletekben akdr endogén mddon kifejez8d6 DUOXI enzi-
mek aktivaloddsdt is kovethessiik, és feltérképezzitk a keletkez8 H,O, sejten beliili és
sejtek kozotti diffizids tdvolsdgat.

E14-01 A SINUS CAVERNOSUS MIKROSEBESZETI ES ENDOSZKOPOS
ANATOMIAJA MEDIALIS IRANYBOL

Eoérdogh Mirton!, Kurucz Péter!, Baksa Gdbor!, Glasz Tibor?, Patonay Lzljos1

1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai, Szovet- és Fejlodéstani
Intézet, Alkalmazott és Klinikai Anatémiai Laboratdrium, Budapest

2Jabn Ferenc Dél-Pesti Korhdz, Patolégiai Osztily, Budapest

Bevezetés Napjainkban a minimdlisan invaziv miitéti technikdk alkalmazdsdval lehetd-
ség nyilik arra, hogy olyan struktirdkat érjiink el, amelyek megkozelitése a klasszikus
eljirdsokkal nem kivitelezhet8. A sinus cavernosus orron keresztiil bevezetett endosz-
képpal a koponya megnyitdsa nélkiil, medidlis irdnybdl is feltdrhatd.
Kérdés/Hipotézis A sinus sphenoidalis feldl a régié képletei a hagyomdnyos laterdlis
feltdrds sordn tapasztalttdl eltérd sorrendben taldlhatdk. Az egyes struktirdk célzote fel-
keresése 0j tdjékozdddsi pontok ismeretét igényli. Munkdnk sordn ezekre, az irodalom-
ban jérészt tisztdzatlan kérdésekre kerestiink vélaszokat.

Mbédszerek 5 formalinban fixdlt kaddverbdl eltdvolitott blokkon a sinus cavernosust
medidlis irdnybdl kiprepardltuk. M{téti szitudcidnak megfeleld feltdrdst 5 fixdlatlan
kaddveren végeztiink. Az arteria carotis interndt (ACI) mindkét oldalon piros festékkel
szinezett zselatin oldattal feltsltottiik. Merevesovli endoszkdp segitségével az egyik orr-
nyildson, majd a sinus sphenoidalison keresztiil vizsgdltuk az azonos oldali sinus caver-
nosust. Munkdnkat fényképfelvételekkel dokumentaltuk.

Eredmények A sinus cavernosus medidlis irdnybdl az ACI eliilsd térdének benyomatdtdl
anterolaterdlisan, a l4téideg benyomata alatt taldlhaté meg. A sinus sphenoidalis nydlka-
hdrtydjdt, majd csontos oldalsé faldt eltdvolitva ldthatévd vdlik a sinus cavernosus medidlis
duralemeze. Ezen domborodik be az V/2. agyideg. A durdt eltdvolitva, az ACI eliils§ tér-
dédl lateralisan jelenik meg a II1I. és V/1. agyideg. A IV. agyideget a I1I. takarja. A V/2. és
VL. agyideg az ACI hétsé térdéhez vezetd felszdll6 érszakasz el6tt jelenik meg.
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Kovetkeztetés A mitéti régié olyan hdromszogként irhaté le, melynek alapja a V/2.
agyideg itt futé szakasza, felsd csticsa pedig az ACI eliilsd térde. A duranyitds optim4-
lis helye az ACI el8tt hiz6d6 szdr. A V1. agyideg meredeksége valtozo. A leirt anatémiai
adatok tdmpontot adhatnak az operalé sebész szdmdra.

P06-07 INTRACELLULARIS KIS G-FEHERJE AKTIVALODAS
VIZSGALATA AZ ANGIOTENZIN HATASMECHANIZMUSABAN

Erdélyi Ldszl6 Sdndor, Balla Andrds, Soltész-Katona Eszter, Vrnai Péter, Hunyady Liszl6
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

A kozelmultban egyértelm(ivé vélt, hogy az 1-es tipust angiotenzin receptor (AT1R) kis G-
fehérjék aktivdléddsat is okozza agonista stimulus hatdsdra. A kis G-fehérjék génexpresszi-
6t, aktin citoszkeletont, vezikuldris transzportot, mikrotubulus szervezddést szabdlyoznak.
Ezek a folyamatok alapvetd szerepet jdtszanak vaszkuldris remodellingben, atherosclerosis-
ban és endothelium diszfunkciéban. Az angiotenzin II (Angll) hatdsdt Ras kis G-fehérjék
aktivdléddsdra biolumineszcencia rezonancia energiatranszferrel (BRET) vizsgaltuk €16 sej-
tekben. Az 4ltalunk készitett szonddk a energiaakceptorbdl, a Ras fehérjébdl, illetve a Raf-
1 Ras kot6 doménjébél és az energiadonorbdl dllnak. A szondak kiilonbozd sejtkompart-
mentekbe (pl. plazmamembrdn kiilonbz8 mikrodoménjei, endoszéma, endoplazmatikus
retikulum) irdnyitdsdt a citoplazmatikus konstrukeid és egy megfeleld targetdld peptidsza-
kasz N-, vagy C-termindlis fizidjdval értitk el. A HEK293 sejtekben expresszélt, a plazma-
membrénba targetdlt Ras szonddk EGE illetve AnglI stimulusra BRET jel novekedést, Ras
aktivaléddst mutattak. A sejtek belsejébe targetdle szonddk esetében a transz-Golgi-hoz, az
endoplazmatikus retikulumhoz, illetve a mitokondrium kiils¢ membrinjéhoz targetdlt
konstrukt mutatott Ras aktivdléddst. Kiilonbozé AT1R konstruktok felhasznaldséval (vad
tipus és mutdnsok) megallapitottuk, hogy a Golgi membrinon és az endoplazmatikus reti-
kulumon kapott aktivalédds a plazmamembrannal 4ll kapcsolatban, mig a mitokondriu-
mok esetében az internalizdlt receptorok okozhatjak a Ras aktivdléddst. EGF receptor kindz
inhibitor alkalmazdsival kimutattuk, hogy az AnglI hatdsdra bekdvetkezd Ras aktivdlodds
nem a hagyomdnyos tGtvonalon treénd, in. EGF receptor transzaktivicié eredménye a
plazmamembranban. Eredményeink szerint ezen bioszenszorok alkalmasak novekedési fak-
torok, hormonok szignalizdcidjdnak vizsgilatdra, illetve kiilonbozd vegyiiletek ezen szigna-
lizdcios jelpdlydkra torténd farmakoldgiai hatdsdnak tesztelésére €18 sejtekben.

(OTKA NNF78925; TAMOP-4-2.1/B-09/1/KMR-2010-0001)

E19-05 AZ ELHIZAS HORMONOK ES GYULLADAS OSSZJATEKA:?
Eder Katalin, Falus Andrés

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Genetikai, Sejt és Immunbioldgiai
Intézet, Budapest
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Napjainkban az elhizds népbetegség, egyes adatok szerint a magyar népesség 60%-a til-
sulyos, vagy elhizott. Az elhizds kialakuldsa utdn az életkor el8rehaladtdval kiilonbsz8
szovédmények, mint magas vérnyomds és 2-es tipust diabetes alakulhat ki. Az elhizds,
az anyagcsere-folyamatok genetikai, kozponti idegrendszeri, endokrin és kornyezeti
hatdsokra létrejévd zavara, amely az energiahdztartds egyensulydnak mddosuldsdt okoz-
za. Ez a folyamat a tédpldlékfelvétel novekedésében és/vagy az energia leadds csokkenésé-
ben nyilvinul meg, majd fokozott zsirraktirozdddshoz vezet. Elhizds sordn zsirszdvet
sejtjeinek nagysdga és szima megnovekedik. A zsirsejekben szabad zsirsavak raktdrozéd-
nak triglicerid formdjdban, majd igény esetén mobilizlédnak. A hasiiregen beliil levd
zsirszovet (viscerdlis) gyorsabban, a bdr alatt levd zsir (subcutan) lassabban mobilizdlja
zsirsavait. Ujabb ismereteink szerint a zsirszovet, f6ként a visceralis zsirszovet, nem csak
az energiaraktdrozdsért felel8s, hanem kapcsolatban 4ll az immun- és a keringési rend-
szerrel is, étvdgyat befolydsolé hormonokat (leptin, adiponektin) és gyulladdsos faktoro-
kat is (TNEF, IL-6) termel. Ezek a gyulladdsos faktorok makrofdgokat vonzanak a zsirszo-
vetbe, melyek hozzdjirulnak, ill. fokozzék krénikus gyulladds kialakuldsdt. Termelt
gyulladdsos faktoraik hozzdjirulnak egyéb elhizdssal Ssszefiiggd betegségek, mint 2-es
tipust cukorbetegség, illetve a sziv és érrendszeri betegségek kialakuldsdhoz. Csupdn
miésfél évtizede, 1993-ban fedezték fel a miRNS-eket, melyekrdl az azéta bebizonyoso-
dott, hogy a gének endogén szabdlyzdsiban vesznek részt, tobbek kozt a metabolizmus
szabdlyzdsdban is. Befolydsoljak az adipocitdk differencidléddsdt, proliferdcidjdc és apop-
tézisdt, mind gerincesekben és gerinctelenekben. Feltételezhet8en hatdsuk van az obezi-
tés hédtterében 4ll6 hormon és citokin egyenstly megbomldsdra is. Munkdnk sordn a hor-
mondlis és citokin szabdlyozds expresszi6s szintli hdtterét, a kialakulé gyulladds genetikai
okait kutatjuk. Vizsgilataink sordn a elhizott betegek fehérvérsejtjeinek, illetve zsirszove-
tének miikodését, gyulladdsos aktivicidjde vizsgdljuk RNS és miRNS szinten.

P12-02 PERICARDIALIS TAMPONADOT KOVETO GASZTROINTESZTI-
NALIS MIKROKERINGESI SZOVODMENYEK BEFOLYASOLASA
KOMPLEMENT C5A ANTAGONISTA KEZELESSEL

Erces Déniel!, Kaszaki Jézsef!, Lszl6 11diké!, Nagy Enik8!, Hidechika Okada?, Boros
Mihily!

1 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet, Szeged
2Dep¢lrtment of Immunology, Nagoya City University, Nagoya, Japan

Bevezetés A pericardialis tampondd (PT) stlyos, életet veszélyeztetd korkép, amely
azonnali orvosi beavatkozést igényel. A PT megsziintetése utdn a keringés dtrendezddé-
se miatt terdpidval nehezen befolydsolhaté gasztrointesztindlis (GI) mikrokeringési szo-
védmények alakulhatnak ki, amelyek a reszuszcitdciét kovetd gyulladdsos komplikdci-
6k gyakori okai. A folyamatban dontd szerepe van a komplement aktivdcidnak, ezért
célunk a komplement C5a antagonista (C5a-A) kezelés GI mikrokeringésre gyakorolt
hatdsainak vizsgdlata volt PT modellben.
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Médszerek Altatott, thoracotomizalt, mesterségesen lélegeztetett torpesertések artérids
kézépnyomdsdt intrapericardialis infdzi6val egy 6rdn 4t 40 Hgmm-en tartottuk (n=7).
A 2. csoportban a PT 45. percét kdvetben 4 mg/kg iv C5a-A kezelést alkalmaztunk
(n=6), az dlm{tote csoport (n=6) kontrollként szolgdlt. Hemodinamikai monitorozds
(artérids kozépnyomds, perctérfogat) mellett vérmintdkbdl big endothelint (bigET;
ELISA) hatdroztunk meg, a vékonybél mucosa mikrokeringésérdl intravitdlis vides-
mikroszképpal (Cytoscan A/R) felvételeket készitettiink. Meghatdroztuk a mikroperfu-
zié mintdzatdt és a vorosvértest dramldsi sebességet (RBCV) a PT elétt, a C5a-A bea-
dds utdn és a poszt-tampondd periddus végén.

Eredmények A PT alatt oszcilldlé mikroperfizidt tapasztaltunk, amely sordn csdkkent az
RBCV. A tampondd megsziintetése utdn a bigET plazma szintjének emelkedése ellenére
csokkent artérids kozépnyomds, mig a perctérfogat normalizdlédott. A C5a-A kezelés
csokkentette az oszcillicié méreékét, szignifikinsan fokozta az RBCV-t (320+48 pm/s vs
650+11 pm/s) és csokkentette a plazma bigET szintet is (5,243,8 2620,8 fmol/ml).
Osszefoglalds PT utin a gasztrointesztindlis mikrokeringés stilyosan kdrosodik, amely-
ben jelentds szerepe lehet az emelkedett bigET plazma szintnek. A C5a-A kezeléssel a
mikrokeringési zavar megfordithatd, vagy mértéke csokkenthetd.

Timogatds ETT 442/2009, OTKA K75161; TAMOP4.2.1; TAMOP-4.2.2; TET JP
16/09

E04-01 A MIKROCIRKULACIO NONINVAZIV VIZSGALATA A KLINIKAI
KUTATASBAN ES A MINDENNAPI GYAKORLATBAN

Farkas Katalin
Szent Imre Korhdz, Angiolégia Profil, Budapest

A mikrocirkuldcié véltozdsai jelent8s szerepet jdtszanak kiilonboz8 kardiovaszkuldris
kérképek pathogenezisében, ezért a kialakulé funkciondlis és strukeurdlis rendellenessé-
gek kimutatdsa diagnosztikus és prognosztikai jelentdséggel bir. Humdn vizsgilatokban
a leggyakrabban alkalmazott noninvaziv, objektiv és reprodukdlhaté eljirds a kapilldr-
mikroszképos vizsgilat, a vénds occlusiés plethysmographia, a Laser Doppler dramlds-
mérés/imaging (LD), és a transcutdn oxigén tensio mérése (TcpO2). A vizsgdlé méd-
szerek egy része alkalmas nagy kardiovaszkuldris kockdzatt egyénekben a funkciondlis
zavarok és az endothel dysfunkcié korai kimutatdsdra. A kritikus végtag ischaemia
(KVI) kialakuldséban a dont8en meghatdrozd tényezd a makrocirkuldcié éllapota,
ugyanakkor a mikrocirkuldcié zavara a makrokeringés helyredllitédsa ellenére a sebgyo-
gyulds gdtja lehet. A klinikai gyakorlatban a mikrocirkuldci6 noninvaziv vizsgalata hasz-
nos eszkdz lehet a KVI prognézisdnak megitélésében.
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P24-01 KAINATE POSTCONDITIONING RESTORES LTP IN ISCHEMIC
HIPPOCAMPAL CA1l: ONSET-DEPENDENT SECOND
PATHOPHYSIOLOGICAL STRESS

Farkas Tamds, Nagy D4vid, Kocsis Kitti, Fuzik Jénos, Marosi M4té, Kis Zsolt, Toldi Jézsef
Department of Physiology, Anatomy and Neuroscience, Faculty of Medicine, University of
Szeged, Szeged

Aims Postconditioning can be induced by a broad range of stimuli within minutes to
days after an ischemic insult in the brain. A special form is elicited by pharmacological
intervention called second pathophysiological stress.

Methods The present study aimed to evaluate the effects of low-dose (5 mg/kg) kainate
postconditioning with onsets 0, 24 and 48 h after the ischemic insult on the hippocam-
pal synaptic plasticity in a 2-vessel occlusion model in rat. The hippocampal function was
tested by LTP measurements of Schaffer collateral-CA1 pyramidal cell synapses in acute
slices and the changes in density of Golgi-Cox stained apical dendritic spines.

Results Postconditioning 0 and 24 h after ischemia was not protective, whereas the
48-h-onset postconditioning resulted in the reappearance of a normal spine density
(>100,000 spines) 3 days after ischemia, in parallel with the long-term restoration
of the damaged LTP function. Similar, but somewhat less effects were observed after
10 days.

Conclusion Our data clearly demonstrate the onset dependence of postconditioning
elicited by a subconvulsant dose of kainate treatment in global ischemia, with restora-
tion of the structural plasticity and hippocampal function.
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Célkitiizések Az imidazolin hipotézist, amely szerint a clonidin és a vele rokon szerkeze-

tli ap-adrenoceptor agonistdk egyes hatdsait nem ol,-adrenoceptorok, hanem imidazolin
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receptorok medidljék, el8szor a 80-as évek kozepén veteteék fel. Az imidazolin recepto-
rok szerepe a gasztrointesztindlis funkcidk szabalyozdsiban is felmeriilt, vizsgalatukat
azonban neheziti, hogy az imidazolin ligandok t6bbsége jelentds affinitdssal kotddik az
olp-adrenoceptorokhoz is. Kisérleteink sordn azt vizsgaltuk, hogy kiilonboz8 imidazolin
ligandok (moxonidin, rilmenidin, AGN 192403) gdtoljdk-e a gyomorkontrakcidkat
kiilsnboz8 o1,-adrenoceptor-szubtipus génkiiitdtt egerekben, és ha igen, vajon oy-adre-
noceptorok, vagy imidazolin receptorok medidljak a hatést.

Mbédszerek Kisérleteink sordn vad tipust, valamint 0ya-, 0yp- és apc-KO C57BL/6
egereket haszndltunk. A gyomormotilitdst in vitro vizsgdltuk, a fundus stripeket 5 ml-
es, 37°C Krebs oldatot tartalmazd szervfiird8kben fliggesztettiik két elektréda kozé,
majd a kontrakcidkat elektromos téringerléssel (EFS) stimuldltuk. A vegyiileteket
kumulativ médon injektdltuk a szervfiird8kbe.

Eredmények 1) A moxonidin és a rilmenidin (1-10000 nM) dézisfiigg8en gétoltdk az
EFS-indukdlta gyomorkontrakcidkat vad tipust, valamint ol;p- és 0l,c-KO egerekben.
2) Mindkét vegyiilet hatdsdt gdtolta a nem szelektiv o-adrenoceptor és imidazolin
antagonista idazoxan (10000 nM) valamint a szelektiv a,5-adrenoceptor antagonista
BRL 44408 (10000 nM). 3) Sem a moxonidin, sem a rilmenidin nem gitolta a gyo-
morkontrakcidkat 0,4-KO egerekben. 4) A szelektiv I1-agonista AGN 192403 (1-
10000 nM) nem befolydsolta a gyomorkontrakcidkat vad tipust egerekben.
Kovetkeztetések Génkiiitott egereken végzete kisérleteink arra utalnak, hogy a kiilon-
b6z8 imidazolin ligandok gyomormotilitdsra kifejtett hatdsdt ayx-adrenoceptorok, és
nem imidazolin receptorok medialjak.

A munkdt tdmogatta az ETT 341/2009 és az NKTH, Szentdgothai Tuddskézpont.
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Aims Galanin has been proposed to promote fat appetite, positive energy balance, and
fat deposition via actions in brain. The present study used knockout mice lacking the
galanin type 1 receptor (GalR1) to test the hypothesis that GalR1 deficiency would
reduce the orexigenic, adipogenic and diabetogenic effects of chronic high-fat (HF)
diet exposure in adult mice. Additionally, the role of the GalR1 in mediating orexigenic
effects of intracerebroventricular (ICV) galanin infusion was tested.
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Methods Male, GalR1 KO and WT mice (n=64) were provided ad lib access to purified
low-fat (LE 10% kcal from fat) or HF (45% kcal) diet or binge-like, limited access to HF
diet (1h/day, 3 days/week, otherwise LF). Food intake, body weight and body composi-
tion were measured for 8 weeks. Mice then received glucose tolerance (i.p. 2 g/kg) and
insulin sensitivity tests (i.p. 1 IU). Separate GalR1 KO and WT male mice (n=20) were
trained to obtain nosepoke-contingent (fixed ratio-2) chow (20 mg) and water (0.01 ml),
then switched to HF diet reinforcers (35% kcal) for at least 3 weeks. Subsequently, sub-
jects received ICV galanin injections (0, 0.2, 0.6, 2, 6 nmol), and intake was monitored.
Results Ad lib, but not binge-like, access to HF diet produced excess daily energy
intake, persistent accumulation of excess body weight and body fat, impaired glucose
tolerance, and insulin resistance. Despite showing reduced total energy intake, mice
kept on binge-like access to HF diet, weighed the same as LF-fed mice. GalR1 KO
mice showed WT-like levels of food intake, body composition, and weight gain when
receiving chow diet, purified LF diet, or binge-like access to HF diet. When fed HF
diet ad lib, GalR1 KO mice showed reduced food intake during weeks 3-5 of access
and slightly, but significantly, reduced total body weight gain by 8 weeks of access as
compared to WT mice. GalR1 deficiency did not attenuate HF diet-induced develop-
ment of glucose intolerance or insulin resistance. GalR1 KOs initiated significantly
more feeding bouts during the early light cycle when fed HF diet, but did not show
difference in bout size or total food intake during the first 3 weeks of observation in
the meal microstructure chambers. ICV galanin infusion (0.6 nmol) acutely increased
1-hr HF diet intake in WT, but not GalR1 KO mice.

Conclusion Thus, GalR1 appears to mediate the orexigenic effect of exogenous
galanin, but GalR1 deficiency did not mitigate the diabetogenic effects of HF diet
exposure and only transiently reduced food intake and marginally reduced weight gain
in mice chronically fed HF diet.

P02-04 FAAH-GATLOK HUMAN IMMORTALIZALT FAGGYUMIRIGY-
SEJTEK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA GYAKOROLT
HATASAINAK VIZSGALATA

Fodor Angéla, Oldh Attila, Téth Istvdn Baldzs, Szolldsi Attila Gédbor, Nagy Zsuzsanna,
Szabé Pilma Timea, Sés Katalin Eszter, Biré Tamads
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Az elmule évtized kutatdsai nyomdn bebizonyosodott, hogy az endogén kannabinoid
rendszer (ECS) rendkiviil sokrétien szabdlyozza az emberi bér legkiilonbozdbb biolé-
giai folyamatait (keratinocitdk érése, hajciklus stb.). Munkacsoportunk a kézelmultban
sikerrel igazolta, hogy a humdn faggytmirigysejtek is expresszdljdk az ECS szdmos
tagjdt (receptorok, endokannabinoidokat felépitd és lebonté enzimek), és képesek
endokannabinoidok (pl. anandamid [AEA]) termelésére is. Mivel kutatdsaink nyomdn
fény deriilt arra, hogy a faggyimirigysejtek bazdlis faggyttermelésének fenntartdsdban
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fontos szerepet jdtszik a fizioldgids ,endokannabinoid ténus” jelenléte, ezért jelen
kisérleteink sordn megvizsgiltuk, hogy az anandamid lebontdsdban kulcsfontossdgi
enzim, a zsfrsavamid-hidroldz (FAAH) farmakoldgiai gdtldsa miként befolydsolja ezen
sejtek alapvetd bioldgiai folyamatait. Kisérleteink sordn els8ként azt vizsgdltuk meg,
hogy a reverzibilis (URB597) és irreverzibilis (JP104) FAAH-g4tlok alkalmazdsa miként
befolydsolja a humdn, immortalizdle SZ95 szebocitdk életképességét. Kolorimetrids
MTT assay segitségével megéllapitottuk, hogy az 1-10 pM-os koncentricidtartomdnyig
egyik farmakon sem befolydsolta a sejtek életképességét. Ezt kovetden fluoreszcens Nile
Red jelslést alkalmazva kimutattuk, hogy az eldz8ekben ,biztonsdgosnak” taldlt, nem-
citotoxikus koncentricidtartomdnyban a FAAH-gdtlok nem befolydsoljik a sejtek bazd-
lis faggytitermelésée, és eldzetes vdrakozdsainkkal szemben azt tapasztaltuk, hogy AEA-
dal torténd egyiittes alkalmazdsukkor szignifikdnsan csokkentették annak lipogén
hatdsdt. Laboratériumunk kordbbi eredményei alapjdn ismert, hogy a szebocitdkon az
[Ca?*]IC megndvelése a most tapasztalthoz hasonlé szebosztatikus hatist eredményez,
ezért a vdratlan ,szebosztdzis-szigndl” hétterében 4ll§ lehetséges jeldtviteli titvonalakat
tanulmdnyozva megvizsgiltuk, hogy a két FAAH-gdtlé milyen hatdssal van a sejtek
Ca®*-homeosztizisira. Fluoreszcens Ca?*-imaging (Fluo4-AM; FlexStation) segftségével
megéllapitottuk, hogy az el6z8ekben szebosztatikusnak taldle koncentricidkban mindkét
anyag tranziens médon megnévelte a szebocitik [Ca?*]IC-jit. Mivel a novekedés kalci-
ummentes extracelluldris médium alkalmazdsakor nem volt megfigyelhetd, illetve az
4ltaldnos tranziens receptor potencidl (TRP) csatorna gétlészer ruténium vords jelentd-
sen csokkentette azt, eredményeink arra utalnak, hogy a folyamatban a sejtmembrénban
lokalizdl6dé Ca?*-permedbilis TRP csatornik aktivdciéja jdtszhat szerepet.
Eredményeinket 8sszefoglalva elmondhatjuk, hogy el8zetes vdrakozdsainkkal szemben
mindkét dltalunk vizsgdlt, szelektivnek mondott FAAH-gitlé szebosztatikus hatdst
mutatott, ami felveti potencidlis terdpids alkalmazdsuk lehet8ségét olyan nagy prevalen-
cidju, szeborredval jird betegségek kezelésében, mint példdul az acne vulgaris.
Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456, Richter Gedeon Talentum Alapitvény

P22-03 A TIROZIN-KINAZ INHIBITOR DASATINIB GATOLJA A HUMAN
NEUTROFIL GRANULOCITAK MUKODESET IN VITRO

Futosi Krisztina, Németh Tamds, Mdcsai Attila
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kay, Elettani Intézet, Budapest

Hattér A dasatinib hatékony Src/Ber-Abl kettds inhibitor, melyet imatinib-rezisztenci-
4val rendelkezd krénikus mieloid leukémidban szenvedd betegek terdpidjdban rutinsze-
rlen haszndlnak. Az inhibitor nem-malignus sejtekre gyakorolt hatdsirdl azonban ma
még kevés ismeret 4ll rendelkezésre. Jelen munkdnkban a velesziiletett immunitdsban
kulcsfontossdgt sejttipus, a neutrofil granulocitak funkciondlis vélaszait vizsgiltuk az
inhibitor jelenlétében.
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Anyag és médszer Egészséges onkéntesek periférids vérébdl prepardlt neutrofileket
kiilénb6z8 koncentrciéji (10 nM-1 pM) dasatinibbel el6kezeltiik. Majd kiilénboz8 sejt-
aktivéldsi rendszerekben (Fc-receptoron keresztiili és adhézié-medidlt aktivdci6, bakeerid-
lis kemoattraktdnsokkal torténd stimulus) kévettitk nyomon a dasatinib sejtvdlaszokra
gyakorolt hatdsit, a neutrofilek szuperoxid-termelésének, degranuldcidjanak, adhézids
képességének, szétteriilésének, migrdcidjanak, baktériumélési képességének mérésvel.
Eredmények A dasatinib nagymértékben csokkentette a humdn neutrofilek vilaszadé
képességét integrin-, és Fe-receptoron keresztiili aktivdciét kovetSen, az ICsy mindkét
rendszerben 30-50 nM keoriili éreéknek adédott. Tovabbd fMLP segitségével stimuldlva
a sejteket, csokkentette a sejiek szuperoxid-termelését, azonban meglepd médon az
fMLP-indukdlt migrdciét a Transwell migrdciés kamrdban inkdbb fokozta.
Vizsgdlatainkban a neutrofilek baktériumolé képességét nagyobb koncentricidban
alkalmazott dasatinib is csak kismértékben csokkentette.

Kévetkeztetés Eredményeink arra engednek kévetkeztetni, hogy a dasatinib a malig-
nus sejteken kiviil a neutrofil granulocitdk szdmos funkciondlis vélaszdt is gdtolja, anél-
kiil, hogy jelentdsen befolydsolnd a sejtek migracidjd, illetve bakeériumold képességét.
Mivel a neutrofil granulocitdk, az integrinek és Fc-receptorok elengedhetetlenck az
autoimmun gyulladds effekeor fézisdnak kialakuldséhoz, eredményeink felvetik a dasa-
tinib gyulladdsgdtldsban rejl8 lehetdségeit.

P23-08 A P38 MAPK-GATLO SB202190 MITOKONDRIALIS
TAMADASPONTJA

Fiilop Laszlé!, Szanda Gerg(’ﬁl, Spit Andris!2
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A mellékvesekéreg zona glomeruldzdjiban az aldoszterontermelés szabdlyozdsdnak a mito-
kondrialis Ca?* felvétel is fontos tényezéje. Munkacsoportunk koribban kimutatta, hogy
az angiotenzin I jelpalydban egyidejiileg aktivaldd6 két Ser/Thr kindz, a p38 MAPK és egy
w.n. 4j tipusd protein kindz C, gdtolja a mitokondrium Ca?* felvéelét. A kisérleteinkben
hasznale p38 MAPK gétl6szerrel (SB202190, tovabbiakban SB) kapcsolatban azonban az
irodalom felvetette, hogy hatdsdt nem a kindz gitldsin keresztiil, hanem kozvetlen mito-
kondridlis tdmaddsponttal fejti ki. Itt ismertetett kisérleteinkben az SB kézvetlen mito-
kondridlis hatdsét prébaltuk tisztdzni. Vizsgdlatainkat a glomeruldza sejt immortalizdle
modelljének szdmité H295R humdn sejtvonalon végeztiik. A sejteket digitoninnal perme-
abilizaltuk; a kévetkezményes mitokondridlis [Ca?*]-valtozas pedig fluoreszcens festékkel
(Rhod-2), konfokdlis mikroszképpal kovettitk. Kisérleteinkben az SB inaktiv analdgjét
(SB202474) tekintettiik kontrollnak. A kindzok, igy a p38 MAPK is, ATP-t haszndlnak a
szubsztrétok foszforiliciéjahoz. Elvben tehdt ATP-mentes koriilmények kozott a kindz nem
gdtolhatja, gdtlszere pedig nem fokozhatja a mitokondrium Ca?* felvételét. Ha a citoszol
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[Caz*]—jét 100 nM-rél 1 pM-ra emeltiik, annak ellenére, hogy a permeabilizdlt sejteket
hexokindz és glitkéz hozzdaddsdval ATP-mentesitettiik, a mitokondridlis Ca?* felvételt az
SB a kontrollhoz képest fokozta. Ha azonban az ATP-mentesitést 2-dezoxi-glitkdzzal, oli-
gomycinnel és apirdzzal végeztiik, a gdtlészer nem novelte a kontrollhoz képest a mitokond-
ridlis Ca?* felvételt. A p38 MAPK csendesitése siRNS-sel 6nmagaban fokozza a mitokond-
ridlis Ca®* felvételt, de az SB-t ilyen sejtekhez adva tovibbi mitokondridlis Ca?* felvételt
befoly4sol6 hatdst nem kaptunk. Eredményeink szerint ATP vagy célfehérje hidnydban az
SB202190 elveszti hatékonysigdt, tehdt a drog nem a mitokondriumon, hanem ténylege-
sen a p38 MAPK gitlisdn keresztiil gitolja a mitokondridlis Ca?* felvételt. ETT 008-09
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Aims Soon after hatching the young chicken (Gallus domesticus L.) can walk, see, chirp,
and feed itself, like all precocial avians. These behavioural actions require the early
development of CNS areas responsible for basic motor actions, perception and home-
ostasis. Previous studies revealed that the extracellular matrix (ECM) around neurons
highly influence their activity and vice-versa. We investigated the development of
ECM assembly around neurons related to motor coordination in the brainstem of
chicken embryos, to relate its first areas of appearance to functions mentioned.
Methods We gained embryos by aborting incubation at E7-9-11 developmental ages.
After fixation and paraffin embedding, 10 pm horizontal sections were made. ECM
components were histochemically and immunohistochemically detected, using WFA,
bHABP Cat-315, TN-R and HAPLN-1. Reactions were visualized by DAB.

Results Aggrecan labeled in hypothalamus, medial vestibular nucleus and central grey
matter of mesencephalon at E7 stage. At E9-11 stages labeling inforced and appeared in
the reticular formation. WFA stained at E7 in the vestibular nuclei. In E9-11 visuomo-
tor nuclei, reticular formation, hypoglossus and spinal trigeminal nucleus, hypothalamus
and optic tectum also stained. HAPLNI labeled at E11 first, in the medial vestibular
nucleus, but none before. HA was positive at E7 in visuomotor nuclei, hypothalamus,
descending vestibular nucleus, at E9-11 the medial and descending vestibular nuclei,
motor nucleus of vagus, cerebellum, hypoglossus nucleus and inferior olive.
Conclusions By these findings we may conclude that brainstem areas responsible for pos-
ture and gaze, feeding, homeostasis, motor and psychomotor, and sensory functions devel-
op the strongest perineuronal net (PNN), which might be the character of precocial birds.
Support MTA TKI 242, OTKA K67641, 52/255-567



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

P02-01 AZ ENDOCANNABINOID RENDSZER VIZSGALATA HUMAN
BRONCHIALIS EPITHEL SEJTEKEN

Gajdos Andrés!, Szollssi Attila Gébor!, Czifra Gabriella!, Oldh Attilal, Nagy
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Az els8ként a kdzponti idegrendszerben leirt endocannabinoid rendszer (ECS) szerepét
az utdbbi idében egyre tobb nem-neurondlis sejtféleségen is bizonyitottdk, igy pl. a bér
sejtjein, izomsejteken, méjsejteken stb. Viszonylag kevés informdciéval rendelkeziink
ugyanakkor a rendszer szerepérdl bronchidlis epithelidlis sejteken. Ezért célunk az ECS
vizsgdlata volt SV40 nagy T-antigénnel immortalizdlt BEAS 2-B humdn bronchidlis
epithel sejteken. Elsd 1épésként kimutattuk, hogy a klasszikus cannabinoid receptorok
(CBL1 és CB2), valamint a novel cannabinoid receptor (GPR55) kifejez8dnek a sejte-
ken. Azt is igazoltuk (kvantitativ ,real time” PCR), hogy a sejteken megtaldlhatdk az
endocannabinoidokat szintetizdlé (NAPE-PLD, DAGLa és B), valamint a lebonté
enzimek is (FAAH, MAGL). Az ECS funkciondlis szerepét vizsgdlva kisérleteink kovet-
kezd 1épéseként a sejteket kiilonbsz8 endo- (anandamid [AEA], 2-arachidonoil-glice-
rol [2-AG], palmitoiletanolamid [PEA], N-oleoiletanolamin [OEA], lizofoszfatidilino-
zitol [LPI]), fito- (cannabidiol [CBD]) és szintetikus [JWH-015 és ACEA])
cannabinoidokkal kezeltiik, és vizsgdltuk, hogy ezen anyagok miként befolydsoljak a
sejtek életképességét (MTT assay). A CBD, az AEA, az ACEA és a JWH-015 nagyobb
koncentrcidban sejtszdm csokkenéséhez vezetett, mig az OEA, a PEA és a LPI ala-
csony koncentréciéban novelte a sejtek életképességét. Az AEA, a 2-AG és a CBD haté-
sdt CB1, illetve CB2 antagonistdk (AM251 és AM630) alkalmazdsa nem védte ki, ami
felveti egyéb cannabinoid receptorok szerepét a hatds kozvetitésében. Mivel az ECS
aktivdléddsa a sejtek kalcium homeosztdzisdra is hatdssal lehet, megvizsgiltuk, hogy a
fenti anyagok hogyan befolydsoljdk a sejtek intracelluldris kalcium koncentrdcidjdt
(fluo-4 AM, fluoreszcens image plate reader). Megallapittottuk, hogy a CBD, az AEA
és a LPI akut alkalmazdsa megemelte a sejtek intracelluldris kalciumkoncentricidjat.
Ezzel j6 6sszhangban kimutattuk, hogy a sejtek TRPV1, V2, V3 és V4 joncsatorndkat
is expresszdlnak, melyeket az utébbi id8ben ,ionotrép cannabinoid receptor’-okként
jellemeztek. Eredményeink alapjin elmondhatd, hogy az ECS jelen van a humén bron-
chidlis epithel sejteken ugyanakkor a rendszer pontos miikddésének feltdrdsihoz még
tovabbi kisérletek sziikségesek.

Timogatéink Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456, Richter Gedeon Talentum Alapitvdny
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P01-06 A KONSTRIKTOR PROSZTAGLANDINOK ES A HIDROGEN
PEROXID SZEREPE A VAZIZOM MIKROVENAKBAN
KIALAKULO MIOGEN VALASZ SZABALYOZASABAN

Gara Edit!, Debreczeni Béla!, Marki Alex!, Ricz Anital, Koller Akos!2

1 Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet, Budapest
2 Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani és Gerontoldgiai
Intézet, Pécs

Bevezetés A nyomds indukdlta miogén valaszok jél ismertek kis artéridkban és arterio-
lékban. Kevés adat 4ll rendelkezésre, melyek jellemeznék a kis véndk vasomotor miiks-
dését, korabbi altatott dllatokon végzett in vivo vizsgilatokban a kis véndkban és venu-
lékban nem alakult ki jelent8s miogén ténus. Feltételeztiik, hogy az arterioldkhoz
hasonldan kis véndkban is miogén ténus alakul ki az intralumindlis nyomads hatdséra.
Mbédszerek Altatott him Wistar patkdnyok gracilis izmdbdl kis véndkat izoldltunk,
majd mindkét végiiket megkaniildltuk és egy specidlis nyomds — miograf érkamréba
helyeztiik. Az ereket fizioldgids s6-oldatban, 10 Hgmm intralumindlis nyomds alatt,
37°C-on inkubdltuk. E mddszer lehet8vé tette az intralumindlis nyomds szabélyozdsdt
és novelését, valamint a vasoaktiv anyagok hatdsdra bekdvetkezd dtmérd valtozdsok
mérését. Alkalmazott enzim gdddk és vasoaktiv anyagok: indometachin (INDO
2,5x10-6M, nem szelektiv ciklooxigendz enzim gitld), SQ 29,548 (10-6M, specifikus
TxA2 receptor blokkold), kataldz (CAT 120U/ml, H,O,-t metabolizdl enzim).
Eredmények Izoldlt kis véndkban az intralumindlis nyomds novelése (P = 1 - 12
Hgmm) a passziv 4tmérdhoz (PD) képest (370 +12 pum), jelentds konstrikciét okozott
(aktiv 4tmérd: 260 + 19pm, 10 Hgmm mellet). Indometachin vagy SQ 29,548 vagy
kataldz el8kezelés és jelenléte szignifikdnsan csokkentette az intralumindlis nyomds
hatdsdra kialakult konstrikciét (10 Hgmm jelenlétében, a PD-hez viszonyitva (100%):
Kontroll: 67+5%; INDO 81+8%; SQ 29,548 88+7%; CAT 81+11% PD).
Kovetkeztetések A kis véndk jelentds nyomds érzékeny miogén vilasszal rendelkeznek. A
miogén vélaszt H,O, és PGH2/TxA2 kozvetiti a PGH2/TXA2 receptoron hatva. Az intra-
lumindls nyomds, a reaktiv oxigén szdrmazékok és a konstriktor prosztaglandinok fontos sze-
repet jétszhatnak fizioldgids és patoldgids folyamatokban a vénds keringés szabalyozdséban is.

Tdmogatds OTKA K71591, K67984

P01-07 A HUGYHOLYAG MIKROKERINGESI REAKCIOI KULONBOZO
CYSTITIS TIPUSOKBAN PATKANYON

Garab Dénes!, Jéromi Péter?, Hartmann Petra!, Bodndr Déra', Boros Mihélyl, Szabé

Andreal

1 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

2Bdcs-Kiskun Megyei On/eorma’nyzat Kdrhdza, Uroldgiai Osztdly, Kecskemét
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Bevezetés A higyhdlyag dtmeneti ischaemidjdtr kovetden fellépd ischaemia/reperfiizids
(I/R) kédrosodds az erck endotheliumdt kozvetlen médon érinti. Interstitialis cystitisben
(irritdbilis hélyag szindréma-IHS) vagy cyclophosphamid (CYP) okozta haemorrhagi-
4s cystitisben (HC) azonban a kdrosodds az epithelidlis/urothelidlis felszinrdl indul ki és
ezutdn terjed az interstitiumba, gy ezek a mikroerek kdrosoddsit kozvetett médon
okozhatjdk.

Kérdés A kisérleteinkben a fenti, nem fertézés tjan létrejové cystitis modellek mikro-
keringési vonatkozdsait kivintuk megvizsgalni és osszehasonlitani.

Moédszerek Him Sprague-Dawley patkdnyokban az IHS-t protamin-szulfit intravezi-
kélis instillicidjaval indukdleunk (PS, 2 mg/200 pl séoldatban; 30 perc; n=6). A mdsik
csoportban CYP-ot (75 mg/kg, ip) adtunk 24 érdval a kisérletet megel6zden. (n=5). A
harmadik csoportban a hdlyag ischaemidjdt a szervet elldt6 erek 60 perces lekdtésével
értiik el. A mikrokeringési gyulladdsos reakcidkat intravitdlis video mikroszkdpidval
vizsgdltuk 60 perccel a reperfuizid, és 24 6raval a PS, ill. CYP kezelés utdn. A kontroll
csoportban a hélyagot fiziolégids séoldattal instilldltuk (n=>5).

Eredmények A gordiild leukocytdk szdma az IHS-ben kézel hiromszorosira, HC-ben
otszdrdsére, mig I/R hatdsdra mintegy hatszorosdra nétt a hélyag posztkapilldris venu-
ldiban. A kitapadt leukocytdk esetén is hasonlé novekedést (kozel hétszeres) tapasztal-
tunk mindhdrom csoportban. A kapilldrisokban mért vorosvértest dramldsi sebesség
csokkent az THS és I/R csoportban, mig mérsékelten novekedett a HC-es 4llatokndl.
Kévetkeztetés Eredményeink szerint nemcsak a direkt endothelium kérosodéssal jér6
I/R, hanem a PS és a CYP alkalmazésa is gyulladdsos mikrokeringési vdltozdsokat okoz
a higyhélyagban. Mindezek révildgitanak a mikrokeringési zavarok potencidlis szerepé-
re az IHS és a HC pathogenezisében.

Tdmogatds TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 és TAMODP-4.2.2-08/1-2008-
0013

E19-02 A MAKROFAG MIGRACIO INHIBITOR FAKTORA (MIF):
A CYTOKINEK DOAYENJE TOVABBRA IS EGY MODFELETT
IZGALMAS FAKTOR

Garai Jdnos!, Vigh Eva!, Lérind Tamds?
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 1 Krélettani és Gerontoldgiai
Intézet; °Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Pécs

Hittér Az elsdként leirt citokint, a makrofdg migrdcié inhibitor faktordt (MIF) [1], az
utébbi idében megkiilonboztetett figyelem Gvezi részben kiilonleges enzimatikus tauto-
merdz [2] aktivitdsdnak koszonhetSen. Egyes elképzelések szerint a MIF jeldvitel egyes
részei magukba foglalhatjak a célfehérjék és/vagy kis molekuldj szubsztrdtok enzimati-
kus médositdsdt. Kiemelkedd jelentéséget tulajdonitanak a glukokortikoidok antiinf-
lammatorikus hatdsdt ellenstilyozé képességének. Kulesszerepét kisérletes és klinikai
munkdk is megerdsitették szdmos gyulladdsos kdrfolyamat progresszidjaban. Ide tartozik
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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
expresszidja a legtobb tumortipusban fokozott, kimutattdk, hogy elémozditja a malig-
nus sejttranszformdcidt, girolja a tumorsejt-specifikus immun cicolitikus valaszt és elé-
segiti a neovascularizdcidt.

Célkitlizés és eredmények Ezen citokin rejtélyes enzimatikus aktivitdsinak pontos
biol6giai szerepe részleteiben mind a mai napig feltdratlan. Ennek ellenére a MIF tauto-
merdzt mir ma is tucatnyi gyulladdsos 4llapot jovdbeni terdpidjanak egyik legigérete-
sebb farmakoldgiai célpontjaként tartjdk szdmon, és vildgszerte intenziv gydgyszerfej-
lesztés is zajlik ezirdnyban [3]. Sajét eredményeink alapjén egyes novényi eredetdl
gyulladdsgdtlé hatdsi polifenol vegyiiletek figyelemre méltdan potens gétlészernek
bizonyultak a MIF tautomerdzra in vitro, csakdgy, mint a ketontestek valamint az ace-
taminophen, ill. annak metabolitja. Legfrissebb, szintetikus molekulacsalddokkal nyert
enzimgdtldsi eredményeink is biztatak, és tovdbbi erbfeszitésekre sarkallnak, hogy jobb
vezérmolekuldkhoz jussunk a MIF gdtldshoz. Leirtuk a cikériakdvé fogyasztds szérum
MIF szintet csokkentd hatdsit is.

Kévetkeztetés Thierry Calandra szavait idézve e ,Mddfelett Izgalmasabb Faktor” [4]
proinflammatdrikus, angiogenikus és tumorndvekedést el8segitd aktivitdsainak hatds-
mechanizmusit vizsgdlé kutatdsok a kozeljovében bizonydra szolgiltatnak még megle-
petéseket és tovabbi taldnyokat is.

Referencidk [1] Bloom BR, Benett B: Science 153(731), 80-82 (1966) [2] Rosengren
E, Bucala R, Aman P, Jacobsson L, Odh G, Metz CN, Rorsman H: Mol. Med. 2, 143-
149 (1996) [3] Garai ], Lérdnd T: Current developments. Curr. Med. Chem. 16,
1091-1114 (2009) [4] Bucala R: Nature 408(6809), 146-147 (2000)

E16-05 TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID-1 (TRPV1)
ANTAGONISTS AND THERMOREGULATION: MECHANISMS
OF TRPV1 ANTAGONIST-INDUCED HYPERTHERMIA

Garami Andrés'2, Pikai Eszter!?, Shimansky, Yury P3, Gavva, Narender R4

Romanovsky, Andrej A2

IDepartment of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs

2Sy5t€mz'c Inflammation Laboratory, Trauma Research, St. Joseph’s Hospital and Medical
Center, Phoenix, Arizona, USA

3Harring‘ton Department of Bioengineering, Center for Neural Interface Design, Arizona
Biode:z'gn Institute, Arizona State University, Tempe, Arizona, USA

4Amgm Inc., Thousand Oaks, California, USA

Introduction The transient receptor potential vanilloid-1 (TRPV1) channel plays an
important role in pain mechanisms, and many pharmaceutical companies are develop-
ing TRPVI antagonists — a new generation of painkillers. However, TRPV1 antago-
nists have a serious side effect: hyperthermia. TRPV1 channels in the abdominal vis-
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cera that are tonically activated by non-thermal factors inhibit skin vasoconstriction
and thermogenesis, thus having a suppressive effect on deep body temperature. When
this activation is blocked by a TRPV1 antagonist, hyperthermia develops.
Hypothesis It is not known, however, the blockade of which mode(s) of TRPV1 acti-
vation and to what extent contributes to the hyperthermic response. To address this
question, we performed the present study.

Methods We studied eight TRPV1 antagonists of different pharmacological profiles
and quantitatively compared their potency to cause hyperthermia in rats in vivo with
their reported potencies to block three different modes of activation of the rat TRPV1
channel in vitro: by capsaicin, high temperature, or low pH. Colonic temperature
responses of male Wistar rats to a wide range of intravenous doses of AMG0347, AMG
517, AMG8163, A425619, AMG9810, JYL1421, SB366791, capsazepine, or corre-
sponding vehicles were studied. We assumed that the hyperthermic response results
from the blockade of the three activation modes, each contributing to the effect with
a different weight, and then used a mathematical model to determine the relative con-
tribution of each mode.

Results AMGO0347 and AMG 517 were hyperthermic at 32-512 and 64-1024
nmol/kg, respectively. AMG8163, A-425619, and AMG9810 caused hyperthermia in
the following dose ranges: 64-1024, 1024-8192, and 32768-131072 nmol/kg, respec-
tively. SB-366791 and CPZ were administered each at the highest feasible dose (32768
and 65536 nmol/kg, respectively) and caused no significant changes in colonic temper-
ature in rats. JYL1421 was thermally ineffective in a wide dose range (1024-32768
nmol/kg). However, at higher doses, JYL1421 caused hypothermia. Graphical and
mathematical analyses have shown that the hyperthermic effect of TRPV1 antagonists
is most sensitive to the extent of blockade of the proton mode of TRPV1 activation,
less sensitive to the extent of blockade of the capsaicin mode, and the least sensitive to
that of the heat mode.

Conclusion Hyperthermia-free TRPV1 antagonists do not block TRPV1 activation by
protons, even if they are potent blockers of the heat mode, and that decreasing the
potency to block the capsaicin mode may further decrease the potency to cause hyper-
thermia.

Support NIH Grant ROINS41233

PL02 ENDOTHELIAL CELLS, HYPERPOLARIZATION
AND VASCULAR DILATATION

Garland, Christopher ]J.
Department of Pharmacology, University of Oxford, Oxford, UK

For many years, the endothelium was viewed as a simple and inert barrier separating the
blood from pro-aggregatory components of the sub-intima. This changed dramatically
around thirty years ago, such that the endothelium is now viewed as a key endocrine
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organ and central to cardiovascular function. This shift followed the discovery that
endothelial cells elaborate the vasodilators prostacyclin and nitric oxide. Key to these
discoveries was the use of the pharmacological technique of bioassay, a technique that
subsequently enabled the discovery of endothelium-derived hyperpolarizing factor
(EDHEF), a mechanism that is particularly important in small arteries and thus has a sig-
nificant influence on blood pressure and flow distribution. The idea of EDHF as a dif-
fusible factor causing smooth muscle hyperpolarization (and thus vasodilatation) has
unraveled to reveal a complex pathway activated by the opening two Ca®*-sensitive K-
channels, Kc,2.3 and K,3.1, that are both restricted to the endothelium. Combined
application of apamin and charybdotoxin blocked EDHF responses, revealing the crit-
ical role played by these channels, since iberiotoxin was unable to substitute for charyb-
dotoxin. Having discovered these channels are both crucial for EDHF and restricted to
the endothelium, we showed the channels are arranged in discrete endothelial
microdomains, particularly within projections toward the adjacent smooth muscle and
close to interendothelial gap junctions. Activation of these K¢, channels hyperpolarizes
the endothelial cells, and K* effluxing through them can act as a diffusible ‘EDHF by
stimulating Na*/K*-ATPase and inwardly-rectifying K-channels. In parallel, hyperpolar-
izing current spreads from the endothelium to the smooth muscle through myoen-
dothelial gap junctions on the endothelial projections. The resulting radial hyperpolar-
ization mobilized by EDHF is complemented by spread of hyperpolarization along
arteries and arterioles, affecting distant dilatation dependent upon the endothelium.
Thus, the complexity of the endothelium still continues to unravel and provides consid-
erable potential for novel therapeutic approaches to modulate blood pressure.

P18-03 SZORONGAS ES STRESSZ-REAKCIO VIZSGALATA HIPOFIZIS
ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID (PACAP)
GENHIANYOS EGEREKBEN VISELKEDESI ES C-FOS
IMMUNHISZTOKEMIAI MODSZEREKKEL

Gasznerné Kormos Viktérial, Helyes Zsuzsanna!, Gaszner Baldzs?, Reglédi Déra?
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, IFarmﬂ/eolo'gz'ai és
Fﬂrma/eotem’piai Intézet; 2Anatémiai Intézet, Pécs

Bevezetés A PACAP viselkedészavarokban és pszichidtriai kérképekben betoltott szere-
pére ellentmonddsos adatok 4llnak rendelkezésre.

Hipotézis Az eltérd éllatkisérletes viselkedés-mintdzatok hdtterében a PACAP neuro-
ndlis aktivdciét médositd hatdsa dllhat a stresszreakciokban szerepet jatszo agyteriiletek-
ben. Célunk PACAP-génhidnyos (PACAP-/-) egerek funkciondlis vizsgilata, egy korai
neurondlis aktiviciés marker, a c-Fos expressziéjdnak feltérképezése volt szorongds és
stressz modellekben.

Médszerek PACAD-/- egereket és vad tipust kontrolljaikat vizsgdltunk open field (OF)
tesztben, stét-viligos dobozban (LDB) és tiveggolyd-elrejiési tesztekben, amelyek a szo-
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rongds vizsgdlatra irdnyulé modellek. Stressz-megoldé képesség vizsgdlatdra a forced
swim teszt (FST) szolgdlt, mely utdn 2 6rdval az édllatokat perfunddltuk, a stressz szenzi-
tiv agyteriiletek metszetein c-Fos immunhisztokémiai festést és sejtszdmoldst végeztiink.
Eredmények PACAP-/- egerek OF tesztben kétszer intenzivebb lokomotoros aktivitdst
mutattak, 30%-kal hosszabb idét t6ltoteek a LDB vildgos felében, valamint 44%-kal
kevesebb tiveggolydt 4stak el. FST-ben szignifikdnsan hosszabb id8tartamt immobili-
tdssal reagdltak. Bdr a stressz-hatdsra mindkét csoportban novekedett a c-Fos immun-
reaktiv idegsejtek szdma az ovilis, anteroleteralis, anteromedialis, nucleus interstialis
striae terminalis (NIST), nucleus raphe dorsalis (DR), nucleus Edinger-Westphal (EW)
és ventralis septi lateralis teriiletén (LSv), PACAP hidnydban azonban a neurondlis akti-
vitds-ndvekedés 50%-kal kisebb volt, mint a vad csoportban. A periaqueductalis sziir-
kedllomdny, a nucleus paraventricularis hypothalami és basolateralis amygdalae teriile-
tén a PACAP hidny 6nmagdban nem befolydsolta a c-Fos expresszidt, viszont a stressz
és a genotipus kozott szignifikdns interakcidt taldltunk.

Kévetkeztetés A PACAP fontos szerepet jétszik a stressz 4ltal kivaltott neurondlis akti-
véciéban a NIST, DR, EW és LSv teriiletén, illetve a stresszvdlaszban és szorongdsban.

Tdmogatds OTKA K72592, K73044, NK78059, CNK78480

P27-05 OPERANS SZIGNAL DISZKRIMINACIOS TESZT: A PRELIMBIKUS
KEREG NORADRENERG BEIDEGZESET ERINTO LEZIO HATASA

Gdlosi Rita, Téth Attila, Petyké Zoltdn, Léndrd Ldszl6
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet és a Magyar
Tudomdnyos Akadémia Neuroélettani Kutatdcsoportja, Pécs

Bevezetés A prefrontélis kéreg (PFC) fontos szerepet jdtszik a figyelmi folyamatok sza-
bilyozdsdban: a szelekcidban, a figyelem viltdsdban és a figyelem fenntartdsdban.
Patkdny modellben, a dorzdlis noradrenerg rendszer 6- hidroxidopamin lézi6ja, mely
jelent8sen csékkenti a kéreg, igy a PFC noradrenalin (NA) szintjét, elsdsorban a szelek-
ci6 zavardt okozza. A zavart csak a fokozott figyelmet igényld tesztek sordn figyelték
meg. A dopamin-béta-hidroxildz ellenes IgG-szaporin medidlis PFC-be t6rténd injek-
cidja, mely a kérgi NA tartalom csokkenését okozta, hasonlé eredményre vezetett.
Kérdés/Hipotézis Pontos adatokkal viszont nem rendelkeziink a PFC szubdiviziéinak
szerepét illetden, illetve nincs dsszehasonlité adatunk mds, elsdsorban tartds figyelmet
vizsgdld tesztek alkalmazdsa sordn. Ezért jelen kisérleteinkben a prelimbikus kéreg NA
beidegzésének szerepét vizsgdltuk vizudlis szigndllal diszkrimindlt operdns kondiciond-
lds sordn. Mivel ismert a NA és a dopamin (DA) rendszer interakcidja ezen a teriileten,
vizsgdltuk a NA és a DA terminalisok egyiittes roncsoldsdnak hatdsdt is.
Mbédszerek Az operdns szigndl diszkrimindcids (OSD) tesztben szomjaztatott him Wistar
patkdnyokat kondiciondltunk. Viltakozva jobb- vagy baloldalon felvillané, 1 s id8tarta-
mu fényszigndl jelezte a vizzel jutalmazott pedalt. Az egy drés tesztek alatt a helyes, a hely-
telen és a hidnyzé peddlnyomdsok szdmdr rogzitettitk. Miutdn az 4llatok peddlnyomdsa a
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75% pontossdgot elérte, a mindkét oldali prelimbikus kéreg teriiletére a katkolaminerg
termindlisokra szelektiv 6-OHDA-t injektdltunk. A NA termindlisok szelektiv roncsold-
sa érdekében DA visszavéeelt gétls, GBR 12395 alkalmaztunk. Az operdcié utdn kiilon-
bozd id8zitést, igy kiilonboz méreékd, tartés figyelmet igényld OSD teszteknek (tdrsi-
tasok kozti id8 [ITI] 10 sec, ITI 5 sec, varidbilis ITI 5 - 11 s) vetettiik ald az dllatokat.
Eredmények Eredményeink szerint, a 10 s és a varidbilis I'TI sordn a kihagyott felada-
tok ardnya az osszes feladathoz képest nem vdltozott a leddle csoportokban. Viszont
mindkét kezelt csoport szignifikdnsan kevesebbet tévesztett a kontroll csoporthoz
képest. A 6-OHDA 1éziét kovetSen, az ITI 5 s tesztek sordn, az adott feladatsorban a
kihagyott vélaszok ardnya nétt, viszont az dsszes peddlnyomdshoz viszonyitva a vélaszok
pontossdga javult.

Kévetkeztetés Megillapithatjuk, hogy a prelimbikus kéreg NA beidegzése a figyelmi
szelekci6 szabalyozdsdt végzi, mig a struktdra DA beidegzése valdszintleg a fokozott és
tartds figyelmet igényld korrekt vélaszinditds szervezésében jdtszik szerepet.
Tdmogatds A kisérletek a NKTH-OTKA K68431¢s a Magyar Tudomdnyos Akadémia

tdmogatdsdval késziiltek.

P29-03 AZ AGONISTAK TULAJDONSAGAINAK BEFOLYASA
A RECEPTORIALIS VALASZKESZSEG MODSZER (RRM)
BECSLESI PONTOSSAGARA ES MEGBIZHATOSAGARA

Gesztelyi Rudolf!, Zsuga Judit?, Wachal Zita!, Grenczer Mérial, Varga Baldzs', Juhdsz
Béla!, Tésaki Arp;id1

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéxzségtudoma'nyi Centrum, ! Gyo’gyxzeréyztudoma'ny Kar,
Gydgyszerbatdstani Tanszék; 2 Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Neuroldgiai Klinika,
Debrecen

Bevezetés Nemrég kifejlesztett eljdrdsunk, a receptoridlis védlaszkészség médszer (recep-
torial responsiveness method: RRM) alkalmasnak l4tszik agonistdk receptorkézeli kon-
centricidjiban bedllt névekedés becslésére miikodd szdvetben is. A jelenség, amelyen az
RRM alapul, a kévetkez8: ha egy koncentrcié-hatds (E/c) gorbée tigy vesziink fel, hogy
a receptorok kérnyezetében mér elézdleg is jelen volt az adott agonista egy koncentrd-
ciéja, amelyet a E/c gorbe kiéreékelésekor figyelmen kiviil hagytunk, akkor a kapott
hatdsok ldtszélag torzulnak. Az RRM sordn egy egyenletet illesztiink a fenti koriillmé-
nyek kézote felvett E/c gorbére. Ugy tiint, hogy az agonistanak, amellyel a E/c gorbe
fel lett véve (teszt agonista), nem kell feltétleniil azonosnak lennie azzal az agonistdval,
amelynek meg akarjuk hatdrozni a receptorkdzeli extra koncentrécidjdt (torzit6 agonis-
ta). Ha a teszt és a torzité agonista ugyanaz, az RRM kézvetleniil becsli a torzit6 ago-
nista extra koncentriciéjdt. Ha nem, az RRM azt a teszt agonista koncentriciét adja
meg, amelyik ekvieffektiv a torzité agonista extra koncentriciéval.

Kérdés Mennyire befolydsolja a torzité és a teszt agonista eltérd affinitdsa és kot6dés
utdni hatdskivdlté képessége (efficacy) az RRM pontossdgat?
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Moédszerek Szdmitogépes szimuldcidval olyan E/c gdrbéket édllitottuk eld, melyeknél
a torzitd és a teszt agonista eltérd affinitdst illetve efficacy-jli, majd kiviteleztiik az
RRM-et.

Eredmények Mig az eltérd affinitds nem befolydsolta az RRM pontossdgit, az eltérd
efficacy igen. Ha az RRM egyenlete ldtvdnyosan ,alatta majd folseee” illetve , folotee
majd alatta” lefutdst a E/c gorbe pontjaihoz képest, a becsléseket 6vatosan kell kezelni
és a koncentrécié-meghatdrozdst érdemes megismételni egy nagyobb illetve kisebb effi-
cacy-jl teszt agonistdval.

Kévetkeztetés Az RRM eltérd teszt és a torzitd agonista esetén is alkalmas lehet ago-
nista koncentricié-novekedés becslésére a receptorok mikrokdrnyezetében.
Timogatds TAMOP 4.2.2-08/1-2008-0007 és TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-
0007

P13-13 EFFECT OF GENETIC DELETION AND PHARMACOLOGICAL
ANTAGONISM OF P2X7 RECEPTORS IN ANIMAL MODELS
OF MOOD DISORDERS

Goloncsér Fléral, Andé Rémeé D1, Kicttel Agnesl, Soproni Krisztina2, Haller Jézsef2,
Németh Tam4s3, Mécsai Attila3, Sperldgh Beita!

1 Laboratory of Molecular Pharmacology; ZLabomtory of Behavioral and Stress Studies,
Institute of Experimental Medicine, Hungarian Academy of Sciences, Budapest
3Dep¢lrtment of Physiology, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Budapest

Recent studies have revealed that non-synonymous single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in the human P2X7 receptor gene (P2RX7) affect receptor function and are
associated with bipolar disorder (BP) and major depressive disorder (MDD). These
mutations might underlie the susceptibility to genetically related mood disorders; how-
ever, the link between P2X7 receptor function and alterations in mood has not been
explored in details. We investigated the role of P2X7 receptor (P2rx7) in mice models
of mood disorders in the wild-type and P2RX7 knockout mice. The effect of genetic
deletion of P2rx7 and the administration of a P2rx7 antagonist were examined in tail
suspension (TST), forced swim (FST) tests under basal conditions and after bacterial
lipopolysaccharide (LPS) challenge; as well as in the open field (OF), elevated plus
maze (EPM) tests and in amphetamine-induced hyperactivity test (AH). Behavioral
phenotype was also studied in CD45.1 mice transplanted with P2RX7+/+ and P2RX7-
/- bone marrow. Genetic deletion of P2X7 receptors decreased immobility in the TST,
and in the FST, and attenuated amphetamine induced hyperactivity, while no change
was found in OF and EPM tests. The pro-depressive effects of LPS challenge were
attenuated in the FST by P2RX7 knockout and in the TST by the acute pretreatment
with the P2X7 antagonist Brilliant Blue G. Subacute (but not acute) treatment with
the BBG (one-week, 25-50 mg/kg i.p.) decreased immobility in the TST and also
attenuated hyperactivity elicited by amphetamine. No change in behavioral phenotype
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was observed in chimeras lacking the P2X7 receptor in their hematopoietic compart-
ment. Our results show that genetic deletion of central, but not peripheral, P2X7
receptors leads to a mood stabilizing phenotype in several behavioral models, which
can be reproduced by subacute treatment with the P2X7 receptor antagonist BBG.
These data suggest a therapeutic potential of P2X7 antagonists for the treatment of
mood disorders.

F14-02 ALSO VEGTAGI ARTERIAS KERINGESZAVAROK KEZELESEBEN
ALKALMAZOTT NAGY CSEPLESZ AUTOTRANSZPLANTACIO
ANATOMIAI ALAPJAI

Grimm Andris!, Ruttkay Tamis!, Baksa Gdbor!, Glasz Tibor?, Galajda Zoltdn3,

Patonay Lajos!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai, Szvet- és Fejlodéstani

Intézet, Alkalmazott és Klinikai Anatémiai Laboratérium; 211, sz. Parolégiai Intézet, Budapest

3Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Sebészeti Intézet, Ersebészeti
Tanszék, Debrecen

Bevezetés Az als6 végtag kiterjedt szovetelhaldssal jérd stlyos fokd artérids keringésza-
vara szdmos esetben amputdcichoz vezet. Az ilyen alsé végtagok egy hdnyada azonban
megmenthetd lehet, amennyiben nagy cseplesz autograft 4tiiltetéssel collateralis kerin-
gés biztosithatd. Kiilonbozd testtdjak szoveteinek revascularisatiéjira mdr sikerrel alkal-
mazzdk a nagy cseplesz autotranszplantdciéjat.

Kérdés/Hipotézis A ldbszdr nagy cseplesszel torténd revascularisatidjdnak sebészi anatémiai
alapjait vizsgaltuk kiilonds tekintettel az dtiiltetett lebeny elhelyezésének lehetdségeire.
Médszerek Vizsgélatunkat 5 darab formalinban fixdlt alsé végtag anatémiai preparald-
sdval kezdtiik. A tovébbiakban 15 fix4latlan tetemen sebészileg feltdrtuk az omentum
majust, illetve mindkét oldalon az arteria tibialis anteriort, posteriort valamint az arte-
ria peronedt. A feltdrds sordn kaniildltuk és bdrium-szulfdt tartalmi kontrasztanyaggal
feltoltdteiik a ldbszdron az arteria poplitedt, a nagy csepleszen pedig az arteria gastroe-
piploica dextrdt és C-kart rontgenkésziilékkel felvételeket készitettiink.

Eredmények Az omentum majusbdl gazdag erezettsége folytdn 1-5 sebészi lebeny ala-
kithat6 ki, melyeket az arteria tibialis anteriorra, posteriorra és arteria peronedra szdjaz-
tathatunk. Az extensor rekesz lateralis részén a septum intermusculare cruris anterius
mentén alakithaté ki a lebenyt befogadé réteg. A mély flexor rekeszben a musculus
soleus medialis széle alatt, a musculus flexor digitorum longus medialis felszine és a 14b-
szdr mély fascidja kozott taldltunk alkalmas réteget. Az 4tiiltetett lebeny hosszdtdl fiig-
gben a musculus tibialis posterior és a musculus soleus, illetve distalisabban a muscu-
lus flexor hallucis longus és a musclus soleus kozétt is képezhetd réteg.

Kévetkeztetés Az anatémiai viszonyokat dttekintve megéllapithatd, hogy a nagy csep-
leszbél képezett sebészi lebenyek szdmdra a ldbszdr minden verdértdrzse mentén kiala-

kithat6 alkalmas befogadé réteg.
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E17-03 HYPERBARIC OXYGEN TRATMENT IMPROVES HYPOXIA-
INDUCED REACTIVITY OF ISOLATED CEREBRAL VESSELS
OF DIABETIC RATS: ROLE OF ATP SENSITIVE POTASSIUM
CHANNELS

Gros, Mario, Drenjancevi¢, Ines
Department of Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Josip Juraj
Strossmayer in Osijek, Osijek, Croatia

Aims Our previous studies on animal models of diabetes mellitus (DM) demonstrated
that the reactivity of resistance arteries to various stimuli is significantly impaired,
which could be restored by hyperbaric oxygen treatment (HBOT). ATP sensitive
potassium channels (Karp channels) play an important role in mediating several
vasodilator responses. We aimed to evaluate the role of Kyp channels and to evaluate
the effects of HBOT on vasodilator responses to hypoxia (reduced pO,) of isolated
middle cerebral arteries (MCA) of control and diabetic Sprague-Dawley male rats.
Methods Rats (12-weeks old; duration of streptozocin-DM 6 weeks) were divided in
3 groups; control (n=7), diabetic (n=6) and diabetic ratst HBOT (n=6). One group of
rats was exposed to HBOT at 2.0 atm, in duration of 120 minutes for 4 consecutive
days. Isolated rat MCA were perfused and superfused with physiological salt solution
equilibrated with control or reduced PO, (-140 mmHg and ~-35 mmHg, respective-
ly) in absence or the presence of the Kxrp channel blocker glibenclamide. The diame-
ter was measured by video-microscopy. Results are expressed as MEAN+SEM. One
way ANOVA with appropriate post hoc test was performed for statistical analysis
(Sigma Plot 11.0).

Results In the diabetic group, significantly reduced dilations of MCA in response to
reduced pO, compared to all other groups (11+1, N=6 (control) vs. 3+1, N=6 (DM),
vs. 13+2, N=6 (DM +HBOT)) was found. The reduced dilator response to hypoxia was
restored in DM+HBOT group. Also, glibenclamide completely eliminated vasodilator
responses to hypoxia in MCA in all groups of rats.

Conclusions These results demonstrate that - regardless of the magnitude of respons-
es - the hypoxia-induced dilator responses of MCA of healthy, diabetic and HBOT-
treated diabetic rats are mediated via activation of Karp channels. Furthermore,
HBOT restores the dilations of MCA of diabetic rats in response to reduced pO,, sug-
gesting that HBOT improves cerebrovascular function and tissue perfusion in DM.
Support grant of Croatian Ministry of Science, Education and Sports, #219-2160133-
2034.
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P14-13 A BINOKULARIS FUZIO ES A TERLATAS NEURALIS
FELDOLGOZASI IDEJENEK OSSZEHASONLITASA

Gyenge Mirton!, Miké-Bardth Eszter!, Budai Anna!, Dani Timea!, Torok Béla2,
Jand6é Gdbor!

1 Pgesi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Pécs
2Departmmt of Ophthalmology, Kantonsspital St. Gallen, Switzerland

Bevezetés Worth 1903-ban klinikai tapasztalatokra alapozva 4llitotta fel a binokuldris percep-
cié miig elfogadott funkciondlis modelljét, mely 3 szintbél 4ll: 1. szimultdn percepci6, 2.
binokuldris fizid, 3. térldtds. A modell idegrendszeri hdttere mdig nem tisztdzott. Jelen vizs-
galatunk célkittizése annak tesztelése, hogy a fenti modellben szerepld hierarchikus funkcidk
hogyan egyeztethetdk 6ssze a korrelogramra ill. sztereogramra kapott reakcididékkel. A kor-
relogram a fizi6t, a sztereogram a térldtds legmagasabb szintjét vizsgdlé vizudlis stimulus.
Médszer A szimitégép CRT monitordn véletlenszer(i idézitéssel megjelend stimulusra
adott reakciéidéket mértiink 15 j6 térldtdst fiatal felndttnél. Harom kiilonb6zd stimulust
alkalmaztunk: 1. sdrga-fekete sakktdblaminta (PO), 2. dinamikus random pont korrelog-
ram (DRDC), 3. dinamikus random pont sztereogram (DRDS). A PO egy monokuldri-
san is ldthaté stimulus, mig a DRDC és DRDS esetén megjelend sakktablaminta csak ép
binokularitissal detektdlhatd. A monitoron megjelend stimulusokat, a vizsgilt személyek
vOrds-zold szinszirdn keresztiil nézték. Az 4tlag luminancia 3 cd/m2, a kontraszt 80 % volt.
Eredmények A vizsgdlt személyeknél a binokuldris stimulusokra adott reakciéidék
jelentésen, mintegy 140 ms-mal voltak hosszabbak a monokuldris stimulusokra kapott
reakcididdkkel 8sszehasonlitva. A vizsgdlt személyek tobbségénél DRDS-re szignifikdn-
san rovidebb reakcididéket mértiink, mint DRDC esetén. Hérom személynél azonban
ezzel ellentétes eredményt kaptunk, vagyis a DRDS-re adott reakci6id6k kb. 60 ms-mal
voltak a DRDC-nél hosszabbak. Ezen személyek szemészeti anamnézisében t8bb mint
2D-4t meghalad6 anizometrdpia szerepelt.

Kévetkeztetés Eredményeink arra utalnak, hogy a Worth modellben szerepld egymds-
ra épiilg funkcidk valdjdban nem soros kapcsoldstiak. A médszer alkalmas lehet a térld-
tds kismértéki eltéréseinek érzékeny kimurtatdsdra.

E05-04 ROLE OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN REGULATION
OF GASTROINTESTINAL FUNCTIONS: EXPERIMENTAL
EVIDENCE ON THE SIGNIFICANT ROLE OF
ENDOMORPHIN-2 IN GASTRIC MUCOSAL DEFENSE

Gyires Klara!, Zidori Zoltin!, Rénai Andris!, Tekes Kornélia2, Németh Jézsef3

1 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine;

2Depzzrtmmt of Pharmacodynamics, Faculty of Pharmacy, Semmelweis University, Budapest

3Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Medical and Health Science
Center, University of Debrecen, Hungary
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Aims To analyse central regulation of mucosal protection. It has been shown previous-
ly that opioid receptor antagonists inhibited the centrally initiated gastroprotective
effect of a,-adrenoceptor agonists, cannabinoids, nocicepetin, nocistatin and substance
P (SP). The question was raised: which endogenous opioid(s) may be involved in the
action and which peripheral mechanism may mediate the mucosal protective effect.
Methods For induction of mucosal lesions ethanol ulcer model in the rat was used, the
compounds were given intracerebroventricularly (icv.) (0.01 ml), the anti-serum
intracisternally (ic.) (0.005 ml) 10 min prior to ethanol challenge. Concentration of
calcitoin-gene related peptide (CGRP) and somatostatin in gastric mucosa was deter-
mined by RIA.

Results 1./ Ic. injection of endomorphin-2 anti-serum inhibited the gastroprotective
effect of the o,-adrenoceptor agonists, clonidine (470 pmol), the non-selective
cannabinoid receptor agonist, anandamide (11.5 nmol), the cannabinoid CB1-recep-
tor selective ACEA (arachidonyl-2-chloroethylamide) (1.3 nmol) and SP (18 pmol)
given icv. 2./ Endomorphin-2 in the dose range of 0.1-20 pmol exerted gastroprotec-
tive effect given icv. 3. /Inhibition of the degradation of endomorphine-2 by diprotin
A (1 mmol icv.; inhibitor of dipeptidyl-aminopeptidase IV) also induced mucosal pro-
tective effect and it was reversed by endomorphin-2 anti-serum. 4./ The reduced level
of CGRP (1.22 +0.06 vs. 0.62+0.05 fmol/mg) and somatostatin (15.1+0.5 vs.
0.89+0.1 fmol/mg) following ethanol administration was reversed by icv. injection of
endomorphin-2 (0.1 pmol) (1.05+0.028 and 14.620.047 fmol/mg for CGRP and
somatostatin, respectively).

Conclusion Endomorphin-2 is likely to have a prominent role in central regulation of gas-
tric mucosal defense, since i./ inhibition of its inactivation induced mucosal protection, ii./
endomorphin-2 immune neutralization resulted in inhibition of gastroprotective effect of
ol,-adrenoceptor agonists, cannabinoids and SB iii./ icv. injection of endomorphin-2
reversed the ethanol-induced reduction of mucosal CGRP and somatostatin level.

The work was supported by ETT 341/2009 and OTKA/75965

P02-02 A B-ARRESZTIN2 FEHERJE SZEREPE A CB1 KANNABINOID
RECEPTOR INTERNALIZACIOJABAN

Gyombolai P4l, Turu Gdbor, Téth Andrds, Balla Andrds, Hunyady Lészlé
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

A B-arresztin2 fehérje kdzponti szerepet jdtszik a legtobb G-fehérjéhez kapcsolt receptor
(GFKR) jeldtvitelének szabdlyozdsdban, a receptor deszenzitizdcié és internalizdci6 folya-
mataiban, st bizonyos jeldtviteli utak 6ndll6, G-fehérjétdl fiiggetlen elinditdsaban is. A
GFKR-ok két osztdlyba sorolhatdk B-arresztin2 kotési tulajdonsdgaik alapjdn, Ggy mint
a B-arresztin2-t 4tmeneti jelleggel, gyengébben kot8, Gn. Class A, valamint a B-arre-
szint2-t tartdsan, nagy affinitdssal kot8, dn. Class B receptorok. A CB1 kannabinoid
receptor (CB1R) a GFKR-ok csalddjdba tartozik, B-arresztin2 kotési tulajdonsdgairdl



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

azonban kevés adar 4ll rendelkezésre. Ezért vizsgdlni kivdntuk a két fehérje kolesdnhatd-
st a receptor aktivdléddsdt kovetden. A CB1R emellett a sejtek nyugalmi 4llapotdban is
folyamatosan endocitézisra keriil, azaz konstitutiv internaliziciét mutat. Igy tovabbi
célunk volt a B-arresztin2 szerepének tisztdzdsa a konstitutiv CB 1R internalizdciéban.
Fluoreszcens fehérjékkel jelslt B-arresztin2-t és CB1R-t Hela sejtekben vizsgdlva meg-
allapitottuk, hogy az aktivlt receptor csak a plazmamembrdn kézelében koti a -arresz-
tin2-t, ez alapjdn a GFKR-ok ,,Class A” csalddjaba sorolhaté. A konstitutiv CB1R inter-
nalizdcié PB-arresztin2-td] valé fliggését egy mutdns CB1R receptor segitségével, illetve
genetikai megkozelitésekkel vizsgdleuk. A CB1R-K192A mutdnsrdl kimutattuk, hogy
nem képes B-arresztin2-t kdtni. Ennek ellenére konfokélis mikroszképban vizsgilva azt
lattuk, hogy a CB1R-K192A tovdbbra is képes konstitutiv internalizdcidra. A tovabbi-
akban shRNS segitségével lecsendesitettitk a B-arresztin2 génjét, és azt taldltuk, hogy
még a B-arresztin2 szintjének igen jelentds csokkenése sem befolydsolja a konstitutiv
CBIR internalizdciét. Hasonlé eredményt kaptunk, amikor olyan egér embriondlis fib-
roblaszt sejteket vizsgdltunk, melyekben a B-arresztin fehérjék génje hidnyzik (MEF-
Barr1,2-KO sejtek). Egy extracelluldris jelolési technika, az in. Halo-Tag mddszer segft-
ségével kimutattuk, hogy a konstitutivan a citoplazmdban elhelyezkedd CB1R nagyrészt
endocitotikus eredetl. Ugyanezzel a mddszerrel megerésitettitk a fenti eredményeket,
melyek a konstitutiv CB1R internalizdci6 B-arresztin2-t8l val6 fiiggetlenségét mutatjdk.
Vizsgalatainkbdl arra kovetkeztetiink, hogy aktiviciét kovet6en a CB1R dtmenetileg
koti a B-arresztin2-t (,Class A” receptor). A CBIR konstitutiv internalizdciéja azonban

fuggetlen a B-arresztin2-kotéstdl.
Timogatés OTKA NK-72661, TAMOP 4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001

P29-02 A SZUPEROXID ANION SZEREPE A CIRKADIAN ORA
MUKODESEBEN

Gyongyosi Norbert, Nagy Déra, Kéldi Krisztina
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A napi ritmust meghatdrozé cirkadidn oszcillitor miikodésének alapelvei
hasonléak minden eukariétdban. Ez lehet8séget nyujt arra, hogy miikodését olyan egy-
szeri modellorganizmusban vizsgdljuk, mint az 4ltalunk haszndlt Neurospora crassa
nev(i fonalas gomba. A cirkadidn ritmus sejt szinten generdlédik. Az oszcilldtor alapja
egy negativ visszacsatoldsos transzkripcids-transzldcids hurok, ahol a pozitiv faktor ser-
kenti a negativ faktor transzkripciéjdt, a negativ faktor mRNS-ér8l idében késleltetve
transzldlddé fehérje pedig gdtolja a pozitiv faktor miikodését. Ezutdn a negativ faktor
lebomlik, és a ciklus kezd8dik el8lrél. Szdmos adat bizonyitja, hogy a reaktiv oxigén
szdrmazékok szerepet jdtszanak kiilonféle sejtélettani folyamatokban és befolydsoljik a
cirkadidn ritmust.

Kérdés Kisérleteink sordn a reaktiv oxigén szdrmazékok hatdsdt vizsgaltuk a molekuld-
ris oszcillitor m{ikddésére.
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Moédszerek Vizsgélataink sordn megfigyeltiik a cirkadidn éramiksdés fenotipusos indi-
kdtordnak, a ritmusos spéraképzésnek a paramétereit fény-sotétség ciklusokban és
dllandé koriilmények kozotr ROS-generdtor és antioxiddns jelenlétében. Emellett ele-
meztitk a szuperoxid diszmutdz-1 (sod-1) hidnyos és az enzimet tilexpresszdlé torzs
spéraképzésének ritmusdt is. A cirkadidn 6ra molekuldris komponenseinek viselkedését
real-time PCR és Western blot technikdk segitségével elemeztiik.

Eredmények A menadion nevii ROS-generdtor vegyiilet és a szuperoxid diszmutdz-1
hidnyos torzs segitségével bizonyitottuk, hogy a szuperoxid-anion meghatdrozéja a cir-
kadidn ora fézisinak mind 4llandé kériilmények, mind fény-sotétség periédusok
kozote. A cirkadidn 6ra negativ komponensérdl kimutattuk, hogy ROS hatdsdra foszfo-
rilldltabba valik, és hamarabb lebomlik. Emellett az antioxiddns N-acetil-ciszteinnel és
a SOD-1 enzimet overexpresszdl$ torzs segitségével bizonyitottuk, hogy a szuperoxid-
anion fiziolégids mennyiségben is meghatdrozéja a cirkadidn éra fizisinak.
Kévetkeztetés Eredményeink alapjdn kijelenthet8, hogy a szuperoxid-anion meghaté-
rozé szerepet jétszik a molekuldris 6ra miikddésében.

P22-04 A FOSZFATIDILINOZITOL-3 KINAZ 8 ES § SZEREPE
AZ OSZTEOKLASZTOK FEJLODESEBEN ES MUKODESEBEN

Gydri D4vid!, Kulkarni, Suhasini?, Benkd Szilvia3, Csete Ddniel?, Phillip T.
Hawkins?, Mécsai Attila!

1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest
2Inositide Laboratory, The Babraham Institute, Cambridge, UK

3 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Immunoldgiai Intézet, Debrecen

Bevezetés Az oszteoklasztok hemopoetikus eredett sejtek, melyeknek fontos szerepitk
van a csontszdvet lebontdsdban és dtépiilésében. A foszfatidilinozitol-3 kindzok (PI3K)
alapvetd sejtfunkcidkban nélkiilszhetetlenek, de az oszteoklasztokban betéltott szere-
piik kevéssé ismert.

Kérdés/Hipotézis Az dltaldnos PI3K inhibitor wortmannin gitolja az oszteoklasztok fej-
18dését, azonban az nem ismert, hogy ez a hatds melyik PI3K izoformédkon keresztiil jon
létre. Célunk a PI3KP és a PI3KS oszteoklasztok fejlddésében és miikodésében betoledee
szerepének vizsgdlata volt kombindlt farmakoldgiai és genetikai megkdzelitéssel.
Médszerek Kisérleteinkben vad tipust, PI3KB”-, PI3KSKP/KD ¢5 PI3KB/-PI3KGKP/KD
egerek hosszii csoves csontjaibdl prepardle csontveldi sejteket M-CSF és RANKL jelenlété-
ben tenyésztettiik. Egészséges onkéntesek vérébdl izoldlt humdn monocitdkat in vitro oszte-
oklaszt irdnyba differencidltactuk. A sejtmorfoldgidt az oszteoklaszt-specifikus TRAP festés-
sel, a csontbontdst mesterséges hidroxiapatit felszinen vizsgdltuk. A sejtmagokat DAPI-val,
az érett oszteoklasztokra jellemzd aktin gytirtiket Alexa488-Phalloidinnel tettiik lithatévd. A
PI3KP gaddsdra TGX221-et, a PI3KS gdddsdra IC87114-et haszndltunk. Az oszteoklaszt
specifikus gének expresszidjdnak mérésére a sejtekb8l RNS-t prepardltunk, arrél cDNS-t
szintetizdltunk, majd qPCR-t végeztiink az adott génre specifikus Tagman assay segitségével.
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Eredmények A PI3Kp és/vagy a PI3KS farmakoldgiai gitlésa jelentds mértékben csok-
kentetette a TRAP-pozitiv sokmagvii sejtek szdmdt és azok csontbontdsdt a humdn és
egér oszteoklasze kultirdkban egyardnt. A PI3KB és/vagy a PI3KS genetikai hidnya
kérosodott oszteoklasztogenezist, csontbontdst és aktin gy(irQi képzés eredményezete. A
PI3KP és/vagy a PI3KS hidnydban zavart szenvedett oszteoklaszt fejlédés nem jdrt az
oszteoklaszt specifikus gének expresszids szintjének a csokkenésével.

Kévetkeztetés Farmakoldgiai és genetikai megkdzelitéssel kimutattuk, hogy a PI3KPB és a
PI3KS szitkségesek az oszteoklasztok fejlédéséhez és miikodéséhez. Valdszintsitjiik, hogy
ez a hatdsuk az aktin citoszkeleton dtrendez8désének szabalyozdsdn keresztiil valdsul meg.
Tdmogatds Wellcome Trust, European Research Council, Nemzeti Innovécids Hivatal

P01-04 TRANSZLUCENS 3D VITALMIKROSZKOPIA KIFEJLESZTESE

Gyurkovics Mildn!, Stuber Istvin2, Berkei Gdbor3, Kiss Patrik Attila3, Rosivall
Liszl6%5, Korom Csaba®, Lohinai Zsolt!

Semmelweis Egyetem, 1 Fogorvostudomdnyi Kar, Konzervils Fogdszati Klinika;

2 Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar, 3D Morfoldgiai és Mozgdselemzé Labor;
3F0gorv0:tud0ma’nyi Kar, 1V, évfolyam; 4Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani
Intézet; 5Magyﬂr Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati és
Nephrolégiai Kutaté Csoport; GRadiolo'gmi és Onkoterdpids Klinika, Budapest

Bevezetés Kutatécsoportunk iddig a gingiva felszinesen futd venuldinak a kiilonbsz8
vazoaktiv hatdsti oldatokra adott reakcidit vizsgilta vitdlmikroszkdpidval, azonban a
mélyebben fekvé ereket a gingiva optikai tulajdonsdgai miatt nem lehetett eziton meg-
figyelni, tovdbbd ez a médszer csak 2D mérésre volt alkalmas. Sziikségessé valt ezért egy
olyan anyag kifejlesztése, amivel a gingiva 4ttetsz8ségét meg tudjuk novelni, valamint
egy in vivo 3D vizsgdlati rendszer osszedllitdsa.

Hipotézis Feltételeztiik, hogy létezik egy olyan biokompatibilis anyag, mely in vitro és
in vivo alkalmas a szovetek 4tderitésére. A fotogrammetria elve alapjdn feltételeztitk
tovdbbd, hogy technikailag létrehozhaté egy olyan vitdlmikroszkSpos rendszer, amely a
sztereomikroszkdpunk okuldrjaira szerelve képes 3D képalkotdsra.

Médszerek A vizsgdlati oldatokat az extracelluldris folyadékhoz hasonlénak 4llitottuk be.
Atderité hatisukat az alealuk impregndlt szovetmintdk (hardntcsikolt izom, nydlmirigy,
bél) abszorbancidjinak id8beli véltozdsdval mértitk in vitro. 3D képalkotd rendszeriink
lényegét egy Nikon SMZ-1B sztereomikroszkép, 2 sztereokonverter, 2 nagy felbontdst
CANON EOS 500D fényképezd, 2 monitor, tovabbd a képalkotdshoz haszndlt képosztd
iiveg, és a térbeli méréshez kifejlesztett szoftver alkotta. Az 4tderitd oldat és rendszer miiko-
dését patkdnyok gingiva propridjdn és submandibularis nyalmirigyén teszteltiik in vivo.
Eredmények Vizsgilataink bebizonyitottdk, hogy a kifejlesztett oldatok a fizioldgids
séoldattal kezelt mintdkhoz képest kdzel 60%-kal csokkentették a szovetek abszorban-
cia értékeit 60 perc elteltével, ami utdn egy Gjabb 60 percig fenndllé platé fézis alakult
ki. In vivo végzett el8kisérleteink megerdsitik ezt a tényt.
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Kévetkeztetés A kifejlesztett oldatunk, a kidolgozott protokoll és miszereink techni-
kailag lehetdvé teszik egy 4j vizsgdlati mddszer, a transzlucens 3D intravitdlis mikrosz-
képia megval6sitdsit.

Tamogatds SE FOK Kari Kutatdsi Palydzat FOK/DH/3-5/2011, OTKA T049708

E29-03 IN VITRO EFFECTS OF SOUR CHERRY BIFLAVONES ON
PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELL EXPRESSION
OF IL-8, TNF-o. AND LEVEL OF HEME OXYGENASE-1 IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

Haines, David, Mahmoud, Fadia, Al-Awadhi, Rana, Al-Awadhi, Adel, Al-Obaidi,
Saud, Basel, Ibrahim, Bashayer, Al-Zayer, Juhdsz Béla, Tésaki Arpid
Summative Synergy Pharmaceuticals Group LLC, Chandler, Arizona, USA

Introduction Lake Balaton sour cherry (Prunus cerasus) seed flavonoids strongly
upregulate expression of heme oxygenase-1 (HO-1), an enzyme critical to antioxidant
defense in vertebrates which is emerging as a powerful therapeutic tool in management
of chronic inflammatory disease, including rheumatoid arthritis (RA). The present
investigation evaluates capacity of sour cherry seed extract (SCE) to affect RA-associ-
ated immunoparameters in human T lymphocytes.

Hypothesis It is hypothesized that SCE affects activity of human CD3+ T lympho-
cytes from RA patients predictive of the potential of this material to remediate inflam-
matory diseases, including, but not limited to RA; and that magnitude of SCE-induced
changes in RA-associated immunoparameters correlate dose-responsively with HO-1
expression by SCE-stimulated T cells.

Methods Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from 11 rheumatoid arthritis
(RA) patients and 8 healthy control subjects were cultured 24 hours with 100 ng/ml
lipopolysaccharide (LPS) to increase activity of inflammatory signaling processes; and
co-incubated with 0.5-100 pg/ml sour cherry seed extract (SCE). Cultures were evalu-
ated by 2-color flow cytometry for percent representation of CD3+ IL8+ and
CD3+TNF-a+ cells; and by ELISA analysis for lymphocyte-associated HO-1.

Results SCE significantly suppressed LPS-increased representation of CD3+IL8+ and
CD3+TNF-a+ in cells from both RA patients (p<0.05-0.001 and p<0.05 respectively)
and healthy subjects (p<0.05-0.01 and p<0.05 respectively). SCE also significantly
increased lymphocyte-associated HO-1 in RA and in healthy subjects (p<0.05-0.001).
Conclusions The ability of SCE to significantly increase HO-1 expression and inhib-
it LPS-increased expansion of CD3+ cells expressing 2 RA-associated inflammatory
cytokines (IL8 and TNF-a) underscore the therapeutic potential of SCE biflavone in
RA and other inflammatory disease.

Financial support OTKA (K-72315, 78223), TAMOP 4.2.2-08/1-2008-0007, and
TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007.
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P13-12 MUTAGENICITY ASSESSMENT OF SOUR CHERRY SEED
KERNEL EXTRACT BY SINGLE CELL GEL ELECTROPHORESIS
IN RAT HEPATOCYTES

Haines, David, Kalantari, Heibatullah, Rezai, Mohsen, Lekli Istvin, Bak Istvin,
Tésaki Arpéd
Summative Synergy Pharmaceuticals Group LLC, Chandler, Arizona, USA

Introduction The present study assesses mutagenicity of the flavonoid fraction of sour
cherry (Prunus cerasus) seeds, which are currently discarded as an agricultural byprod-
uct, but have been demonstrated to possess powerful anti-inflammatory qualities as a
result of the capacity of the extract to strongly increase expression of the cytoprotective
enzyme heme oxygenase-1 (HO-1). Recent studies demonstrating negligible toxicity of
sour cherry seed extract (SCE) with respect to hepatic and renal enzyme function sug-
gest that components of the seed will offer substantial potential for use in veterinary
and human medicine.

Hypothesis It is hypothesized that SCE exhibits low genotoxicity and with respect to
mammalian DNA.

Methods Mutagenicity of whole extract of sour cherry seed kernels was evaluated using
single cell gel electrophoresis, also known as the comet assay. Briefly, 10. pl aliquots of
rat hepatocyte suspensions were incubated 30 minutes at 37 deg C, with 10, 50, 250
and 1000pg/ml of whole (crude) extract of sour cherry seed kernel. Cell suspensions
were dispersed in low-melting agarose, layered onto slides and treated with lysing solu-
tion to dissolve the hepatocytes, leaving DNA in the cavities Slides were elec-
trophoresed and stained with ethidium bromide to image DNA. DNA migration trails,
counted under 400X magnification using fluorescent microscopy, were graded by
length (proportional to DNA fragmentation) and used to calculate mutagen index
(MI) for each cells culture condition

Results Data obtained by comparison of MI values from SCE-treated cells with posi-
tive and negative control cultures supports the hypothesis that SCE is not highly muta-
genic. Nevertheless a trend toward increasd MI at the upper end of the SCE dose range,
suggests that the extract has some mutagenic potential.

Conclusions This study provides a preliminary guide for risk assessment of SCE use
in therapeutic applications. Results reported here demonstrate that although SCE may
posesses some mutagentic potential, the lack of significant difference in magnitude of
MI values for SCE-stimulated cells versus negative controls, the beneficial effects of the
seed (which include DNA-protective antioxidant potential) outweigh mutagenicity-
associated risks.

Financial support OTKA (K-72315), TAMOP 4.2.2-08/1-2008-0007, and TAMOP
4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007, 83808.
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P22-07 A HEMOKININ-1 SZEREPENEK VIZSGALATA AKUT LEGUTI
GYULLADAS EGERMODELLBEN

Hajna Zséfial, Méricz Andrés!, Elekes Krisztidn?, Kemény Agnesl, Kereskai Ldszl6?,
Berger, Alexandrad, Paige, Christopher 1.3, Szolcsdnyi Jénos!, Pintér Erikal, Helyes
Zsuzsannal

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet; ZPatolo'giai Intézet, Pécs

3O0ntario Cancer Institute, University Health Network, Toronto, Canada

Bevezetés A f6ként szenzoros neuronokban expresszdlédé preprotachykinin A gén-
kédolt P-anyag és neurokinin A fontos szerepet jdtszik a léguti gyulladdsban a neuroki-
nin 1 és 2 (NK1, NK2) receptorok aktivdciéjén keresztiil. A gyulladdsos és immunsej-
tekben a preprotachykinin C (TAC4) gén terméke, a hemokinin-1 (HK-1) termelédik,
amely szintén hatékony NKI receptor agonista. Kisérleteinkben ezért a HK-1 szerepét
vizsgdltuk endotoxinnal kivaltott akut léguti gyulladds modellben.

Moédszerek A pneumonitiszt vad tipust és TAC4 génhidnyos (TAC4-/-) egerekben int-
ranazélisan alkalmazott E. coli endotoxinnal (lipopoliszacharid: LPS) valtottuk ki. A
paraszimpatomimetikum carbachol belélegeztetésével indukalt horgdgoresot éber dllat-
okban teljes test pletizmogréffal mértitk 24 érdval késébb. A tiid6mintdkbdl szovettani
éreékelést végeztiink. A szévethomogenizdtumokbdl a granulocita- és makrofigfelsza-
poroddsra utalé mieloperoxiddz (MPO) aktivitdst spektrofotometridval, az interleukin-
1b (IL-1b) koncentriciét ELISA-val hatdroztuk meg,.

Eredmények Az LPS kezelés gyulladdsos légati hiperreaktivitdst és IL-1?b termelés-
fokozddést eredményezett, melyekben azonban nem volt szignifikdns eltérés a két cso-
port kézott. Ezzel szemben a perivaszkuldris/peribronchidlis 6déma, makrofdg infilerd-
cié, a granulocitdk ill. nydktermeld sejiek felszaporoddsa alapjdn meghatdrozott
osszetett hisztopatoldgiai pontszdm, valamint az MPO aktivitds a TAC4-/- egerekben
szignifikdnsan alacsonyabb volt. Ennek ellenére az LPS-sel kezelt TAC4-/- egerek tiide-
jében a vad tipusban nem ldthat6, nagyméretti, bronchus-asszocidlt, tiiszszer(i limfo-
id struktirakat észleltiink.

Kovetkeztetés A HK-1 az LPS-sel kivéltote 1éguti gyulladdsos reakei6 kialakuldsdnak és
a limfocita-funkci6k szabdlyozdsanak fontos medidtora, azonban a bronchidlis hiperre-
aktivitdsban nem jdtszik szerepet. A pontos receptoridlis mechanizmusok vizsgdlata
tovabbi kisérleteket igényel.

Tiamogatds OTKA K72592, K73044, ETT 03-380/2009, SROP-4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0002
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P23-07 A PKC INHIBITOR CHELERYTHRINE ES GF109203X KOZVETLEN
HATASA A KESOI KALIUMARAM KOMPONENSEIRE

Harmati Gébor!, Papp Ferenc3, Szentandrdssy Norbert!, Bdrdndi Ldszlé Viktor!,
Ruzsnavszky Ferenc!, Horvith Baldzs!, Binydsz Tamas' !
Gyérgyz, Krasznai Zoltdn?, Ndn4si Péter P4l!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet; ZBz'oﬁzl'kzzi

, Magyar Janos', Panyi

és Sejtbioldgiai Intézet, Debrecen
3Magy¢r Tudomdnyos Akadémia, Debreceni Egyetem, Sejtbiofizikai Kutatdcsoport, Debrecen

Bevezetés A protein kindz C (PKC) gdtldszerek hasznos molekuldk az ioncsatorndk
PKC-fiiggd szabélyozdsdnak tanulmdnyozdsdban. Ilyen vizsgdlatokban alapvetd kove-
telmény ezen molekuldk PKC specificitdsa, a molekuldk direkt ioncsatorndkra kifejtett
hatdsa nélkiil. Jelen munkdnkban két, gyakran hasznalt PKC gétldszer, a chelerythrine
és a GF109203X (bisindolylmaleimide I) késéi kdliumdram lasst és gyors komponen-
sére kifejtett kozvetlen hatdsait vizsgaltuk.

Médszerek Méréscinket az elektrofiziolégiai szempontbdl humédnhoz leginkdbb hason-
16 kutya kamrai szivizomsejteken, illetve hERG csatorndt expresszdlé HEK sejteken
végeztiik. Az iondramokat patch-clamp technika egészsejtes konfigurdciéjdban mértiik.
Eredmények Méréseink sordn mind 1 pM chelerythrine, mind 1 pM GF109203X
gitolta az IKr farokdram amplitadéjat. Chelerythrine 0,35+0,07 pA/pF-rél
0,01+0,001 pA/pF-ra, GF109203X 0,37+0,05 pA/pF-rél 0,11+0,03 pA/pF-ra csok-
kentette az dramot. A kiildnbségek mindkét esetben szignifikdnsak voltak (p<0,05,
n=>5). A direkt ioncsatorna hatds és a PKC ttvonalon keresztiili gétlds elkiilonitésére a
szerek expresszdlt hRERG csatorndra kifejtett hatdsdt is megvizsgaltuk. Eredményeink azt
mutatjdk, hogy mindkét szer koncentricié fiiggd médon gétolja az IhERG 4dramot és
megvéltoztatja annak kinetikai paramétereit. Tanulmdnyoztuk, 0,1 uM GF109203X
IKr gdtl6 hatdsdt. Ebben a koncentricidban a szer kdzvetlen ioncsatorna hatdsa elha-
nyagolhat6, mig a PKC enzim aktivitdsdt mér jelentésen csokkenti. Eredményeink azt
mutatjdk, hogy a PKC dtvonal gdtldsa nem befolydsolja jelentdsen a késéi kdliumdram
gyors komponensét. Méréseinkben a GF109203X nem volt képes kivédeni az isopro-
terenol IKr noveld hatdsdt. A két szer késéi kdliumdram lassi komponensére kifejtett
hatdsainak vizsgilata sordn azt tapasztaltuk, hogy sem a chelerythrine, sem a
GF109203X nem befolydsolta jelentésen az IKs farokdram nagysdgit.

Kévetkeztetés Eredményeink alapjdn arra kovetkeztettiink, hogy mind a chelerythrine,
mind a GF109203X -nagy koncentréciéban (1 pM)- kozvetlen hERG ioncsatorna gétl6
hatdssal rendelkezik. Nem befolydsoljék azonban az IKs dram létrehozdsdére felelds csa-
torndkat. A kapott eredmények alapjin a PKC ttvonal feltehetSleg nem jdtszik szerepet
sem az IKr, sem az IKs dram f-adrenerg receptorokon keresztiili aktivdciéjéban.
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P01-08 A VEGTAGON KIVALTOTT ISCHAEMIAS PREKONDICIONALAS
HATASA A PARCIALIS MAJ ISCHAEMIA MIKROKERINGESI
KOVETKEZMENYEIRE PATKANYON

Hartmann Petra, Szab6 Andrea, Garab Dénes, Boros Mihdly
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

Bevezetés A tavoli ischaemids prekondiciondlds (IPC) jétékony hatdsdt szdmos szerv,
koztitk a méj esetében is kimutattdk, a végtagon kivaltott IPC mikrokeringési vonatko-
zdsai a mdj esetében azonban még nem ismertek.

Hipotézis Feltételezésiink szerint a végtag prekondiciondlds mdjra gyakorolt jétékony
hatdsa a mikrokeringés szintjén megfigyelhetd gyulladdsos reakcidutak befolydsoldsin
alapul.

Moédszerek Altatott him Sprague-Dawley patkdnyok bal mdjlebenyének 60 perces
leszoritdsit kovetden a leukocyta-endothelsejt interakcidkat fluoreszcens intravitdlis
mikroszképpal, a szoveti oxigén elldtottsdgot és vérdramldst O2C (,02-to-see”) mod-
szerrel vizsgaltuk. Méj szovetbdl xantin-oxidoreduktdz és myeloperoxiddz enzim aktivi-
tdst mértiink, plazma mintdkbdl mdjenzimeket (GOT, GPT, LDH) hatdroztunk meg.
Eredmények A végtag prekondiciondlds kedvezden befolydsolta a részleges mdj ischae-
mia kovetkeztében fokozddott elsédleges és mdsodlagos leukocyta-endothelsejt interak-
cidkat (rolling és kitapadds), ezzel pdrhuzamosan javitotta a szdveti vdrdramldst és oxi-
genizdciét. A mikrokeringés javuldsdval pdrhuzamosan a mdjfunkcids paraméterek és a
gyulladdsos enzimek aktivitdsinak mérséklddése is megfigyelhetd volt.

Kévetkeztetés A klinikai gyakorlatban kénnyen kivitelezhetd tavoli végtag prekondici-
ondlds hatékony eljdrds lehet a mdj sebészi beavatkozdsai sordn fellépd ischaemia-reper-
fuzids kdrosodds mikrokeringési zavarainak megel6zésében.

Tdmogatds TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 és TAMODP-4.2.2-08/1-2008-
0013

E21-01 H,S A ZAPTOJASTOL A MESTESEGES TELI ALOMIG

Hauser Baldzs!, Radermacher, Peter?, Gél Jinos!

1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anesztezioldgiai és Intenziv
Terdpids Klinika, Budapest

2Dep¢lrtment of Anaesthesiology, University Hospital Medical School, Ulm, Germany

Célok A hidrogén szulfid (H,S) — egy toxikus gz, mely a harmadik gdznem transz-
mitterként keriilt a figyelem kézéppontjéba — fontos bioldgiai folyamatokat szabélyozé
jeldtvivé molekula. A prezentdcié célja a H,S experimentdlis terdpids alkalmazdsdval
kapcsolatos friss irodalmi adatok dttekintése rdgesdlé és nagy dllatmodelleken sokk,
szepszis és isémia/reperfizi6 kapcsn.
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Médszerek és eredmények Az endogén és exogén H2S széles hatdsspektrumii moleku-
la: gdrolja a mitokondridlis respirdcidt, citoprotektiv, vazodilatdcids, antioxiddns és anti-
apoptotikus hatdsokkal bir, mesterséges téli dlmot (suspended animation) indukdl, gyul-
laddsos medidtorként pedig kétarcti molekula (Baumgart 2009). Alkalmazhaté inhaldciés
tGton vagy intravéndsan (a H,S donor Na,S-t), a szervezetben féléletideje néhdny perc.
Egy korszakalkot$ kozleményben (Blackstone 2005) inhaldcids H;S-el kezelt egereknél
reverzibilis, hiberndciészer(i dllapot (suspended animation) alakult ki melyet lecsokkent
energia felhaszndlds és testhdmérséklet kisért. Altatott és lélegeztetett egérben a H,S inha-
l4cié terdpids hipotermia mellett metabolikus elénydkkel jart a mitokondridlis respirdci6
teljesitménye tekintetében (Baumgart 2010). Reszuszcitdle egér szepszis modellen az
inhaldlt H,S antiinflammatorikus hatdsit a szepszis csokkentette (Wagner 2011). Aorta
okkluzié 4ltal kivaltott isémia-reperfuzié sertés modelljén az intravénds H,S csokkentet-
te az energia felhaszndldst és javitotta a noradrenalinra adott vélaszkészséget a reperftizié
sordn, azonban nem befolydsolta az oxidativ stressz vagy a gyulladdsos valasz paramétere-
it (Simon 2008). Ugyanezen a modellen, csak hosszabb isémids id8 mellett (90 min vs.
30 min) az intravénds H,S csokkentette a szervi diszfunkcidkat, a glomerulusok hiszto-
18giai kdrosoddsdt, az oxidativ stresszt, az NO termelést és a szisztémds gyulladdsos vélaszt
(Simon 2011). Hemorrdgids sokkban patkdnyokban a H,S proinflammatorikus volt
(Mok 2008), sertésekben pedig egy modellen javitotta (Bracht 2010, absztrakt), mig egy
madsikon nem befolydsolta a talélést (Drabek 2011).

Kévetkeztetés Kiilonbozd dllatmodelleken nyert preklinikai adatok alapjdn a H,S terd-
pids lehetéségekkel szolgilhat a szervfunkcidk védelmére, azonban még tovébbi vizsgs-
latokra van sziikség.

E02-02 A CB; KANNABINOID RECEPTOROK AKTIVALASA
SZABALYOZZA A PARVALBUMIN TARTALMU GATLOSEJTEKRE
ERKEZO SZINAPTIKUS SERKENTEST A HIPPOKAMPUSZBAN

Haijos Norbert, Péterfi Zoltdn, Papp Orsolya, Németh Bedta
Magyar Tudomdnyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatéintézet, Budapest

A CB, kannabinoid receptorok az egyik legelterjedtebb G-fehérje kapesolt receptorok a
kozponti idegrendszerben. Az egyik f6 funkcidjuk a neurotranszmitter felszabadulds sza-
bilyozdsa. A legelfogadottabb nézet szerint az agykérgi serkentd piramissejtek aktivitds-
fiiggd médon endokannabinoidokat szintetizdlnak, amely jeldtvivé molekuldk kilépnek
a posztszinaptikus sejt membrdnjdbdl, és kdtddnek a preszinaptikus axonvégzddéseken
taldlhat CB; receptorokhoz. Az igy aktivalt CB; receptorok csokkentik az akcids poten-
cidl sordn az axonvégzédésbe belépé Ca?* ionok mennyiségét, és ezzel a neurotranszmit-
ter felszabaduldsdt. Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a CB; receptor-fiiggd retrogrd jel-
dtvitelre a serkentdsejteken kiviil egy Ca?* koté fehérjét, a parvalbumint (PV) tartalmazé
gatlosejtek is képesek a hippokampdlis neuronhdlézatokban. Megfigyeltiik, hogy aktivi-
tés-fiiggd mddon csokken a PV-t expresszalé gaddsejtekre érkezd szinaptikus serkentés
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hatékonysdga, amely csokkenés hosszi ideig (min. 20 percig) fennmarad. Ezen tilmend-
en a PV-t kifejezd gétldsejtek serkentd szinaptikus bemeneteinek hosszii idejli depresszi-
6ja kivdlthaté egy mGluR1,5 tipust receptorokra szelektiv agonistdval, a DHPG-vel is.
A farmakolégiai vizsgilataink megmutattdk, hogy mindkét esetben a hosszd idejti dep-
resszi6 kialakuldsdhoz az mGluR5 tipust metabotrépos glutamdt receptorok, DAG lipaz
és CBy receptorok aktivitdsa sziikséges. Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a serkentésej-
tek mellett a kérgi gdtldsejtek PV-t expresszalé csoportja is képes aktivitds-fliggd médon
az endokannabinoid termelésre, amely jeldtvivd anyagok hozzdkétddve a serkentd beme-
neteiken taldlhaté CB; receptorokhoz csokkenti azok hatékonysdgdt.

P02-03 DIFFERENTIAL DISTRIBUTION OF DIACYLGLYCEROL
LIPASE-ALPHA AND N-ACYL-PHOSPHATIDYL-ETHANOLAMINE-
HYDROLYZING PHOSPHOLIPASE D IMMUNOREACTIVITY
IN THE SUPERFICIAL SPINAL DORSAL HORN OF RODENTS

Hegyi Zoltanl, Hollé Krisztina!, Kis Gréta!, Mackie, Ken?, Antal Miklés!

! Department of Anatomy, Histology and Embryology, Medical and Health Science
Center, University of Debrecen, Debrecen

2Dep¢lrtment of Psychological and Brain Sciences, Gill Center of Biomolecular Sciences,
Indiana University, Bloomington, USA

It is generally accepted that the endocannabinoid system, acting as a retrograde modula-
tor of synaptic transmission, plays important roles in pain processing at various levels of
the central nervous system including the superficial spinal dorsal horn. Although it is doc-
umented that cannabinoid-1 receptors are strongly expressed in the spinal dorsal horn, the
cellular distribution of enzymes that synthesize endocannabinoid ligands is less well stud-
ied. Thus, using immunocytochemical methods at light and electron microscopic levels,
we investigated the distribution of diacylglycerol lipase-alpha (DGL-alpha) and N-acyl-
phosphatidyl-ethanolamine-hydrolyzing phospholipase D (NAPE-PLD), enzymes syn-
thesizing the major endocannabinoid ligands: 2-arachidonoylglycerol (2-AG) and anan-
damide, respectively, in the spinal dorsal horn. Postsynaptic dendrites showed strong
immunoreactivity for both enzymes, but positive labeling was revealed only occasionally
in axon terminals. The dendritic localization of DGL-alpha and NAPE-PLD showed a
remarkable differences. In double stained sections, a substantial proportion of DGL-alpha
positive puncta established close appositions with axon terminals of nociceptive primary
afferents and putative excitatory spinal neurons. In ultrastructural studies, these puncta
were found to be attached to dendritic membranes in close vicinity to asymmetric synap-
tic contacts. In contrast, NAPE-PLD positive puncta were mostly revealed on dendritic
membrane compartments further away from synapses. In addition, both enzymes showed
a remarkably strong labeling on astrocytes and microglial cells. Our results suggest that
both neurons and glial cells can synthesize and release 2-AG and anandamide in the super-
ficial spinal dorsal horn. 2-AG can be released by postsynaptic dendritic compartments
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adjacent to asymmetric synapses. It is likely that 2-AG and anandamide can also be
released from dendritic and glial compartments that are not associated with synapses.

E20-04 A HIPOFIZIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID
SZEREPENEK VIZSGALATA EGER FAJDALOM-MODELLEKBEN

Helyes Zsuzsannal, Markovics Adrienn!, Sdndor Katalin!, Kormos Viktéria!, Gaszner

Baldzs2, Sz8ke Eval, Botz Balint!, Imreh Andrds!, Pintér Erikal, Szolesdnyi Jénos!,

Hashimoto Hitoshi>%>, Reglédi Déra?

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, IFarmﬂ/eolo'gz'ai és

Fﬂrma/eotem’piai Intézet; 2Anatémiai Intézet, Pécs

3Labomtory of Molecular Neuropharmacology, Graduate School of Pharmaceutical Sciences;

4Center for Child Mental Development, United Graduate School of Child Development;

5Departmmt of Molecular Pharmaceutical Science, Graduate School of Medicine, Osaka
University, Osaka, Japan

Bevezetés A hipofizis adenildt-cikldz aktivalé polipeptid (PACAP) és receptorai megta-
ldlhatdk az agykéregben, a gerincveldi hdtsd szarvban, a hdtségyoki és trigeminus gang-
lionok kapszaicin-érzékeny szenzoros neuronjaiban és a vaszkuldris simaizomban. A
nocicepcidban betdltott szerepérdl szolé adatok ellentmondéak, humédn vizsgalatok
migrént kivéltd hatdsairdl szdémoltak be. Célunk ezért a PACAP funkcidjdnak vizsgdla-
ta volt kiildnféle mechanizmust egér fdjdalommodellekben.

Moédszerek Az akut szomatikus nocifenziv reakciét formalin teszttel, a viszcerdlis
kemonocifenziv viselkedést ecetsavval kivéltott vonagldsi teszttel vizsgdltuk PACAP
génhidnyos (PACAP-/-) egerekben. A n. ischiadicus részleges lekotésével indukdlt neu-
ropdtids mechanikai hiperalgézdt és a reziniferatoxin (RTX)-okozta gyulladdsos mecha-
nikai és termdlis hiperalgézidt plantdris eszteziométerrel és emelkedd hémérsékleti
forré lappal mértiik. A nitroglicerinnel kivéltott trigeminovaszkuldris aktivdciot visel-
kedési, lézer doppler imaging és a neurondlis aktivdciot jelzd c-fos immunhisztokémiai
mdodszerekkel vizsgdltuk.

Eredmények A formalinnal kiviltott ldbnyaldsok id8tartama és az ecetsavval indukdlt
vonagldsok szdma szignifikdnsan alacsonyabb volt, a neuropdtids mechanikai hiperalgé-
zia hidnyzott PACAP-/- egerekben. A PACAP-/- csoportban az RTX-okozta, centrélis
szenzitizdcié kozvetitette mechanikai hiperalgézia csdkkent, mig a periférids mechaniz-
must termdlis hiperalgézia fokozédott, valamint nitroglicerin hatdsdra szignifikinsan
csokkent fényaverziv viselkedést, meningedlis vazodilatdcidt, trigeminus ganglion és
magbeli c-Fos expressziét tapasztaltunk.

Kovetkeztetés A PACAP excitdtoros medidtor a centrlis fdjdalomtranszmissziban, azon-
ban antinociceptiv hatdsti a periféridn. A trigeminovaszkuldris rendszerben betéltdtt szenzi-
tiz4l6 és vazodilatdtor hatdsai alapjdn szerepet jétszhat a migrén-szer(i fejfdjis kialakuldsdban.
Timogatés OTKA K72592, K73044, ETT 03-380/2009, TAMOP-4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0002
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P14-03 VERSZIGET TiPUSU VERKEPZES MEGJELENESE INTRA-
EMBRIONALISAN A MADAR EMBRIO FEJLODESE SORAN

H.-Minké Krisztina, Molndr D4vid, Oldh Imre, Nagy Néndor
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Humdnmorfoldgiai és Fejlédés-
bioldgiai Intézet, Budapest

A gerinces embrid legelsd vér- és érképzd sejtjei extraembriondlisan a szikhdlyag mezo-
dermdjdban jelennek meg. A csirke embriéban a folyamat a kévetkezd morfoldgiai
lépéseket koveti: az eleinte nydlvanyos mesenchyma sejtek el8szor csoportokba tomo-
riilnek, lekerekednek és kialakitjék a vérszigeteknek nevezett struktirdkat. Egy-egy vér-
sziget morfoldgiailag kétféle tipusi sejtet tartalmaz: a belsd, kerekded sejeek differenci-
dlédnak vérsejtekké, mig a vérszigetet borit sejtek elnyilnak és endothéllé alakulnak.
A vérszigetek végiil 8sszeolvadnak, és erek alakulnak ki beléliik, igy kertilnek az els6 dif-
ferencidlt vérsejtek a keringésbe. A szikhdlyagban megfigyelhetd ,vérsziget tipust” vér-
képzés megismétlédik a késébb differencidlédé ugyancsak extraembriondlis fiiggelék-
ben, az allantoisban is. Jelen munkdnkban a szikhélyag és allantois vérszigeteihez
hasonld, az intra- és extraembriondlis régié hatdrdn megjelend vérképzd régidt szeret-
nénk bemutatni. Ezek a sejtcsoportosuldsok az embriondlis fejlédés 2,5. napjdn észlel-
hetdk a felsd és alsé végtagbimbok kozotti laterdlis mezodermdban, a szikhdlyag vérszi-
geteire emlékeztetd vordsvérsejtekkel teli hdlézatot mutatnak. A fejlddés morfoldgiai
jegyei hasonléak az extraembriondlis vérszigetek esetében leirtakhoz, emellett kimutat-
haték benniik korai vérképzd sejtekre jellemzd transzkripcids faktorok (SCL és Lmo2)
és sejtfelszini molekuldk (CD45, CD44, CD41). Ebben a fejlédési stddiumban a sziv-
be injekealt tus a laterdlis mezoderma ezen vérszigeteit -szemben a keringési rendszer
tobbi részével- nem szinezte feketére, ami azt bizonyitotta, hogy ezek a vérszigetek nem
kapcsolddrak a keringési rendszer tbbi részével, azaz a benniik azonositott erythroid
sejtek helyben keletkeztek, és nem a keringés ttjan keriiltek ide az extraembriondlis vér-
képzd régiokbdl. A fenti eredmények felvetik annak a lehetéségét, hogy a vérszigetek
kialakul4sa sokkal szélesebb kérben van jelen az embriondlis mezodermdban, mint aho-
gyan azt kordbban gondoltuk.

OTKA 69061

E05-02 PERIPHERAL OPIOID RECEPTOR ANTAGONISTS FOR OPIOID-
INDUCED CONSTIPATION: PREVENTION OR WITHDRAWAL:?

Holzer, Peter
Research Unit of Translational Neurogastroenterology, Institute of Experimental and
Clinical Pharmacology, Medical University of Graz, Graz, Austria

Aims The therapeutic action of opioid analgesics is compromised by peripheral adverse
effects among which opioid-induced constipation (OIC) is the most disabling, since



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

laxatives often fail to provide satisfactory relief. Opioid receptor antagonists with lim-
ited systemic bioavailability or a peripherally restricted site of action (,peripheral opi-
oid receptor antagonists” or PORAs) offer a new opportunity for the specific control
of OIC. However, their efficacy and mode of action remains a matter of debate.
Methods The prevalence of OIC and the efficacy of nonspecific and specific treatment
options were reviewed. In addition, the mode of action of the available PORAs was
analysed.

Results The prevalence of OIC has been reported to vary between 15 and 90 %. The
specific management of OIC is currently based on 2 drug entities: subcutaneous
methylnaltrexone for the reduction of OIC in patients with advanced illness, and a
fixed combination of oral prolonged-release naloxone with prolonged-release oxy-
codone for the treatment of non-cancer and cancer pain. Both drugs attenuate OIC
while the analgesic effect of opioids remains unabated. The efficacy of PORAs in
reducing OIC (with an apparent relief in about 50 % of patients) is difficult to assess
because there is no validated test to differentiate between OIC and non-OIC and
because idiopathic constipation increases with age. While the fixed addition of nalox-
one to oxycodone seems to act by preventing OIC, the intermittent dosing of
methylnaltrexone every other day seems to stimulate defaccation by provoking an
intestinal withdrawal response.

Conclusion The availability of PORAs provides a novel opportunity to specifically
control OIC and other peripheral adverse effects of opioid analgesics. The continuous
dosing of naloxone in fixed combination with an opioid has the advantage of few side
effects, while the intestinal withdrawal effect provoked by methylnaltrexone can be
associated with pain and, in very rare cases, bowel perforation.

P13-05 A 5-HT2C RECEPTOR ANTAGONISTA SB-242084 EBRENLETRE
ES MOTOROS AKTIVITASRA GYAKOROLT HATASA KRONIKUS
SSRI KEZELES UTAN

Horvith Bedtal, Kostyalik Didna!, Kétai Zita!, Vas Szilvia!, Petschner Péter!, Molndr
Eszter!, Gyertydn Istvan?, Bagdy Gyorgy!34

1 Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszerbatdstani Intézet, Budapest
2Richter Gedeon Nyrt., Budapest

3Magyzzr Tudomdnyos Akadémia, Neurokémiai Csoport; 4Mﬂgyar Tudomdnyos
Abkadémia, Neuropszichofarmakolégiai Csoport, Budapest

Bevezetés A preklinikai vizsgilatok alapjdn a szelektiv szerotoninvisszavétel-gdtld
(SSRI) antidepresszdnsok kezdeti anxiogén hatdsa 5-HT2C receptorok dltal medidlt.
Az antidepresszdns hatds megjelenése illetve a kezdeti anxiogén jelleg megszlinése a
tobb hét alact kialakul$ adaptiv receptoridlis valtozdsok kovetkezménye. A 5-HT2C
antagonistdk ébrenlétet fokozé hatdsdt, valamint a SSRI antidepresszénsok szorongds-
fokozé hatdsdnak krénikus SSRI kezelést kovetd adaptiv vdltozdsit kordbban mdr leir-
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tdk. A kombindlt krénikus SSRI és SHT2C receptor antagonista kezelésnek az ébren-
létre és motoros aktivitdsra gyakorolt hatdsdt még nem vizsgaltdk.

Kérdés/Hipotézis Az ébrenlétfokozé és a szorongdsold hatds dltaldban nem jdr egyiitt,
ezért feltételeztiik, hogy az ébrenlétre illetve motoros aktivitdsra gyakorolt hatdsban
részt vevd 5-HT2C receptorok adaptiv véltozdsa eltér a szorongdsoldé hatdsétol.
Moédszerek Az ébrenlétben t6ltott id6 mennyiségének véltozdsit vizsgdlruk eszcitalop-
ram (10 mg/ttkg/nap) tartalmi ozmotikus minipumpa beiiltetését kovetd 2. (akut) és
21. (krénikus) kezelési napon, him Wistar patkdnyokon, elektroencefalogrifids (EEG)
modszerrel. Mindkét id8pontban akut fizioldgids séoldatot vagy szelektiv 5-HT2C
antagonistdt (SB-242084, 1 mg/ttkg) adagoltunk intraperitonedlisan. A teljes ébrenlé-
tet a vildgos fdzis els§ érdjéban vizsgiltuk, és a motilitds alapjdn akeiv és passziv ébren-
1éti fazisokra kiilonitettiik el.

Eredmények Az akut SB-242084 az akut fizioldgids séoldathoz képest az eszcitalopram
kezeléstd] fliggetleniil egyardnt megndvelte a teljes ébrenlétben toltott idSt a 2. és a 21.
napon. Mig ez a viltozds az elsé id8pontban az aktiv ébrenlét, addig a mdsodikban a
passziv ébrenlét markdns névekedésének hatdsdra alakult ki.

Konklizié Eredményeinket 8sszegezve az 5-HT2C receptor antagonista ébrenlétfoko-
z6 hatdsa nem véltozott, mig a motoros aktivitdsra gyakorolt hatdsa lecsdkkent kréni-
kus SSRI kezelést kévetden.

Tdmogatds Richter Gedeon Nyrt.

P27-11 ORALIS FOGAMZASGATLO TERAPIA OXIDATIV-NITRATIV
STRESSZRE KIFEJTETT HATASA, KAPCSOLATUK
A SZENHIDRAT ANYAGCSERE EGYES PARAMETEREIVEL

Horvath Eszter Mirial’2, Magenheim Rita®4, Benké Rita!, Béres Néral, Szabd

Magdolna!, Thonvien Katalin!, Papp Marton®, Pilinkis Déniell4, Pélinkds Mdrton®,

Tabdk Addm?%5, Szabé Csaba?

1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kisérleti Kutaté-, és
Humdn Elettani Intézet: 4I. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

2Dep¢lrtment of Surgery, University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Newark,
NJ, USA

3Dep¢lrtment of Obstetrics and Gynecology, St Joseph Hospital, Berlin, Germany

5Departmmt of Epidemiology and Public Health, University College London, London, UK

Bevezetés Az OF terdpia ismert metabolikus mellékhatdsokkal rendelkezik, azonban
ennek patomechanizmusa még nem teljesen tisztdzott. Az oxidativ-nitrativ stressz
(ON), és kdvetkezményes PARP aktivacié szerepét metabolikus szindréma és 2-es tipu-
st diabétesz kialakuldsdban kordbban kimutarttak.

Kérdés/Hipotézis Célunk (1) a fent emlitett paraméterek OF terdpia sordn t6rténd
mérése véralkotdban; (2) a kapott értékek kapcsolatdnak vizsgdlata a szénhidrdt anyag-
csere paramétereivel.
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Mbédszerek A plazma dsszperoxid (PO) szintet, a keringd fehérvérsejtek tirozin nitrdci-
6jét (NT) és PARP aktivitdsdt (PAR) mértiik (1) OF-et szedd, (2) OF szedést kevesebb
mint 5 éve, (3) az OF terdpidt tobb, mint 5 éve abbahagyd, illetve (4) korban egyezte-
tett OF-t sosem alkalmazé hélgyekben éhgyomorra és két érdval ordlis glitkéz toleran-
cia tesztet kovetéen (OGTT:75g gliitkdz).

Eredmények A jelenleg OF-t haszndlékban éhgyomorra és terhelést kévetSen is szignifi-
kédnsan magasabb PO szintet mértiink a tobbi csoporthoz képest: (1357.4+478.5 vs.
635.8+173.6, 540.9+194.8 and 627+325.6 mmol/l, p<0.05) és (1423.2+372.9 vs.
640.8+145.9, 558.1£194, and 636.3+323.4 mmol/l, p<0.05). NT és PAR hasonlé volt
minden csoportban. Stepwise tobbvaltozés regressziés modell alapjdn a jelenlegi haszndlék
korében a terhelést kovetd PO szint korreldl a maximdlis inzulinszint idejével (B=7.926
mmol/l, p<0.05) és a 180 perces inzulin szinttel (B= 7.162 mmol/l, p<0.05) (r2=0.91); az
éhgyomri NT 6sszefiigg az inzulinogén indexszel (B=9.3%, r2=0,91, p<0.001); a terhelés
kovetd PAR korreldl a 90 perces gliikdz szinttel (B=9.2%, r2=0.572, p<0.05). Ezzel ellen-
tétben OF-et jelenleg nem haszndl6k esetében szignifikdns Ssszefliggést nem taldltunk.
Kévetkeztetés Eredményeink alapjdn OF terdpia sordn emelkedett oxidativ stressz
figyelhetd meg. Az ON stressz és PARP aktivédciés markerek éreékét a glukéz anyagcese-
re paraméteri OF szedés sordn jobban befolydsoljdk, mely magyardzhatja e nék foko-
zott metabolikus kockdzatit.

Tdmogatds OTKA 68575/2007

P20-03 AZ ENDOGEN HYPOPHYSIS ADENILAT CIKLAZ AKTIVALO
POLIPEPTID (PACAP) SZEREPENEK VIZSGALATA IN VIVO
VESE ISCHAEMIA/REPERFUZIO MODELLBEN

Horvith Gabriellal, Szakaly Péter?, Ldszlé Eszter!, Kovacs Krisztina3, Récz Boglérka3,
Ferencz Andrea%, Lubics Andrea!, Kiss Péter!, Tamas Andrea!, Brubel Rékal, Opper
Baldzs!, Akemichi, Baba, Hitoshi, Hashimoto®, Farkas Jézsef!, Matkovits Attila',
Magyarlaki Tam4s6, Helyes Zsuzsanna’, Regl8di Déra!l

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai Intézet; 2Sebészeti
Klinika; 3Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet; *Sebészeti Oktaté és Kutatd Intézet;

8L aboratériumi Medicina Intézet; ” Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

3 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University, Osaka, Japan

Bevezetés Korabbi vizsgilataink sordn kimutattuk, hogy intravéndsan alkalmazott, egy-
szeri dézistt exogén PACAP szignifikdnsan javitja a vese ischaemia/reperfuziénak kitett
allatok tlélését, illetve csokkenti a tubuldris kirosodds mértékét. Emellett in vitro vizs-
gélatainkban bebizonyitottuk, hogy a PACAP-pal nem rendelkezd KO egerek veséibdl
szdrmazd sejtek szignifikinsan nagyobb érzékenységet mutatnak H,O, -indukdlta oxi-
dativ stressz esetén, mint a vad egerek veséibdl szdrmazok.

Célkitiizés Ezen eredményeinkre tdmaszkodva vizsgdltuk a PACAP KO egerek veséi-
nek ischaemia/reperfizidval szembeni érzékenységét.
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Moédszerek PACAP -/- egerek veséit 45, illetve 60 percre kirekesztettiik a keringésbél,
melyet 2 hét reperfuzié kovetett. A vesék eltdvolitdsdt kovetden azokbdl metszeteket
készitettiink, melyeket PAS-sal festettiink. A szovettani értékelés sordn az aldbbi para-
métereket értékeltiik: tubuldris dilatdcié, Bowman-tok tdgulata, lymphocyta és mac-
rophag infiltrécid, thyroidizatio, ill. a glykokalyx megtartottsdga. Emellett hasonlé
kisérleti koriilmények kozote vizsgdleuk killonbozd citokinek, illetve az antioxiddns
hatdst szuperoxid-dizmutdz (SOD) szintjének vese ischaemia/reperfuzié okozta vélto-
zésait PACAP-/- és vad egerek esetén.

Eredmények Vad, illetve PACAP-/- egerek intakt veséinek szévettani vizsgdlatakor a
két csoport kozétt nem mutatkozott szignifikdns eltérés. Ezzel szemben
ischaemia/reperfizié esetén a PACAP-/- egerek veséi szignifikdns mértékben nagyobb
fokt kdrosoddst szenvedtek, mely mindegyik, dltalunk vizsgalt paraméterben megmu-
tatkozott. Emellett statisztikailag igazolhaté kiilénbséget taldltunk a vad és KO egerek
kozote a citokin expresszié és a SOD szintjeiben is.

Kévetkeztetés Az endogén PACAP-pal nem rendelkez8 KO egerek in vivo kisérleti
koriilmények kozote érzékenyebben reagilnak a vese ischaemia/reperfizids kdrosoddss-
ra. Ezek alapjdn, és el8zetes in vitro eredményeink alapjin feltételezhetd, hogy a
PACAP endogén renoprotektiv hatdssal rendelkezik.

E02-03 ENDOKANNABINOIDOK SZEREPE A GQ-FEHER]EHEZ
KAPCSOLT HORMONOK HATASMECHANIZMUSABAN

Hunyady Laszl6!, Bagdy Gyorgy?, Gyires Klara?, Szekeres Maria!, Turu Gabor!
Semmelweis Egyetem, 1 Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet; 3Farm¢l/e0/o’gz'zzi
és Farmakoterdpids Intézet; 2 Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszerhatdstani Intézet,

Budapest

Az angiotenzin II (Ang II) élettani és kérélettani szempontbdl legfontosabb hatdsait az
AT -es angiotenzinreceptor (AT|R) kézvetiti. Expresszids rendszerekben végzett kordb-
bi kisérleteinkben leirtuk, hogy az AT|R aktivdldsdt kdvetden a CBi-es kannabinoid
receptorok (CBR) aktivicidja jon létre, mert a jeldtviteli folyamat sordn felszabadulé
diacilglicerinb8l DAG-lipdz hatdsdra 2-arachidonil-glicerin (2-AG) képzédik. A CB;R
aktivdléddsdt megfigyeltitk mds Gq—fehérjéhez kapcsolt receptorok, igy V1 vazopresszin
receptor, B2 bradikinin receptor, M1, M3 és M5 muszkarinerg receptorok és o1 adr-
energ receptorok stimuldldsdt kovetSen is. Eredményeink arra utalnak, hogy a Gq—kap—
csolt receptorok aktivaléddsa endokannabinoid termel8dést indithat el. Kisérleteinkben
e mechanizmus élettani jelentdségét vizsgdltuk a kozponti idegrendszerben, illetve peri-
férids szervek rezisztenciaereiben. A kardiovaszkuldris rendszerben a kannabinoidok
vazodilatdtor, hipotenziv és kardioprotektiv hatdsai ismertek. Patkdny korondria, vdz-
izom (gracilis) és egér vdzizom arterioldkat (-100 um) izoldltunk és az érdtmérdt video-
mikroangiometridval mértitk. Vdzizom erekben és korondridkon egyardnt azt tapasztal-
tuk, hogy a CBR farmakolégiai (02050) vagy genetikai (CB;R-KO egérben) gétldsa,
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valamint a DAG-lipdz farmakoldgiai gitldsa (tetrahidrolipstatin) fokozza az Ang II-,
illetve noradrenalin hatdsdra kialakulé vazokonstrikciét. Eredményeink alapjdn valészi-
nisithetd, hogy 2-AG felszabadulds CB; receptorokon keresztiil médositja a kalcium-
mobilizalé hormonok érténusra gyakorolt hatdsit. Patkdnyokon végzett kisérletekben
azt taldltuk, hogy intracerebroventrikuldrisan adott Ang IT (12,5-200 ng) szignifikdnsan
gétolta az alkohol-indukalt gyomorfekély-képzddést. Az Ang Il gyomorvédd hatdsdt
AT/R gdté (candesartan), CB R gitlé (SR141716A) és DAG-lipdz gétl6 (tetrahidro-
lipstatin) gdtolta, ami arra utal, hogy ezt a folyamatot az Ang II hatdsdra felszabadul$ 2-
AG kozvetiti. Kimutattuk tovédbbd, hogy a nucleus paraventricularis-ba adott Ang II
periférids vérnyomdsemeld hatdsit CB{R gdtlé (AM251) kivédi. Eredményeink arra
utalnak, hogy a felszabadul6 endokannabinoidok fontos szerepet jitszanak az Ang II és
mds Gq-fehérjéhez kapcsolt hormonok hatdsdnak szabalyozésiban.

Timogatis OTKA NK-72661, ETT 337/2009 és TAMOP 4.2.1.B-09/1/KMR-2010-
0001

E07-05 AZ OXIGEN SZABADGYOKOK OKOZTA AUTOOXIDACIO
ES AZ ELETTANI OREGEDES OSSZEFUGGESE

Imre Séndor!, Varga Zsuzsal, Kovics Agnesl, Nagy Katalin!, Udvardy Miklés?,
Szikszai Zita, Paragh Gyorgy!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1T sz, Belgydgydszati
Klinika; Klinikai Biokémiai és Molekuldris Patholégiai Intézet, Debrecen

3Magyzzr Tudomdnyos Akadémia, Atommagkutaté Intézet, Debrecen

Bevezetés Kordbbi vizsgdlatainkbdl (Imre, Firbas, Noble AGG 31, 5-12, 2000) az
deriilt ki, hogy bdr az oxigén szabad gydkok okozta kdrosoddsok halmozddnak az élet
folyamdn, élettani koriilmények kdzott a szovetek autooxidécids kapacitdsa a kor elére-
haladtdval fokozatosan csdkken.

Kérdés Jelen vizsgalatainkban a hosszt élet (longevity) és az élettani 6regedés magyaré-
zatdt keresve, 90 évesnél iddsebb személyek (185 8) plazmdjdnak E vitamin és lipidpe-
roxid tartalmdt valamint a plazmafehérjék karbonil tartalmdt hatdroztuk meg.
Mbédszerek Az E vitamin meghatdrozds Ruperez F] és mtsai, a plazma lipidperoxid
szint meghatdrozdsa Yagi K, a plazmafehérjék karbonil tartalmdnak mérése Levine RL
és mtsai médszerével tortént. Az E vitamin meghatdrozdsnal 6nként jelentkezd és egész-
ségesnek bizonyuld 37.5+-9.9 év ddagéletkord személyek (100 £8) szolgéltak kontroll-
ként. A lipidperoxid és karbonil meghatdrozdsndl kivizsgdlds alatt 4116, egészségesnek
bizonyult 20-39 év kozotdi (60 £6), 40-59 év kozotti(40 £8) és 60-80 év kozorei (40
£8) személyek vérmintdit haszndltuk kontrollnak.

Eredmények 90 évesnél id8sebbekben a koleszterin és triglicerid mellett az alfa- és
gamma-tocoferol szintje is szignifikinsan magasabb a kontroll értékhez képest. A plaz-
ma lipidperoxid és a plazmafehérjék karbonil tartalma a vizsgalt 20-80 év kozotti kont-
roll csoportokban a kor el8rehaladtdval szignifikdnsan né. A 90 éves kor feletti éreékek
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viszont a 60-80 év kozotti egészséges kontroll értékektd] mar nem kiildnboznek szig-
nifikdnsan.

Kévetkeztetés Eredményeink a 90 év felettick szervezetének az autooxiddciéval szem-
ben élethosszig tartdan fenndllé viszonylagos rezisztencidjira utalnak, ami feltételezhe-
t8en hozzdjérul a magas életkor eléréséhez.

Tdmogatds ETT (296/2003) és a DE Laki Kdlmdn Doktori Iskola

E26-02 INZULIN REZISZTENCIA FOKOZZA AZ AGYI ERREAKTIVITAS
KAROSODASAT ENYHE SUBARACHNOIDEALIS VERZEST
KOVETOEN PATKANYBAN

Institéris Addm1:2, Snipes, James!, Katakam, Prasad V.!, Domoki Ferenc?, Boda

Krisztina®, Bari Ferenc?, Busija, David W1

1 Department of Physiology and Pharmacology, School of Medicine, Wake Forest
University, Winston-Salem, NC, USA

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 2Elettani Intézet; 3Orvosi

Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet, Szeged

Az inzulin rezisztencia (IR) kdrositja az agyi érvalaszokat szdmos stimulussal szemben
Zucker kovér (ZK) patkdnyokban. Ugyanakkor az agyi erek valaszai nem ismertek IR-
ban subarachnoidedlis vérzés (SAV)-t kévet8en. Azt feltéeeleztiik, hogy az IR rontja az
agyi érreakcidkat enyhe fokt SAV utdn. Hemolizélt vért vagy fiziol6gids séoldatot infun-
ddltunk (300-300pl, 10pl/perc) 11-13 hetes ZK és Zucker soviny ZS patkdnyok (n=25-
25) cisterna magndjéba. Egy nappal kés6bb megvizsgaltuk az arteria (a.) basilaris (BA) és
egyik oldaldgdnak (SB=side branch) dilatdtor vélaszait acetil-kolinra (ACh, 10°M), kro-
makalimra (107M, 10°M) és nitroprussid-ndtriumra (NPN, 107M) intravitalis mik-
roszképia segitségével. A BA alapdtmérdje mind a ZK és ZS 4llatokban megndtt 24 6ré-
val a hemolizdtum injekciét kévetden. A fizioldgids séoldattal kezelt ZK éllatok ACh-ra
csokkent dilatdciét mutattak a ZS 4llatokhoz képest (BA=9+3%* vs. 22+4%; SB=23+5%
vs. 3727%). A hemolizdtum injekcié nagymértékben gétolta ezt az érreakciét mind a ZK
(BA=4+2%*; SB=12+3%"), mind a ZS (BA=7+2%"*; SB=1143%") patkdnyokban. A
kromakalimmal (10°M) kivaltott dilatdcié szignifikdnsan cs6kkent a hemolizdtum-
kezelt ZK 4llatokban a fizséval kezelt kontrollhoz képest (BA=13+3%* vs. 26+5%;
SB=28+8%* vs. 44+9%), mig a hemolizdtum-kezelt ZS patkdnyok értdgulata és a kont-
roll ZS csoport kozott nem volt kiildnbség (BA=24+4% vs. 32+4%; SB=39+6% vs.
59+8%). Az egyes csoportok NPN reaktivitdsai kozott nem taldltunk szignifikdns elté-
rést. Az agyi artéridk Western blot analizise csokkent neurondlis nitrogén monoxid szin-
tdz szintet és a hemolizdtum hatdsdra emelkedett ciklooxigendz-2 expressziét mutatott a
ZK illatokban. Osszefoglalva, az agyi erek reaktivitdsa endotélium-fiiggd és fiiggetlen sti-
mulusokra nézve egyardnt stlyosan kdrosodott SAV hatdsdra IR patkdnyokban.
Forrasok OTKA 5K81266, National Institutes of Health Grants HL-030260, HL-
065380, HL-077731 és HL-093554.
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P24-07 POLI(ADP-RIBOZ)-POLIMERAZ GATLAS NOVELI
A TERAPIASAN ADOTT SEJTEK TULELESET ES
HATASOSSAGAT ISZKEMIA-REPERFUZIOS SERULESEK
IN VITRO SEJTALAPU TERAPIA MODELLJEBEN

Janicsek Zséfia, Szepes Ménika, Benkd Zsolt, Cselenydk Attila, Lacza Zsombor, Kiss
Levente

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kisérleti Kutaté- és
Humiin Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A fejlett orszdgokban a mortalitds leggyakoribb oka kardiovaszkuldris beteg-
ség. Koziiliik a leggyakoribb kozvetlen haldlok az akut myocardialis infarktus, ugyanak-
kor a nem haléllal végz8d$ szivinfarktus talajan kialakulhat akut vagy krénikus szivelég-
telenség. A kdrosodott szivizom teljes regenerdcidja, definitiv terdpidja jelenleg nem
megoldott, ezért a konvenciondlis terdpidk mellett megjelent a sejtalapt terdpia. A hoz-
zdadott sejtek in vivo tdlélési ideje azonban a kdros, oxidativ koriilmények miatt kismér-
tékli. Munkdnk sordn arra kerestiik a valaszt, hogy ha a szivizomsejtekhez hozzdadott sej-
teket felkészitjitk a kés8bbi iszkémids kornyezetre, a sejtek taléldképessége novelhetd-e.
Kisérleteinkben a poli(ADP-ribéz)-polimerdz (PARP) enzimet gdtl szerrel dolgoztunk,
mert ez az iszkémia-reperfizié sordn kialakult oxidativ stressz kdros hatdsait kivédi.
Mbédszerek Az iszkémids dllapot modellezése H9c2 patkdny kardiomioblaszt sejtvona-
lon oxigén- és glitkéz 160 perces megvondsdval tortént. A kezelt csoportban 30 perccel
a reoxigenizdciot kovetden kontroll és eldkezelt, Vybrant DiD-del jelolt sejteket adtunk
a tenyészethez. Az el6kezelés 1 6rdn 4t, 10 pM, ill. 100 pM PARP-gitl6val (PJ34) tor-
tént. A reoxigenizdcié utdn 24 dérdval dramldsi citométerrel vizsgaltuk a calceinnel és
ethidium homodimerrel megfestett él8, valamint halott sejtek ardnydt a teljes sejepopu-
l4ciéban. Vizsgdltuk a sejtek anyagceseréjét is PrestoBlue festék segitségével, abszorban-
cidt mérve a reoxigenizdciot kovetSen 48 Sraval.

Eredmények Az dramlési citometridval nyert eredményeink alapjdn a calceinnel fest6dd,
¢l sejtek ardnya mind a 10, mind a 100 uM PJ34-el eldkezelt hozzdadott sejtek csoport-
jéban szignifikdnsan nétt (kontroll, 10pM PJ34, 100pM PJ34 rendre 52,02+5,01%,
63,38+4,50%, 64,99+3,47%; kontroll vs 100 pM PJ34, p<0,01). Ezzel pirhuzamosan az
ethidium homodimerrel fest8d8, azaz halott sejtek ardnya szignifikinsan csokkent
(kontroll, 10pM PJ34, 100pM PJ34 rendre 43,64+4,00%, 30,18+4,60%, 25,52+3,47%;
kontroll vs 100 pM PJ34, p<0,05). A hozzdadott sejtek PARP-gétléval tortént elékezele-
ése a posztiszkémids sejtek jobb tdléléséhez is vezetett kdszonhetSen a posztiszkémids
sejtek (kontroll: 36.4+5.0%, 10pM PJ34: 52.1+5.8%, 100pM PJ34: 55.0+5.6;
p<0.001). PrestoBlue festék haszndlatdval kimutattuk, hogy az anyagesere aktivitds a 10
pM PJ34-el elékezelt hozzdadott sejtek csoportjdban szignifikdnsan nétt (kontroll, H9¢2,
10 uM PJ34, 0,036+0,045%; 0.633+0.037; 0,708+0,034%, p<0,01).

Kévetkeztetés Eredményeink igazoljak, hogy a PARP-gétléval torténd el8kezelés javit-
ja az iszkémia-reperfuzié utdn hozzdadott sejtek tdlélését in vitro modellben. Ez felveti
annak a lehet8ségét, hogy a mdr klinikai vizsglatokban alkalmazott sejtterdpids eljdrd-



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

sok hatékonysdga novelhetd lehet a beadott sejtek oxidativ koriilményekre vald el8ze-
tes felkészitésével.

Timogatis TET-SIN, TAMOP 4.2.2-08/1/KMR-2008-0004, TAMOP-4.2.1/B
09/1/KMR-2010-0001, OTKA 83803

F04-03 MIKROCIRKULACIOS VALTOZASOK KORABBAN TERHESSEGI
DIABETESZES NOKBEN

Jérai Zoltin'2, Babos Ors Levente?, Szabé Eszter?, Godina Gabriella'2, Bibok

Gyorgy?, Tabdk Gy. Addm!, Tamds Gyula'

1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest

2Févdrosi On/eormﬂ'nyzat, Szent Imre Kérhdz, Kardioldgiai Profil, Budapest

Célkitlizés A gesztdciés diabetes mellitus (GDM) a metabolikus szindréma korai
manifeszticidja, amelyet szignifikdns inzulin rezisztencia jellemez. A posztokluziv reak-
tiv hyperémia (PORH) egy komplex mikrovaszkuldris reakcid; segitségével jellemezni
lehet az endothelium funkciéjie. Célkittizésiink kordbban GDM-ben szenvedd ndk
mikrocirkuldcids véltozdsdnak és endothelidlis funkcidjnak jellemzése.

Moédszerek Eset-kontroll vizsgdlatunkban a PORH index meghatdrozdsit végeztiik 40,
kordbban geszticids diabéteszes ndben és 28 kontroll személyben (kor: (4tlag+SD):
36.9+4.0 vs. 34.8+2.9 év, P=0.013, BMI: 27.246.5 vs. 24.7+5.0 kg/m2, PNS) 3.3+0.5
évvel a sziilést kdvetden. Az endothelium-fiiggd vazodilatdcidt laser-Doppler dramlds-
méréssel (Perimed, Svédorszdg) hatdroztuk meg. A f§ kimeneti pont a PORH-index
volt (a bérdramlds szdzalékos novekedése a nyugalmi alapdramldshoz képest 2 perces
szupraszisztolés felkarelszoritdst kdvetden egységnyi id6 (1 perc) alatr).
Eredmények A PORHi kisebb volt megel6z6 GDM-es n8kben, mint a kontroll szemé-
lyekben (3.23+0.97 vs. 3.80+1.18; P=0.032). A megel6z6 GDM-es csoportnak nagyobb
volt a csip8-derék hdnyadosa (0.82+0.07 vs. 0.78+0.06), vérnyomdsa (125+17/79+11
vs. 116+14/72+12 Hgmm), HbAlc (5.6£0.3 vs. 5.4+£0.3%), éhomi (5.7£0.9 vs.5.2+0.5
mmol/l) és kétérds vércukorértéke (7.2+42.4 vs. 5.6+1.2 mmol/l), és a 2-6rds inzulin
éreéke (82462 vs.43228 plU/ml, all P<0.05). Negativ korreldciét taldltunk (P<0.05) a
PORHi és a megel8z6 GDM stdtusz (r=-0.253), fehérvérsejtszdm (r=-0.278), lipoprote-
in(a) (Ip(a), r=-0.248), inzulin (r=-0.252), és diasztolés vérnyomds (r=-0.259); mig pozi-
tiv korreldciét taldltunk a PORHi és a szérum 6sszkoleszterin (r=0.278; P=0.022)
kozote. Tobbszoros linedris regressziés modellben a PORHi a megel6z6 GDM stédtusz-
t6l, a fehérvérsejtszdmtdl, a lipoprotein(a)-tdl és a szérum osszkoleszterinszinttd] fiiggdtr.
C)sszefogla.lés Vizsgdlatunkban azon ndk esetében, akik kordbban terhességi diabetes-
ben szenvedtek az endothélium diszfunkciéjdt mutattuk ki. A csékkent PORH-index
emelkedett fehérvérsejtszammal és lipoprotein(a) értékkel jart, amely arra utal, hogy az
endothél kdrosodds kialakuldsdban szubklinikus gyulladds és a koaguldcids rendszer is
szerepet jdtszhat.



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

E28-02 CHONDROCYTE DIFFERENTIATION IN NOVEL BIOMATERIALS

Jarvinen, Elinal, Ville, Elli2, Kellomiki, Minna?, Sdiménen, Annukka3, Kiviranta, Ilkka!
1 Institute of Clinical Medicine, University of Helsinki, Helsinki, Finland

2Departmmt of Biomedical Engineering, Tampere University of Technology, Tampere,
Finland

3Departmmt of Medical Biochemistry, University of Turku, Turku, Finland

The aim of our group and collaborators is to use tissue engineering methods to develop
biomaterial scaffolds for the repair of large articular cartilage defects in the knee joint.
Our approach is to use novel non-woven PLDLA felt in combination with human
recombinant Collagen II gel as a novel scaffold for autologous chondrocytes. Collagen
IT is a component of articular cartilage, and applied as a three dimensional gel it pres-
ents an interesting scaffold material and a natural environment for chondrocytes and for
the development of tissue engineered cartilage. Incorporated PLDLA felt gives addition-
al strength needed in the repair of larger cartilage defects. As hyaline cartilage is difficult
to reproduce by tissue engineering methods, our aim is to learn more on chondrocyte
behavior and cellular functions during cartilage production in our scaffolds iz vitro, in
order to discover methods to increase the amount of hyaline cartilage in the forming
repair cartilage. We are now studying the effects of cell density, cell state and different
growth factor supplements on cell proliferation, differentiation and extra cellular matrix
production in the scaffold. However, our iz vitro conditions lack many of the natural
articular cartilage functions such as mechanical load, oxygen tension and nutrients.
Therefore, to study the cartilage forming capacity and the quality of the repair cartilage
in the PLDLA and hrCollagen II scaffolds i vivo, experiments with pigs are ongoing.

P23-02 L-TIPUSU KALCIUMCSATORNA EXPRESSZIOJA NIFEDIPIN-
KEZELT KUTYAK KORONARIAJAN

Jenes Agnesl, Vizkeleti Laura®, Vincze Jénos!, Ruzsnavszky Ferenc!, Kis-Tamds
Kornél!, Baldzs Margitz, Csernoch Lisz14!, Magyar Jénos!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet;
ZNépegéyzxégngyi Iskola, Biomarker Analizis Tanszék, Debrecen

A kalciumcsatorna-gdtlé szerek dihidropiridin csoportjdt, kéztiik a nifedipint igen
elterjedten alkalmazzdk magas vérnyomds, ischaemids szivbetegség, periférids érsziikii-
let és egyéb keringési zavarok kezelésében. Az emlitett betegségek kronikus jellegébél
addéddan a kezelés tobbnyire hénapokig, évekig tart, és nem ritka az sem, hogy kézben
a gydgyszer adagoldsin valtoztatni szitkséges. Feltételezésiink szerint a nifedipin nem-
csak az L-tipust kalciumcsatorndn 4tfolyd iondramot csokkenti, hanem hosszii tévon a
sejtmembrdnban kifejez6dd és miikodd ioncsatorndk szdmdt is médositja. Célunk a
krénikusan adagolt nifedipin L-tipusti kalciumcsatorna gén- és fehérje expresszidjira
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kifejeett hatdsdnak vizsgilata volt. Munkdnkban 4 héten keresztiil napi egy ,Adalat
GITS 60 retard” filmtablettdval kezeltiink kutydkat. A vér nifedipin szingjét a kezelés
sordn ellendriztiik. A kezelés végén a kutydkat feldldozruk, bal leszallé korondridjukat
kipreparéltuk, az ereket lefagyasztottuk. Fagyasztva metszést kovetden 1ézer mikrodisz-
szekciéval a simaizomréteget kimetszettitk, melybdl RNS-t izoldltunk, és polimerdz
lancreakciéval (PCR) meghatdroztuk az L-tipust kalciumcsatorna génexpresszidjdnak
mértékée. Kisérleteinket immunhisztokémiai vizsgdlatokkal egészitettiik ki. Négy kont-
roll, valamint négy nifedipin-kezelt kutydbél nyert korondria simaizom szovetbdl szdr-
mazé mRNS kvantitativ, valés idejli PCR vizsgilata azt mutatja, hogy a kontroll
kutydkbdl szdrmazé mintdkban az L-tipust kalciumcsatorna gén expressziéja 35.52.6
ciklus utdn, nifedipinnel kezelt dllatok mintdiban 31.9+1.4 ciklus utdn mérhets. A
belsé kontrollként alkalmazott 18sRNS a kezeletlen csoportban 25.1+1.6, a kezeltben
23.5+1.0 ciklust kdvetéen mutathatd ki. Bdr dgy tlinik, hogy a kezelés noveli a kalci-
umcsatorna génexpresszidjit, a kiilonbség nem szignifikins mérwék(i. Poliklondlis
CACNAI1C elleni primer, majd fluoreszcein-konjugalt médsodik antitest alkalmazdsdval
mind kezeletlen, mind kezelt kutya korondridjdnak simaizomrétegében sikeriilt
immunpozitivitdst kimutatnunk. Az intenzitdsbeli kiilonbségek arra utalnak, hogy a
kezelés hatdsdra a kalciumcsatorna fehérje expresszidja csokken. Génexpresszids vizsgd-
latainkat tovdbbi mintdk feldolgozdsdval kivanjuk b8viteni, annak tisztdzdsdra pedig,
hogy a fehérje kifejez8dés médosul-e, western blot kisérleteket terveziink. Ugy gondol-
juk, hogy a kalciumcsatorna expresszié esetleges megviltozdsa jelentéséggel birhat a
krénikus antihipertenziv, illetve antianginds kezelésben részesiil8 betegekben.

P04-04 A HYPERTONIA OKI GYOGYITHATOSAGANAK FELTART
UJ ALAPJAI

Joé Lajos, Sdndor Jdnos
Das Leben /| Az Elet Kutatdsi Projekt, Budapest

Bevezetés A mortalitdsi okok kozdte vezetd helyen 4llnak a kardiovaszkuldris betegsé-
gek. Ezek tobbsége visszavezethetd a hypertonidra, mint legfontosabb kéreldzményre.
Kérdés/Hipotézis A hypertonia tényleges gyogyitdsa napjainkban még nem lehetséges:
kezelése a tiinetek gydgyszeres visszaszoritdsdt jelenti. Munkdink sordn olyan 4j hemo-
dinamikai osszefiiggések tdrulkoztak fel, melyek az oki gydgyithatdsdg lehetSségére
mutatnak rd.

Moédszerek Az ismert anatémia/élettani tényeket/adatokat tudomdnyos elméleti szin-
ten dsszevetettiik az idetartozd természeti-fizikai alaptorvényekkel, felsg szintti (KFKI)
fizikusi tdmogatdssal, magasszint(i orvostudomdnyi konzultdciok mellett.
Eredmények Alapvetd ellentmonddsokat igazoltunk az élettani és a természeti/fizikai
tények kozote, ami lényegi keringésélettani folyamatok jelenlegi hdttérmagyardzatainak
tarthatatlansdgdt jelenti, mindenckel8tt az artérids vérnyomds képzddésének teriiletén.
Igazoltuk, hogy a jelenlegi értelmezésii praecapillaris/arteriolds resistentia nem létezik:
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a cv gylgydszat és kutatds dltaldnos alapjdt képezd szélkazdn elmélet élettanilag téves.
Feltdrtuk az itt ténylegesen lejétsz6d6 hidrodinamikai folyamatokat, ami egy kozvetlen
ok-okozati kapcsolatra mutat rd a szivfunkcié-paraméterek, mindenekel6tt az ejectids
vérdramlds ciklikus gyorsuldsa, valamint az artérids vérnyomds ciklikus képz8dése — cik-
likus utdntoleése — kozote. Elméleti szinten igazoltuk, hogy az érkeresztmetszetek beszii-
kiilése nem hidraulikai ellendlldsnévelés formdjéban okozza az artérids vérnyomds meg-
névekedését: a természetes vérnyomdséreékek mindenekeltt az artérids vérnyomdst
létrehozé, a szivfunkcié és az arteriolds/artérids érhalézat kozott fenndllé hidrodinami-
kai kdlcsonhatdsi folyamat eltorzuldsa miatt vdltoznak meg. Az érhdlézat megbetegedései
— az érfalrugalmassdg valamint az érkeresztmetszetek lecsdkkenése — a sziv pumpafunk-
cidja szdmdra nem ellendlldsnivekedést, hanem ezen dontd fontossigi kélcsonhatdsi
folyamat eltorzuldsdt okozzdk. A hypertonia jelenlegi szemlélete, az ellendllds-csokken-
tést célzé beavatkozdsok nem hozhatnak tényleges gydgyuldst.

Kévetkeztetés Eredményeink alapjén az artérids nyomds két f6 meghatdrozéja: 1. az
artérids/arteriolds érhdldzati strukedra, illetve annak 4llapota, 2. a szivfunkci6é paramé-
terei. E kettd kolesonhatdsdnak hemodinamikai mindsége hatdrozza meg a mindenko-
ri vérnyomdst. A morfoldgiailag eltorzult érhdlézati strukedra csak korldtozott mérték-
ben és nehezen gydgyithaté. Ugyanakkor a szivparamétereket lehetséges mintegy
»rahangolni” az adott beteg érrendszerre, midltal 1. a vérnyomdsértékek haladékealanul
normalizdlédnak, 2. az természetes vérnyomds-kériilmények kozott lehetdvé valik az
érhél6zat rartds regenerdcidja. Az artérids hypertonia 1j fizikai szemlélete a tényleges oki
gyogydszat lehetSségét adhatja keziinkbe. Az el8irdnyzott 0 gydgydszati médszerek
egyik 8 irdnydt megtestesitd, pacemaker-alaprendszer(i berendezés paraméterei az (j
ismeretek alapjén meghatdrozhatéak.

P24-11  BROMELAIN INDUCES CARDIOPROTECTION AGAINST
ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY THROUGH AKT/FOXO
PATHWAY IN RAT MYOCARDIUM

Juhdsz Bélal, Varga Baldzs!, Gesztelyi Rudolf!, Wachal Zital, Nilanjana, Maulik?,

Tbsaki Arpédl

1 Department of Pharmacology, Medical and Health Science Center, University of Debrecen,
Debrecen

2Molecular Cardiology and Angiogenesis Laboratory, Department of Surgery, University of
Connecticut Health Center, Farmington, CT, USA

Introduction Bromelain (Br), a proteolytic enzyme extracted from the stem of the
pineapple, is known to possess anti-inflammatory activity and has been shown to
reduce blood viscosity, prevent the aggregation of blood platelets, and improve
ischemia-reperfusion (I/R) injury in a skeletal muscle model.

Material and Method We investigated the capacity of Br to limit myocardial injury in
a global I/R model. Adult male Sprague-Dawley rats were divided into two groups:
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control (PBS) and Br at 10 mg/kg in PBS administered via intraperitoneal injection
(twice/day) for 15 consecutive days. On day 16, the hearts were excised and subjected
to 30 min of global ischemia followed by 2 h of reperfusion.

Results Bromelain treatment showed higher left ventricular functional recovery
throughout reperfusion compared with the controls [maximum rate of rise in intraven-
tricular pressure (dP/dt max), 2,225 vs. 1,578 mmHg/s at 2 h reperfusion]. Aortic flow
was also found to be increased in Br treatment when compared with that in untreated
rats (11 vs. 1 ml). Furthermore, Br treatment reduced both the infarct size (34% vs.
43%) and the degree of apoptosis (28% vs. 37%) compared with the control animals.
Western blot analysis showed an increased phosphorylation of both Akt and FOXO3A
in the treatment group compared with the control.

Conclusion These results demonstrated for the first time that bromelain triggers an
Akt-dependent survival pathway in the heart, revealing a novel mechanism of cardio-
protective action and a potential therapeutic target against I/R injury.

Grant This study was supported by National Heart, Lung, and Blood Institute Grants
HL-56803, HL-69910, and HL-85804 and National Institutes of Health Grant
NCCAM5F32-AT001569, OTKA 78223

F20-03 PACAP HATASAI CSIRKE MEZENCHIMALIS PORCOSODO
SEJTKULTURAKBAN

Juhdsz Tam4s!, Katona Eval, Matta Csabal, Szentléleky Eszter!, Radvénszki Agnesl,

Reglédi Déra?, Kiss Péter?, Téth Gébor®, Tamds Andrea?, Zékdny Rézal

1 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéyzxégtudomdnyi Centrum, Anatémiai, Szovet- és
Fejlédéstani Intézet, Debrecen

2Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, AOK Anatémiai Intézet, Pécs

3 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Vegytani Intézet, Szeged

Bevezetés A hypophysis adenildt-cikldz aktivalé polipeptid (PACAP), nemcsak a koz-
ponti idegrendszerben taldlhaté meg, hanem pl. endokrin mirigyekben, a tdpcsatornd-
ban és ivarszervekben is. Arrdl azonban nincsenek adatok, hogy a PACAP jelen van-e
az {ziileti porc sejtjeiben és hogyan befolydsolja annak életfolyamatait.

Hipotézis A PACAP oxidativ stresszt kivédd hatdsait a KIR-ben és néhdny periférids
szdvetben is bizonyitottdk. Az fziileti porc elvédltozdsai gyakran gyulladdsos kérképek
nyomén alakulnak ki, amikor is oxidativ stressz éri az {zfelszineket. Erdekes kérdés
lehet, hogy a PACAP hogyan befolydsolja a sériilt porc regenerdcids folyamatait.
Moédszerek Kisérleteink sordn csirkeembridk végtagtelepeibdl izoldlt kondroprogenitor
sejtekbdl eldéllitott porcosodé primer sejtkultiirakban kévettitk nyomon PACAP haté-
sait és vizsgdltuk az oxidativ stresszben betoltott szerepét.

Eredmények A PACAP, a PACI receptor mRNS és fehérje expresszidja is detektdlhaté
a differencidlédé porcsejteken. A PACAP 1-38 és 6-38 adagoldsa megemelte a metakro-
mézidsan festddd porcmatrix mennyiségét és ellensilyozta a 4 mM H,O, porcképzddést
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csokkentd hatdsdt. PACAP adagoldsa a sejtek életképességét nem viltoztatta meg, mig a
sejtproliferdcié fokozédott, és kivédte az oxidativ stressz antiproliferativ hatdsait. A
PACAP adagoldsa megemelte az ERK1/2 mRNS és fehérjeexpresszidjdt, valamint fokoz-
ta az ERK1/2 kettés foszforildcidjat. Kimutattuk, hogy a PACAP mRNS és fehérje szin-
ten is megemeli a kalcineurin expresszidjdt és részben az oxidativ stressz okozta kalcine-
urin aktivitdscsokkenést is kompenzélta.

Kévetkeztetés Vizsgilataink sordn kimutattuk, a PACAP és receptordnak jelenlétét a
differencidlédé porcsejtekben. A PACAP 1-38 és 6-38 adagoldsa porcképzédés-fokozo-
ddshoz vezet. Mindkét peptid jelenléte csokkenti a HyO, okozta oxidativ stressz dege-
nerativ hatdsait és a PACAP jeldtviteli Gtvonal aktivitdsdnak szabdlyozdsiban jelentds
szerepet véllal a kalcineurin.

Tamogatis OTKA-CNK 80709 ETT-022/09

E27-03 COMPLEX FUNCTIONAL ATTRIBUTES OF FOREBRAIN
GLUCOSE-MONITORING NEURONS IN THE MAINTENANCE
OF HOMEOSTASIS

Karidi Zoltdn, Nagy Bernadett, Szabé Istvdn, Szalay Csaba, Takdcs Gébor, Keresztes
Déra, Hideg Barnabds, Faragé Bence, Bajnok-Gé6ré Mdrk, Léndrd Ldszlo
Neurophysiology Research Group of the Hungarian Academy of Sciences and Institute of
Physiology, Medical School, University of Pécs, Pécs

Aims The glucose-monitoring (GM) neurons in the forebrain are known to play
important roles in the central feeding control, nevertheless, our knowledge is insuffi-
cient yet about the complex functional attributes of these chemosensory cells.
Methods Series of microelectrophysiological, neurochemical-behavioral, and fMRI
experiments have been conducted in laboratory rats and macaques. Single neuron activ-
ity was recorded in various forebrain areas in anesthesized rats and alert rhesus monkeys
by means of the multibarreled microelectrophoretic technique. Furthermore, feeding
and metabolic consequences of a single microinjection of streptozotocin (STZ) into
these same forebrain regions were studied in the laboratory rat. In addition, repeated i.v.
glucose injection induced brain activation was examined by fMRI in the primate.
Results About 20-25% of all neurons tested changed in activity in response to the
microelectroosmotic administration of glucose. Gustatory stimulations elicited firing
rate changes in 1/3 of all cells, and the GM neurons were more likely to be influenced
by taste stimuli than the glucose-insensitive units. Phasic and tonic activity changes
were recorded during intragastric infusions, and neuronal responses to intragastrically
delivered glucose and monosodium L-glutamate, especially those of the GM cells, were
often altered by preceding administration of sweet and umami gustatory stimuli. The
GM neuron destroying STZ microinjections in these forebrain regions resulted in glu-
cose intolerance, metabolic alterations, and taste perception deficits as well. Repeated
i.v. glucose injections in the monkey led to changes of fMRI activation-deactivation
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patterns in the hypothalamus, amygdala, nucleus accumbens and orbitofrontal cortex,
structures with high proportion of the GM cells.

Conclusion Our findings indicate that both endogenous and exogenous chemosenso-
ry signals converge in the limbic forebrain. The GM neurons here integrate multiple
information, and thus, appear to play significant role in adaptive mechanisms of the
central regulation of homeostasis.

Support Ajinomoto 51064/2009, OTKA K 68431, and HAS

P04-03 LOGIKAI ADATANALIZISSEL AZONOSITOTT PREDIKTIV
BIOMARKER KOMBINACIOK SZIVELEGTELENSEGBEN:
ALKALMAZHATOSAGA IN VITRO ENDOTELSEJT
KULTURAKBAN

Kajddcsi Erika!, Jani Péter?, Cervenak Ldszl6!, Gombos TimeaZ2, Prohdszka Zoltdn'-2
JMagyar Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Gyulladdsbioldgiai és
Immungenomikai Kutatdcsoport, Budapest

2Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I11. sz. Belgydgydszati Klinika,
Kutatdlaboratérium, Budapest

Bevezetés A ma 4ltaldnos metodikai és statisztikai megkozelitések szerint egy betegceso-
portban a betegség kimenetelére 5nmagukban gyengén, de egyiittesen erdsen prediktiv
faktorok azonositdsira kevés lehetdség van. Az ELTE Operdcidkutatds Tanszék 4ltal
kifejlesztett algoritmus, a logikai adatanalizis (LAD) alkalmas lehet az ilyen interakciok
kimutatdsara.

Hipotézis Minthogy az endotélsejtek miikodészavara és a krénikus gyulladds ismerten
jelen van krénikus szivbetegségben szenveddknél, célunk az volt, hogy a LAD algorit-
mus 4ltal a klinikai eseményekre prediktiv biomarker kombindcidk (C3a: gyulladds,
urea, kreatinin: vesefunkcid, tdplaltsdg, arginin vazopresszin: vérnyomds-szabdlyozds)
hatdsdt vizsgiljuk endotélsejtek gyulladdsos vélaszdra.

Moédszerek Ehhez az elmult években lezdrt, szivelégtelenségre fékuszéle klinikai vizsgs-
lat adatait haszndleuk fel, modell rendszeriink humdan kéldokzsinér véna endotélsejt
(HUVEC) kultira volt. Az endotél sejtek IL-8 és az MCP-1 termelését szendvics
ELISA médszerrel mértitk. Az ICAM-1 és ICAM-2 adhéziés molekuldk expresszidjit
fluoreszcens mikroszkdpidval vizsgiltuk.

Eredmények A fenti 4 biomarker és ezek 6sszes kombindcidjanak HUVEC-re gyako-
rolt hatdsdt vizsgdltuk, onmagukban és TNF- gyulladdsos citokin jelenlétében is. A
vizsgdlt anyagok és kombindci6ik nem okoztak valtozdst az adhézids molekula expresz-
szi6 mintdzatdban, és nem véltoztattdk meg a sejiek citokin termelését, illetve nem
modositottdk a TNF- proinflammatorikus hatdsét.

Kévetkeztetések Az 4ltalunk vizsgdlt rendszerben nem sikeriilt kimutatnunk a fent
emlitett biomarkerek és kombindcidik hatdsét HUVEC sejtekre. Mivel az endotélsejtek
érintettsége krénikus szivelégtelenségben ismert, felmeriil annak a lehetdsége, hogy
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egyrészt mds tipust endoltélsejteken vagy mds kimeneteli jeleket vizsgilva kimutathaté
ezen anyagok endotél aktivdl hatdsa. Mdsrész az is lehetséges, hogy ez a biomarker
kombindcié nincs direkt dsszefiiggésben az endotélsejt diszfunkciéval.

P24-05 A MIELOPEROXIDAZ OKOZTA KONTRAKTILIS DISZFUNKCIO
KIVEDHETO IZOLALT HUMAN SZIVIZOMSEJTEKBEN

Kaldsz Judit, Balogh Agnes, Pésztorné T6th Enikd, Fagyas Mikl6s, Edes Istvan, Téth
Attila, Papp Zoltdn, Borbély Attila

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Kardioldgiai Intézet, Klinikai
Fizioldgiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés A micloperoxiddz enzim (MPO) szerepet jdtszik az akut miokardidlis infark-
tushoz tédrsuld ischaemia/reperfizids kdrosoddsban és az azt kovetd bal kamrai remodel-
lingben. Jelen vizsgdlacunkban az MPO és inhibitordnak (4-aminobenzhidrazid) funk-
ciondlis és strukturdlis hatdsainak vizsgdlatdr tlztitk ki célul humdn, bal kamrai
szivizomsejteken.

Médszerek Human donor szivek bal kamrdjabdl izoldlt és permeabilizdlt szivizomsej-
teken eréméréseket hajtottunk végre. Meghatdroztuk az aktiv (Fyy,) és passziv (Foasey)
er8komponenst, valamint a kontraktilis rendszer kalciumérzékenységét (pCa50) hidro-
gén-peroxid (H,0,), MPO és MPO inhibitor jelenlétében, illetve hidnydban.
(szarkomerhossz: 2,3pm). A létrejovd oxidativ kdrosoddsok revertdlhatésdgit redukalé
(dithiothreitol (DTT)), illetve az antioxiddns (metionin) szerekkel vizsgdltuk. A H,O,
és MPO kezelés hatdsdra megfigyelhetd szulthidril csoport csokkenést Ellmann reakei-
éval, a karbonil csoportok képzddését oxiblot segitségével kovettiik.

Eredmények H,O, (30pM, 15 perc) kezelés hatdsdra az F,, szignifikdns csokkenését
(23,1+3,7 kN/m2 vs. 16,0+2,8 kN/m2, p<0,01, n=7) és Fpassu»\, novekedését (3,5+0,9
kN/m2 vs. 4,0£0,9 kN/m2, p<0,01, n=7) tapasztaltuk. A H,O, és MPO (8,33nM)
egylittes alkalmazdsakor tovdbbi F,;, csokkenés (17,9+2,8 kN/m2 vs. 7,1:1,7
kN/m2, n=7, p<0,01) és Fpassziv novekedés (1,7+0,3 kN/m2 vs. 3,0+0,5 kN/m2, n=7,
p<0,01) volt megfigyelhetd. Az F 1, novekedését DTT (10mM) kezelés képes volt
kivédeni (2,40,3 kN/m2 vs. 1,4+£0,2 kN/m2, n=6, p<0,01). MPO inhibitor jelenlé-
tében az Fouy €8 Foasey @ HaOs kezelés utdni értékekkel volt Gsszevethetd (17,8+2,5
kN/m2 ill. 3,7+0,6 kN/m2, n=5). A H,O, énmagiban alkalmazva nem véltoztatta
meg a kalcium érzékenységet, azonban H,O, és MPO egyiittes alkalmazdsa szignifi-
kénsan csokkentette azt (pCa50 5,80+0,03 vs. 5,60+0,04, p<0,05, n=7). A MPO inhi-
bitor, vagy 10 mM metionin alkalmazdsakor - H,O, és MPO jelenlétében - a pCa50
érték nem valtozott (5,84+0,02 vs. 5,86+0,02, n=5 ill. 5,79+0,02 vs. 5,80+0,04, n=06).
H,0,; é MPO (13nM) hatdsdra szignifikdnsan csokkent a miofilamentdris fehérjék
relativ SH tartalma (87,04£1,2%, p<0,05), mely hatds MPO inhibitorral gitolhaté
volt (106,3+7,8%). Elézetes eredményeink alapjin a H,O, és MPO (13nM) kezelés
nem modositotta a fehérjék karbonildciés dllapotit.
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Kévetkeztetés A MPO hatdsdra képz3d8 oxiddnsok a szivizomsejtek erdkifejtésének és
kalcium érzékenységének csokkentése révén hozzdjirulhatnak az ischaemia/reperfizié
sordn létrejov6 miokardidlis kontraktilis diszfunkcidhoz. Az érintett fehérjék azonositd-
sa tovabbi vizsgilatokat igényel.

P18-04 OREXINEK HATASANAK VIZSGALATA A VIZHAZTARTASRA
ES A PLAZMA VAZOPRESSZIN SZINTJERE PATKANYBAN

Karcsiné Kis Gyﬁngyil, Daruka Leila!, Rékosi Kingaz, Molnér H. Andor3, Varga
Csaba!, Liszlé Ferenc®, L4szlé A. Ferenc!

Szegedi Tudomdnyegyetem, 1 Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Elettani,
Szervezettani és Idegtudomdnyi Tanszék; 2 Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosvegytani
Intézet; 3 Jubdsz Gyula Pedagdgusképzd Kar, Testnevelési és Sporttudomdnyi Intézet, Szeged

Bevezetés Orexin-A és -B neuropeptidek szerepe az energiahdztartds hypothalamikus
szabdlyozdsdban koézismert. Elézetesen leirtdk, hogy i.c.v. adagoldst kovetSen az orexi-
nek nemcsak a tdplélékfelvéeelt fokozzdk, hanem polydipszidt, polyuridt is kivélthatnak.
Hipotézis Célul tliztiik ki annak vizsgilatdt, hogy ez utdbbi jelenség sszefiiggésbe hoz-
haté-e a vazopresszin (VP) kivdlasztds megvéltozdsdval.

Moédszerek 200-250 grammos him Wistar patkdnyokba intracerebroventrikuldrisan
(i.c.v.) kaniile illtectiink. Kiilonb6z8 dézisban i.c.v. (10-30-90pg/10pl) alkalmaztuk az
orexin vegyiileteket és a vizfelvételt 2, 4 és 6 6rds intervallumokban mértitk. Mivel a
30pg/10pl orexin-A bizonyult leghatékonyabbnak, a tovédbbiakban ezt adagoltuk. A VP
kivélasztést fokozd hisztamint (10mg/kg), illetve a 2,5%-0s NaCl oldatot (10ml/kg) az
orexin addsdt kovetden 15 perccel intraperitonealisan (i.p.), adagoltuk. Az orexin recep-
tor-1 (OX1) antagonistdt (N-(6,8-Difluoro-2-methyl-4-quinolinyl)-N'-[4-(dimethyla-
mino)phenyl]urea) 30 perccel a neuropeptidet megel6zden i.p. alkalmaztuk (3mg/kg).
A plazma VP szintjét RIA médszerrel hatdroztuk meg.

Eredmények A vizfelvétel szempontjdbdl felvett dézishatds gorbék alapjdn a 30
pg/10pl i.c.v. beadott orexin-A fokozta leginkdbb a vizfelvételt. 10pg/10pl adag hatds-
talannak bizonyult. A hisztamin addsa utdn jelentdsen (59,03 pg/ml, kontroll: 5,8
pg/ml), illetve 2,5%-o0s NaCl bejuttatdsa utdn kisebb mértékben (23,65 pg/ml) emel-
kedett a plazma VP szintje. I.c.v. beadott orexin-A a hisztamin, illetve 2,5%-0s NaCl
oldat 4ltal kivaltote VP-kivélasztds novekedését meggdtolta. A specifikus OX1 antago-
nista a gdtlé hatdst kivédte.

Kévetkeztetés 1. Orexin-A jelentdsebben, orexin-B kisebb mértékben, dézistdl fiiggd-
en fokozza a vizfogyasztdst. Az OX1 antagonista a polydipsidt szignifikins médon csok-
kenti. 2. Kiilénboz8 dézisban bejuttatott orexin-A, illetve -B 6nmagdban a VP-szintet
nem véltoztatja meg. 3. Hisztamin, illetve 2,5%-o0s NaCl kezelés emeli a VP-szintet,
orexin-A i.c.v. addsdval a hisztamin, illetve a hiperténids NaCl oldat okozta VP-kivé-
lasztds novekedését meggitolta. Az OX1 antagonista addsdval a gdddst nem tudtuk
kimutatni. 4. Megéllapitottuk, hogy az orexin a vizfelvételre, illetve hisztaminnal és
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ozmotikusan indukalt VP-szint emelkedésre gyakorolt hatdsdt feltehet8en az OX1 koz-
vetitésével fejti ki.

Timogatds SROP 4.2.2.-08/1-2008-0006, MTA Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij
(Molnir H. Andor)

E12-02 LEHETOSEGEK A GASZTROINTESZTINALIS KERINGES
HELYREALLITASARA PERIKARDIALIS TAMPONADDAL
KIVALTOTT KISERLETES KARDIOGEN SHOCKBAN

Kaszaki Jézsef!, Erces Di4niel!, Okada, Hidechika2, Zimmermann, Thomas?, Ghyczy

Miklés!, Boros Mihz’tly1

1 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

2Departmmt of Immunology, Nagoya City University, Nagoya, Japan

3Center of Minimal-Invasive-Surgery, Vivantes Spandau Hospital, Berlin, Germany

Bevezetés A pericardialis tampondd (PT) nagy energidjd mellkasi sériilésekhez tdrsulé
kérkép, amely megsziintetése utdn — a keringés gyors redisztribiciéja miatt — terdpid-
val nehezen befolydsolhatd, fokozott reaktiv oxigén gyok-termeléssel kapcsolatba hoz-
haté mikrokeringési szovédmények alakulhatnak ki a splanchnikus teriileten. Célunk
hdrom eltérd célpontt, Uj tipust anti-inflammadcids terdpia vizsgdlata volt. Osszehason-
litottuk a komplement C5a antagonista kezelés (C5AA; Anablock), a metdn inhal4cid,
és a redox stdtusz enzimeinek kofaktoraként ismert szelén (Se) haemodinamikai és mik-
rocirkuldcids hatdsait a PT megsziintetését kovetd periédusban.

Médszer Altatott, thoracotomizdlt, tdrpesertésekben kolloid oldat intrapericardialis
infundaldsdval 60 perces PT-t hoztunk létre 40-45 Hgmm-es artérids kozépnyomdssal.
A PT megsziintetése utdn 180 percig monitoroztuk a keringési paramétereket, tonomet-
rids szonddval a vékonybél mikrokeringésére utalé pCO, gap értékeit, kemiluminomet-
rids médszerrel pedig a teljes vér szuperoxid produkcidjdt mértiitk. A PT 45. percében 4
mg/kg Anablockot adtunk iv a PT+C5AA csoportban. A metdnnal kezelt csoport 4lla-
tai a PT végétdl 20 percen 4t 2,5%-o0s metdn 21% oxigént tartalmazé levegd keveréket
lélegeztek. A PT+Se csoport 4llatai a PT utdn folyamatos Se infiziét (25 pg/kg/éra iv.)
kaptak. A kezelések hatdst dlmitote csoport adataihoz hasonlitottuk.

Eredmények A PT utdn a perctérfogat normalizdlédott, de a vékonybél pCO, gap néve-
kedése (34+8 vs. 53+9 Hgmm) és a teljes vér szuperoxid gydk produkcidja a splanchnikus
mikrokeringés gyors romldsdra utalt. Mindhdrom kezelés szignifikdnsan csokkentette a
szuperoxid gydk produkeidt és jelent8sen javitotta a mucosa mikroperfizidjdt jellemzd
pCO; gap-et (CT+C5AA 29+7; CT+Met: 26+6 CT+Se 36+7 vs. CT 53+9 Hgmm).
Kovetkeztetés A vizsgdlt, kiilonbozd célpontt terdpidk antioxiddns és anti-inflammi4-
cids hatdsuk alapjin mérséklik a PT-t kévetd intesztindlis keringési elégtelenséget.
Kutatdsi timogatds ETT 442/2009, OTKA K75161; TAMOP4.2.1; TAMOP-4.2.2;
TET JP 16/09
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P06-02 DIFFERENCIALODO KONDROCITAK FESZULTSEGFUGGO
K* CSATORNAI

Katona Eval, Juhédsz Tamds!, Matta Csaba!l, Somogyi Gsilla!, Fodor Jénos2, Oldh
Tami4s?, Barték Adim3, Varga Zoltdn3, Panyi Gyérgya, Csernoch Lész162, Zékdny
Rézal

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészjégtudomdnyi Centrum, 1 Anatémiai, Szovet- é
Fejlodéstani Intézet; 2Elettani Intézet; 3Bi0ﬁzi/e¢zi és Sejtbioldgiai Intézet, Debrecen

Bevezetés Fesziiltségfiiggd kdlium ioncsatorndk (Kv) az ingerelhetd sejtek mellett, a non-
excitdbilis porcsejteken is eléfordulhatnak. A membrénpotencidl véltoztatdsin keresztiil
szerepet jdtszhatnak a sejtek proliferdcidjdnak, differencidcidjinak szabdlyozdsaban.
Hipotézis A porcdifferencidcié egyes 1épéseit specidlis ionkoncentraci véltozdsok kisé-
rik, azonban a Kv csatorndk és az 4ltaluk szabdlyozott membrénpotencidl valtozdsok
szerepérél nincsenek adatok.

Moédszerek Csirke kondrogenikus mezenchimdlis sejtekbdl létrehozott, differencidlédé
yhigh density” primer kultdrdn vizsgdltuk a Kv csatorndk jelenlétét és azok funkcidit.
Eredmények: A K1.1, Kv1.3 és Kv4.1 csatorndk mRNS és fehérjeexpresszidjdt is kimu-
tattuk a porcdifferencidcié sordn. A Kv4.1 mRNSe a differencidcié napjain expresszé-
l6dott a legnagyobb mértékben, a Kvl.3 mRNS a differencidlédds el8rehaladtdval
emelkedett és Kv1.1 mRNSe kozel azonos mértékben volt jelen. Teljes sejtlizdtumon
végzett Western blottal mindhdrom Kv csatorna jelenlétét detektdltuk, azonban a plaz-
ma membrdn frakcidbdl készitett fehérjekimutatdskor a Kv1.1 az 1-2 napon mutat
jelentds expresszids cstcsot, a Kv4.1 folyamatosan megfigyelhetd, mig Kv1.3 jelenlétée
nem tudtuk detektdlni. A csatorndk porcképzédésben betoltdte szerepée tetra-etil-
ammoénium (TEA) adagoldsdval vizsgdltuk. 20mM TEA hatdsdra a porcképzédés és az
azt reguldlé molekuldk expresszidja jelentSsen visszaesett. A sejtek életképessége nem
véltozott, viszont proliferdcids ratdjuk szignifikinsan csokkent. Az elektrofizioldgiai
mérések szerint a Kv csatorndk okozta hiperpolarizicié kialakitdsdban kéepdrusi kéli-
um (K2P) csatornék is részt vehetnek, mely csaldd tagjai koziil hetet mRNS szinten
azonositottunk.

Kévetkeztetés A Kv csatorndk -feltehet8leg a K2P csatorndkkal egyiitt- szerepet jétsza-
nak a nyugalmi membranpotencidl fenntartdsiban és annak hiperpolarizdciéjén keresz-
tiil befolydsoljik a kondrogenikus sejtek osztéddsdt és differencidciojdt.

Tdmogatds OTKA-CNK80709, ETT 022/09

P28-01 RAT MESENTERIC MESOTHELIAL CELLS CAN UNDERGO
EPITHELIAL/MESENCHYMAL TRANSITION

Katz Sandor, L. Kiss Anna
Department of Human Morphology and Developmental Biology, Faculty of Medicine,
Semmelweis University, Budapest
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Aims Intraperitoneal injection of Freund’s adjuvant induces acute peritonitis. As a
result of this treatment large amount of macrophages and cells having numerous cave-
olae at their plasma membrane appeared in the peritoneal wash. Their morphology was
different from the common macrophages, they were rather similar to mesothelial cells,
but labelled with pan-macrophage antibodies. We studied whether mesothelial cells
could transdifferentiate into macrophages.

Methods 1ml complete Freund adjuvant was injected into the peritoneal cavity to
induce acute inflammation. The mesentery was prepared after 1, 2, 3, 5, 7 and 11 days
of the injection. The samples were fixed in 4% paraformaldehyde (for immunohisto-
chemistry), and 2% glutaraldehyde (for traditional light and electron microscopy),
which was followed by washing and embedding into 12% gelatine. The epithelial/mes-
enchymal transition was studied by anti ED1 (pan-macrophage marker), anti-pan-
cytokeratine (epithelial-specific intermedier filamentum), anti-mesothelin (mesothel
marker) antibodies. Studying the possible role of caveolae/caveolin in this transdiffer-
entiation we have used anti-caveolin-1 antibody as well.

Results By the time of the adjuvant treatment the macrophage markers (ED1) expres-
sion increased in the mesothelial cells and more cells (double-labelled with anti-
mesothelin and anti-ED1 antibodies) were found to be detached from the mesentery.
Parallel to this the cytokeratine expression of the mesothelial cells has gradually
decreased. At the 5th day of the inflammation practically there was no cytokeratine
labelling present in the mesothelial cells and the mesothelin expression has significant-
ly decreased. The plasma membrane caveolin-1 labelling has also changed: we found
strong caveolin-1 labelling inside of the cytoplasm (perinuclear localization) indicating
that inflammation resulted in the internalization of caveolae.

Conclusion These results strongly suggest that mesothelial cells are not entirely differ-
entiated, and represent a multipotential cell lineage. Under special stimuli these cells
can leave the mesentery, undergo epithelial/mesenchymal transition and differentiate
into phagocytotic (macrophage-like) cells. Signal transduction pathways are involved
in this transdifferentiation process. Our results indicate that caveolae/caveolin can play
important regulatory role in this signal transduction.

P24-06 A miRNS-EK SZEREPE VESE ISCHEMIA-REPERFUSIOS
KAROSODASBAN

Kaucsar Tamads, Révész Csaba, Godé Mdria, Rdcz Zsuzsanna, Hamar Péter
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet, Budapest

Bevezetés Az akut veseelégtelenség az intenziv osztdlyon vezetd haldlok és leggyakoribb
oka az ischemia-reperfusio kévetkeztében kialakulé akut tubularis necrosis (ATN). Az
ischemidt kovetd reperfusio sordn az apoptotikus sejthaldl néveli a kdrosodds kiterjedé-
sét. A génexpresszié posttranszkripciondlis szabdlyozdséban 19-22 nukleotid hosszd
microRNS-ekbdl 4ll6 (miRNS) hdlézat kdzponti szerepet jdtszik.
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Célkitiizés Kutatdsunk célja a miRNS-ek vese ischemia-reperfusioban betsledtt szere-
pének feltérképezése.

Moédszer Egéren (C57BL/6) bal vese ischemidt kovetd reperfusio utdn a teljes vérbdl
uredt (Reflotron), a szérumbél ELISA-val Ngal fehérje szintet mértiink. A vese szdvet-
tani metszeteket PAS festéssel vizsgdltuk. A kiilonboz8 miRNS-ek expresszids szintjét
Luminex gyongyalapi multiplex-, illetve real-time PCR mddszerrel hatdroztuk meg.
Eredmények Vese ischemia-reperfusiét (IR) kévetden szignifikinsan novekedett a vér
urea (sham: 64,3 (25-75%: 58,3-75,4) mg/dl vs. IR: 352,8 (25-75%: 309,0-500,0)
mg/dl, p<0,001) és a szérum Ngal (tubuldris epitél kdrosodds marker) fehérje (sham:
4,59 (25-75%: 3,39-6,17) pg/ml vs. IR: 86,75 (25-75%: 75,38-125,59) pg/ml,
p<0,001) szint. A szdvettani vizsgdlat jelentds (p<0,001) juxtamedularis lokalizdciéju
tubularis epithel-sejtkdrosoddst mutatott a sham mitott csoporthoz képest. A Luminex
multiplex analizissel, a 22 értékelhetd miRNS-bél a miR-21 (2,98-szor, p<0,01) és a
miR-17 csaldd két tagja: a miR-106a (1,53-szor, p<0,05) és miR-17 (1,37-szer, p<0,05)
mutatott szignifikdns névekedést IR kovetkeztében. A szignifikdns véltozdsokat real-
time PCR-ral validdltuk (miR-21: 1,60-szor, p<0,01; miR-106a: 1,47-szer, p<0,05; és
miR-17: 1,59-szer, p<0,01).

Kévetkeztetés Elséként haszndltunk Luminex multiplex rendszert a vese ischemia-
reperfusio miRNS expressziés mintdzatdnak meghatdrozdsira. A megvéltozott kifejezd-
déssel rendelkezd miRNS-ek t6bb targetjének is (PTEN, PDCD4, és BIM) pro-apop-
totikus hatdsa van, ezért potencidlis célpontjai lehetnek egy RNS interferencidn alapulé
vese ischemia-reperfusiés kdrosodds elleni terdpidnak.

Tamogatis OTKA:K81972; ETT: 011-07/2009

P05-04 PATKANY FOG EREDETU OSSEJTEK IN VITRO
DIFFERENCIALODASA OSZTEOGEN ES NEUROGEN
IRANYBA ES HATASUK IN VIVO CSONTREGENERACIORA

K4llé Karola, Perczel-Kovdch Katalin, Borbély Zoltdn, Kerémi Bedta, Blazsek Jdzsef,
Varga Gébor
Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomdnyi Kar, Ordlbioldgiai Tanszék, Budapest

Korédbbi vizsgalatokban mdsok és mi is kimutattuk, hogy az emberi fogpulpa 8ssejt tulaj-
donsdg sejteket tartalmaz. Célunk primer sejttenyészet létrehozdsa volt patkdny fog bél-
bél, 8ssejtek (DPSC) azonositdsa, valamint a sejek differencidléddsi képességének és a
csontregenerdcit befolydsold szerepének vizsgilata. Fogbél eredetti sejteket him patkd-
nyok alsé metsz8 pulpdjibdl nyertiink. Kollagendz-diszpdz emésztést kovet8en primer
kultdrdkat készitettiink. Oszteogén differencidléddst dexametazon, B-glicerofoszfit, és
aszkorbinsav-2-foszfdt alkalmazdsdval idéztiink el8, majd Alizarin véros festéket haszndl-
tunk a kalcium depozitok kimutatdsdra. Neurondlis differencidltatdshoz 5-azacytidin
kezelés utdn az intracellularis cAMP szint novelésével, a PKC rendszer aktivaldsaval, és

novekedési faktorokkal torténd kezeléssel (bFGE NGF és NT3) indukéleuk a sejteket,
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majd Neurobasal médiumban érleltiik tovibb. Néstény patkdny farok csigolyacsontban
el8zetesen kialakitott, kettds 4tmérdjii kavitdsba helyeztiink mini implantdtumokat. A
patkdnyok kontroll csoportja csak 8ssejt tenyésztd médiumot kapott (n=9) a firéval
kialakitott kavitdsba. Tovdbbi csoportokba nem differencidltatott (100000) (n=8) vagy 4
4rdn 4t oszteogén médiumban el8differencidltatott sejteket diltettiink (n=8). Nyolc hét
utdn az 4llatokat elaltattuk és a kivett csigolydn az implantdtum kitépéséhez szitkséges
erdt Tenzi er6mérdvel méritk A patkdny DPSC sejiek fibroblaszt-szeri morfol6gidt
mutattak. A tenyészetek tobb passzdldson keresztiil meg6rizték proliferdcids képességii-
ket. A mesenchymalis vimentin mellett a mesenchymalis 8ssejt markerként ismert
STRO-1 is expresszdlddott a sejttenyészetben. Oszteogén médium hatdsdra a tenyésze-
tek mineralizdldddst mutattak. Neurogén indukcids protokollunk idegsejtekre emlékez-
tetd morfoldgiai kép megjelenését eredményezte. Az idegi differencidltatds ideje alatt
megjelentek neurondlis markerek is (NFM, NSE, N-tubulin). Az osseointegricids
modellben a kontroll médiumos (45,2+4,4N) csoporttél nem tért el szignifikdnsan az
oszteogén médiumban 4 6rdn keresztiil inkubdlt sejtekkel kezelt csoport (55,7+6,7N). A
differencidlatlan pulpasejtekkel torténd kezelés szignifikdnsan csokkentette (14,6+3,2N)
a kitépéshez sziikséges erdt (p<0,05). A patkdny pulpa mind oszteogén, mind idegi dif-
ferencidléddsra képes sejtpopuldciot is tartalmaz. A differencidlatlan pulpa eredett 8ssej-
tek lassitjdk az osszeointegricidt, rovid idejli oszteogén el8differencidcids kezelést kove-
t6en azonban mdr nincs ilyen hatdsuk.

OTKA-NKTH-CK80928;, TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0001
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IN THE HUMAN NEOCORTEX
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Tissue Non-specific Alkaline Phosphatase (TNAP) is a member of the ectophosphatase
family playing an important role in bone mineralization. However, arguments are accu-
mulating that TNAP is also involved in brain functions. Severe form of TNAP defi-
ciency (hypophosphatasia) results in epileptic seizures in human and increased TNAP
expression and activity was found in the brain of Alzheimer's disease patients. Recently,
in addition to brain vessels, marked TNAP activity was found in the neocortex of sev-
eral mammalian species including non-human primates. Considering its clinical signif-
icance we sought to investigate the distribution of TNAP activity in the human neo-
cortex and found an unprecedented pattern of TNAP activity. In the primary visual
and somatosensory cortices TNAP activity was localized to layer 4; this lies in accor-
dance with our observations made in other species. In the primary sensory cortical
fields TNAP activity seems to be an evolutionary conserved feature of these areas.
However, contrary to tother species TNAP active stripe was also found in associative
cortices, where it was restricted to layer 5 in the human brain. Thus, besides the tan-
gentional expansion of the associative areas in humans, changes in laminar chemo-
architecture play a significant role in the evolution of the human neocortex. In addi-
tion to the localization, we also asked if the TNAP expressed in the neural tissue is a
new, specific isoform. With the use of reverse transcription polymerase chain reaction
we identified that among the several known isoforms the bone-type TNAP was
expressed in the human cortex, similarly to other species studied so far. The wide-
spread distribution of TNAP among the cortical areas suggests a general regulatory
function of TNAP via its specific laminar localization in the human cortex under nor-
mal and diseased circumstances which needs to be further investigated.

P18-05 COMPARATIVE IMMUNOHISTOCHEMISTRY OF NEURONAL
AND SYNAPTIC MARKERS IN THE RODENT HIPPOCAMPUS
IN PILOCARPINE (PILO) EPILEPSY

Kidroly Norbert, Mihdly Andrds, Dobé Endre
Department of Anatomy, Faculty of Medicine, University of Szeged, Szeged

Introduction PILO-induced status epilepticus generates cell death and aberrant
sprouting of hippocampal mossy fibers (MFs), which alter the intrahippocampal cir-
cuits. The mechanisms of the synaptic plasticity are not yet elucidated.

Aims In order to learn more about the mechanisms, putative changes in the density of
mossy cells (MC) and synapses were examined with immunohistochemical methods.
We were prompted to work out a novel method, which combines the zinc staining
technique for MFs and immunohistochemistry (IHC).

Materials and methods Seizures were induced with PILO injections in mice and rats.
After two-month-survival period, calretinin (a marker for mouse MCs), CGRP (for rat
MCs), NPY (for inhibitory cells) and Syn-I (for synapses) were studied in the dorsal
hippocampus by means of semi-quantitative IHC. Sprouting of the MF was probed in
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each brain using Timm's sulphide-silver method. In some untreated mice, the fornix
was transected unilaterally to reveal the ratio of the extra- and intrahippocampal calre-
tinin-immunopositive fibers.

Results Those animals which showed intense PILO-induced convulsions for at least 30
min were used in this study. 40% of the rats and 56% of the mice displayed zinc-con-
taining sprouted ectopic MFs in the supragranular layer. These rodents were consid-
ered to be ,PILO-reacted” ones, and used for further semi quantitative analyses.
Immunoreactivity (IR) of the MCs in the hilum and their projections in the internal
molecular layer (IML) disappeared in rats, while it was not changed either in the PILO-
reacted or in the fornix-transected mice. Increased NPY IR with similar patterns was
found in both species. Most caracteristically, very intense staining appeared in the
hilum, the stratum lucidum (SL) and the IML. IHC for Syn-I revealed species-differ-
ences in the sprouting processes. Increased Syn-I IR was found in the SL and in the
hilum, but the IML was moderately positive in the rat. In contrast, in the mice, Syn-I
IR was increased only in the SL, while it was decreased in the hilum, but it did not
change in the IML. In both species, the NPY- and the Syn-I immunoreactivity showed
not only inter-species but also individual differences. A correlation analysis of the stain-
ing densities performed in adjacent sections showed significant direct proportional cor-
relation in the SL, but not in the IML in both rodents. Inversely proportional correla-
tion was observed in the mouse hilum, in contrast, in the rat hilum, the correlation was
directly proportional.

Conclusions We provided direct evidence of a close relationship between the sprouting of
the MFs and the death of the MCs in the rat PILO model, using a novel combined method
of zinc histochemistry and IHC. However, despite the suppositions based on indirect evi-
dence using the same technique, a similar relationship in the mice was not supported by
our study. This lack of correlation was also indicated by the fornix transection experiments.

P25-04 QUANTITATIVE STUDIES OF THE GIANT AND PYRAMIDAL
CELLS IN THE COCHLEAR NUCLEUS OF THE RAT

Kecskés Szilvial?3, Kdszeghy Aron2, Rusznik Zoltin2, Sziics Géza2, Matesz Klaral3,

Birinyi Andras!

1 Department of Anatomy, Histology and Embryology; ZDepﬂrtmmt of Physiology,
Medical and Health Science Center, University of Debrecen, Debrecen

3 Neuroscience Research Group, Hungarian Academy of Sciences, University of Debrecen,
Debrecen

Introduction The mammalian dorsal cochlear nucleus (DCN) is the structure where
the primary acoustic fibers terminate in the brainstem. Some interneurons in the DCN
are similar and may be confused with each other, a quantitative approach has been
employed in the present study to characterize and compare the morphological features
of the pyramidal and giant cells of the rat DCN.
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Methods The neurons were labeled with biocytin during patch-clamp measurements.
The cells were visualized using Alexa Fluor 488, and then serial (Z-stack) images were
taken using confocal microscopy. The neurons were three-dimensionally reconstruct-
ed by the Neurolucida software. According to their somatic and dendritic appear-
ances, the cells were cither classified as giant or pyramidal neurons or a third, ,,unclas-
sified” cell population. Two sets of quantitative variables were used on each
reconstructed neuron to describe the soma, stem dendrites and the size and extension
of the dendritic trees.

Results The pyramidal cells presented more elongated cell bodies emerging thicker,
longer and more complex dendritic trees than the other investigated neurones. In order
to test whether the differences detected by univariate statistics are sufficient to unam-
biguous classification of DCN neurones, the variables were also subjected to multivari-
ate discriminant analysis.

Conclusions In the present study we concluded that giant, pyramidal and unclassified
neurons formed three fairly overlapping clusters according to their morphological vari-
ables and could be separated from one another based on the perimeter and the shape
of the soma, as well as the length and branching complexity of the dendritic trees. Our
data also indicated that quantitative measurements with the combination of multivari-
ate statistical analysis may give a useful method for classification of various projection
neurons of the cochlear nucleus.

Grants This work was supported by OTKA K 67641 and MTA-TKI 242.

P22-01 CYTOKINE PROFILING IN DIFFERENT INFLAMMATORY
IN VIVO MICE MODELS

Kemény [\gnesl, Boros Melindal, Borbély Eval, Hajna Zsofial, ifj. Séedld Gyérgyz,
Pintér Erika!, Szolcsinyi Janos!, Helyes Zsuzsanna!
1 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy; ZDepartmmt of Medical Biology,

Faculty of Medicine, University of Pécs, Pécs

We investigate neuro-immune interactions in inflammatory processes of the lung,
skin and joint. Therefore, we aimed at simultaneously analyzing 40 cytokines of pro-
inflammatory (e.g. IL-1beta, TNF-alpha, IFN-gamma, macrophage inflammatory
peptide), anti-inflammatory (IL-10), chemo-attractant (B lymphocyte, keratinocyte
and monocyte chemo-attractants: BLC, KC, MCP-1) and immuno-modulatory
marker (inter-cellular adhesion molecule: ICAM-1) in tissue homogenates with
reverse blot technique (RandD Systems). Three inflammation models with distinct
pathological mechanisms were used in C57BL/6 mice, functional parameters (airway
reactivity, edema, mechanonociceptive thresholds) were measured to confirm the
process. Subacute pneumonitis was evoked by intranasal E. coli lipopolysaccharide
(LPS) and the lungs were excised 24 h later, PBS-treated mice served as intact con-
trols. Allergic contact dermatitis was induced by smearing 2% oxazolone dissolved in
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ethanol on the ears of mice sensitized with oxazolone 6 days earlier. The ears were
taken 24h later, ethanol-treated samples referred to non-inflamed controls. Chronic
arthritis was elicited by complete Freund's adjuvant (i.pl. and tail root) and the tibio-
tarsal joints were excised 21 days later. The most prominent cytokines showing the
highest expression in the inflamed lung were BLC, KC, MCP-1, IL-1alpha and beta,
macrophage inflammatory proteins (MIP-1 and 2). Meanwhile, in dermatitis IL-
1beta, IL-6, IL-16, KC, MCP-5, and MIPs were most remarkably upregulated. In the
chronic arthritis BLC and ICAM-1 increased significantly. These exploratory experi-
ments determined the most important cellular markers in these distinct patho-phys-
iological processes. According to the results we will measure these markers in senso-
ry neuropeptide deficient mice to reveal the links between sensory nerves and
immune cells.

P26-01 ASSOCIATION OF THE TNF-ALPHA +308 A/G
POLYMORPHISM AND MAJOR DEPRESSIVE DISORDER
Keszler Gergelyl, Kruk Emese!, Lazary Judit?, Déme Péter?, Halmai Zsuzsanna?,
Gonda Xénia?, Sdrosi Andrea?, Faludi Gébor?, Sasvéri-Székely Mirial
1 Department of Medical Chemistry, Molecular Biology and Pathobiochemistry;
2Departmmt of Clinical and Theoretical Mental Health, Faculty of Medicine,
Semmelweis University, Budapest

Aims Both the pro-inflammatory cytokine tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha)
and the vascular endothelial growth factor (VEGF), a neurotropic protein have been
implicated in the pathophysiology of certain disorders of the central nervous system
including depression and dementia. Here, we present an association study between
major depressive disorder (MDD) and several single nucleotide polymorphisms (SNP)
located cither in the 5' regulatory or in the coding regions of these genes and known
to influence either the expression level or the activity of these proteins.

Methods 250 in-patients suffering from MDD and 428 healthy volunteers were
enrolled in the study. MDD was diagnosed according to DSM-IV criteria and evaluat-
ed with the Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS). DNA was isolated from
buccal cells and five functional SNPs (rs1800629, rs 1800630 and rs361525 in the
TNF-alpha gene; rs699947 and rs2010963 in the VEGF gene) were analyzed in quan-
titative PCR-based genotyping assays using allele-specific TagMan probes. Statistical
evaluation was performed by the SPSS 17.0 software.

Results A significant difference was identified in the genotype distribution of the
TNF-alpha +308 A/G (rs1800629) SNP between the patient and the control groups.
The frequency of the homozygous AA genotype was 2.45 fold higher among healthy
individuals than in the population of MDD patients (4.9% versus 2.0%, respectively;
LRT=4.197, p=0.040), while the A allele frequency was markedly higher in the con-
trol group (16.7% vs. 15.6%).
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Conclusion Our data suggest that the A variant of the TNF-alpha +308 A/G SNP that
has been previously associated with increased cytokine expression and plasma levels
might play a protective role against the development of major depressive disorder.
The study was supported by the OTKA CK 80289 national grant.

E10-04 FURTHER EVIDENCE FOR DE NOVO ENDOMORPHIN 2 BIO-
SYNTHESIS AND ITS ROLE IN NOCICEPTIVE INFORMATION
PROCESSING AT SPINAL DORSAL HORN LEVEL IN THE RAT

Kiraly Kornél!, Téth Géza?, Szemenyei Frzsébet?, Barna Istvin®, Katé Erzsébet!,
Szalai Judit!, Szentirmay Apolkal, Kozsurek Mirk?, Puskdr Zita?, Lukdcsi Erika4,
Gyimesi Kl4ra%, Fekete Csaba3, Rénai Andrés Zoltdn!

1 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy; 4Departmmt of Anatomy,
Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Budapest

2Hungarmn Academy of Sciences, Biological Research Centre, Szeged

3Hungarmn Academy of Sciences, Institute of Experimental Medicine, Budapest

Since the discovery of endomorphins (Zadina et al., 1997), their biosynthetic route still
presents obscure elements. Neither precursor code in genome, nor precursor protein in
proteome has hitherto been found. We have proposed a possible de novo biosynthetic
pathway (Rénai et al., 2006), directed primarily by Tyr-Pro dipeptide precursor. After
having injected [3H-Tyr-Pro] into the lateral cerebral ventricle of rats we have found
incorporation of label in dipeptide form into peaks chromatographically (RP-HPLC-
gradient elution) identical to endomorphin 2 and its free carboxylic form in purified
rat brain extracts prepared according to the originally used procedure (Zadina et al.,
1997). After having raisied specific antibodies to endomorphin 2 in rabbits and devel-
oped a sensitive RIA (Szemenyei, Barna et al., 2008) the presence of immunoreactive
endomorphin 2 was confirmed in similarly processed rat brain extracts also by RIA.
Following the report by Sanderson-Nydahl et al. (2004) that in rat dorsal root ganglion
(DRG) cells there is an over 95% bidirectional overlap between immunoreactive sub-
stance P and endomorphin 2, we decided to analyze endomorphin 2 biosynthesis in rat
isolated L4,5 DRG preparation (Rénai, Kirdly et al., 2009). It was found that in the
presence of excess Tyr-Pro precursor, dipeptidyl peptidase IV (DPP4, CD26) enzyme,
when ,converted” from hydrolase to synthase functional mode by the DPP4 inhibitor
Ile-Pro-lIle generated immunoreactive endomorphin 2 extracellularly, in a depolarisa-
tion-sensitive manner. We stipulated that in vitro depolarisation of DRG cells can be
modelled in vivo in rat spinal dorsal horn by enhanced C-fiber barrage caused by main-
tained inflammation. Thus, we injected carrageenan into the hindpaw and measured
the antihyperalgesic effect of intrathecally injected Ile-Pro-Ile and of non-peptide
DPP4 inhibitor vildagliptin in the Randall-Selitto test (Kirdly et al., 2009, 2011),
without the co-addition of precursor fragment(s). Both DPP4 inhibitors exerted
potent antihyperalgesic effect which was antagonized by co-injected endomorphin 2
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antiserum and s.c. naloxone/naltrexone pretreatment, indicating that the effects were
opioid receptor-mediated and could be attributed to endomorphin 2 generation.
Furthermore, the precursor fragments (Tyr-Pro and Phe-Phe-Gly) must have been gen-
erated endogenously. By joining forces with confocal microscopists/electron micro-
scopists (see Kozsurek, this Congress) we obtained morphological evidence for the co-
localization of potential precursor sources (neuropeptide Y and substance P) and the
product endomorphin 2 and also for the extracellular production of endomorphin 2.

P28-07 INGERGAZDAG KORNYEZET ES SZOCIALIS IZOLACIO
HATASAINAK OSSZEHASONLITASA ISCHAEMIAS
ORETINADEGENERACIOBAN

Kiss Péter!, Szabadfi KrisztinaZ, Atlasz Tamds®, Griecs Ménika?, Horvith Gdbor!,
Farkas J6zsef!, Matkovits Attila!, Fébidn Eszter!, Tamds Andrea', Gébriel Rébert?,
Reglédi Déra!

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai Intézet; 2 Természet-
tudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani é Neurobioldgiai Intézet; 3 Természet-
tudomdnyi Kar, Testnevelés- és Sporttudomdnyi Intézet, Sportbioldgiai Tanszék, Pécs

Célkitilizések Az ingergazdag kornyezet pozitivan befolydsolja az idegrendszer funkci-
ondlis fejlédését és védd hatdst a kiilonbozd agyi és retindlis kdrosité behatdsokkal
szemben. Ezzel ellentétesen a szocidlis izoldcié noveli a memériadeficitet, a stressz fak-
torok szingjét és megvéltozott viselkedést okoz.

Mbédszerek Jelen tanulmédnyunkban kifejlett patkdnyok retinakdrosoddsdnak méreékét
hasonlitottuk 6ssze kétoldali a. carotis communis lekotést (BCCAQO) kovetben stan-
dard kornyezetben (hagyomdnyos ketrecméret), ingergazdag kornyezetben (megnévelt
élettér vagy komplex ingergazdagsdg) vagy szocidlis izoldcidban tartva. Az 4llatokat a
miitét napjdcdl a feldolgozdsig tartortuk a kiilonbdz8 kisérleti koriilmények kozott. A
miitétet kdvetben két hetes talélés utdn az dllatok retindit szovettanilag feldolgoztuk.
Eredmények A szovettani elemzés sordn azt taldltuk, hogy a carotis lekdtést kovetSen
a hagyomdnyos ketrecben tartott 4llatok retindi a normdlis retinavastagsdg kevesebb,
mint 30%-4t érik el. Mdr a megnovelt élettérnek is jelentds (mintegy 30%-os) védd
hatdsa van, mig a komplex ingergazdag kornyezetben tartott dllatokndl csak mintegy
25%-os vastagsdgcsokkenés kdvetkezett be. A szocidlis izoldciéban tartott néstény éllat-
okndl sdlyosabb szovettani elvéltozdsokat ldttunk, hagyomdnyos ketrecben tartott, de
nem izoldle dllatokndl. A himeknél nem volt ilyen eltérés.

Osszefoglalds Az ingergazdag kornyezet véd§ hatdst a kéroldali carotis lekotéssel el8i-
dézett ischaemids retinadegererdci6 ellen. A szocidlis izoldci6 ezzel ellentétben stlyosbit-
ja az elvdltozdsokat, de csak ndstény egyedeknél. Ez arra utal, hogy a néstény patkdnyok
izoldlt koriilmények kozotr érzékenyebbek az ischaemidra, mint a himek.

OTKA K72592, F67830, CNK78480, ETT278-04/2009, Richter, Science, please!,
SROP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002
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P14-04 ANTI-MULLER HORMON (AMH) RECEPTOR EXPRESSZIOJA
APPENDIX TESTISEN

Kistamds Kornél, Ruzsnavszky Olga, Telek Andrea, Kosztka Livia, Jézsa Tamds,
Csernoch Liszlé
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Bevezetés Az irodalomban csak kevés elérhetd informdci6 van az appendix testis (AT)
fizioldgids funkcidjdrdl. Az AT a Miiller-cs8 visszafejlédote maradvdnya, ennek megfe-
lel8en feltételezhetd, hogy kifejezddik rajta az anti-Miiller hormon (AMH) receptor.
Ennek ellenére az irodalomban nincs erre vonatkozé adat, illetve arra sincs, hogy az
egyes uroldgiai betegségekben megvéltozik-e ez az expresszié. Munkacsoportunk el8z8
eredményei alapjdn az androgén receptor expresszidja AT-en véltozik kiilénbsz8 urolé-
giai betegségekkel kapcsoltan, illetve rejtettheréjliség esetén az AT gyakran hidnyzik. Az
AT torzidja fdjdalmas, és a tiinetek nagyon hasonléak a testis torzidjihoz, ezért amikor
uroldgiai mitétek sordn a fliggelék ldtotérbe keriil, azt eltdvolitjdk.

Hipotézis Ezek alapjan feltételeztiik, hogy az AT-nek szerepe lehet a here vdndorlds-
ban. Megvizsgiltuk az AMH receptor kifejezédését az AT-en, illetve azt, hogy van-e
kapcsolat az AMH receptor expresszidja és egyes uroldgiai betegség kozott.
Moédszerek A receptor mRNS-ének expresszidjat RT-PCR, mig a fehérje szintli exp-
resszi6t immunhisztokémia segitségével detektdltuk. A vizsgdlatok vakon torténtek és a
statisztikai analizishez t6bb mint szdz mintdt dolgoztunk fel. Az eredmények éreékelé-
sénél figyelembe vettiik a betegségeket (hernia inguinalis, retentio/retractilis testis, AT
torsio, hydrocele, varicocele, cysta) betegek életkordt, az elviltozds helyét, oldalisdgdt és
méretét, illetve a testis dllapotdt is.

Eredmények/Kovetkeztetés Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az AMH receptor
mind mRNS mind fehérje szinten kifejez8dik az AT-k egy részében, azonban, bar ten-
dencidk megfigyelhetdek voltak, szignifikdns osszefiiggést nem taldleunk az egyes uro-
16giai betegségek és az AMH receptor expresszidja kozott.

P13-06 DISRUPTION OF RAT BRAIN ENDOTHELIAL CELLS BY LPS
AND UNCONJUGATED BILIRUBIN: AN ELECTRON
MICROSCOPIC STUDY

Kittel Agnesl, Cardoso, Filipa L.2, Palmela, Ines!, Brites, Dora!, Deli, Mdria A.3,
Brito, Maria A.!
1 Institute of Experimental Medicine, Hungarian Academy of Sciences, Budapest
2Research Institute Jfor Medicines and Pharmaceutical Sciences, Faculty of Pharmacy,
University of Lisbon, Lisbon, Portugal
3L¢lbomtory of Molecular Neurobiology, Institute of Biophysics, Biological Research
Center, Hungarian Academy of Sciences, Szeged
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Introduction Lipopolysacharide (LPS) and unconjugated bilirubin (UCB) are poten-
tially neurotoxic insults, especially in the neonatal period when sepsis and jaundice are
common conditions. However, the mecahnisms underlying the passage of the exoge-
nous and endogenous neurotoxins across the blood-brain barrier (BBB) towards the
brain are still unclear.

Aims In this study, we applied transmission electron microscopy (TEM) analysis as a
tool to disssect the ultrastructural alterations ocurring at the endothelial lining of the
BBB by exposure to LPS and UCB that may favour their access into the brain.
Methods Confluent monolayers of rat brain microvascular endothelial cells in primary
culture were exposed to LPS (1 pg/ml), UCB (50 pM), their combination, or no addi-
tion (control), in the presence of human serum albumin (100 pM) to solubilize UCB,
for 4 or 24 h, and morphological analysis was performed by TEM.

Results Morphological analysis showed the presence of impaired mitochondria, dilated
endoplasmic reticulum (ER) and high number of apoptotic bodies by both insults. It also
revealed a loss of T] by UCB, as well as an increase in the number of caveolae and shorter
tight junctions in LPS-treated cells. Curiously, no significant difference due to 4 or 24 h treat-
ment or aggravating effects resulted from the simultaneous exposure to both neurotoxins
were observable in the cultures. These observations are supported by previous studies show-
ing that both LPS and UCB induce endothelial cell death and lead to an increased perme-
ability of the BBB, and that mitochondria and ER are important targets of UCB toxicity.
Conclusions Transmission electron microscopic investigation proved a useful tool to
add to molecular, biological and physiological techniques to obtain more accurate
answers for the reason of the impairment of the BBB endothelium caused by LPS and
UCB, and in showing some of the targets of these neurotoxins.

Acknowledgements Funded by FCT-PTDC/SAU-FCF/68819/2006

E07-01 AGE-DEPENDENT CHANGES OF LIPID METABOLISM AS
REVEALED BY FASTING, REFEEDING, AND SHORT-TERM DIE-
TARY RESTRICTION IN RAT

Kmiec, Zbigniew, Wronska, Agata
Department of Histology, Medical University of Gdansk, Gdansk, Poland

Aims To analyze effects of ageing on lipid metabolism as revealed by fasting and refeed-
ing or by short-term dietary restriction (SDR) with subsequent ad libitum feeding.
Methods Young-adult and old Wistar-Han rats were either fasted for 48 h and subse-
quently refed for days, or subjected for 30 days to a diet restricted to 60% of normal
food intake and subsequently fed ad /ib. The activity of lipogenic enzymes examined
in the liver and white adipose tissue (WAT) from 3 locations.

Results Fasting increased serum free fatty acids levels in young animals, however, not in old
ones. In the liver of control old rats the activity of fatty acid synthase (FAS) was twice high-
er than in young animals whereas the activity of ATP-citrate lyase (ACL) was similar in both
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age groups. In various types of WAT old rats had diminished levels of basal and refeeding-
induced FAS and ACL activities as compared to young ones. In young, but not old rats,
SDR elevated ACL activity in intra-abdominal WAT, which further increased after return to
ad lib feeding. Return to the normal diet elevated serum leptin levels, although they
remained lower than in control young and old rats throughout 6 days of a libitum feeding.
Conclusion Effectiveness of lipolysis and lipogenesis in WAT decreases in old rats.
SDR counteracts the effects of ageing, since it maintains high sensitivity of WAT to
lipogenic and lipolytic stimuli. However, the metabolic effects of SDR aimed at weight
reduction of the elderly should be carefully examined to avoid its adverse consequences
when returning from calorie restriction regimes to normal food intake.

P14-01 COMMON IMMUNOCYTOCHEMICAL FEATURE OF
THE FDC AND TYPE II PNEUMOCYTE OF CHICKEN

Kocsis Katalin', Benyeda Zséfia?, Nagy Ndndor?!, Bédi Ildikd!, Molndr D4vid!, Palya

Vilmos?, Olih Imre!

Department of Human Morphology and Developmental Biology, Faculty of Medicine,
Semmelweis University, Budapest

2Ceva-Phylaxia Zrt., Budapest

Jeurissen et al (Immunology, 1992, 77:75-80) described a novel monoclonal antibody
(mAb), designated CVI-ChNL-74.3, which is commercially available. This antibody
identified follicular dendritic cells (FDC) in the chicken peripheral lymphoid organs
and bursal secretory dendritic cells (BSDC) in the bursa of Fabricius. In the thymus the
74.3 mAb shows two kinds of staining clusters at the corticomedullary border. In one
of them, the antigen is intracellularly located while in the other clusters the 74.3 posi-
tivity appears to be extracellularly. Over the thymic medulla scattered, individual 74.3
positive cells also occur. In a quail-chick chimeric experiment, an accidental finding
revealed, that the 74.3 mAb specifically stained epithelial cells in the parabronchi and
atria of the chicken lung. Analysis of the light, transmission electron microscopic data
and our recent findings elucidated, that these epithelial cells are type II pneumocytes,
which produce biologically active, secreted substance: surfactant. The 74.3 antibody is
the only monoclonal one, which recognizes type II pneumocytes in chicken. The 74.3
mAb does not cross-react with other species studied, like turkey, guinea fowl and quail,
although the surfactant is a phylogenetically highly conserved, phospholipid, which
emerged about 300 million years ago in the air-breathing animals. The surfactant is a
mixture of 80% phospholipid, 10% neutral lipids and 10% protein. The surfactant pro-
tein SP-D belongs to the chicken collectin family. The platelet activating factor (PAF) is
also a phospholipid, which may be present in the granules of the BSDC of the bursal
follicles and the FDC. The 74.3 mAD labels two different cell types, dendritic cell and
type IL. pneumocyte, which participate in adaptive and innate immunity, respectively.

OTKA K 69061
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E04-04 LASER SPECKLE IMAGING — A MIKROCIRKULACIO
REAL-TIME VIZSGALATANAK LEHETOSEGE,
POTENCIALIS KLINIKAI ALKALMAZASOK

Kolossvary Endrel, Bénsdghi Zoltdn?, Farkas Katalin?
Févdrosi On/eorma’nyzat, Szent Imre Korhdz, IAngz'olo’giﬂ Profil; 2 Intervencids

Radiolégiai Profil, Budapest

Bevezetés Adott ¢l szovetfeliilet laser fénnyel t6rténd megvildgitdsakor a szovetbdl
tdvozd fotonok interferenciaképet hoznak létre (speckle), amely kép kontrasztviltozdsa
ardnyos a vOrosvérsejtek sebességével. Mindezek alapjdn a lézeres szdrési interferencia-
kép kontrasztelemzése (Laser Speckle Contrast Analysis, LASCA) az adott szovet vér-
dramldsdnak valés ideji elemzését teszi lehetévé.

Célkitlizés A lézeres szérdsi interferenciakép kontrasztelemzés potencidlis klinikai
alkalmazdsainak vizsgdlata, el8zetes tapasztalatok bemutatdsa.

Médszer Kérhdzunkban az angioldgiai és az intervencids radioldgiai osztdlyon 2010
november és 2011 februdr kozotti iddszakban a Perimed cég PeriCam PSI rendszeré-
nek kiprébéldsdra nyilt lehetdségiink. Olyan klinikai szitudcikat igyekeztiink taldlni,
amelyek sordn a mikrokeringés valdsideji véltozdsainak objektiv nyomonkévetése az
eddigi klinikai gyakorlathoz képest jérulékos hasznot jelenthet.

Eredmények A mddszert infrapoplitealis endovaszkuldris beavatkozdsok, kritikus vég-
tagi iszkémia esetén alkalmazott prostanoid kezelés, felsé végtagi shunt kialakitds, vala-
mint feltételezhetd kéz kisérkeringési zavarok kivizsgdldsa sordn alkalmaztuk. A kerin-
gés véltozdsok képi és szdmszerlisitett elemzéseit egyedi esetekre vonatkoztatva
mutatjuk be.

Kévetkeztetés Bdr az eredmények kiértékelése sordn az esetszdm részletes statisztikai
elemzést nem tett lehetdvé, azonban az egyes esetek prezentdcidja tovabbi vizsgalatok
megalapozdsit segiti. A [ézeres szdrési interferenciakép kontrasztelemzése a vaszkuldris
medicina klinikai gyakorlatdnak sokat igérd Gj médszere.

P27-06 RFRP-3 INTRAAMYGDALOID MIKROINJEKCIOJANAK HATASA
PATKANY FOLYEKONY TAPLALEKFELVETELERE

Kovics Anita, Liszl6 Kristéf, Ollmann Tamds, Péczely Ldszlé, Léndrd Ldszl6
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Pécs

Bevezetés RFRP-3 az RFamid peptid csaldd tagja. Az RFamid peptid csaldd tdbb tagja
(NPFE, NPAF, PrRP) jéllakottsdgot vélt ki rdgesdlékban. Az RFRP-3 icv. mikroinjekcidja
viszont szignifikdns tdplalékfelvétel névekedést okoz patkdnyban. Ismert, hogy az amygda-
la fontos szerepet jatszik a tdplélékfelvétel és testsily szabdlyozdsaban. Immunhisztokémiai
vizsgélatokkal RFRP-3 tartalmd neuronokat mutattak ki patkdny hypotalamuszban ,
valamint RFRP-3 tartalmti immunreaktiv rostokat azonositottak az amydala centrdlis
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magcsoportjdban (CeA). Az RFRP peptidek két receptoron keresztiil fejiik ki hatdsukat:
NPFE-1 és NPFF-2 receptoron (NPFF-R). Az RFRP-3 nagy affinitdssal kotddik az
NPFE-1 receptorhoz, melyet az amygdala centrdlis magjéban azonositottak. Az RFRP-3
tdplalékfelvétellel kapcsolatos hatdsdt a centdlis amygdaldban eddig még nem vizsgaltdk.
Kisérleteinkben a CeA-ba injektdlt RFRP-3 és az NPFE-R antagonista RF9 tdplélékfelvé-
telre gyakorolt hatdsat vizsgdleuk.

Moédszerek Az RFRP-3 kiilénbozd dézisait injektdltuk him wistar patkdnyoknak és
mértiik a tdpldlékfelvételiiket az elsd 30 percben 5 percenként valamint a 40., 50. és 60.
percben. Az RFRP-3 (25, 50, 100, illetve 200 ng) amydaldba torténd mikroinjekeald-
sdt kdvetden mértiik a folyékony tdplalékfelvételt (tej, 136.45k]/100ml. Milk Quick).
A 25 ng dézist NPFF-R antagonistdt tizendt perccel az 50 ng RFRP-3 mikroinjektd-
ldsdt megel6zden alkalmaztuk. Az 50ng dézisi NPFF-R antagonistdt 6nmagiban vagy
15 perccel a 100ng RFRP-3 mikroinjektdldsic megel6zden alkalmaztuk. A beadott
anyagokat steril fiziol4gids séoldatban oldottuk (0.15M) és 0.4 pl mennyiségben injek-
taltuk bilaterdlisan a CeA-ba.

Eredmények Az ad libitum tdpldlt patkdnyokban az RFRP-3 50ng és 100ng ddzisa
szignifikdns tdpldlékfelvétel csokkenést okozott. A 25 és 200ng-os dézisnak nem volt
hatdsa a tdpldlékfelvételre. Az RFRP-3 tdplalékfelvétel csokkentd hatdsa antagonista
elékezeléssel elimindlhat6 volt. Az NPFF-receptor antagonista 6nmaggban alkalmazva
nem befolydsolta a tdplélékfelvételt.

Kévetkeztetés Eredményeink els8ként igazoljak, hogy az RFRP-3 CeA-ba t6rténd
injektdldsa tédpldlékfelvétel csokkenést okoz patkdnyban. Ez a hatds specifikus, mivel
NPEFF receptor antagonista el8kezeléssal kivédhetd.

Tdmogatta NKTH-OTKA K68431 és az MTA.

P13-02 ELECTROPHYSIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HEART
VENTRICULAR PAPILLARY MUSCLES FROM CONTROL AND
DIABETIC HISTIDINE DECARBOXYLASE KNOCKOUT AND
WILD-TYPE MICE: EFFECT OF ROSIGLITAZONE

Koviacs Agnes, Szebeni Andrea, Kecskeméti Valéria
Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest

Aims and methods Thiazolidinediones (troglitazone, rosiglitazone), synthetic peroxi-
some proliferator-activated receptor (PPARY) agonists act as insulin sensitizers but
beyond their antidiabetic actions they are supposed to have cardiovascular effects as
well. Our first aim was to characterise the electrophysiological parameters of right ven-
tricular papillary muscles from histidine decarboxylase knock out (HDC-KO) mice
comparing with those of wild type (WT) -in control and diabetic conditions- by stan-
dard microelectrode technique. Furthermore we investigated the effects of rosiglitazone
(R)(1(10°°M)-3(3x10-°M)-30(30x10-) pM) on the transmembrane action potentials.
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Results In HDC-KO mice statistically significant prolongation of action potential
duration (APD) and decrease in maximum velocity of depolarisation (V) has been
observed. The induced diabetes was not able to cause any further APD and V., alter-
ations in the KO group. Rosiglitazone caused a concentration dependent shortening of
APD in both type of mice but reduced V ,, only in WT mice.

Conclusion The most important difference in the electrophysiological parameters
(APD, V,,.x) between HDC-KO and WT mice could be due to the fact that HDC-
KO mice are more susceptible for hyperglycaemia. The results suggest also that rosigli-
tazone might have direct ion channel effects (Ca?* K*) as well, but further, direct ionic
current measurements need to support this explanation.

P01-09 VISZCERALIS OBESITASBAN SZENVEDO FIATAL BETEGEKBEN
ESZLELT EREKTILIS ES VASZKULARIS DISZFUNKCIO
KAPCSOLAT AZ ADIPOKINEKKEL, VALAMINT A TESTSULY-
CSOKKENTES HATASA AZ EREKTILIS DISZFUNKCIORA

Kovécs Imre!, Koller Akos2, Csaszdr Albert?, Horvith Judit!, Szigeti Andris?, Farkas

Attila!, Tarjin Jend!

1 Veszprémi Akadémiai Bizottsdg, Endothel Munkacsoport, Veszprém

2 Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani és Gerontoldgiai
Intézet, Pécs

3 Allami Egészségiigyi Kogpont, Belgydgydszati Osztdly, Budapest

4W5dtegészségdgyi Kht, Uroldgiai Szakrendelés, Szombathely

Bevezetés A vizsgilat célja, hogy fiatal, viszcerélis obesitasban szenvedd organikus érbe-
tegséggel nem rendelkezd, betegeknél a kimutatott erektilis (ED) diszfunkcié milyen
mértékben tdrsul vaszkuldris diszfunkciéval, tovdbbd 3 hénapos testsilycsokkentés
(orlistat+dinamikus tréning+diéta) milyen mértékben befolydsolja a két diszfunkciét,
milyen hatdssal van a metabolikus laborparaméterekre, az adiponektin, leptin és TNF
alfa szintekre, a paraméterek kézott van-e korreldcié?

Médszer és eredmények A vizsgilatba 67 beteg keriilt bevondsra, az Erekuilis
Diszfunkcié Nemzetkozi Mutatéja /EFNM/ alapjdn 32 betegnél taldltunk mérsékelt és
enyhe fokt ED-t. Ezen betegek (EO) adatai vonatkozdsdban vizsgiltuk a teststilycsok-
kentés hatdsdt és hasonlitottuk dssze az ED-ban nem szenvedd obes (NO csoport),
valamint egészséges kontrollcsoport (N.20) adataival. A paraméterek koziil, az adipo-
nektin (p<0,05), a TNFalfa (p<0,05), tovibbd az FMD-vel mért vaszkuldris funkecié
(p<0,05), a derék/csipé (W/H) (p<0,05) ardny mutatott eltérést a két obes csoport tag-
jai kézt. A 3 hénapos kezelést kdvetd szignifikdns teststlycsokkentés (p<0,05) sordn az
ED (16,47+2,98 vs. 25,22+2,44, p<0,01) szignifikdns javuldst mutatott, tovdbbd a
vaszkuldris funkci6 (4,23+0,54 vs. 6,29+0,95 %, p<0,01), a leptin (4,9+3,4 vs. 6,7+5,2
ng/ml, p<0,05), az adiponektin (5,3+2,03 vs.8,08+3,32 mg/ml, p<0,01), a TNFalfa
(2646,97 vs. 15,5+6,02 pg/ml, p<0,01), a W/H ardny (p<0,05), a triglycerid (p<0,05)
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szint is szignifikdns valtozdst mutatott. Csupdn az adiponektin mutatott pozitiv korre-
l4ciét az ED-val.

Kévetkeztetés Viszcerdlis obesitasban az ED magas szdzalékban fordul elé. A testsuly-
csokkenés okozta kedvezd, szignifikdns paraméter valtozdsok koziil csupdn az adiponek-
tin, W/H ardny, TNFalfa szintek mutattak korreldciét az ED-val és a vaszkuldris diszfunk-
ciéval, mely alapvetSen a viszcerdlis obesitas oki szerepét igazolja az ED-ban. Az
adiponektin dontd szerepet jétszik a vaszkuldris, erektilis diszfunkcié kialakuldsdban.

P22-09 A NADPH-OXIDAZ AKTIVITASANAK ES ALEGYSEGEI
KIFEJEZODESENEK OSSZEHASONLITASA EGESZSEGES
EMBEREK EOZINOFIL ES NEUTROFIL GRANULOCITAIBAN

Kovacs Istvan, Petheé Gibor
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A granulocitdk fontos antimikrobidlis mechanizmusa a reaktiv oxigénszdr-
mazékok (ROS) termelése a 1égzési robbands (LR) sordn. Az antigéninger hatdsdra akti-
val6dé NADPH-oxiddz enzimkomplex (phox) elektronokat transzportdl az extracellu-
laris (EC) térbe, vagy a fagoszomdkba. Az elektronok oxigénnel egyesiilve szuperoxid
aniont (*Oy") képeznek, amibdl tovdbbi ROS képzddhetnek. A folyamat hatdsdra depo-
larizal4dik a plazmamembrdn, és savasodik az intracelluldris tér, ami kompenzécié nél-
kil gyorsan a ROS-termelés ledlldsdhoz vezetne. A leghatékonyabb kompenzicids
mechanizmus a fesziiltségfiiggd protoncsatorndn (Hvl) keresztiili H*-kidramlds.
Elfogadott nézet, hogy az eozinofilek a neutrofileknél t6bb phox-ot tartalmaznak és
intenzivebb a LR-uk. Az elgondoldst megalapozé eredmények azonban vagy nem
humdn, vagy nem egészséges emberbdl szdrmazé granulocitdkon sziilettek. Tovdbba az
LR kévetése az eozinofileknek kedvezd médon rendszerint kizdrdlag az EC ¢O5 -t érzé-
kel6 médszerrel tortént.

Kérdés/Hipotézis Vizsgdlni kivintuk egészséges emberek granulocitdiban a phox
alegységek, a Hvl és a ROS-termelés mennyiségi viszonyait.

Moédszerek és eredmények Western-blot vizsgdlatokban a Hv1 és négy phox alegység
(Nox2, p47, p22, rac) mennyiségét hasonlitottuk 6ssze. Szignifikdns kiilonbséget csak
a Hvl esetében kaptunk, amibdl eozinofilekben kb. tizszer tobb volt, mint neutrofilek-
ben. Ha a teljes ROS-termelés lumineszcens kovetésére luminolt alkalmaztunk torma-
peroxiddz jelenlététben, a neutrofilekben mértiink nagyobb termelést, akir PMA-val,
akdr opszonizdlt zimozdnnal ingereltiik a sejteket. Ha azoban a PMA-val kivéltott LR-
t az EC *O;-ra szelektiven érzékeny Diognessel kovettiik, az eozinofilek produkaltak
magasabb értékeket.

Kévetkeztetések Egészséges emberek eozinofiljei nem mutatnak nagyobb phox-kifeje-
z8dést és LR-t, mint a neutrofilek. Az eozinofilek intenzivebb *O," felszabaditdsra
képesek az EC tér irdnydba, és lehetséges, hogy ehhez van sziikségiik nagyobb mennyi-
ségli Hvl-re.
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P27-07 ROLE OF FRACTALKINE SIGNALING IN REGULATION
OF NEUROENDOCRINE-, METABOLIC AND BEHAVIORAL RES-
PONSES TO STRESS

Kovics J. Krisztina, Winkler Zsuzsanna, Zelei Edina, Polydk Agnes, Pintér-Kiibler
Bernadett, Molndr Andrea, Ferenczi Szilamér

Laboratory of Molecular Neuroendocrinology, Institute of Experimental Medicine,
Hungarian Academy of Sciences, Budapest

Aims Fractalkines (CX3CL1) are chemokines that are synthesized by the neurons in
the CNS and act on the CX3CRI1 receptors on microglia. Although fractalkines play
an essential role in recruitment and activation of immune cells in the periphery and in
the CNS, their role in neuro-immune communication during various stress challenges
remains unknown.

Methods Adult male fractalkine receptor deficient cx3crlgfp/gfp mice and their wild
type controls (C57Bl6) were used. Animals were challenged with LPS (as immune
stress), insulin-induced hypoglycemia (as physiological stress) and by elevated plus
maze/forced swim/social interaction (as psychological stress). Mice were sacrificed at
various time intervals after challenge, blood glucose and IL-1 levels were measured.
Brains were collected for in situ hybridization histochemistry and quantitative real-
time PCR measurement.

Results Fractalkine receptor deficient animals were less anxious in the elevated plus
maze and used active coping strategies (spent more time swimming and less floating)
during forced swim than their heterozygous littermates (cx3crl+/gfp) or wild type con-
trols. Furthermore, mice in which fractalkine signaling was enabled displayed signifi-
cantly less symptoms of sickness behavior, lost less weight during fasting and did not
develop hypoglycemia in response to insulin load after overnight fast. These changes in
glucose homeostasis are not due to insulin resistance as indicated by comparison of glu-
cose tolerance tests. Within the hypothalamus significantly lower levels of interleukin-
1 (IL-1 beta) mRNA were detected by qRT-PCR in hypothalamus of cx3crl-/- mice
under basal conditions than in wild type controls. C57Bl6 mice display an increase of
IL-1 expression in the hypothalamus during insulin-induced hypoglycemia, however,
fractalkine receptor deficient animals were unable to mount such IL-1 mRNA increas-
es. In contrast to these overt changes we did not detect any spatial or quantitative dif-
ference in the stress-induced neuronal c-fos activation pattern so far.

Conclusion Fractalkine receptor deficient mice display resilient phenotype in various
physiological and psychological stress models and pathological states. These advanta-
geous changes seen in the absence of fractalkine mediated neuron-glia communication
might be related to decreased synthesis and release of IL-1beta and/or other proinflam-
matory cytokines involved in neuro-endocrine-immune interaction.
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E22-04 AZ SRC TIPUSU TIROZIN-KINAZOK SZEREPE NEUTROFIL
GRANULOCITAKBAN AUTOANTITEST-INDUKALT GYULLADAS
SORAN

Kovics Miklés, Simon Edina, Jakus Zoltdn, Mécsai Attila
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A neutrofil granulocitdk alapvetd szerepet jétszanak kiilonféle gyulladdsos
folyamatokban, miikodésitk pontosabb megériése ezért jelentdsen hozzdjérulhat ezen
betegségek patomechanizmusdnak felderitéséhez és lehetséges terdpids célpontok azo-
nositdsdhoz. Munkacsoportunk kordbbi, részben nem publikalt eredményei alapjin a
neutrofil granulocitdk mikodéséhez in vitro elengedhetetlenek az Src-kindzok, melyek
koziil egér neutrofilekben a Hck, az Fgr és a Lyn van jelen. Jelen kisérleteink célja az
Src-kindzok arthritisben valé részvételének jobb megértése volt, kiilonos tekintettel a
neutrofilek gyulladds helyére torténd vandorldsdra.

Moédszerek Az Src-kindzok in vivo gyulladdsos folyamatokban jdtszott szerepét génhi-
dnyos (knockout, KO) egereken vizsgaltuk egy autoantitest indukalt iziileti gyulladdsos
modell alkalmazdsival, amelyben az arthritis klasszikus klinikai jeleit kévettiik nyo-
mon. In vitro a neutrofilek migrici6jit transwell assayben vizsgaltuk egy ismert gyulla-
ddsos kemokin, a MIP-2 jelenlétében. Immobilizdlt immunkomplex-felszinen t6rténd
in vitro aktivdciot kévetd, illetve teljes gyulladdsos fziilet citokin-termelését ELISAval
mértitk. A neutrofilek in vivo gyulladds helyére torténd vandorldsinak vizsgdlatdhoz
olyan kevert csontvel6i kimérdkat hoztunk létre, melyek azonos szervezeten beliil mind
vad tipust, mind Src-hidnyos neutrofileket tartalmaztak, majd ezen sejtek ardnydt hatd-
roztuk meg dramldsi citometridval a periférids vérben és az iziiletben.

Eredmények Mindhdrom Src-tipust tirozin-kindz egyiittes hidnydban az autoantitest-
indukalt arthritis nem alakul ki in vivo, mig akdr a Hck, az Fgr vagy a Lyn egyszeres
vagy kétszeres hidnydban a betegség létrejon. Src-kindzok hidnydban a neutrofilek in
vitro migricidja nem kdrosodott. In vivo az Src-hidnyos neutrofilek a vad tipussal azo-
nos mértékben képesek a gyulladds helyére vindorolni. A neutrofilek Src-kindzok hid-
nydban nem képesek citokin-termelésre sem in vitro sem in vivo.

Kévetkeztetés A gyulladds helyére t6rténd migricit kovetSen a neutrofilek Src-kindz-
fiiggd modon aktivdlédnak és képesek olyan citokinek/kemokinek termelésére, ame-
lyek tovadbbi neutrofilek ,toborzdsit” serkentik, hozzdjirulva ezzel egy neutrofil-medi-
4l pozitiv gyulladdsos visszacsatoldsi kor kialakuldsdhoz.
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E08-02 REGIONAL-, AGE- AND GENDER-DEPENDENT DIFFERENCES
IN CONCENTRATION OF NUCLEOSIDES IN THE BRAIN

Koviécs Zsolt!, Kékesi A. Katalin®3, Juhdsz Gdbor?

IDepartment of Zoology, University of West Hungary, Savaria Campus, Szombathely
ZLabomtory of Proteomics; 3Departmmt of Physiology and Neurobiology, Institute of
Biology, Faculty of Sciences, Eétvis Lordnd University, Budapest

Aims Nucleosides are well known neuromodulators that have a wide range of physio-
logical and pathophysiological roles in the human brain. For example, adenosine, ino-
sine, guanosine and uridine participate in the mechanisms of cognition, memory, sleep
and pain, as well as epilepsy, Alzheimer's disease, Huntington's disease and Parkinson's
disease. For better understanding function of nucleosides in the central nervous system,
to reveal distribution of nucleoside levels and changes of nucleoside concentrations by
age and gender are actual requirements.

Methods Nucleoside levels of post mortem samples (n=1015) from 61 human brain
and 4 spinal cord areas were measured by HPLC. Using back-extrapolation coefficients
(a multiplying factor for calculating concentrations of investigated substances for the liv-
ing state) we established in vivo tissue levels of four nucleosides (uridine, inosine, guano-
sine and adenosine) and three of their metabolites (uracil, hypoxanthine and xanthine).
Results Average concentrations of the brain samples (regardless to their anatomical loca-
tions, gender or age; meantS.E.M.) were the following (pmol/mg wet tissue weight):
adenosine 8.5+0.58, inosine 74.8+2.84, guanosine 13.2+0.62, uridine 35.1+1.26, uracil
7.1+0.36, hypoxanthine 58.3+1.58 and xanthine 35.1+1.17. Concentration of nucleo-
sides were uneven in the human central nervous system and highest in the temporal cor-
tex, the vestibular and cochlear nuclei, the amygdala, and the caudate nucleus, whereas
lowest in the zona incerta, the habenula, the substantia nigra, and the locus coeruleus.
We revealed that concentrations of inosine, guanosine, adenosine and uridine in the
frontal cortex and the cerebral white matter are age- and gender-dependent.
Conclusion Our findings suggest that the roles of nucleosides may be different in
functionally different human brain areas and the nucleoside microenvironment could
be an important factor in aging process in the brain.

P26-04 KIBEN BIZ(Z)UNK: A MEGBIZHATOSAGRA VONATKOZO
KORAI PERCEPTUALIS FOLYAMATOK VIZSGALATA
KIVALTOTT VALASZ TECHNIKAVAL

Kovics-Balint Zséfial, Trunk Attila!, Stefanics Gébor?, Hernddi Istvan!

1 Pgesi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani
és Neurobioldgiai Tanszék, Pécs

ZLabomtory Jfor Social and Neural Systems Research, Institute for Empirical Research in
Economics, University of Zurich, Zurich, Switzerland
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Bevezetés, hipotézis A legijabb, megbizhatdsdggal kapcsolatos kutatdsok feltételezik
egy specidlis agyi modul létezését, ami feltételezhetden a csalék felismerésében szerepet
jdtsz6 evolticidsan adaptiv kognitiv mechanizmusokat szolgdlja. Célunk a megbizhat6-
sdg, mint arcvonds kooperalds/csalds kontextusban valé értelmezésének vizsgélata, vala-
mint az ezzel kapcsolatos arckifejezésbeli kiilonbségek gyors, automatikus idegrendsze-
ri feldolgozdsdnak vizsgdlata EEG technikdval.

Moédszerek A vizsgélat elsé felében a kisérleti személyek (36 egyetemi hallgatd) standar-
dizdlt, computer dltal létrehozott megbizhaté és megbizhatatlan arcokat pontoztak a
csalé-kooperdlé dimenzié mentén. A vizsgilat mésodik felében tjabb 34 kisérleti személy
vett részt egy EEG vizsgdlaton, ahol az eldz8ekben csalénak és kooperdlénak itéle képeket
(9:1 ardnyban) mutattuk rovid ideig (150ms) egy szdmitégép kijelzdjén, vizudlis eltérési
negativitds (VMMN) paradigmdban. A kisérleti alanyoknak figyelemeltereld feladatként
egy gombot kellett megnyomniuk a monitor kdzepén elfordulé kereszt megjelenésekor (a
prébdk 10%-4dban), mikdzben a hdttérben a kiilonbozd arcokat mutattuk be.
Eredmények Vizsgilataink sordn megéllapitottuk, hogy a kordbban megbizhatatlannak
jelolt arcok csaldként vald értelmezése szoros korreldciét mutat (r%=0,73; P<0,05). Az
EEG vizsgdlat sordn szignifikins yYMMN kiilonbségi hulldimot regisztrdltunk mindkét
nyakszirtlebenyi elvezetési teriileten (O1, O2).

Kévetkeztetés Fenti eredményeink igazoljik, hogy a ldtérendszer mdr korai agykérgi
feldolgozdsi szinten automatikusan megkiilénbozteti a csalé és kooperdld arcokat, ami
neurdlis alapjdt képezheti a kés@bbi csaldssal kapcsolatos déntéseinknek szocidlis inter-
akcidk sordn.

Tdmogatds Kisérleteinket a TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0011 kutatssi projekt tdmoga-

tdsdval végeztiik.

E18-04 MIDBRAIN UROCORTINI1; A REVIEW OF RECENT ADVANCES

Kozicz Tamas
Department of Cellular Animal Physiology, Faculty of Science, Donders Centre of
Neuroscience, Radboud University Nijmegen, Nijmegen, The Netherlands

This presentation will overview some of the recent developments of the research on the
biological functions(s) of centrally projecting urocorin 1 (Ucnl) neurons in the mid-
brain Edinger-Westphal nucleus (EWcp). Detailed characterization of Ucnl’s role
revealed novel biological functions of regulating/controlling food intake and regulation
of homeostatic equilibrium and mood under stress. Interestingly, Ucn1-EWcp neurons
express both leptin and ghrelin receptors, the activation of which results in conspicu-
ous but differential activity changes of these neurons. Furthermore, from results from
genetically modified animals (Ieptin and ghrelin null mice) a picture is emerging, in
which the interaction of peripheral metabolic signals with Ucnl neurons in the EW
play an important role in the management of the stress adaptation response. These data
strongly suggest that Ucnl neurons in the EWcp are in a critical position to integrate
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stress-related inputs and information on the body’s energy reserves. I propose a concept
in which Ucnl neurons in the EWcp are crucial in balancing the energetic costs of life
history changes (stress) and thereby in promoting body and mental health.

E25-01 A KOKAIN- ES AMFETAMIN-REGULALT TRANSZKRIPT (CART)
PEPTID A GERINCVELOI SZINTU NOCICEPTIV INFORMACIO-
FELDOLGOZASBAN SZEREPET JATSZO NEURONALIS
HALOZATOKBAN

Kozsurek Mirkl, Gyimesi Kléra!, Kiraly Kornél?, Szentirmay Apolkaz, Lukdcsi
Erika!, Fekete Csaba3, Rénai Andrds Zoltdn?, Puskdr Zita!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai, Szovet- é Fejlodéstani

Intézet; 2Farmakolo’gz’ai és Farmakoterdpids Intézet, Budapest

3Magyzzr Tudomdnyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatdintézet, Integrativ
Neuroendokrinoldgiai Kutatécsoport, Budapest

A CART peptid szdmos élettani folyamat szabdlyozdsdban jdtszik szerepet: hatdssal van a
jutalmazé-meger8sitd rendszerre, a tdpldlékfelvétel szabdlyozdsira és egyes endokrin
miikodésekre. A CART peptid szerepét a gerincveldi szint( fdjdalomérzékelésben viselke-
dési vizsgalatok valdszintisitették, és a hdtsé szarv feliiletes lamindiban, a nociceptiv infor-
micibfeldolgozds kiemelten fontos teriiletein, stiri CART-immunreaktiv rosthédlézatot
irtak le. Ugyanakkor teljességgel ismeretlen volt, miként illeszkedik a CART peptid a
gerincveld fdjdalmas stimulusokat feldolgozé és tovabbité neuronhdlézatainak mikodésé-
be. Annak érdekében, hogy a patkdny gerincveld feliiletes lamindiban végz8d8 CART-erg
rostok eredetét meghatdrozzuk, tdbbes immunfluoreszcens festéseket végeztiink CART
ellenes antitesttel és a primer afferensekre, serkentd és gitl6 interneuronokra, valamint a
leszalls palydkra jellemzd kiilonboz8 neurokémiai markerekkel. A kalcitonin gén-rokon
peptid (CGRP), mely a peptiderg primer afferensek markere, a lamina I, ill. IT teriiletén
végz6dé CART-immunreaktiv termindlisok 73%, ill. 35%-4ban volt jelen. Ezen rostok
tobbsége P-anyagot (SP) is tartalmazott. A lamina I-II-ben a CART-pozitiv végzddések
egy mésik csoportjdban a CGRP nem volt kimutathatd, de ezek SP vagy szomatosztatin
mellett vezikuldris glutamdt transzporter 2-t exprimdltak, mely els6sorban a serkentd
interneuronok axonvégzédéseiben van jelen. A lamina I teriiletén a CGRP-pozitiv termi-
ndlisok mintegy fele tartalmazott CART-ot, és a CGRP/CART-erg végzddések j6 részében
a galanin, a krénikus féjdalom szindrémdk egyik kulcsfehérjéje is megfigyelhetd volt.
Elektronmikroszképos vizsgdlataink szerint a CART-immunreaktiv termindlisok f8leg
aszimmetrikus szinapszisokat hoztak létre a feliiletes lamindk neuronjaival, ill. azok dend-
ritjeivel. Retrogrdd pélyajelolés és tobbes fluoreszcens immunhisztokémia egyiittes alkal-
mazdséval vizsgiltuk a CART- és/vagy CGRP-immunpozitiv termindlisok kapcsolatdt a
lamina I spinoparabrachialis projekcids neuronjaival, melyek tébbsége a fdjdalmas stimu-
lusokat tovabbitja a supraspinalis strukttirdk irdnydba. A vizsgdlt projekciés sejtek mind-

egyike fogadott CART-, ill. CART/CGRP-tartalmii axonvégzdéseket. A sejtfelszinre
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vonatkozatatott termindlis siirtiség a projekcids neuronok egyetlen morfoldgiai vagy neu-
rokémiai alcsoportja esetében sem mutatott szignifikdns kiilonbséget. Patkdnyokon vég-
zett viselkedési vizsgdlataink azt mutattdk, hogy karragénnel kivdltott gyulladdsos koriil-
mények kdzott az intrathecalisan adott CART peptid antihyperalgesids hatdst. Ez a hatds
blokkolhaté volt az opioid antagonista naloxonnal, ill. specifikus endomorphin-2 ellenes
antiszérummal. Ugyanakkor a CART akut fdjdalomtesztekben semmilyen hatdst nem
mutatott. Eredményeink azt sugalljak, hogy patoldgids koriilmények kozote a CART pep-
tid szerepet jétszhat az endogén opidtok de novo bioszintézisében és e folyamat els8dlege-
sen a primer afferensek 4ltal sz4llitott nociceptiv informdciét moduldlhatja.

E15-03 PODOCITAK - DIABETES

Kékény Gabor
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Kérélettani Intézet, Budapest

A podocitdk részt vesznek a glomerulus basalmembrén és a ldbnytlvdnyaik kozott file-
rdcis rés felépitésében, valamint mechanikai vdzat képeznek a kapilldriskacsoknak. A
magasan differencidlt podocitdk érzékenyek kdrosité hatdsokra (pl. oxidativ és mecha-
nikai stressz, hiperglikémia). Egyre t6bb bizonyiték utal arra, hogy a podociték kdroso-
ddsa kulcsfontossdgu 1épés a diabeteses glomerulosclerosis kialakuldsdban. A kdrosodds
hatdsdra a podocitdk szdmos olyan molekuldt expresszdlnak, melyek tovdbbi podocita
kdrosoddst okoznak: megnd az intracelluldris RAS aktivitdsa, a TGF-beta expresszidja.
Mindezek kovetkezménye a podocitdk apoptdzisa, ami megnovelt filtrdcids nyomdst (s
jabb mechanikai stresszt) jelent a megmaradé podocitdknak. A mechanikai stressz
kivédésére a podocitdkban a citoszkeletont stabilizdl6 folyamatok indulnak el (pl. des-
min termelés), ugyanakkor csokken a filtrdciés rést képezd fehérjék, pl. nephrin és
podocin expresszidja, részben a csdkkent cGMP jeldtvitel miatt. Mindez mér korai sté-
diumban megfigyelhetd, hozzdjirulva a filtrdciés barrier sériiléséhez és a mikroalbumi-
nuridhoz. A proteinuria is aktivdlja a podocitdkat, igy zdrva az 6nronté kért.

Bér szdmos gydgyszer képes lassitani a diabeteses glomerulosclerosis folyamatdc (pl.
ACE-gétl6k), nem képesek megéllitani a progressziot, igy sziikség van 4j terdpids lehe-
t8ségek keresésére. Kisérleteinkben kivalé eredményt értiink el szelektiv PDES gétlds-
sal, mely a cGMP szint novelésével diabeteses patkdnyokban kivédte a podocitdk kdro-
soddsdt és normalizdlta a nephrin és podocin expressziét. Masik kisérletiinkben
renin-gdtl$ szintetikus polipeptid addsdval sikeriilt csokkenteni diabeteses patkdnyok-
ban a podocitdk desmin expresszidjdt és a glomerulosclerosist.

Irodalmi és sajdt kisérleti adataink is arra utalnak, hogy a podocitdk kdrosoddsdnak
csokkentése jelentdsen lassitja a diabeteses glomerulosclerosis progresszidjdt, mely lehe-
t8séget ad Uj, célzott terdpidk kiprobéldsira.
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P29-01 A TIMP-1 EXPRESSZIO MEGHATAROZZA A TGF-BETA
INDUKALT VESEFIBROZIS PROGRESSZIOJAT

Kékény Gébor, Fang Lilla, Fekéshdzy Olivia, Rosivall Liszlé, Mézes Mikl6s
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet, Budapest

Bevezetés Ismert, hogy a C57Bl6 (B6) egerek rezisztensek vesefibrézis kialakuldsdra.
Kordbban leirtuk, hogy alb/TGF-betal transzgenikus egereken (TGEb) az inhomogén
genetikai hdteér miatt a vesefibrézis két fenotipusa (enyhe és stlyos) jelentkezik
(Kokeny et al, NDT 2010;3 (S3): 443). A TGFb transzgént visszakereszteztiik B6
genetikai hdctérre 22 nemzedéken 4t (B6-TGFb), mely egerekben a valtozatlanul magas
TGFb szint mellett csak enyhe vesefibrézis alakult ki. Célunk volt azon molekuldris
mechanizmus feltdrdsa, mely felels lehet a genetikai hédttér fiiggvényében kialakuld
stlyos vagy enyhe vesefibrozisért.

Metodika CBAxB6-TGFb F1 (hibrid) egereket tenyésztettiink B6-TGFb transzgeni-
kus himek és CBA ndstények keresztezésével. Kontrollként vad tipusit CBAxB6 F1 és
B6 himek szolgdltak. A vesékbdl (n=7-12/csoport) szovettani, immunhisztokémiai és
mRNS expresszids vizsgdlatokat végeztiink.

Eredmények CBAxBG-TGFb F1 egerek tilélése drdmaian révidebb volt, mint a B6-
TGFb egereké (medidn talélés hetekben: CBAxB6-TGFb 2.57 (n=28), B6-TGFb 27.7
(n=91), p=0.0001). Mindkét transzgenikus torzsben hasonléan magas plasma TGFb
szinteket mértiink. A vizelet protein/kreatinin hdnyados (PK) magasabb volt CBAx-
B6-TGFb hibridekben, de viltozatlan B6-TGFb egerekben (PK: CBAxB6-TGFb
1243, B6-TGFb 5t1, p=0.025). CBAxB6-TGFb egerekben stilyos fokt glomerulosc-
lerosist taldltunk a B6-TGFb egerekhez képest (score: CBAxB6-TGFb 2.4+0.1 vs. B6-
TGFb 0.1+0.1, p=0.041). CBAxB6-TGFb egerekben a vesék TGFb és kollagén-3
mRNS expresszidja mdsfélszer magasabb volt a B6-TGFb csoporthoz képest. A
CBAxB6-TGFb egerek veséjében mért TIMP-1 mRNS expresszié tizszer magasabb
volt, mint B6-TGFb egerekben. Nem volt szignifikdns kiilonbség az MMP2, MMP9,
Smad3, Smad?7, biglycan és decorin mRNS expressziéban.

Kévetkeztetés Adataink alapjan szoros korreldcié 4ll fenn a genetikai hatter és a TGFb
indukalt vesefibrézis progresszidja kozott, aminek hétterében modelliinkben az eltérd
TIMP-1 mRNS expresszi6 4ll.

Tamogatis ETT 131/2009

P11-01 KULONBOZO KOTOTT NUKLEOTIDOKAT
TARTALMAZO VAZIZOM AKTIN DINAMIKAJA

Kénczél Franciskal, Tiirmer KatalinZ, Beldgyi Jézsef2, Lérinczy Dénes?

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Ifgazm'giigyi Orvostani Intézet;

2Bz'0ﬁzl'kaz' Intézet, Pécs
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Bevezetés Az aktin, mint az eukaridta sejtek egyik 86 komponense, fontos szerepet jét-
szik sok sejtfolyamatban, pl. az er8generélds, a sejt alakjdnak fenntartdsa, sejtosztddds és
transzport folyamatok. Altalinosan elfogadott, hogy az aktin filamentumok torziés
rugalmassdga és a tekeredett szerkezet mennyisége korreldl a bioldgiai funkci6val.
Kérdés/Hipotézis Az aktin monomer (G-aktin) négy alegységbdl 4ll. Amint az kiilon-
boz8 biofizikai és szerkezetvizsgdlatbdl ldthatd, az alegységek kozti kélesonhatds dina-
mikus; az alegységek kiilonboz6 konformdcis 4llapotokkal rendelkeznek a kotott kati-
onok és nukleotidok valamint a kis molekuldk nagyobb egységekkel pl. fehérjékkel val6
kolesonhatdsiedl fiiggden.

Moédszerek Jelen munkdban spin-jelzdket kotdttiink az F-aktin Cys-374 alegységéhez,
és a szonda mozgdsi dinamikdjit EPR spektroszképpal mértiik az aktin mindkét form4-
jdban amikor a kotott ATP-t kicseréltiik nem hidrolizdlé analégjdra, AMPPNP-re.
Tovébbi méréseket végeztiink DSC-vel, hogy a domén mozgésdval osszefiiggd termodi-
namikai adatokat kapjunk.

Eredmények A h8mérsékletfiiggé EPR mérések azt mutattdk, hogy a hiper finom fel-
hasaddsi konstans, amely a kétdte szonddk rotdcids mozgdsit jellemzi, a teljes hémér-
séklet tartomdnyban G-aktin (AMPPNP)-ben nétt a G-aktin (ATP)-vel 6sszehasonlit-
va. A monomer aktin rotdcids korreldcids ideje szobah8mérsékleten a nukleotid csere
utdn 18 ns-rél 32 ns-ra nétt. Hasonld tendencidt tapasztaltunk F-aktin esetében is.
Kovetkeztetés Az AMPPNP-G-aktin és AMPPNP-F-aktin mintdkon végzett DSC
mérések azt mutattdk, hogy az EPR vizsgélatok 4ltal észlelt lokalis szerkezeti valtozdsok
a DSC 4ltal jelzett globélis mozgdsok és domén kolesonhatdsokkal hozhat6k kapcsolat-
ba. Mindkét vizsgélat adatai szignifikdns novekedést mutatnak az EPR és DSC para-
méterekben a nukleotid csere utin (AMPPNP-G-aktin denaturdciés hémérséklete
Tm=65,2 °C és F-aktinra Tm=74,1 °C).

Készénet nyilvdnitds A vizsgdlatok az OTKA CO-123 (EPR, Beldgyi Jozsef) és CO-
272 (DSC, Lérinczy Dénes) pélydzatok tdmogatdsdval késziiltek.

E27-04 EFFECTS OF INTRAUTERINE UNDERNUTRITION
ON NEUROPEPTIDES INVOLVED IN THE REGULATION
OF THE FOOD INTAKE

Ko6nczol Katalin, Palkovits Miklés, Téth E. Zsuzsanna

Neuromorphological and Neuroendocrine Research Laboratory, Department of Anatomy,
Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Semmelweis University and the
Hungarian Academy of Sciences, Budapest

Introduction Intrauterine undernutrition is a high risk factor for developing diabetes,
obesity and cardiovascular diseases in adulthood.

Hypothesis We hypothesized that intrauterine undernutrition causes disturbancies in
the development and function of the hypothalamic nuclei related to food intake regu-
lation leading to the manifestation of methabolic disorders in adulthood.
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Methods Maternal food restriction was performed from gestational day 0 (day of mat-
ing) to postnatal day 5 by keeping the dams on protein reduced diet (PR). Cell prolif-
eration marker, BrDU was given intraperitoneally to the dams on gestational days 11,
13 or 15. After weaning male pups were selected and kept cither on control or on high
fat diet. At the age of 75 days rats were sacrificed, and the hypothalami processed either
for quantitative iz situ hybridization for the orexigenic melanin concentrating hor-
mone (MCH), and the anorexigenic nesfatin-1/NUCB2 and prolactin-releasing pep-
tide (PrRP) mRNA, or for BrDU immunohistochemistry.

Results Delivery weights of PR rats were lower, but after weaning they gained more
weight per week then the controls. MCH mRNA expression was elevated in the dor-
solateral hypothamalus in the PR group. High fat diet reduced MCH mRNA expres-
sion independently of the intrauterine conditions. Nesfatin-1/NUCB2 mRNA expres-
sion was also elevated in the dorsolateral hypothalamus and in the arcuate nucleus, but
did not change in the supraoptic nucleus in the FR group. Additionally, it was inde-
pendent of the diet applied after weaning. PrRP mRNA expression was increased in the
dorsomedial nucleus in the PR group, as well as in the high fat diet group. Cell prolif-
eration directed lateral to medial between the embryonal days 11 and 15 in the hypo-
thalamus in all groups.

Conclusion The changes found in expressions of the neuropeptides investigated in the
adults refer to alterations in the food intake regulatory mechanisms.

Supported by CK-80180 (M. P), ETT 495/05. ZE Téth is supported by the Bolyai fel-
lowship.

P23-09 KOLINERG INGERLES MUSZKARINOS RECEPTOROKON
KERESZTUL NOVELI A NUCLEUS COCHLEARIS DORSALIS
SZEMCSESEJTEJEINEK AKTIVITASAT

Kdszeghy Aron, Pil Balizs, Rusznik Zoltin, Sziics Géza
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Ismert, hogy a nucleus cochlearis dorsalis (DCN) tobb agytorzsi magbdl is kap koli-
nerg bemenetet. Kordbban immunhisztokémiai technikdval muszkarinos kolinerg
receptorokat taldltak a DCN-ben, a mag egyik projekciés neurontipusdn, az Sridssejte-
ken pedig funkciondlis muszkarinos receptorokat mutattak ki elektrofiziolégiai techni-
kéval. Ebben a munkdban az intracelluldris kalciumkoncentrécié mérésével vizsgaltuk
a kolinerg ingerlés hatdsit a DCN szemcsesejtjeire. Ez a technika médot ad a DCN
vékony-szelet prepardtumban egy mikroszkdépos ldtéterében elhelyezkedd neuronok
aktivitdsdnak egyidejii nyomonkovetésére. Elészor pdrhuzamos ,cell attached patch-
clamp” és kalciumkoncentrdcié méréseket végeztiink. Megallapitottuk, hogy a gyors
tipusd kalcium jelek minden esetben akcids potencidlokhoz kétdttek (n = 142), amit
az is igazol, hogy tetrodotoxin alkalmazdsdval megsziintethetSek (n = 3 sejt). A gyors
kalcium tranziensek tehdt neurondlis eredetlinek tekinthet6k. Tovabbi kisérleteink
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sordn az idegsejteket ,szétkapcsoltuk” a glutamaterg, glycinerg és GABAerg neurot-
ranszmisszié gatldsdval, amihez sztrichninnel, bikukulinnal, NBQX-el és AP5-¢l egészi-
tettitk ki az extracelluldris oldatot. Ilyen kériilmények kozdtt az inkubdlé oldathoz
adott kolinerg agonista karbakol (100pmol/l) hatdsira a DCN kis neuronjainak egy
részén a gyors tipust kalcium tranziensek frekvencianovekedésée (0,63 perc-1-rél 5,74
perc-1-re) figyeltitk meg, ami a fentiek alapjdn az érintett neuronok aktivitdsnovekedé-
sét titkrozte. A sejtek egy része a lokalizdcié és morfoldgia alapjén szemcsesejtnek bizo-
nyult: a sz6ma 4tlagos 4tmérdje 6,62 +0,75 pm-nek adédott (n = 26), ami jol egyezik
a szemcsesejtek kordbban lefrt nagysdgdval. A karbakol hatdsdt muszkarinos acetil-kolin
receptorokon keresztiil fejtette ki, amit bizonyit, hogy az agonista hatdsa atropinnal
kivédhetd volt (n = 6). Eredményeink rdmutatnak arra, hogy a DCN szemcsesejtjein
kolinerg ingerlés jelentds tiizelési frekvencia névekedést okoz, az ezen sejieken taldlha-
t6 muszkarinos receptorok aktivicidja 4ltal. Mivel a szemcsesejtek fogadjdk a DCN-hez
fut6 szomatoszenzoros bemeneteket és azt a mag projekcids neuronjaihoz tovébbitjdk,
szerepiik lehet a halldsi és a szomatoszenzoros informécié integréldséban; igy kolinerg

moduldlhatésdguk befolydsolhatja a DCN ezen funkcidjdt.

P22-10 NEM-NEURALIS TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL
VANILLOID 1 (TRPV1) ES ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOROK
JELENLETE RHINOSINUSITISBEN

Kun Jézsefl, Téth Eszter?, Perkecz Aniké!, Tornéczky Tamis3, Gerlinger Imre?,
Szolcsdnyi Jénos!, Pintér Erikal

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet; 2Fiil-Orr- Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika; 3Pat/1010’gz'¢li
Intézet, Pécs

Bevezetés A rhinosinusitis krénikus orrmellékiireg gyulladds, amely jelentkezhet orrpo-
lip6zis nélkiil vagy orrpolipdzissal. Utdbbi alcsoportot eosinophil granulocitdk polip-
képzédéshez vezetd infiltricidja jellemzi, hizésejtek, B-limfocitdk és aktivalt T-sejtek
felhalmozdddsdval. A kozelmultban tisztdzatlan funkciéja tranziens receptor potencidl
vanilloid 1 (TRPV1) receptorokat azonositottak nem-neurdlis sejteken, igy kiilsnbozd
immun- és gyulladdsos sejteken. Nem-neurdlis tranziens receptor potencidl ankyrin 1
(TRPA1) receptort immunsejtek nem, epidermdlis, dermdlis, epithelidlis, nydlkahdrcya
sejtek viszont expresszdlnak.

Kérdés/Hipotézis Kivincsiak voltunk a TRPV1 és TRPAL receptorfehérjék és azok
nem-neurdlis mRNS expressziéjdnak jelenlétére és valtozdsira rhinosinusitisben.
Moédszerek Rhinosinusitises orrpolipos (n=33) and nem-polipos (n=6), valamint ép
kontroll (n=4) mintdink rutinm{itétekbdl szdrmaztak. Az immunhisztokémiai jel6lés
paraffinba dgyazott metszeteken, poliklondlis nydl TRPV1 és TRPA1 antitestekkel tor-
tént. A reverz-transzkripcids kvantitativ polimerdz lancreakeié (RT-qPCR) kivitelezése
Roche Light Cycler késziiléken TagMan primerekkel és probdkkal tortént.
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Eredmények Az immunhisztokémiai bizonyitékaink szerint a TRPV1 és TRPALI recep-
torok kifejez8dnek rhinosinusitises betegek biopszids mintdiban. Hizdsejteken erds spe-
cifikus TRPV1 immunporzitivitds volt megfigyelhetd. TRPAI antitesttel epithelidlis és
glanduldris sejtek fest8dtek. Ezen extraneurdlis receptorok lokdlis mRNS expresszidja is
bizonyitdst nyert. Nem polipézus rhinosinusitisben, valamint komorbid asztma és
allergids rhinitis nélkiili polipézus gyulladdsban a TRPV1 génexpresszids szintje meg-
ndtt, mig a TRPAI nem valtozott az ép orrnydlkahdrtydhoz képest. A komorbid 4lla-
potokkal rendelkezd orrpolipézisos betegekben az azokkal nem rendelkez8khoz képest
a TRPV1 transzkriptumok némi emelkedést mutattak.

Kévetkeztetés A fentick alapjdn feltételezziik, hogy az extraneurdlis TRPV1 recepto-
rok, ellentétben a TRPAI receptorokkal, szerepet jitszhatnak a rhinosinusitis patome-
chanizmusdban.

Tdmogatds OTKA K81984

E14-03 A PARASELLARIS TERSEGBEN ELHELYEZKEDO ARACHNOI-
DALIS MEMBRANOK MIKROSEBESZETI ES ENDOSZKOPOS
ANATOMIAJA SUPRAORBITALIS FELTARASBOL

Kurucz Péter!, Baksa Gdbor!, Glasz Tibor?, Patonay Lajos1

1 Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai, Szovet- és Fejlodéstani
Intézet, Alkalmazortt és Klinikai Anatdmiai Laboratérium, Budapest

2Jabn Ferenc Dél-Pest Kérhdz, Patholégiai Osztdly, Budapest

Bevezetés Az egyes koponyaalapi ciszterndkban elhelyezkedd képletek anatomidjdt
napjainkra részletesen leirtdk, azonban kevés ismerettel rendelkeziink az egyes tereket
elvdlaszté membrénokrdl. E struktdrdk pontos ismerete fontos a minimdlisan invaziv
sebészeti technikdk biztonsdgos haszndlatdhoz.

Kérdés/Hipotézis Vizsgilataink célpontja a parasellaris térség, mivel szimos miitétileg
kezelhetd patoldgiai folyamat érinti ezt a teriiletet.

Mbédszerek A parasellaris térségben elhelyezkedd membrdnok dttekintéséhez 6 db, az
arachnoida megévisdval eltdvolitott fixdlatlan agy bazdlis felszinén végeztiink preparé-
ciét. A membrdnok supraorbitdlis feltdrdsbdl ldthaté helyzetének meghatdrozdsdt 5 db
fixdlatlan cadaveren, operdciés mikroszkdp és merevesovil endoszkdpok segitsége mel-
letti prepardci6val végeztitk. Munkdnkat fényképfelvételekkel dokumentélruk.
Eredmények A vizsgalt régidban 4 basalis és 8 trabecularis membrant kiilonitettiink el.
Basalis membrdnok koziil a legjelent8sebb a membrana chiasmatis, mely az egész para-
sellaris térség arachnoidalis alapja, illetve a Liliequist membrdn diencephalicus lemeze,
mely gitat képez az infra- és supratentorialis cisterndk kozott. Trabecularis membrdnok
koziil kiemelendd a membrana carotica medialis, mely elvalasztja egymdstdl a cisterna
chiasmatist és cisterna caroticdt, illetve a III. agyideg korill képzddd arachnoidea
hiively, mely az 8sszes ebben a régiéban taldlhaté membrdn kdzos eredésének tekinthe-
t8. Supraorbitdlis irdnyb6l a membrana chiasmatist a nervus opticusok kilépésénél kell
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dtmetszetni. Subarachnoiddlisan folytatva a prepardcidt a ldtdideg és az arteria carotis
interna kozott feltlinik a membrana carotica medialis mely mogote ldthaté a Liliequist
membrédn és a mdr emlitett hiively a III. agyideg koriil.

Kévetkeztetés Munkdnk sordn részletesen leirtuk és fényképfelvételekkel bemutatjuk a
paraselldris régi6 arachnoidalis membrdnjait, melyek fontos tdjékozdddsi pontként szol-
galnak a régidban operdl6 sebész szdmdra.

P10-03 OPIOID AGONIST ACTIVITY OF 14-O-METHOXY-MORPHINE-
6-SULFATE AND MORPHINE-6-SULFATE RELATED
TO MORPHINE

Lacké Erzsébet!, Viradi Andrds!, Riba P4l!, Friedmann Tamis!, Iemolo Attilio?,
Sobor Melinda', Timdr Julia!, Hosztafi Sandor?, Noszdl Béla2, Fiirst Susanna!, Al-
Khrasani, Mahmoud!

1 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine;

2Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Semmelweis University,
Budapest

Aims To analyse in vitro and in vivo opioid properties of the 14-O-methoxy-morphi-
ne-6-sulfate (14-O-MeMG6S), morphine-6-sulfate (M6S) and morphine.

Methods Male NMRI mice (30-45g) and male Wistar rats (160-220g) were used. Vasa
deferentia of mouse (MVD, hosting delta, mu and kappa-opioid receptors) and rat
(RVD, p-like opioid receptor with low reserve) were used to determine the potency,
efficacy and opioid receptor subtype selectivity of the test compounds. Concentration-
response curves were cumulatively constructed. Then, the 50% inhibitory effect
(ICsp), the 50% effective concentration (ECsp) and the maximal effect (E,,,) were
evaluated. The dissociation constant (K.) values of naloxone (NX) were assessed by
single dose method. In vivo, rat tail-flick test (RTF) was performed.

Results In MVD, the ICsq and ECs values indicated that 14-O-MeMG6S was potent
opioid agonist similarly to DAMGO (D-Ala2,N-Me-Phe4,Gly5-ol-enkephalin), where-
as M6S and morphine were weak agonists. The K, values of NX indicate that tested
agents are p-opioid receptor (MOR) selective agonists. The E_,, values revealed that 14-
O-MeM6S and DAMGO were superior to M6S or morphine in MVD. In addition, in
RVD, 14-O-MeM6S and DAMGO but neither M6S nor morphine produced inhibi-
tory effects. In RTE the analgesic EDsq values (mg/kg) were 0.082 for 14-O-MeMG6S,
3.4 for M6S and 2.0 for morphine, when administered subcutaneously (s.c). On the
other site, when injected intracerebroventricularly (i.c.v.), the EDsq values (pg/rat) were
0.062, 0.214 and 12.40 for 14-O-MeM6S, M6S and morphine, respectively. S.c./i.c.v.
ratio was 13274 for 14-O -MeMG6S, 15836 for M6S and 161 for morphine.
Conclusions 14-O-MeM6S similarly to DAMGO showed a full agonist character in
MVD and RVD whereas M6S and morphine were partial agonists. The higher s.c./i.c.v.
ratio for 14-O-MeM6S and M6S may indicate the limited access of the compounds into
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the brain. Incorporation of methoxy group in C14 of M6S increased the opioid activity
and the efficacy of M6S. The remarkable profile of 14-O-MeM6S compared to other
tested substances is the full agonist character with higher efficacy.

This work was supported by OTKA (K-60999) and ETT (374/09).

E11-02 NEURO-MECHANIKAI MODELLEK A SPORTTUDOMANYBAN
ES MOZGASREHABILITACIOBAN

Laczké J6zsef!>2
1 Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomanyi Kar, Biomechanika Tanszék, Budapest
2Pa'zma’ny Péter Katolikus Egyetem, Informdcids Technoldgiai Kar, Budapest

Bevezetés Az 4tfogd cél az, hogy kapcsolatot irjunk le a mozgaté idegsejthalmazok akti-
vitdsa, izomer6k és iziileti elforduldsok kézott. Az ilyen leiré modellek 1ényegesek az
orvosi rehabilitdcidban és a végtagok mozgasdnak mesterséges szabdlyozdsiban. Ez segit
helyredllitani és fejleszteni a motoros funkcidit olyan pacienseknek akik idegrendszeri
sériilés miatt nem képesek végtagjaik mozgdsdnak szabdlyozdsdra.

Mbédszerek Egészséges és idegrendszeri okbdl mozgdsrendellenességel kiizdd betegek
vizsgdlata sordn mért kinematikai és elektromoigréfids aktivitdsmintdkat elemziink és
hasonlitunk 6ssze. Az adatelemzés és ismert boimechanikai karakterisztikdk alkalmz-
sdval neuromechanikai modellek késziilnek mozgisi folyamatokra, arra hogy idegi vagy
elektromos informdci6 hogyan alakithaté 4t mechanikai aktivitdssd.

Eredmények Izomaktivitds mintdkat szdmitottunk ki célt elérd karmozgdsokat és
kerékpdrozé ldbmozgdsokat mérve és modellezve. Karmozgdsokndl azt tapasztaltuk,
hogy akkor is, ha az izomaktivitdsoknak nagy a variancidja, a kéz kivint mozgdsa jol sta-
bilizdle. Libmozgdsokndl alkalmaztuk a mddszert gerincsériiltek mozgdsdnak szabdlyo-
zdsdra funkciondlis elektromos ingerléssel megvaldsitva azt az Orszdgos Orvosi
Rehabilitdcids Intézetben. Hét paciens, teljes hardntléziéval, novekvd mechanikai telje-
sitményt mutatott hat hénapos edzés sorozaton keresztiil.

Kévetkeztetés Neuromechanikai modellek alkalmazdsdval vezérelhetd és létrehozhaté
olyan emberek aktiv végtagmozgdsa akiknek neurolégiai okokbdl az aktiv mozgdsuk
amugy korldtozott vagy nem lehetséges. Az orvosi rehabilitdcié ezekben az esetekben
arra koncentrélhat, hogy oly médon fejlesztett mozgdsmintdkat alkalmazzon amelyek
az egészséges mozgdsmintdkhoz kozelitenek. Olyan aktivitdsmintdk alkalmazdsdval
amelyek 4ltaldnos biomechanikai szabdlyokat és a pdciens bénult illetve korldtozottan
mozgd végtagjanak egyéni jellemzdit is figyelembe veszi, végrehajthaték kivint mozg-
sportoldsi lehetdséget ad a stlyos mozgisi fogyatékossdggal él6 emberek szdmdra.
Készonetnyilvdnitds kdszonetem fejezem ki Dr. Klauber Andrds és Dr. Fazekas Gébor
f8orvosoknak az OORI-ban végzett mérési lehetdségekére.



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

P20-07 PACAP RECEPTOROK (PAC1, VPAC1, VPAC2) EXPTRESSZIOS
MINTAZATA A FEJLODO POSZTNATALIS PATKANY RETINABAN

Lakk Ménika, Dénes Viktéria, Szabd Bence, Volgyi Béla, Gébriel Rébert
Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani é
Neurobioldgiai Tanszék, Pécs

Bevezetés A hipofizis adenildt-cikldz aktivdlé polipeptid (PACAP) egy 4ltaldnosan elé-
forduld, szdmos feladatot betsltd, pleiotrdpikus reguldtor. A membrinspecifikus
PACAP receptorok 2 {8 tipusdt tudjuk elkiiléniteni (PAC1, VPAC). Az alternativ spli-
cing eredmények alapjin a PACI receptort tovdbbi alcsoportokra oszthatjuk (Short,
Hip, Hopl, Hop2, Hiphopl, Hiphop2, very short), melyek eltérd szelektivitdssal és
szigndl mechanizmussal rendelkeznek.

Kérdés Bér a PACAP receptorok kdzponti idegrendszerben valé eléforduldsdt szdmos
tudomdnyos publikdcié bizonyitja, ezen receptorok fejlédés sordn mutatott expresszid-
jdnak pontos analizise hidnyos.

Moédszerek A PACAP receptorok és a PACI receptor splice varidnsok expresszidjdt
albiné Wistar patkdnyok retindjdban vizsgiltuk. A kisérletekhez haszndlt szdveteket a
retindlis fejlddés fontos édllomdsaiban, PO (gjsziilote), P1, P3, P5, P10, P15 és P20
napon preparaltuk ki. Az egyes receptorok transzkripcids szintjét, specifikus primereket
haszndlva, kvantitativ Real-Time PCR segitségével hatdroztuk meg. Referencia minta-
ként PO retindkat hasznaltunk.

Eredmények A VPACI, valamint a VPAC2 receptor expresszids mintdzata az 5. ésa 15.
napon mutatott jelentds kiugrdst a posztnatilis fejlédés sordn. Erdekes médon az 4ltald-
nos PAC1 primerekkel folytatott vizsgdlatok, a PAC1 receptor expresszidjiban lényeges
valtozdsokat nem mutattak. A splice varidns specifikus primerekkel végzett vizsgilatok a
Short, Hip, Hop1 és Hiphopl jelenlétét bizonyitottdk a patkdny retindban. A Short és
a Hip splice varidns transzkripcids szintje fokozatos csdkkenést, mig a Hop1 varidns szig-
nifikdns novekedést mutatott a retindlis fejlddés sordn. A Hiphopl esetében, a 10.
napon mért lényeges ndvekedés kivételével szignifikdns valtozdst nem detektdleunk.
Kévetkeztetés Az eredményck alapjdn arra kovetkeztethetiink, hogy a PACAP recepto-
rok egyes tipusainak megjelenése, valamint valtozé szintl expresszidja lényeges hatdst
gyakorolhat a posztnatdlis patkdny retina fejlédésére.

E27-01 HOMEOSTATIC CONTROL MECHANISMS

Langhans, Wolfgang
Physiology and Behaviour Laboratory, Institute of Food, Nutrition and Health, ETH
Zurich, Switzerland

Control of eating in mammals is part of the homeostatic regulation of energy stores,
metabolites and essential nutrients. Meal initiation and termination result from
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peripheral signals that originate in the oral cavity (orosensory stimuli), in the gastroin-
testinal (GI) tract (stomach distension, nutrients, osmolality), and from the metaboliza-
tion of absorbed nutrients. The central nervous system integration of the corresponding
neural (afferent nerve activity) and humoral (e.g. GI peptides) signals shapes the behav-
ioral (eating) and autonomic (metabolism) output. Several GI peptides influence eating
mainly by acting in a paracrine fashion on afferent nerves in the wall of the GI tract, but
some may also modulate eating through an endocrine effect. Hepatic portal glucose sen-
sors affect eating, insulin release and, hence, metabolism. Hepatic fatty acid oxidation
(FAO) also has been proposed to influence eating. Recent data, however, suggest a role
of small intestinal enterocytes rather than hepatocytes as FAO sensors in the control of
eating; further studies are necessary to identify the underlying mechanism and to exam-
ine its specificity and potential physiological relevance. In addition to these meal-related
control mechanisms, endocrine adiposity signals, presumed to reflect the body’s energy
stores (e.g. leptin, insulin), affect eating and metabolism by acting directly in the brain.
The central nervous system integration of all these peripheral signals occurs in a complex
neuronal network with nodes in the brainstem (in particular in the nucleus tractus soli-
tarii = NTS, where many meal-related signals enter the brain), the midbrain (in particu-
lar in the hypothalamus, where adiposity signals are registered), and in the forebrain
(where several areas are involved in food-related learning and reward processes). Adiposity
signals modulate the meal-related signals in part through descending projections from the
hypothalamus to the NTS. Together, these regulatory mechanisms maintain energy
homeostasis, i.e., long-term stability of body weight within an individual range.

FE24-03 OXIDATIV STRESSZ PARAMETEREK VALTOZASA KLINIKAI
KORKEPEKBEN — AZ ANTIOXIDANS TERAPIA HATEKONYSAGA

Lantos J4nos!, Csontos Csaba2, Miihl Diana?, Siité Baldzs2, Foldi Viktor?, Rézman
Barbara?, Drenkovics Livia2, Fariborz, Bagheri3, Weéber Gy('jrgyl, Réth Erzsébet!
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1Sebészeti Oktatd é Kutatd
Intézet; ZAneszteziolo’giﬂi és Intenziv Terdpids Intézet; 3 Uroldgiai Klinika, Pécs

Haittér és célkitiizés Intenziv elldtdst igényld kdrképekben a szabadgyokos reakcidk
alapvetd szerepet jdtszanak, azonban kevés adat 4ll rendelkezésre e folyamatok egymads-
hoz viszonyitott dinamikdjdrél. Munkdnk sordn célul tiztiik ki az oxidativ stressz para-
méterek osszehasonlitd vizsgdlatde égett, szeptikus, politraumdt (PT), valamint akut
tiid8sériilést (ALI) szenvedett betegekben. Vizsgdlni kivdntuk tovdbbd a kiegészitd anti-
oxiddns terdpia klinikai hatékonysdgdt is.

Beteganyag és mddszer Vizsgdlatainkba 26 égett, 14 szeptikus, 13 politraumatizal és
22 akut tiidésériilést szenvedett, valamint 32 részleges, vagy teljes laparoszképos nef-
rektomidn 4tesett beteget vontunk be. Az égett betegek egy csoportja a standard terd-
pia mellett N-acetilcisztein (NAC) kezelésben is részesiilt (n=11), mig a nefrektomidn
dtesett betegek egy része (n=11) a NAC kezelés mellett allopurinolt is kapott. Periférids
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vénds vérmintdbdl a szabadgyok termelést jelz8 markerként mértitk a malondialdehid
(MDA) szintet, a mieloperoxiddz (MPO) enzim aktivitdsit, és a teljes vér stimuldlt sza-
badgydk termelését (ROS). Az endogén antioxiddns védelem megitélése a redukale glu-
tathion (GSH), a plazma SH (PSH) csoport szint, a szuperoxid dizmutdz (SOD) és
kataldz (KAT) enzim aktivitdsinak meghatdrozdsa alapjin tértént. A csoportokban
mért adatokat a kiinduldsi értékhez, valamint egészségeses populdcidhoz (n=9) viszo-
nyitva éreékeltiik.

Eredmények A plazma MDA valamennyi betegcsoportban szignifikinsan meghaladta
az egészségesek éreékét. A ROS képzddés és a plazma MPO aktivitds a szeptikus és ALI
betegekben a kezelés sordn végig emelkedett szinten maradt, mig az égett és politrau-
miét szenvedett betegekben csak a 3-4. naptdl emelkedett jelent8sen. Az antioxiddns
védelem a szeptikus betegekben csokkent legkifejezettebben, mig a tobbi betegesoport-
ban a felvétel 2-3. napjdtdl kdvetkezett be csokkenés. Az égett betegek NAC kezelése
szignifikinsan megemelte a plazma szulthidril csoportok szingjét, és a GSH szint is
hamarabb normalizdlédott. Nefrektomidn dtesett betegekben a kombindlt antioxiddns
kezelés szignifikdnsan csokkentette az MDA és ROS szintet, valamint a SOD enzim
aktivitdsdt, és megemelte a GSH szintet.

Kovetkeztetések A prooxiddns paraméterck szignifikins emelkedése, az endogén antioxi-
ddnsok csokkent szintje megerdsitette, hogy az intenziv betegelldtdst igénylé valamennyi
kérképben markdns oxidativ stressz 4ll fenn, és e paraméterek véltozdsanak dinamikdja
jelentSsen eltér a kiilonbdzd kdrallapotokban. Az égett betegek NAC kezelése emelte a szer-
vezet endogén, nem enzimatikus antioxiddns szintjét, de nem csdkkentette a prooxiddns
paramétereket. A nefrektomidn 4tesett betegek kombindlt NAC és allopurinol kezelése ked-
vezéen hatott mind a prooxiddns, mind pedig az antioxiddns paraméterck alakuldsdra.

P20-06 ISCHAEMIA/REPERFUSIO HATASAINAK VIZSGALATA
HETEROZIGOTA PACAP KNOCKOUT EGEREK VESEJEBEN

Lészlé Eszter!, Kiss Péter!, Regl8di Déral, Horvith Gabriella!, Lubics Andrea!, Tamds
Andrea!, Brubel Réka!l, Opper Baldzs!, Akemichi, Baba?, Hitoshi, Hashimoto?, Farkas
Jézsef!, Matkovits Attila!, Magyarlaki Tamais?, Helyes Zsuzsanna¥, Szakdly Péter’

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai Intézet;
3Laboratériumi Medicina Intézet; 4Fﬂrmak0[o’gz’ﬂi és Farmakoterdpiai Intézet; 5Sebészeti
Klinika, Pécs

2Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University, Osaka, Japan

Bevezetés A PACAP (hypophysis adenildt-cikldz ativdld polipeptid) neuroprotektiv és
4ltaldnos citoprotektiv hatdsdt mdr szdmos tanulmdny, koztilk munkacsoportunk tobb
korabbi kézleménye is aldtdmasztotta. Kordbbi tanulmdnyunkban kimutattuk az endo-
gén PACAP jelenlétét a vesében, valamint igazoltuk, hogy szintje viltozik az ischae-
mia/reperfusio sordn. Homozigéta PACAP génhidnyos egerckben a vese kdrosoddsa
joval stilyosabb fokd volt, mint vad tdrsaikban ischaemia/reperfizét kdvetden.
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Célkitiizés Jelen tanulmdnyban célul tiztiik ki az ischaemia/reperfusio hatdsainak vizs-
gélatdt heterozigéta PACAP hidnyos (+/-) egerek veséjében.

Mbédszerek A kisérleti 4llatok veséjée 45, illetve 60 percre kirekesztettiik a keringésbél,
majd 2 hét reperfusi6t kovetden a vesék szovettani feldolgozdsra kertiltek. PAS/H festett
metszeteken vizsgdltuk a morfoldgiai eltéréseket. A kovetkezd paraméterek keriiltek éreé-
kelésre: Bowman tok dilatatio, tubulus dilatatio, thyreoidisatio, lymphocyta és macrop-
hag infiltratio, valamint a PAS+ glycocalyx réteg elvékonyoddsa a tubulusokban.
Eredmények Eredményeink szerint kezeletlen PACAP+/- és +/+ egerek veséjének sz6-
vettani szerkezete nem mutat lényeges eltérést, azonban ischaemia/reperfusio hatdsdra a
PACAP+/- egerek veséjében kialakult szovettani elvdltozdsok stilyosabbnak bizonyul-
tak. Tobb vizsgdlt paraméter esetében a kiilonbségek szignifikdnsnak adédrak.
Kovetkeztetés Kovetkeztetésként elmondhaté, hogy az endogén PACAP részleges hid-
nya fokozza a vese ischaemia/reperfusio irdnti érzékenységét, mely alapjdn valdszindsit-
het8, hogy a vesében az endogén PACAP protektiv hatdssal bir.

Timogatis OTKA F67830, K72592, CNK78480, T73044, Bolyai Osztondij, PTE
AOK Kutatési Alap, Japan Society for the Promotion of Science

E11-05 A REKREATIV TESTMOZGAS KARDIOPROTEKTIV ENZIM-
MODULACIOS HATASA PATKANYBAN

Laszlé Ferenc!2, Szabé Rendta! Szalai Zita!, Szablics Péter?, Magyariné Berké Aniké!,
Orbédn Kornélia?, Varga Csaba!, Pésa Aniké!

Szegedi Tudomdnyegyetem, 1 Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Elettani,
Szervezettani és Idegtudomdnyi Tanszék; 2ubdsz Gyula Pedagdgusképzd Kar, Testnevelési
és Sporttudomdnyi Intézet, Szeged

Bevezetés A mozgisszegény életmdd kozvetlen osszefiiggésbe hozhaté a sziv-érrendsze-
ri betegségek okozta haldlozdssal. A hem-oxigendz (HO) 4ltal termelt szén- monoxid,
valamint a nitrogénmonoxid szintdz (NOS) éltal termelt nitrogén- monoxid (NO) szd-
mos kedvezd élettani effektussal rendelkezik a kardiovaszkuldris rendszerben. Ezen
enzimek csokkent aktivitdsa, illetve a mdtrix metalloprotedzok (MMP) megnovekedett
szintje fokozza a kardiovaszkuldris rizikét.

Kérdés/Hipotézis A hosszt ideig tarté testedzés hatdsdt vizsgdltuk a HO, NOS és
MMP enzimek aktivitdsdra, illetve expresszidjdra, az angina elleni védelemre, az iszké-
mia reperftziét kovetd kdrosodds mértékére, valamit a sziv perfuzidra.

Mbédszerek A hathetes kisérleti periddus alatt futdkerékkel felszerelt ketrecekben elhe-
lyezett him Wistar patkdnyokat haszndltunk. Meghatdroztuk 1./ a HO és NOS enzi-
mek aktivitdsdt és expresszidjét bal szivkamrdban (LV) és aortdban; 2./ a szérum MMP-
2 szintjét; 3./ a szivizom iszkémidra valé hajlamot (testfelszini II: EKG); 4./ 30 perc
korondria lekotést kovetd 120 perces reperfiizi6 utdn az infarktusos teriilet (ex vivo) 5./
az izoldlt sziv perfizidjat.
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Eredmények a testedzés kovetkeztében 1./ névekedett a HO aktivitds mind LV-ban
mind pedig aortdban, nétt a LV HO-1 expresszidja, emelkedett a LV-ban és az aortd-
ban mért ctNOS aktivitds és az eNOS izoenzim LV expresszidja is; 2./ csdkkent a szé-
rum MMP-2 szintje; 3./ minimalizdlédott az ST depresszi; 4./ csokkent az infarktu-
sos teriilet nagysdga; és 5./ novekedett az izoldlt sziv perfuzidja.

Kévetkeztetés a hosszii idStartami rekredcids testmozgds hozzdjdrul az angina elleni
védelemhez, valamint csokkenti az iszkémia reperfuziét kovetd szoveti kdrosodds mér-
tékét, mely tdrsithaté a HO és NOS enzimrendszerek up-reguldcidjival és a MMP-2
aktivdlédds alacsonyabb szintjével.

Timogatis TAMOP 4.2.1/B-09-1/KNOV-210-0005, TAMOP 4.2.2.-08/1-2008-0006

P18-06 AZ AMYGDALA CENTRALIS MAGJABA INJEKTALT
NEUROTENZIN HATASA HELYPREFERENCIA TESZTBEN
ES EMELT KERESZTPALLO TESZTBEN

Lészlé Krist6fl, Madarassy-Sziics Anna!, Téth Krisztidn!, Ollmann Tamds!, Péczely
Lész162, Kertes Erika?, Léndrd Liszl6!?

1 Pgcsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Pécs

2Magyar Tudomdnyos Akadémia, Pécsi Tudomdnyegyetem, Idegélettani Kutatdcsoport, Pécs

A neurotenzin (NT) tizenhdrom aminosavbdl 4ll6 neuropeptid, mely a kdzponti idegrend-
szer miikddésében neurotranszmitterként és neuromoduldtorként vesz részt. Az NT rendszer
hibds mikodését szdmos pszichidtriai és neuroldgiai kérképpel is kapesolatba hoztdk, melyek
kozote szerepel a skizofrénia, Parkinson-kér, hangulati zavarok és drogftigg8ség. A ventralis
tegmentalis area és ventralis mesencephalon teriiletén az NT pozitiv megerdsité hatdsd, a
nucleus accumbensben pedig helytanuldst moduldlé hatdsdt igazoltdk. Az amygdala centri-
lis magja (CeA), a limbikus rendszer részeként fontos szerepet jétszik a tanuldsban, megerd-
sitésben illetve a memoria folyamatok és az anxietas szabélyozdsdban. Kisérleteink célja az
NT hatdsdnak vizsgdlata volt helypreferencia tesztben és emelt keresztpall6 tesztben. Him
Wistar patkdnyok CeA-jdba bilaterdlisan injektdlt két kiilonboz8 dézist NT (100 ng és 250
ng NT [0,4 pl] [Sigma: N 3010]), illetve 6nmagdban adott NT-1 receptor (NTS1) antago-
nista 35 ng (SR 48692: Sanofi), illetve NTS1 antagonista el6kezelés utdn 15 perccel adott
100 ng NT hatdsdt vizsgdltuk. A kontroll dllatok a peptid vivéanyagdt kaptdk.
Helypreferencia tesztben mind a 100 ng NT, mind a 250 ng NT szignifikinsan fokozta a
kezel kvadrinsban tltott idét. Antagonista elékezelés ezt a hatist kivédte. Onmagiban
alkalmazott antagonista nem befolydsolta az 4llatok viselkedését. Emelt keresztpallé tesztben
a szorongdsi indexet illetéen (nyitott karon twltott id6) nem taldltunk kiildnbséget az egyes
csoportok kozott. Eredményeink tehdt azt mutatjdk, hogy a CeA-ba injekedle NT pozitiv
meger6sitd hatdsti. Az NT pozitiv megerdsitd hatdsa NTS1 specifikus, mert szelekeiv NTS1
antagonista kivédte ezt a hatdst. Emelt keresztpall6 tesztben igazoltuk, hogy a CeA-ba injek-
télt 100 ng NT és 250 ng NT nem anxiolitikus és nem is anxiogén hatdsq.

A vizsgdlatokat az NKTH-OTKA K68431 és az MTA tdmogatta.
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P22-12 A NEUTROFIL GRANULOCITAK NADPH OXIDAZARA HATO
LEHETSEGES GAPOK VIZSGALATA

Lizar Eniké, Szarvas Gdbor, Csépdnyi-Kémi Roland, Lérincz M. Akos, Ligeti
Erzsébet
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A neutrofil granulocita (PMN) a természetes immunrendszer alapvetd sze-
repldje. A kérokozok elleni harcban egyik legfontosabb fegyvere a szuperoxid gysk,
amelyet a NADPH oxid4z enzimkomplex termel. Ezen komplex része a Rac kis
G-fehérje, melynek szabdlyozdsiban kiilonboz8 GTPéz aktivalé fehérjék (GAP) jdtsz-
hatnak szerepet.

Hipotézis PMN-ben kordbban tobb GAP (p50RhoGAP, pl190RhoGAP, Ber, ARH-
GAP25) jelenlétét is kimutattdk. Munkdnk sordn sejtmentes ,,fél-rekombindns” rend-
szerben vizsgéltuk a fenti fehérjék szuperoxid-termelésre kifejtete hatdsdt.

Mbédszerek Buffy coatbél nyert PMN-ek membrénfrakcidjdc kitisztitva, illetve az
enzimkomplex egyes tagjait (p47phox, p67phox) rekombindns médon kifejezve ,fél-
rekombindns” rendszert éllitottunk dssze. Az egyes GAPok hatdsdt rekombindns fehér-
je hozzdaddsdval, illetve a PMN-b8l nyert membrénfrakcié immundeplécidjival kivdn-
tuk igazolni. A deplécikhoz haszndlt gydri és az 4ltalunk elédllitott és tisztitott
ellenanyagok specificitdsdt, valamint a GAP-deplécidk sikerességéc Western bloton
lést citokrém-c redukcién alapulé médszerrel mértiik.

Eredmények [zot6pos méréseink azt mutattdk, hogy mind a négy vizsgélt fehérje ren-
delkezik GAP aktivitdssal. Fél-rekombindns rendszerben a GAP-ok jelenléte fehérje-
mennyiség fiiggd médon, de eltéré méreékben gitolja a szuperoxid-termelést. Meglepd
maédon a legkevésbé ismert ARHGAP25 csokkentette a legnagyobb mértékben a szupe-
roxid-termelést, mig funkciévesztéses mutdnsa nem girolta az oxiddzt. Ezzel 8sszhang-
ban a legnagyobb GAP-hatds csokkenést az ARHGAP25 hidnyos membrénndl taldltuk.
Kévetkeztetés Az irodalom 4ltal kordbban emlitett mind a négy PMN-ben el6fordulé
RacGAP képes csokkenteni a NADPH oxiddz aktivitdsdt. GAP-deplécids méréseink
val6szindsitik, hogy tobb GAP is szerepet jdtszik az oxiddz mikddésszabdlyozdsdban.

E08-03 AZ ADENOZIN-TRIFOSZFAT (ATP) SZEREPENEK HUMAN
VIZSGALATA LEGUTI MEGBETEGEDESEKBEN NON-INVAZIV
MODSZERREL

Lézar Zséfial, Cervenak Liszl62, Bikov Andrds!, Losonczy Gyérgyl, Horvith Ildiké!
1 Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest
2Magyzzr Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Gyulladdsbioldgiai és Immun-
genomikai Kutatdcsoport, Budapest
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Bevezetés Az ATP szignalizdcié szerepet jatszhat a krénikus obstruktiv tiidddbetegség
(chronic obstructive pulmonary disease — COPD) és az asthma bronchiale (asztma)
patomechanizmusdban a léguti gyulladds és horgdsziikiilet kivaltdsa révén.

Hipotézis A légtti ATP szint megemelkedik COPD-ben és asztmdban és non-invazi-
van monitorozhaté.

Moédszerek Kilégzett levegd kondenzdtumot, egy non-invaziv légiti mintdt gydjede-
tiink COPD akut, hipoxidval jiré fellingoldsa miatt hospitalizdlt valamint stabil aszt-
mids betegektdl és relevdns kontroll alanyoktdl. A kondenzdtum ATP koncentrici6t
luciferin-luciferdz rendszerben mértiik, és korrelaltattuk a betegségek klinikai paramé-
tereivel. Kiszdmitottuk a légati ATP szintet asztmds betegek és kontroll alanyok eseté-
ben a léguti folyadékfilm kondenzdtumban valé higuldsinak méréséc kovetSen.
Eredmények Lumineszcens modszeriinkkel sikeresen mérhetd a kondenzdtum ATP
koncentrdcié. Nem taldltunk kiilonbséget a kondenzdtum ATP koncentricidban
COPD akut fellingoldsa miatt kezelt és stabil asztmds betegekben a kontroll csopor-
tokhoz képest. COPD-ben a vér oxigenizdcié és a klinikai dllapot javuldsa, valamint
asztmdban a betegség klinikai kontrolldltsdgi foka és a légiti gyulladds méreéke nem
korreldlt az ATP koncentrdciéval. A léguti folyadékfilm higuldsa azonban jelentdsen
befolydsolta a kondenzdtumban mért ATP koncentrdciét. A szdmitott léguti ATP szint
asztmdsokban és egészségesekben hasonlé volt, és szignifikdns negativ korreldciét muta-
tott a léguti kaliberrel.

Kévetkeztetés A kilégzett levegd kondenzdtumban mért ATP nem tekinthetd sem a
COPD, sem az asztma markermolekuldjinak, de a légati ATP-nek szerepe lehet a lég-
ati kaliber szabdlyozdsiban. Mivel a kondenzdtum ATP koncentricié szoros dsszefiig-
gésben van a léguti folyadékfilm higuldsdval, igy a léguti cseppek kondenzdtumban valé
higuldsdnak mérése mds kondenzdtum biomarkerek esetében is jelent8séggel birhat.
Tdmogatds OTKA 68808 és Magyar Pulmonoldgiai Alapitvdny (Ldzdr Zséfia részére).

P01-10  VIZES FAHEJKIVONAT SZEREPENEK VIZSGALATA
AZ ERELMESZESEDES MEGELOZESEBEN

Leprin Adam!, Torsk Déral, Mester Gabor!, Mécs Zoltin!, Szabd Gyulal, Rédei
Déra?, Hohmann Judit?, Leprin Istvan3, Mezei Zsé6fia!

Szegedi Tudomdnyegyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet;
2Farmakolo’gz'¢zi és Farmakoterdpiai Intézet; 3 Gydgyszerésztudomdnyi Kar,
Farmakogndziai Intézet, Szeged

Bevezetés A fiszerként hasznalt fahéjkéreg (Cinnamomum cassia) kivonata vércukor-
szint csokkentd, antioxiddns hatdst. Fé illdolaja, a fahéjaldehid, gétolja a vérlemezke
aktiv4ciét.

Kérdés/Hipotézis Az aktivilt vérlemezkéknek és a reaktiv oxigén metabolitoknak alap-
vetd szerepe van az érelmeszesedés kialakuldsdban. A fahéj hatdanyagai késleltethetik az
atherosclerosis kialakuldsdt, azonban egyes lipidoldékony komponensei allergizdlé és
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toxikus hatdstak. Kisérleteinkben a vizoldékony fahéjkivonat vérlemezke aggregiciora,
ér kontraktilitdsra és eikozanoid szintézisre kifejtett hatdsdt vizsgdltuk.

Médszerek A vizoldékony fahéjkivonat osszetételét HPLC-vel hatdroztuk meg.
Kisérleteink sordn Wistar-Kyoto patkdnyokat alkalmaztunk. Vizsgaltuk a kivonat (25-
400pg/ml) hatdsdt a vérlemezke ill. az aorta eikozanoid szintézisére 1-14C-arachidon-
sav szubsztrdt és RIA alkalmazdsdval, az izoldlt aorta gy(irli kontrakdilitdsdt (KCl
80mM, fenilefrin/Phe 1uM) és a vérlemezkék aggregicids készségée (ADP 10pM).
Eredmények Vizoldékony fahéjkivonatunk fahéjaldehid tartalma 0,177+0,015% volt.
A kivonat doézisfiiggden csokkentette a vérlemezkék ciklooxigendz termékeinek
dsszmennyiségét. Mdr 50pg/ml kivonat csokkentette az érsziikitd, vérlemezke aggregs-
16 thromboxdn A2 képzddését (16673+1016 vs. 13054+1154 dpm). 300pg/ml fahéj-
kivonat a primer aggregiciét 37%-kal, mig a szekundert 97%-kal mérsékelte. Izoldlt
aorta gyliri vizsgdlatakor 25pug/ml vizoldékony fahéjkivonat fokozta az aorta ciklooxi-
gendz metabolitjainak sszmennyiségét (57%) és a 6-keto-PGF,, szintézisét (40%),
mig 400pg/ml kivonat mindkett8t csokkentette. A 6-keto-PGF, viltozdst RIA vizsgs-
lataink is aldtdmasztottdk. Fenilefrinnel kontrahalt izoldlt aortagy(irtin 25pg/ml fahéj-
kivonat endotélfiiggd relaxdciot (55%) idézett el8. Fahéjkivonattal tortént el8kezelés
csokkentette a KCl (20%-kal) és Phe (23%-kal) indukalt aorta kontrakciét.
Kévetkeztetés Vizoldékony fahéjkivonat — csokkentve a vérlemezkék aktivétorok irdn-
ti érzékenységét és fokozva az endotél protektiv szerepét — lassithatja az érelmeszesedés
kialakul4sit.

Tamogatds ETT355-08/2009, TAMOP 4.2.2.-08/1-2008-0013; 4.2.1./B-09/KONV-
2010-005

P06-03 A P190RHOGAP IN VIVO SZABALYOZASANAK ES RACGAP
AKTIVITASANAK VIZSGALATA

Lévay Magdolna, Bartos Baldzs, Ligeti Erzsébet
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A pl90RhoGAP egy 190 kDa-os GTP-4z aktivalé protein, amely fontos sze-
repet tolt be a kis G fehérjék Rho csalddjinak szabdlyozdsdban. A p190RhoGAP in
vitro a Rho, a Rac, és a Cdc42 fehérjék GTP-4z aktivitdsdt egyardnt képes fokozni.
Kordbbi vizsgalataink szerint a fehérje in vitro RhoGAP és RacGAP aktivitdsinak sza-
bélyozdsiban fontos szerepet tolt be a polibdzikus régié (PBR), és ezen beliil két ami-
nosav, melyeken a fehérjét a PKCa foszforildlni képes. A vad tipusd, a PBR-t nem
tartalmaz6, valamint a PKCo katalizdlta foszforildcidban kdrosodott p190RhoGAP
hatdsdra COS7 sejtben jellegzetes morfoldgiai véltozdsok jottek létre. A p190RhoGAP
PKCa aktivacidt kovetSen a citoplazmabdl a membrénba keriil, ahol az aktinnal kolo-
kalizl. Irodalmi adatok alapjdn a pl190RhoGAP jelentds in vivo RhoGAP hatdst
mutat, amelyen keresztiil gitolja a Rho-fiiggd citoszkeleton dtrendez8dést, de az in vivo
RacGAP aktivitds még nem bizonyitott.
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Kérdés Arra kerestiik a vélaszt, hogy a p190RhoGAP in vitro kimutatott — PBR-n
keresztiil megvalésulé — szabdlyozdsa a sejtben a GAP aktivitds véltoztatdsdn keresztiil
val6sul-e meg, ezen szabdlyozdsnak mi a jelentdsége, valamint azt vizsgiltuk, hogy a
p190RhoGAP in vivo rendelkezik-e RacGAP aktivitdssal.

Médszerek A vad tipust és mutins pl90RhoGAP konstruktokat EGFP-C1 vektorban
juttattuk be COS7 sejtbe. A tranziensen transzfekedlt sejteket konfokdlis mikroszképpal
vizsgaltuk, az in vivo RacGAP akdivitdst Rac precipitdcids kisérletekben mutattuk ki. A
GAP hatdsért felelés arginin mutdci6jét irdnyitott mutagenesis segitségével hoztuk létre.
Eredmények A GAP hatds szempontjdbdl kritikus arginint alaninra cserélve a PBR
mutdns pl190RhoGAP hatdsdra létrejovd morfoldgiai véltozdsok nem voltak kimutat-
haték. Ezért feltételezziik, hogy a PBR-n keresztiili szabdlyozds in vivo is a GAP hatdst
megvéltoztatva valésul meg. A PBR mutdns pl90RhoGAP PKC aktiv4cié hatdsdra a
vad tipushoz hasonléan a membrdnba helyez8dik 4t, igy valészintileg nem a PBR fosz-
forildciéja hozza létre a transzlokdciét. Megfigyeltiik, hogy a PBR hidnydban a
p190RhoGAP — irodalomban midr leirt — sejtosztéddst gdtlé hatdsa még kifejezettebb
volt, igy a PBR-nak in vivo ezen hatds szabdlyozdsdban is szerepe lehet. Rac precipitd-
cids kisérletekben kimutattuk, hogy a p190RhoGAP in vivo képes csokkenteni az aktiv
Rac mennyiségét, ez a hatds GAP-mutdciéval kivédhetd volt, és megfigyeltiik, hogy a
PBR-t nem tartalmazé mutdns esetében is csokkent a RacGAP aktivitds.
Kévetkeztetés A p190RhoGAP PBR-jdn keresztiili szabdlyozds in vivo is kimutathatd,
de a PBR-nak feltételezhetden nem a fehérje lokalizdci6jéban van szerepe. Kimutattuk,
hogy a fehérje in vivo is jelentds RacGAP aktivitdssal rendelkezik, amit a PBR befoly4-
solni képes.

P10-04 AZ ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID SZEREPE
A MORFIN MEGVONAS INDUKALTA SZORONGASBAN
ES MOZGASI AKTIVITASBAN

Liptak Niéndor!, Szakdcs Jalia!, Babits Aniké!, Csabafi Krisztina!, Téth Gdbor?,
Szabé Gyula!

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Kérélettani Intézet: Orvosi
Kémiai Intézet, Szeged

Bevezetés Ebben a tanulmdnyban az adenildt-cikldz aktivdlé polipeptidnek (PACAP) a
morfin megvondsos szorongdsra és mozgdsi aktivitdsra gyakorolt hatdsdt vizsgdltuk vizs-
galtuk egér dllatmodellen.

Hipotézis Azt feltételeztiik, hogy a PACAP ellenstlyozza a morfin megvonds 4ltal oko-
zott csdkkent mozgdsi aktivitdst és szorongdst.

Moédszerek Kisérleteinkben CFLP t6rzsb6l szdrmazé him egereket haszndltunk. Open-
field tesztet (Conducta) alkalmaztunk a morfin megvondsos szindréma tiineteinek
regisztrdldsdra. Az elsé kisérleti napon 35 mg morfint tartalmazé morfin tablettat tiltet-
tiink be az egerek bére ald (s.c.), a kontroll egerek dlmitotiek voltak. A morfin
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megvondsos egerek PACAP-ot vagy aCSF-et kaptak intracerebroventrikuldrisan (i.c.v.),
a kontroll egereket és a morfin tolerdns egereket szintén aCSF-fel kezeltiik az elsd
hdrom kisérleti napon. A negyedik kisérleti napon 30 perccel az open-field teszt el8tt
PACAP-pal vagy aCSF-fel, 5 perccel a teszt el8tt naloxonnal (0,2 mg/kg, s.c.) vagy fizi-
oldgids séoldattal (s.c.) kezeltitk az egereket a kiilonbozd kisérleti csoportok szerint.
A teszt id6tartama 15 perc volt.

Eredmények Az aCSF-fel kezelt morfin megvondsos egerek szignifikdnsan tobb id6t
tolestrek az open-field centrélis részében, mint a morfin tolerdns egerek. A PACAP-pal
kezelt morfin megvondsos egerek a megtett it és a mozgdssal eltsltott id§ tekintetében
szignifikinsan magasabb eredményt mutattak, mint az aCSF-fel kezelt morfin megvo-
ndsos egerek. A PACAP 6nmagiban adva nem volt hatdssal a szorongdsra, de a PACAP-
pal kezelt morfin megvondsos egerek szignifikdnsan t6bb id6t toltdttek az open-field
centrélis részében a morfin tolerdns egerekkel dsszehasonlitva.

Kévetkeztetés Kisérleteinkben a naloxonos morfin megvonds nem okozott szorongst
az egerekben, sét, szorongdst csdkkentd hatdst tapasztaltunk. PACAP ellensilyozta a
morfin megvonds negativ mellékhatdsait.

Timogatds A munka az ETT 355-08/2009 és a TAMOP 4.2.1B palydzati tdmogatd-
sokkal késziilt.

P14-05 A HUMAN IZOLALT SZORTUSZ(O SZERVKULTURAK IN SITU ES
A PRIMER KULSO GYOKERHUVELY (ORS) KERATINOCITAK IN
VITRO KOMPLEMENTER VIZSGALATI LEHETOSEGEI

Lisztes Erikal'2, Borbiré Istvin?, Ambrus Lidial, Nagy Zsuzsannal, Papp Judit!3,
Szab6 Imre Lérinc!, Zékény Néra'*4, Biré Tamds!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet;
3Bo"rgy0’gya’szati Klinika; 4G)/erme/eklini/m, Debrecen

2Abiol Kft. Debrecen

Az izoldlt szdrtiiszé (HF) szervkultirdk in situ és a sz8rtiisz8b6l izolalt primer kiilsg
gyokérhiively (ORS) keratinocitdk in vitro vizsgdlata egymadst jol kiegészitd technikdt
kindlnak a bér élettani kutatdsai sordn. A HF szervkultdrdk lehet8séget teremtenck a
kiilonbozd sejttipusok kozotti komplex interakcidk feltérképezésére, és kivald eszkdz-
ként szolgdlnak az egyes bioldgiai folyamatok in situ tanulmdnyozdsdra. Hétrdnyuk,
hogy 4ltaldban korldtozott szimban éllnak rendelkezésre (sebészeti eljdrdsokbdl vissza-
maradé b8rmintdkbdl nyerhet8k), izoldldsuk jelentds idSt és szakértelmet igényel, vala-
mint vizsgdlatuk sordn nehezen kiildnithetSk el az egyes sejttipusokra gyakorolt hatd-
sok. Ezzel szemben az ORS keratinocitdk epildlt HF-b8l egyszerli enzimatikus
eljardssal, nagy mennyiségben nyerhet8k, és akdr 4-5 passzdldsi cikuluson keresztiil is
tenyészetben tarthatdk, igy megfelelé mennyiségli homogén mintdt biztosithatnak akdr
nagy dteresztéképességli vizsgalatok szdmdra is. Vizsgilataink sordn szdmos ponton iga-
zoltuk, hogy a két kisérleti rendszer dltal szolgdltatott eredmények egymadst jol kiegészi-
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tik. A tranziens receptor potencidl ioncsatorndk vanilloid (TRPV) alcsalddjdba tartozé
TRPV3 vizsgélata sordn demonstraltuk, hogy a szdrtiisz8 ORS rétegében immunhisz-
tokémiai (IHC) technikdval kimutathat6 ioncsatorndk az ORS keratinocitdkon is jelen
vannak (immuncitokémia). Mindkét rendszer alkalmasnak bizonyult a receptorok
mRNS szintl, kvantitativ kimutatdsdra valés idejii PCR segitségével, amit az ORS
keratinocitdk esetében a proteinek szemikvantitativ jellemzése (Western blot) egészitett
ki. A két vizsgdlt rendszer alkalmas a proliferdcids folyamatok és a sejthaldl bizonyos
formdinak vizsgdlatdra is. A HF szervkultirdkban a hajszdl elongdcié és a Ki67 prolife-
rdciés marker kimutatdsival (IHC), mig az ORS keratinocita tenyészetekben MTT
assay segitségével vizsgaltuk a sejtek proliferdciéjit. Az apoptotikus folyamatokat HF
esetében TUNEL jelslés, mig az ORS keratinocitdk esetén a mitokondridlis membrdn-
potencidl érzékeny festék [DilC1(5)] segitségével kévettitk nyomon. Megdllapitottuk
példdul, hogy a TRPV3 agonista timol mindkét rendszerben gitolja a proliferdciée, és
a sejtek apoptézist indukdlja. A HF kultiirdban emellett a hajciklus katagén irdnyd
transzformdcidja is kimutathat6 volt. Az ORS keratinocitdk viszont a csatorna funkci-
ondlis tulajdonsdgainak vizsgalatdt tették lehetSvé. Igy kimutattuk, hogy a timol inward
kationdramot valt ki (patch clamp), amit az intracelluldris kalciumkoncentrécié nove-
kedése kisér (fluo-4). A keratinocita tenyészetben a receptor specificitdsa farmakoldgiai
modszerekkel és RNS interferencidval is igazolhatd volt. Ezen vizsgilataink meggy$z6-
en illusztrdljék a HF szervkultdrdk és az ORS keratinocita tenyészetek pdrhuzamos fel-
haszndldsiban rejld eldnyoket a komplex bioldgiai vdlaszok hétterének feltdrdsiban.
Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456

E02-04 CHANGES OF CB1 CANNABINOID RECEPTOR IN ACUTE
AND CHRONIC PHASE OF EPILEPSY

Magléczky Zséfia
Institute of Experimental Medicine, Hungarian Academy of Sciences, Budapest

Aims The endocannabinoid system plays a central role in retrograde synaptic commu-
nication, and controls both glutamatergic and GABAergic transmission via type 1
cannabinoid receptors (CB1).

Methods Distribution and synaptic localization of CB1 cannabinoid receptor was
examined in different phases of pilocarpine-induced epilepsy in hippocampi of mice by
immunocytochemistry. Changes were quantified after 2 h (acute phase) and 2 month
(chronic phase) survival times.

Results In the acute phase massive down-regulation of CB1 receptors was observed in all
fields of the hippocampus. In the chronic phase of pilocarpine-induced epilepsy in mice
with sclerosis, CB1 receptor-positive interneuron somata were preserved both in the den-
tate gyrus and in the CAl area, and the density of CB1 immunostained fibers increased
considerably in the dentate molecular layer. This suggests that, the CB1 receptor-expressing



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

GABAergic axons sprout, and/or there is an increase of CB1 receptor levels on these fibers.
The changes of CB1 immunostaining in association with the GABAergic inhibitory system
appears to correlate with the severity of pyramidal cell loss in the CA1 subfield.
Conclusion These results confirm the involvement of the endocannabinoid system
associated with GABAergic transmission in the chronic phase of the pilocarpine model
in mice. Pharmacotherapy aimed at the modulation of endocannabinoid-signaling
should take into account the opposite change in CB1 receptor expression observed in
the acute and chronic phase.

This study was supported by grant from NKTH-OTKA CNK 77793.

P04-02 AZ AKT ES A MAP KINAZ RENDSZER SZEREPE KRONIKUS
HIPERTENZIV PATKANY MODELLBEN A PARP GATLAS ALTAL
KIVALTOTT VEDELEMBEN

Magyar Klira!l, Riba Addim!, Vimos Zoltin2, Balogh Andris?, Deres Liszl6!, Kélai
Tamis?, Hideg Kalman4, Seress Liszl6%, Stimegi Baldzs®, Koller Akos?, Halmosi
Rébert!, Téth Kdlman!

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1] sz Belgydgydszati Klinika;
2Kérélettani és Gerontoldgiai Intézet; 30rvosi Bioldgiai Intézet; 1Szerves és Gydgyszer-
kémiai Intézet; 5Kdzponti Elektronmikroszkdpos Laboratdriums; 6Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézet, Pécs

Bevezetés A tartésan fenndll§ hiperténia a kovetkezményes oxidativ stressz és a
poli(ADP-ribéz) polimerdz (PARP) enzim aktivdcidja 4ltal az érfalban sejtelhaldshoz
(apoptdzis) és fibrotikus 4tépiiléshez vezet. Kordbbi munkdnkban igazoltuk, hogy
PARP-gitl$ kezelés javitja a vazomotor funkciét és csokkenti az erek krénikus hiper-
tenzié 4ltal kivéltott remodellingjét.

Hipotézis Jelen vizsgilatunkban az L-2286 jeltt PARP-g4tlé hatdsdt vizsgdltuk a jeldt-
viteli utak aktivitdsdra spontdn hipertenziv patkdnyokban (SHR).

Mbédszerek 10 hetes SHR patkdnyok 5 mg/ttkg/nap 1-2286 kezelésben részesiiltek 32
héten keresztiil. Pozitiv kontrollként placebéval kezelt SHR patkdnyokat haszndltunk.
Negativ kontrolljaink him Wistar patkdnyok voltak. A kisérleti periddus végén a caro-
tis artéridkban és az aortdkban az oxidativ kdrosodds kimutatdsira szvettani metszetek-
ben 3-nitrotirozin képzddést vizsgiltuk. A PARP enzim aktivdléddsdt immunhisztoké-
miai médszerrel hatdroztuk meg. Western-blott segitségével monitoroztuk az erekben a
jelatviteli fehérjék (Akt-1, MAP-kindzok) foszforilaltsdgat. Ezen kiviil a kaszpdz-fiigget-
len apoptosist kivalt6 apoptosis-indukalé faktor (AIF) transzlokdcidjt vizsgaltuk.
Eredmények Az L-2286 kezelés szignifikins mértékben (p<0,05) csokkentette a nitro-
zatlv stressz és a kovetkezményes PARP-aktivdcié mértékét SHR-ben. Ugyanakkor
aktivalta az Ake-1 fehérjét (p<0,05), mig az ERK, a JNK és a p38-MAPK foszforildci-
6jét csokkentette (p<0,05) az SHR-L csoportban. Az SHR-L csoportban fokozott AIF
transzlokdciét taldltunk, melyet az L-2286 kezelés szignifikins méreékben csokkentett.
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Megbeszélés Igazoltuk, hogy a PARP-gitl$ kezelés vaszkuloprotektiv hatdsinak hétte-
rében csokkent az oxidativ stressz és az apoptosis mértéke, mivel a PARP-g4tlds hatdsé-

ra akrtivélddik az érfalban a sejeedlélése elésegitd Ake jeldtviteli fakeor, illetve csokken a
MAP kindzok aktivitdsa.

P11-02 A KAMRAI REPOLARIZACIO VIZSGALATA TESTFELSZINI
EKG-VAL NEM EDZETTEKNEL ES ELSPORTOLOKNAL

Major Zsuzsanna, Kneffel Zsuzsanna, Udvardy Anna, Komka Zsolt, Téth Miklds,
Pavlik Gabor
Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar, Sporttudomdnyi Kutatdintézet,

Budapest

Bevezetés A hirtelen sportoldi haldlok incidencidja kb. 1:50.000-100.000-re tehetd éven-
te, melyek hétterében elsdsorban a szivizom repolarizdcids zavarait feltételezik. A tragédidc
tobb egyiittes hatds vélga ki, mint a sportszivvel kapcsolatban leggyakrabban emlegetett
reverzibilis szivizom-hypertrophia, kiilénféle channelopathidk, dopping, stb. Mindezek a
szivizom repolarizéciés inhomogenitdsinak megndvekedéséhez vezetnek, mely, ha a repo-
larizdcids rezerv csokkenésével jdr egyiitt, reentry tipust arrhythmidhoz vezethet.
Hipotézisek 1. A rendszeres fizikai aktivitds befolydsolja-e a QT-diszperzié értékér?
Amennyiben igen, milyen irdnyt és mértékii ez a vdltozds és mutat-e dsszefiiggést a bal-
kamra hypertrophidval? 2. A rendszeres fizikai aktivitds befolydsolja- e a transzmurilis
diszperzié éreékée? 3. Milyen gyakran fordul el8 a vizsgdlt populdcidban a korai repola-
rizdcids szindréma? Vizsgilati médszerek,- személyek,- kériilmények- A vizsgilatokban
vélogatott és elsd osztdlyu férfi sportolok (N=32, 15 labdajdtékos, 17 triatlonos) mel-
lett egészséges, fizikailag inaktiv személyek (N=15) vettek részt. A sziv nyugalmi és
miikddésbeli tulajdonsdgait két 1épésben vizsgaltuk: El8szér egy 5 perces, 12 elvezeté-
ses nyugalmi EKG-t végeztiink a QT-diszperzi6 és a korai repolarizdcids szindréma gya-
korisigdnak meghatdrozdsa céljdbdl. Mdsodik lépésben kétdimenziondlisan irdnyitott
M-méd echokardiogrifia segitségével szdmoltuk a balkamra izomtomegét. Az egyes
csoportok QT-diszperzié értékeit egyszempontos varianciaanalizissel hasonlitottuk
ossze. A post hoc vizsgélatokban Tukey tesztet haszndltunk. A balkamra izomtomege és
a QT-diszperzié kézotti kapesolatot korreldcidval vizsgaltuk.

Eredmények A QT-diszperzi6 esetében szignifikdns kiilonbséget taldlcunk dlléképessé-
gi sportoldk és nem edzettek értékei kozotr (37, 293 ms +/- 11,043 vs. 18,186 ms +/-
3,876 p<0,01), valamint az el8bb emlitett sportoléi csoport és a labdajdtékosok kdzott
(37, 293 ms +/- 11,043 vs. 22,513 ms +/- 7,853 p<0,01). A labdajétékosok értékei a
kontroll személyek értékeitdl nem kiildnboztek. Nem taldltunk szignifikdns kiilonbsé-
get transzmurdlis diszperzid esetében az egyes csoportok kézott (nem edzettek: 24,659
+/- 1,165; 4ll6képességi sportoldk: 25,600 +/- 0,737; labdajdtékosok: 25,613 +/-
1,222. Pozitiv korreldciét taldltunk a QT-diszperzié és a balkamra izomtomege kdzott
(r=0,56). A vizsgélt sportoldk esetében a korai repolarizdcids szindrémdra utal6 EKG-
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jelek az esetek to6bb mint 50%-4ban voltak megfigyelhetdek, a kontroll csoportban ezen
EKG elvéltozdsok gyakorisiga valamivel tébb mint 30% volt.

Osszefoglalés A magasabb nyugalmi QTd értékek magyardzhatjdk, hogy a hirtelen
haldlok miért nem csak a terheléses periédusban kévetkeznek be. Mivel a transzmurs-
lis diszperzi6 esetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget sportolék és nem-edzet-
tek kozote, igy feltételezhetd, hogy a Q-T tdvolsdg névekedéséhez nemcsak az M-sejtek

és az Purkinje-sejtek megnylt repolarizdcidja jarul hozza.

E17-02 HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT MODIFIES THE
MECHANISMS ELICITING VASORELAXATION TO
ACETYLCHOLINE IN FEMALE DIABETIC RATS

Manojlovic, Dragan, Cavka, Ana, Ivanovic, Zrinka, Drenjancevic, Ines
Department of Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Josip Juraj
Strossmayer in Osijek, Osijek, Croatia

Aims Hyperbaric oxygen treatment (HBOT) has been demonstrated to improve
ischemic vascular injury present in DM. There are only few functional studies regard-
ing on altered vascular reactivity in female animal models of DM (and in women). We
aimed to elucidate the effects of HBOT on the impaired acetylcholine-mediated (ACh)
relaxation in aortic rings of female rats.

Methods Four groups of female rats (12 week-old+6 weeks diabetes, 4-6 rats per
group) were studied: control, streptozocin-diabetic, streptozocin-diabetic rats that
underwent HBOT, and control rats that underwent HBOT. HBOT-treatment was at
2.0 atm, for 120 min for 4 days. Responses to cumulative concentration of acetyl-
choline (10-1°-10> M) in phenylephrine-precontracted aortic rings were measured
with or without indomethacin, L-NAME or clotrimazol. Statistics were done as appro-
priate.

Results Relaxations of aortic rings of female DM rats in response to ACh was
impaired, whereas ACh-mediated relaxation in diabeticcHBOT female rats was
restored, compared to control rats, and to diabetic group, respectively. After L-NAME
administration ACh-mediated relaxation was still partially preserved in DM-HBOT
rats, while L-NAME eliminated ACh-relaxation in three other groups of rats. However,
treatment with clotrimazol reduced ACh-mediated relaxation in control-HBOT rats
compared to vessels of control rats, and reduced relaxations in DM-HBOT rats com-
pared to DM rats. In all groups except DM rats, there were no significant differences
in ACh-induced relaxations after indomethacin treatment. However, indomethacin
improved relaxation in DM rats compared to responses to ACh in vessels of DM rats.
Conclusions We suggest that impaired relaxation to ACh of aortic rings of DM rats
could be due to an increased production of a cyclooxygenase-derived vasoconstrictor
metabolite. HBOT leads to restoration of vasorelaxation in response to ACh in DM,
which could be due to a vasorelaxing metabolite(s) of arachidonic acid, produced by
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CYP450 epoxygenases. Thus HBOT may modulate the mechanisms eliciting vascular
relaxation in female diabetic rats.

Support grant of Croatian Ministry of Science, Education and Sport #219-2160133-2034

P18-07 TACHYKININEK SZEREPENEK VIZSGALATA KRONIKUS
GYULLADASOS ES DEGENERATIV IZULETI BETEGSEGEK
EGERMODELLJEIBEN

Markovics Adrienn?!, Borbély Eval, Nagy Péter!, Séndor Katalin!, Téth Istvdn!,
Kereskai L4sz162, Perkecz Anikd!, Berger, Alexandra?, Paige, Christopher4, Pintér
Frika!, Zimmer, Andreas’, Szolcsdnyi Janos!, Quinn, John P3, Helyes Zsuzsannal
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet; ZPatlJolo’gl'ﬂl' Intézet, Pécs

3School of Biomedical Sciences, Liverpool University, Liverpool, UK

YOntario Cancer Institute, University Health Network, Toronto, Canada

5 Institute of Molecular Psychiatry, University of Bonn, Bonn, Germany

Elézmények, célkitilizés A preprotachykinin-A (TAC1) gén a hdtségyoki ganglionok
kapszaicin-érzékeny szenzoros neuronjaiban expresszdlodik, az dltala kédolt P-anyag
(SP) és neurokinin A (NKA) a neurokinin 1 és 2 (NK1 és NK2) receptorokon keresz-
tiil neurogén gyulladdst és nocicepcidt kozvetit. A preprotachykinin-C (TAC4) gén-
kédolt hemokinin-1 (HK-1) els6sorban immunsejtekben és a kozponti idegrendszer-
ben termelddik és NK1 receptor agonista. Célunk a tachykininek és NKI1 receptorok
szerepének vizsgalata volt reumatoid és oszteoartritisz egérmodellekben.

Moédszerek Him C57Bl/6 (WT), TAC1, TAC4 és NK1 génhidnyos (TAC1-/-, TAC4-
/-, NK1-/-) egerek tibiotarzdlis {ziiletének krénikus gyulladdsit complett Freund adju-
vénssal (CFA; talpba/faroktdbe), a térdiziilet oszteoartritiszét monojéd-acetdteal (MIA;
iziiletbe) valtottuk ki. A labtérfogatot pletizmométerrel, a térdiziileti dtmérét mikromé-
terrel, a talp mechanonociceptiv kiiszobét eszteziométerrel mértitk 21 napig, majd sze-
mikvantitativ hisztopatoldgiai pontozdst végeztiink.

Eredmények TAC1-/- egerekben egyik modellben sem taldltunk szignifikdns eltérést a
WT csoporthoz viszonyitva. A TAC4 és NK1 génhidny esetén a duzzaddsban nem
taldltunk kiildnbséget, azonban a mechanonociceptiv kiiszobcsokkenés (hiperalgézia)
mindkét modellben szignifikdnsan kisebb volt a 11. naptél. Reumatoid artritisz
modellben a szinovidlis megnagyobbodds, gyulladdsos sejtes infiltrécié és a porcdest-
rukei6 szignifikdnsan kisebb volt TAC4-/- egerekben, a degenerativ szdvettani paramé-
terekben azonban egyik csoportban sem taldltunk eltérést.

Kovetkeztetés A HK-1 NK1 receptor aktivécion keresztiil fokozza a hiperalgézidt kronikus
artritisz és oszteoartritisz kés6i szakaszaban, valamint NK1 receptortdl fiiggetleniil stlyosbit-
ja az fziileti gyulladds szovettani paramétereit. Valészin(sitjiik, hogy NKI1 receptor-medidlt
hat4sait a SP-t8l eltérd kdtShelyen és jeldtviteli mechanizmusokon keresztiil fejti ki.
Timogatis OTKA K73044, ETT 03-380/2009, TAMOP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002
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E07-03 PHYSICAL EXERCISE AND HORMONE THERAPY
ON BRAIN AGING

Marosi Krisztinal, Zalai Lilla!, Felszeghy Kldra!, Mehra, Raj D.2, Raddk Zsolt!,

Nyakas Csaba!

1 Research Institute of Sport Sciences, Faculty of Physical Education and Sport Sciences,
Semmelweis University, Budapest

2Departmmt of Anatomy, All India Institute of Medical Sciences, New Delhi, India

Aims In the present study we aimed at comparing the effects of long-term physical
exercise and 17b-estradiol treatment in late adult and aged rats on cognitive functions
and the relevant intracellular molecular signaling pathways in the hippocampus. It was
assumed that both treadmill exercise and estradiol treatment activate similar neuropro-
tective pathways and support mitochondrial function.

Methods The following cognitive behavioral tests were applied: novel object recognition,
Y-maze, and Morris water maze spatial learning tests. The biochemical markers were
assayed by Western blot: BDNE p-MAPK, p-CREB, synapsin I, synaptophysin. The
amount of reactive oxygen species (ROS) and carbonylated proteins were also measured.
Results Results showed that both kind of treatments improved learning and memory
functions of late adult rats. Like 17b-estradiol, physical training enhanced the level of
BDNEF resulting in the activation of MAPK/CREB pathway. The treatments also enhan-
ced the density of synaptic molecules, which could underlay the improved cognitive func-
tions. In addition, the level of ROS and the amount of carbonylated proteins decreased
significantly in the hippocampus in response to the treatments. Similar tendencies were
observed in aged animals, but the changes were training intensity-dependent.
Conclusion Both exercise and estradiol treatment can produce rather comparable
neuro- and psychotrophic effects, not only on the late adult but also on the aging brain,
which indicates that similar cellular signaling mechanisms should be operated. These

presently unraveled common signaling pathways at the end increase transcription fac-
tor p-CREB.

P22-13 NEUTROFIL GRANULOCITA EREDETU MIKROVEZIKULUMOK
ELTARTHATOSAGANAK ES ENERGIAIGENYENEK VIZSGALATA

Marosvari Krisztina Anna, Timar Csaba, Lérincz M. Akos, Ligeti Erzsébet
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A neutrofil granulocita (PMN) a természetes immunitds kozpont sejtje,
melyet kordbban kizdrdlag sejten beliili 6l8sejtnek tartottak. Mdra igazolédott, hogy
extracelluldris mechanizmusok is jelen vannak fegyvertdrdban. Mdsrészt ismert, hogy a
PMN, sok mis sejttipushoz hasonléan, képes mikrovezikulum (MV) termelésére.

Hipotézis Munkdnk sordn a PMN eredetli MV esetleges antibakteridlis hatdsat vizsgaltuk.
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Moédszerek PMN-cket egészséges donorokbdl nyertiink. A sejteket opszonizélt S. aure-
us-szal aktivdltuk. Ezt kévetden alacsony fordulatszdmd centrifugilds (500g, 5 perc,
4°C) soran leiilepitettiik a sejtes frakciét, majd a feliiltisz6t Spm-es szlirést kovetSen egy
miésodik, MV iilepitd centrifugaldssal (15.700 g, 10 perc, 4°C) tisztitottuk. Az igy nyert
MV-k felépitését elektronmikroszképpal (EM) jellemeztiik, biolégiai hatdsukat bakté-
rium talélési tesztben vizsgdltuk, illetve kemilumineszcens médszerrel mértitk az MV
frakeié szuperoxid termelését.

Eredmények Az EM a kép membrdnnal hatdrolt, kozepesen denz vezikulumokat 4bra-
zol, melyek dtlagos 4tméréje 500 nm. Ezek a MV-k baktérium tdlélési tesztben egyér-
telm( antibakeeridlis hatdst mutattak, mely mértéke azonban elmarad a PMN hatdsd-
tol. Nem taldleunk véltozdst a MV-ok antibakeeridlis hatékonysdgdban, ha a MV-kat
kdlium-cianiddal és difenil-iodoniummal kezeltiik. Glitkézmentes kdrnyezetben sejtek-
kel ellentétben a MV-k elvesztették antibakteridlis hatdsukat. Vizsgéltuk tovabbd a MV-
ok élettartamdr és eltarthatdsdgdr is, mely vizsgdlatok sordn a MV-ok legnagyobb érzé-
kenységet a mechanikai behatdsokra mutattdk. Vizsgdltuk a MV-k szuperoxid
termelését PMA-val, illetve opszonizdlt S. aureus-szal stimuldlva, de kordbbi eredmé-
nyeinkkel 6sszhangban a MV-k nem termeltek szuperoxidot.

Kévetkeztetés A PMN komplex bioldgiai aktivdcié utdn antibakeeridlis hatdsd MV-
okat termel a sejten kiviili térbe, melyek baktériumokra gyakorolt hatdsa nem kothetd
reaktiv oxigén gyok termeléshez, de igényli a glitkdz jelenlétét.

E25-04 EXPRESSION OF THE EXTRACELLULAR MATRIX MOLECULES
IN THE VESTIBULAR COMPENSATION OF THE FROG AND RAT

Matesz Kldral2

1 Department of Anatomy, Medical and Health Science Center, University of Debrecen,
Debrecen

2Neuroscience Research Group, Hungarian Academy of Sciences, University of Debrecen,
Debrecen

Aims Lesion of vestibular nerve evokes serious deficits in the posture of animal. After
a period of time the vestibular function is restored during the vestibular compensati-
on. Since the lesioned vestibular axons do not regenerate in mammalian species, vesti-
bular compensation is attributed to the plasticity of CNS. On the other hand, success-
ful regeneration is demonstrated in lower vertebrates following the injury of vestibular
nerve. Experimental studies revealed that the ECM is important during the regenera-
tion and plasticity of CNS. It is supposed that the differences in the regeneration capa-
city of different species may be explained by the differences in the composition of
ECM.

Methods In anesthetized frogs and rats the vestibulocochlear nerve was injured and at
different survival times the expression of chondroitin sulfate proteoglycan (CSPG),
hyaluronan (HA) and tenascin-R (TN-R) were studied in the vestibular nuclei.
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Results The perineuronal net (PNN) of the vestibular neurons, the condensation of
ECM around the neurons, is rich in HA in both species, whereas the CSPG and TN-
R show a very intensive reaction in the rat and almost negative in the frog. Following
the vestibular lesion, the PNN disintegrates very early both in frog and rat, but the sub-
sequent restoration is significantly faster in the rat.

Conclusions In the rat, the more complex molecular composition of the PNN and its
non-permissive CSPG content may explain the lack of the vestibular regeneration. The
different time course in the restoration of PNN in the frog and rat correlates with a
much slower vestibular compensation in lower vertebrates.

Support OTKA K 67641 and MTA-TKI 242

E28-04 A PRIMER HIGH DENSITY PORCOSODO KULTURAK
SEJTJEINEK DIFFERENCIACIOJAT NAGYFREKVENCIAJU
CA2+.OSZCILLACIOK KISERIK

Matta Csaba!, Takics Roland!, Juhdsz Tamds!, Papp Adém!, Engler Mité!, Katona
Eval, Fodor Jénos2, Olah Tamds?, Csernoch Lészl62, Gergely Pal3, Zékdny Rézal
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéxzségtudoma'nyi Centrum, 1 Anatémia, Szovet- é
Fejlédéstani Intézet; 2Elettani Intézet; 3Orvosi Vegytani Intézet, Debrecen

Bevezetés Korabbi eredményeink alapjdn a 4 napos csirkeembridk végtagtelepeibdl izo-
l4lt kondrogenikus mezenchimdlis sejtekbdl 4ll6 primer high density (HD) kuledrdk
sejtjeiben detektilhaté bazdlis citoszélikus Ca?*-koncentricié a differencidlédassal par-
huzamosan viltozd jellegzetes mintdzatot kovet: a mezenchimdlis sejtek kondroblasz-
tokkd torténd differencidléddsdnak napjdn (a 3. napon) éri el cstcséreékét.
Kérdésfelvetés Jelenlegi vizsgdlataink sordn a HD-kultirdk sejtjeiben megfigyelhetd, a
nem excitdbilis sejtek korében gyakorlatilag egyediildlld, mdsodperces id8skéldval jelle-
mezheté Ca?*-oszcillicidk viltozdsainak mintizatit, valamint az ezek szabdlyozisiért
vélhetden felelds ioncsatorndk azonositdsat thztiik ki célul.

Mbédszerek Kisérleti modelliinkben, a primer HD-kultdrdkban 6 nap alatt spontdn
porcképzddés torténik; a sejtek differencidléddsa domindnsan a tenyésziés 3. napjdn
zajlik. A Ca?*-oszcilldcidkat a differenciicié kiilonbozé fokan 4llé kultdrik sejtjeiben
Fluo-4 Ca?*-érzékeny floureszcens festékkel toreéné feltoltést kovetden, konfokalis
mikroszkép segitségével detekedltuk.

Eredmények A HD-kulttrdk sejtjeiben az 1. tenyésztési napon detektdltuk a legna-
gyobb gyakorisigti és amplitdddji oszcillicidkat. A kultirdk differencidlesdgi fokdval
parhuzamosan mindkét paraméter értéke csokkent. Az oszcillicick Ca?*-mentes kozeg-
ben megszilintek, ezért a jelenség kivaltdsdhoz sziikséges Ca?*-ionok forrdsa domindn-
san az extracelluldris tér lehet. A folyamat szablyozdsiban fesziiltségfiiggé Ca®*-csator-
ndk is részt vehetnek, mert az aspecifikus Ca?*-csatorna inhibitor CdCl2, valamint
nifedipin egyardnt jelent8sen befolydsolta az oszcillicidkat.
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Kévetkeztetések Feltételezésiink szerint a porcosodé HD-kulttirdk sejtjeiben detekedl-
haté Ca?*-oszcillécidk a differencidlédis folyamatinak beinditisihoz sziikséges Ca®*-
érzékeny transzkripcios faktorok aktivdldsiban jdtszhatnak szerepet.

Tdmogatds Kutatdsainkat az OTKA CNK 80709 és az ETT 022/09 szdmu palydzatok
tdmogattdk.

E20-01 EVSZAKFUGGO VALTOZASOK A HELIX PROMATIA
PEPTID PROFILJABAN

Mirk Liszlél, Boros-Major Anital, Reglédi Déra?, Lészlé Zitad, Pirger Zsolt?, Kiss
Tibor3, Béna Agnesl, Ohmacht Rébert!

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Biokémiai és Orvosi Kémiai
Intézet; 2Anatémiai Intézet, Pécs

3Magyar Tudomdinyos Akadémia, Balatoni Limnoldgiai Kutatdintézet, Tihany

Bevezetés A szdrazfoldi csigak képesek élettani folyamataik szezondlis szabdlyozdsdra,
ennck megfelelden a szdmukra nem kedvezd kornyezeti tényez8k hatdsdra hiberndlt
dllapotba keriilnek.

Moédszerek Munkdnk sordn aktiv és inaktiv csigdk (Helix promatia) idegrendszerének
peptid és protein profiljainak osszehasonlitdsit végeztitk el MALDI TOF és folyadékk-
romatografidval kapcsolt tomegspektrometria segitségével.

Eredmények Eredményeink alapjén szdmos olyan peptidet sikeriilt azonositanunk, ame-
lyek kozvetlen kapesolatba hozhatdk az 4llatok hiberndcidjéval (pl:PACAP). A hiberni-
ci6 hatdsdra 16 neuropeptid/polipeptid koncemtriciéja valtozott meg jelentSsen, nyolc
mennyisége szignifikinsan nagyobb volt a hiberndlt 4llatok esetében, mig ugyancsak
nyolc esetében csdkkent koncentrdciét mutattunk ki. Munkdnk legjelentésebb eredmé-
nye egy -a hiberndciéval kozvetlen kapcsolatba hozhaté- 1110.7 Da témegli neuropeptid
kimutatdsa és pontos szekvencidjdnka meghatdrozdsa. A GSGASGSMPATTS aminosav
szekvencidju peptid mennyisége nagymértékben megndtt a hiberndlt 4llatok esetében.
Osszefoglalds Eredményeink hozzdjarulnak a puhatesttiek hibernaciés mechanizmusinak
megéréséhez valamint tovabbi vizsgdlatok segitségével pontosabban megismerhetjiik a
magasabb rendii él8lényekben bekovetkezd szezondlis véltozdsok endokrinoldgiai hdtterét.

E17-01 POSSIBLE MECHANISMS OF NEUROPROTECTION
BY HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT: EFFECTS
ON VASCULAR AND NEURAL TISSUES

Mihael, Misir!, Renic, Marijal, Koller Akos2, Drenjancevic, Ines!

1 Department of Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Josip
Juraj Strossmayer in Osijek, Osijek, Croatia

2Dep¢lrtment of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs
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Aims Hyperbaric oxygen treatment (HBOT) is a beneficial therapy of ischemic stroke
in animal models and humans. The objective of this paper is to describe the possible
underlying mechanisms of neural and vascular protection induced by HBOT.
Methods We searched the Medline using key words: stroke, neuroprotection, hyper-
baric oxygen, microcirculation, vasoreactivity, angiogenesis, COX, NOS, arachidonic
acid metabolites, reactive oxygen species (ROS), 20-HETE was conducted.

Results Ischemia induces necrosis, autophagocytosis and apoptosis of brain tissue.
After stroke, cerebrovascular resistance increases, this could be due - in part - to the
increased release of the vasoconstrictor 20-hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE.
Inhibition of 20-HETE and/or increasing of epoxyeicosatrienoic acids (EETs) levels
may decrease cerebral damage following stroke. Neuroprotection by HBOT improves
brain metabolism by increasing ATP and decreasing lactate production. Also, HBOT
may reduce blood-brain barrier (BBB) permeability and brain edema, thereby decreas-
ing intracranial pressure, inflammatory responses and apoptotic cell death. For exam-
ple, HBOT decreases hypoxia-inducible factor-la. (HIF-lat) and its targets: erythropoi-
etin and vascular endothelial growth factor (VEGEF). Also, HBOT prevents lipid
peroxidation of membranes, reduces COX-2 expression and leukocyte adhesion during
reperfusion and infiltration of neutrophils into the injured brain. It has also been
shown that HBOT improves tissue healing by collagen matrix formation and angio-
genesis. Interestingly, HBOT in normal tissues elicits significant vasoconstriction; in
contrast, it improves microcirculation of ischemic tissues by inhibiting post-ischemic
vasoconstriction. Our recent studies showed that in diabetic rats HBOT significantly
improves dilation of cerebral vessels in response to ACh and hypoxia.

Conclusions Thus HBOT likely elicits neuroprotection via two main pathways: one is
improved targeted perfusion to increase oxygen delivery to ischemic tissue and two is,
preventing apoptosis due to various changes in the metabolism of brain tissues; both
could be due to altered production of vasoprotective and neuroprotective metabolites
of arachidonic acid, such as 20-HETE, and EETs.

Support HUHR Bilateral Collaboration Grant 2009-2011, Drenjancevic and Koller

P26-02 KAINAT, AMPA ES NMDA RECEPTOR PLASZTICITAS
ISMETLODO KONVULZIOKBAN, EGERBEN ES PATKANYBAN

Mihély Andrés, Kéroly Norbert, Dobé Endre, Krisztinné Péva Bedta, Czigner Andrea
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai, Szovet- és
Fejlédéstani Intézet, Szeged

Bevezetés A preszinaptikus valtozdsok (deafferentdcid, hiperaktivitds) megvéltoztatjdk
az jonotrop glutamdtreceptor (iGluR) alegység gének expresszidjét, és a membrédnokba
kihelyezett receptorok alegység-6sszetétele is véltozik. Kisérleteinkben pilokarpinnal és
4-aminopiridinnel (4-AP) el8idézett konvulzidk hatdsait vizsgdltuk, az iGluR alegysé-
gek immunblottoldsa révén.
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Kérdés Feltételeztiik, hogy a konvulzidk gyakori ismétlddése dtrendezi az iGluR alegysé-
geket: kérdés az, hogy a véltozds védelmet nydjt a neuronnak, vagy éppen gyengiti azt.
Moédszerek A goreskeltket intraperitonedlisan adagoltuk: a pilocarpint egyszeri keze-
lés formdjdban egereknek, a 4-AP-t naponta, 12 napon 4t, patkdnyoknak. A kisérlet
végén az altatott 4llatokbdl kiemelt agyvel8t izopentdnban fagyasztottuk, kriosztdttal
készitett metszeteket nitrocelluléz membranokra blottoltuk, a membrinokra dtblottolt
fehérjéket antitestekkel lokalizaltuk. A festett membrdnokat scannerrel digitalizaleuk és
denzitometriai méréssel értékeltiik. A neuronpusztuldst és az axonsarjadzdst perfizids
fixdldst kovetden, fagyasztott metszeteken végzett immunfestésekkel (NeuN és Leu-
enkephalin) vizsgaltuk.

Eredmények A 4-AP kezelés utdn a GluKS5, GluA2 és GIuNT1 alegységek szignifikdns
csokkenést, a GluA1 alegység szignifikdns ndvekedést mutatott a hippocampusban. A
pilocarpin kezelést kévetden a GluK5 és GluN1 alegységek szignifikdns csokkenését
mértiik a gyrus dentatus és a CA3 teriiletén. A pilocarpin 4ltal kivaltott status epilepti-
cus mindamellett neuronpusztuldst és axonsarjadzdst is okozott.

Kévetkeztetés Az eredmények alapjdn konklizidnk az, hogy az ismétldd6 konvulzick
olyan iGluR alegység valtozdst okoznak, amely fokozza az AMPA receptorok kalcium-
permeabilitdsdt, igy gyengiti a neuronokat, érzékennyé téve azokat a patoldgids inzul-
tusok irdnt.

Timogatds TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005

FE24-04 A VESE REPERFUZIOS KAROSODASANAK CSOKKENTESE
POSZTKONDICIONALASSAL EGESZSEGES ES DIABETESZES
PATKANYOKBAN

Miklés Zsanett Eval, Kiirthy Miria!, Lantos Jdnos!, Degrell Péter?, Mikol4s Esztella?,
Kovécs Déral, Balatonyi Borbéla!, Javor Szaniszlé!, Kovics Viktéria!, Weéber Gyérgyl,
Jancsé Gabor3, Réth Erzsébet!

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1Sebészeti Oktaté é Kutaté
Intézet; °II. sz. Belgydgydszati Klinika és Nephroldgiai Centrum; 3Ersebészeti Tanszék, Pécs

Bevezetés Komoly problémdt jelent a sebészeti gyakorlatban a transzplantdcidt, hasi
érmitéteket kisérd szoveti iszkémia-reperfizids kdrosodds. A reperfuizié id8szakdban
beiktatott rovid iszkémids szakaszokkal végrehajtott iszkémids posztkondiciondldsnak és
az iszkémidt kovetd farmakolégiai posztkondiciondldsnak védd hatdsa van. A médszer
eredményességét megneheziti, hogy egészséges, vagy beteg szervezetben kertil alkalma-
zésra (hyperkoleszterinémia, diabétesz).

Célkitiizés Kisérleteinkben ezért tdztiik ki célul diabéteszes dllapot létrehozdsat, felté-
ve azt a kérdést, hogy vajon ebben az anyagcsere eltérésben is jelent-e védelmet a reper-
fuzids kdrosoddsokkal szemben az iszkémids posztkondiciondlds, és az iszkémidt kovetd
Wortmannin és Insulin adagolds.
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Médszerek Egészséges és 1. tip. diabéteszes him Wistar patkdnyokkal dolgoztunk (n=40).
IR csoport: mindkét vesén 45 perc iszkémidt kovetSen 2 bra reperfiziét alkalmazeunk.
PS csoport: a reperfuzié elStt 4x15 mésodperc iszkémids posztkondicionaldst alkalmaz-
tunk. PS+W csoport: 45 perc iszkémidt kovetden i.p. 100 pg/ttkg Wotmannint adva kez-
d8dott az iszkémids posztkondiciondlds (4x15 mp), utdna a 2 dréds reperfizids periddus.
IR+I csoport: 45 perc iszkémidt kdvetden 10 NE/ttkg NovoRapid inzulinnal t6rténd
kezelés, utdna a 2 6ra reperfiizis periddus. A reperfuziét kovetden vért, szovetmintakat
vettiink. Szérumban vizsgdltuk a karbamid, kreatinin, és big Endothelin (BE) szinteket.
Eredmények A diabéteszes dllatokban szignifikdnsan emelkedett a BE szintje
(1.027+0.198 vs. 0.84120.193 fmol/ml, p<0.01) az egészséges csoporthoz viszonyitva.
A PS+W csoportban szignifikdnsan csokkent a BE szintje (0.953+0.113 vs.
0.722+0.138 fmol/ml) az IR csoporthoz képest.

Kovetkeztetés A diabéteszes 4llatok kozott magasabb volt a BE szintje, mely mutatja,
hogy ezen eljirdsok nem hatdsosak metabolikus anyagcsereelégtelenségben szenvedd,
diabéteszes szervezetben. Az iszkémids posztkondiciondlt, wortmannin kezelt csoport-
ban szignifikdnsan csokkent a big Endothelin szintje az egészséges patkdnyok kozott.

Tdmogatds OTKA- K67731; AOKKA-34039-28/2009; OTKA: K78434

P23-10 A RENIN ANGIOTENZIN RENDSZER AKTIVACIOJA
ANGIOTENZIN RECEPTOR 1 MEDIALT UTVONALON
KERESZTUL A DIABETESZES SZIV INTRACELLULARIS
KALCIUM HAZTARTASANAK FELBORULASAT OKOZZA

Miklés Zsuzsannal, Dunay Gidbor!, Kemecsei Péter!, T8kés Annamdria?, Ivanics
Tamis!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Klinikai Kisérleti Kutatd- és
Humin Elettani Intézet; I sz. Patolégiai Intézet, Budapest

Bevezetés Vizsgilatunk elsdleges célja azon feltételezés igazoldsa volt, mely szerint a
diabéteszben aktivdlédé lokdlis renin angiotenzin rendszer (RAS) hozzdjérul a diabéte-
szes kardiomiopdtia egyik etioldgiai faktordnak, a kardidlis intracelluldris kalcium
(Ca?*i) szabdlyozis zavarinak a kifejlédéséhez. A klasszikus angiotenzin receptor 1
(AR1) ttvonal mellett a helyileg képz8déte angiotenzin hatdsait az AR2, illetve intracel-
luldris AR-ok is kézvetithetik/mddosithatjik. fgy tisztdzni kivdntuk az alternativ angi-
otenzin jeldtviteli pdlydk szerepét is.

Médszerek Streptozotocin-indukalt 1-es tipust diabéteszes patkdnyokat ordlis ACE
inhibitor enalapril (ENA-25 mg/ttkg/nap) vagy AR1 antagonista lozartdn (LOS-20
mg/ttkg/nap) kezelésben részesitettiink. 6 hét utdn az in vivo szivfunkci6t echokardi-
ogréfidsan vizsgiltuk. Majd izoldlt Langendorff-sziveken bal kamrai nyomdst, korond-
ria dramlist és Indo-1 felszini fluorometridval Ca?*i tranzienseket regisztraltunk.
Eredmények Sem az ENA, sem a LOS kezelés nem befolydsolta a vérnyomdst és a vér-
cukor szintet. Viszont mindkét kezelés javitotta a diabéteszes patkdnyok ejekcids frak-
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cidjat. Az izoldle diabéteszes szivekben csokkent szivirekvencia, és inotrép/luzitrdp disz-
funkcié volt megfigyelhetd, a Ca?*i tranziensek lassult Ca?* felszabaduldst és szekveszt-
rdciét mutattak. Az ACE inhibitor és AR1 antagonista kezelés egyardnt normalizdlta a
kontraktilis és Ca®*i tranziens zavarokat, de nem befolyésolta a szivfrekvencidt.
Kévetkeztetés A krénikus ACE inhibitor és AR1 antagonista kezelés mindegyike
kivédte a Ca®*i hdztartds és pumpafunkci6 zavardnak kifejlddését. A RAS diabéteszben
toreénd aktiviciéja tehit alapvetd szerepet jitszhat a miokardidlis Ca®*i szabdlyozé
mechanizmusok egyenstlyinak felboruldsiban. Az angiotenzin kardiilis Ca?*i home-
osztdzisra gyakorolt hatdsai els6sorban az AR1 jeldtviteli dtvonalain keresztiil valésul-
nak meg. Az alternativ szigndl transzdukcids folyamatok szerepe elhanyagolhaté.

Tdmogatds OTKA 61694 és 68502

P27-01 ALTERATIONS OF ENERGY HOMEOSTASIS IN
SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS (SHR)

Miké Alexandra, Fiiredi Néra, Sods Szilvia, Balaské Mdrta, Pétervdri Erika, Székely
Miklés
Department of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs

Aims Spontaneously hypertensive rats (SHR) are characterized by enhanced sympa-
thetic tone, by reduced food intake (FI) and attenuated body weight (BW) develop-
ment. These rats cannot reach the BW of normally fed controls even on a high-calorie
diet. Increased sensitivity of the catabolic melanocortin (MC) system was also detect-
ed in SHR, what may contribute to their hypertension via enhancement of the sympa-
thetic tone. These observations suggest alterations in the regulation of energy balance
in SHR. To investigate such alterations, adaptation of SHR rats to fasting and their
responsiveness to a centrally applied MC agonist were studied.

Methods Parameters of energy balance [FI, BW, core temperature (Tc), heart rate
(HR, indicating metabolic rate)] of 6-month-old male SHR were recorded in a biotele-
metric system (MiniMitter) during a 7-day (1pg/ul/h) intracerebroventricular infusion
of alpha-melanocyte-stimulating-hormone (alpha-MSH). In other rats adaptation to a
5-day fasting and following re-feeding was observed in the same system. Age- and BW-
matched controls were used.

Results Spontaneous FI of SHR was smaller than that of controls. During a 5-day fast-
ing BW of all rats decreased similarly. However, SHR were unable to reach their orig-
inal BW by the 5th day of re-feeding unlike controls, due to a reduction in their com-
pensatory overeating. At the same time their adaptive suppression of Tc and HR were
reversed sooner during re-feeding. Exogenous alpha-MSH-induced FI- and BW-reduc-
tions were similar in all rats, but the effects were of shorter duration in SHR. Elevations
in HR and Tc were reduced and appeared during the active (nighttime) instead of the
inactive (daytime) period.
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Conclusions Higher intrinsic MC activity contributing to the catabolic shift in the
energy balance of SHR could not be further stimulated by exogenous alpha-MSH.
However, this higher MC-activity may have contributed to the maladaptation to fast-
ing-induced re-feeding.

Support OTKA PD84241, PTE AOK-KA-34039-02/2010

P14-06 HEMOPOIETIKUS EREDETU SEJTEK A PERIFERIAS
GANGLIONOK INTEGRANS ELEMEI

Molnéar D4vid, Csikés Gergely Richdrd, Oldh Imre, Nagy Néndor
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Humdnmorfoldgiai és Fejlodés-
bioldgiai Intézet, Budapest

Ma miér 4ltaldnosan elfogadott, hogy a kézponti idegrendszer mikroglia sejtjei hemo-
poietikus eredetlick, CD45 felszini markert expresszdlnak. Mai ismereteink szerint a
periférids idegrendszer felépitésében a diicléc eredetii elemek és a motoros rostok mel-
lett mesenchymilis eredet(i epi-, peri- és endoneurdlis kotészovet vesz részt. Jelenlegi
munkédnkban kimutactuk, hogy a csirke bélidegrendszer ganglionjaiban is a CD45
pozitiv, hemopoietikus sejtek 6ndllé strukturdlis elemek. A sejtek fenotipizaldsa felfed-
te, hogy feltinden nyudlvinyosak (dendritikus jellegtiek), és MHC II-t expresszdlnak,
ami antigén prezentdlé képességiikre utal. Klasszikus makrofdg markereket nem exp-
resszdlnak, de B-sejtekre jellemzd Bu-1 antigént fejeznek ki. A sejtek hemopoietikus
eredete mellett nemcsak a CD45 antigén jelenléte tantskodik, hanem csirke-fiirj kimé-
rds kisérleteink is igazoljék. Jelen munkdnk tovdbbi bizonyitékot nydjt arra, hogy a vér-
képzd rendszer sejtjei integréns részét képezik mind a kézponti, mind a periférids ideg-
rendszernek. Az MHC II antigén jelenléte hozzdjirulhat az idegrendszer
neuroimmunoldgiai miikddéséhez (homeosztdzisahoz). OTKA K-69061

PL03 WHITE MATTER INJURY IN THE IMMATURE BRAIN:
THE ROLES OF OLIGODENDROGLIAL METABOTROPIC
GLUTAMATE AND GABAg RECEPTORS

Molniér Elek
MRC Centre for Synaptic Plasticity, School of Physiology and Pharmacology, University of
Bristol, Medical Sciences Building, Bristol, UK

Aims Oligodendrocytes (OLs) are responsible for axon myelination and are the prin-
ciple cells affected in preterm white matter injury (WMI). Our aims are to define the
functional role of Metabotropic glutamate receptors (mGluRs) and GABAg receptors
(GABAgRs) in OL development and the mechanisms underlying OL survival and vul-
nerability in the developing brain.
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Methods Primary oligodendroglial cultures, acute brain slice preparations and iz vivo
rat model of WMI were used to define the role of GABAgRs and mGluRs in OL devel-
opment and viability.

Results We have characterised the expression, signalling and functions of mGluRs
(mGluR3 and mGluR5a isoforms) and GABAgRs in developing OLs in both cultured
cells and brain samples. While activation of mGluR5a limits apoptosis, GABAgR acti-
vation stimulates proliferation and migration of OL progenitor cells in different exper-
imental systems.

Conclusions OL progenitor cells express functional mGIluR3, mGluR5a and
GABAgRs in vitro and in situ. mGluRs and GABAgRs in developing OLs provide a
potentially important mechanism for neuronal-glial interactions in the immature
brain. The down-regulation of mGluR5a in premyelinating OLs is likely to contribute
to their increased vulnerability. These receptors may offer novel targets for white mat-
ter protection/regeneration. The GABAgR agonist baclofen promotes OL progenitor
cell proliferation and migration and therefore may be able to improve myelin regener-
ation following hypoxia-ischaemia-induced WMI.

Support BBSRC (grant BB/F011326/1)

E14-04 AZ ORR ARCHITEKTURAJAT MEGHATAROZO
KOTOSZOVETES SZALAGRENDSZER ANATOMIAJA

Molnar Gyﬁngyvérl, Pilhdzi Péter!, Glasz Tibor?, Patonay Lzljos1

1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai, Szovet,- és
Fejlédéstani Intézet, Alkalmazott és Klinikai Anatdmiai Laboratérium, Budapest

2Jabn Ferenc Dél-Pesti Korhdz, Patholégiai Osztdly, Budapest

Bevezetés A kiilsg orr sebészi anatémidjdval foglalkozo szakirodalom szerint az orr alak-
jat jelents mértékben meghatdrozza az orr kotdszovetes szalagrendszere. Szalagok
figyelhet8ek meg az orr muszkuloaponeurotikus rendszere és az orrhdt bére kozott illet-
ve az egyes orrporcok kozott.

Kérdés/Hipotézis Célunk a szakirodalomban gyakran emlitett ,Pitanguy-szalag” és
interdomalis szalag felkeresése volt. Tisztdzni kivantuk a musculus depressor septi rész-
letes anatémiai viszonyait is. Arra is vdlaszt kerestiink, hogy taldlhatéak-e még az orron
az emlitetteken kiviil mds kot8szovetes szalagok is.

Moédszerek Tiz fixdlatlan cadaver mindkét orrfelén az anatémiai prepardlds médszerét
alkalmaztuk. Munkdnkat szines fényképfelvételekkel dokumentdltuk.

Eredmények A ,Pitanguy-szalag” és az interdomalis szalag minden vizsgdlt orron
egyértelmiien azonosithaté volt. Megfigyelhetd volt tovdbbd a két oldal cartilago alaris
nasi crus medialisainak ,columellar footplate™jei kozott fesziil§ szalag. Ugyanakkor
semmilyen kot8szdvetes kapesolat nem volt 1dthaté a cartilago septi nasi és a cartilago
alaris nasi crus medialisa kozott. Minden dltalunk vizsgélt orrfélen megjelent egy a car-
tilago alaris nasi crus lateralisdtdl az apertura piriformisig htizdd6 szalag. Megfigyeltiink
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ezen kivill olyan erds kdtdszovetes szalagokat, melyek az orr muszkuloaponeurotikus
rendszere feldl hizédnak az orrhét bére felé. A musculus depressor septi minden vizs-
gélt orron a cartilago alaris nasi crus medialisinak ,,columellar footplate”jeihez rogziilt
és a musculus orbicularis rostjai kozé sugdrzott.

Kévetkeztetés Az dltalunk bemutatott kotdszovetes szalagrendszer ismerete jelentdsen
megkonnyiti a preparéldst a nyitott orrplasztikdndl. A porcok kézote hizédé szalagok
dtvdgdsa kivdnatos az esztétikai orrmitéteknél megel6zendd az orr eredeti alakjénak
recidivdjét. Az orrporcok helyzetének rogzitésében a musculus depressor septi is jelen-
s szerepet jdtszik.

E20-02 PACAP-LIKE MOLECULES IN EARTHWORMS AND THEIR
INFLUENCE ON THE BRAIN REGENERATION

Molniér Laszlé!, Horvéch Balint?, Gunszt Déral, Somogyi diké?, Engelmann Péter?,
Steib Anita', Németh J6zsef>, Lubics Andrea?, Reglédi Dérad, Pollsk Edit!

1 Department of General Zoology, Faculty of Sciences; 2Department of Pathology;
3Departmmt of Immunology and Biotechnology; 4Depzzrtmmt of Anatomy, Medical
School, University of Pécs, Pécs

3 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Medical and Health Science
Center, University of Debrecen, Debrecen

Aims PACAP-like molecules are expressed in a distinct neuron population of the cen-
tral nervous system (CNS) and certain peripheral tissues (body wall, intestine) of the
earthworms and they mediate renewing of neural tissues after brain extirpation.
Methods Brain extirpation was carried out with two distinct methods, (1) simple cut
off or (2) cauterization of circumpharyngeal connectives. Concentrations of PACAP-
like molecules in various parts of the CNS and regenerating tissues of earthworms were
determined by radioimmunoassay (RIA), expression of the specific PACAP receptor
(PACI1-R) molecules in renewing tissues were detected with Western blot and
immunocytochemistry, respectively.

Results A strong upregulation of PACAP-like immunoreactivity was observed in the
subesophageal ganglion after brain extirpation. A decreasing gradient of PACAP-like
molecules from the subesophageal ganglion to circumpharyngeal connectives was found
in regenerating earthworms with transected connectives. If circumpharyngeal connectives
were cauterized PACAP-like molecules accumulated in the truncated ends. On the 7%
day of regeneration, detectable amount of PACI-R molecules (molecular weight was
about 50 KDa) appeared in the renewing tissues. Immunocytochemical observations
showed that PAC1-R immunoreactive structures were morphologically heterogeneous; a
part of labeled cells proved to be totipotent stem cells (named neoblasts in earthworms)
while others represented various developmental stages of neural and muscle cells.
Conclusion Our results prove that neural processes transport PACAP-like molecules
to the site of regeneration where PACI-R expressing cells are located suggesting that
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these molecules mediate both the migration of neoblasts to the site of the injury and
their differentiation into neural, muscle and connective tissue cells resulting in the for-
mation of a new brain.

FE12-05 METILALT BIOMARKEREK ES S100B PROTEINEK VALTOZASA
AKUT VASZKULARIS KATASZTROFAKBAN

Molnér Tihamér!, Szabé Zsuzsanna?, Schmidt Erzsébet?, Zdmbé KatalinZ, Plézer

Enikd3, Bartha Eva3, Biri Bernadett?, Nagy Lajos4, Kéki Sandor4, Illés Zsole®

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, JAneszteziolo'gm és Intenziv
Terdpids Intézet; 2 Nukledris Medicina Intézet; 31, sz. Belgydgydszati Klinika; 5Neurolo'gz'a

Klinika, Pécs

4Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Alkalmazott Kémia Intézet,
Debrecen

Bevezetés A myocardium perftiziés scintigraphia (MPS) a korondria betegségek érzé-
keny vizsgalati médszere. Az iv. dipyridamole (DP) stressz tranziens neuroldgiai tiine-
teket (TNT) provokdl ischaemids szivbetegekben. Célunk a biomarker vizsgilatokkal
kiegészitett DP terheléses MPS vizsgdlat szélesebb diagnosztikus spektrumanak bemu-
tatdsa kardiovaszkuldris betegekben.

Modszer, betegek Prospektiv tanulmdnyunkba DP terheléses MPS vizsgilatra eldjegy-
zett betegeket vontunk be. A DP teszt sordn minden betegt8l sorozatos (a vizsgalat
el8tt, valamint az 5. poszt-stressz percben illetve S100B és NSE mérésre a 60. percben
is) vérmintdt vettiink, valamint percenként rogzitettiik a vitdlis paramétereket (sziv
frekvencia, vérnyomds). A betegek szérumdbdl S100B, neuron specifikus enoldz (NSE),
L-arginin, aszimmetrikus-(ADMA) illetve szimmetrikus dimetilarginin (SDMA) meg-
hatdrozés tortént. A szérum NSE és a szérum S100B chemiluminescens immunoassay
modszerrel, mig a metildle arginin derivitumok chromatographids moédszerrel lettek
mérve. Elemeztiik a DP indukalt TNT és biomarker valtozas, valamint a MPS eredmé-
nyét. Vizsgdltuk a DP indukélt marker véltozds és 7 éves kovetés alatt bekovetkezett
vaszkuldris események kozotti osszefiiggést.

Statisztika két mintds T-préba, Mann-Whitney teszt, és ROC analizis.

Eredmények Az S100B és NSE 49 betegben, az L-arginin, ADMA, SDMA 44 beteg-
ben lett mérve (életkor: 58+9, férfi:18). DP stressz 14 (28%) betegben provokdle TNT-
t. Ezen betegekben a 60. poszt-stressz percben mért S100B szignifikinsan magasabb
volt, mint a TNT nélkiili betegekben (medidn: 0.15, IQR: 0.04-0.25 vs. 0.03, 0-0.10,
<0.01). Hét éves kovetéssel (n=37) a betegek 48%-ban kévetkezett be cerebrovaszkuld-
ris esemény (TIA: 15/37, stroke: 3/37, S100B=0.11 ng/ml cut-off érték mellett: szen-
zitivitds: 70.6%, specificitds: 83.3% , AUC:0.781, p<0.01). A MPS 31 betegben
(férfi:17) igazolt tranziens myocardialis ischaemidt, akikben a poszt-stressz SDMA szig-
nifikdnsan magasabb volt, mint a negativ MPS betegekben (4tlag: 0.57, 95%CI: 0.49-
0.64 vs. 0.40, 0.33-0.49, p=0.007).
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Kévetkeztetés 1. Az iv. DD stressz alatt észlelt tranziens neuroldgiai jelek szubklinikus
agyi perfizids zavarra utalhatnak, melyet az astroglia specifikus S100B emelkedése aldtd-
maszt (vér-agy gdt zavar?). 2. A DP indukalta S100B kidramlds nagysiga prediktiv éreék-
kel bir a manifeszt stroke/TIA el6rejelzésében. 3. Az emelkedett poszt-stressz SDMA és
az MPS dltal igazolt tranziens ischaemia egyiittes fenndlldsa segit a fokozott rizikdt jelen-
t6 korondria betegek kivalasztdsiban és az invaziv diagnosztika tervezésében.

P04-01 MIKROVASZKULARIS REAKTIVITAS ES OXIDATIV STRESSZ
VIZSGALATA FIATALKORI HIPERTONIABAN

Monostori Péter!, Barith Akos!, Hédi Eszter!, Mité Adrienn!, Fazekas Ildiké!,
Hracské Zsuzsanna?, Sz. Varga Ilona?, Stimegi Vikeéria!, Gellén Baldzs!, Bereczki
Csaba!, Ttri Séndor!

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Gyermekgydgydszati
Klinika; 2Biokémiai é Molekuldris Bioldgiai Intézet, Szeged

Bevezetés Irodalmi adatok szerint felndttkori primer hiperténidban az endothel-fiiggd
mikrovaszkuldris reaktivitds csdkkent, mig az endothel-fiiggetlen értdgulat megtartott.
Nem volt ismert azonban, hogy fiatalkori primer hiperténidban a mikrovaszkuldris
reaktivitds 1. vdltozik-e egészséges kontrollokhoz képest, 2. eltér-e a tilstly méreékérdl
fiiggben, illetve 3. korreldl-e az oxidativ stresszel.

Kérdés/Hipotézis Célul tdztiik ki normdl teststlyd, tilstlyos és obez hiperténids
(NHT, OWH, OBH) fiatalokban a mikrovaszkuldris reaktivitds, illetve oxidativ stressz
markerek meghatdrozésat.

Médszerek Harminchdrom primer hiperténids serdiilt (10 8 NHT, 13 f6 OWH és 10
6 OBH) és 19 {8 kontrollt vizsgdltunk. A mikrovaszkuldris reaktivitdst laser Doppler
flowmetry médszerrel vizsgaltuk az alkaron, acetilkolin illetve nitroprusszid ndtrium ion-
toforézis, valamint 44 °C-os melegitési teszt segitségével. Emellett teljes vér oxidélt/redu-
kélt glutation hdnyadost (GSSG/GSH), vorosvértest malondialdehid (vvt MDA) szintet,
valamint vvt szuperoxid dizmutdz (SOD) és kataldz aktivitdst hatdroztunk meg.
Eredmények A betegcsoportokban mért endothel-fiigg értdgulat nem tért el szignifi-
kénsan a kontrollokétdl, bér tendenciaszer(i csokkenés megfigyelhetd volt. Az endot-
hel-fiiggetlen vazodilatdcié szignifikinsan csokkent volt az NHT és az OBH betegek-
ben. A GSSG/GSH hinyados minden csoportban emelkedett volt. A vvt kataldz
aktivitds magasabb volt az OWH alanyokban. A vvt MDA szint és a vvt SOD aktivi-
tds a négy csoportban hasonld volt. Nem taldltunk korreldciét a mikrovaszkuldris reak-
tivitds és a mért oxidativ stressz markerek kozott.

Kévetkeztetés Eredményeink arra utalnak, hogy az endothel-dependens mikrovaszku-
ldris reaktivitds csokkenése nem el6zi meg a fiatalkori primer hipertdnia kialakuldsat.
Az NHT és az OBH csoportokban mért csékkent endothel-independens vazodilatdcié
hdcterének tisztdzdsdra tovabbi vizsgdlatok sziikségesek.

Tdmogatds A vizsgilatokat az OTKA K67895 tdmogatta.



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

P24-10 PPARo AKTIVATOR ELOKEZELES HATASA SZIVIZOM ISCHEMIA-
REPERFUZIO ALTAL LETREHOZOTT KAROSODASRA
KULONBOZO ZSIRDIETAK UTAN PATKANYBAN

Morvay Nikolett, Leprin Istvdn
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Szeged

Bevezetés A tobbszorosen telitetlen zsirsav-dis (PUFA) diéta csokkenti a szivizom
infarktus kialakuldsdnak veszélyét. Ezen zsirsav-szdrmazékok kapcsolédhatnak a peroxi-
soma proliferator-activdlta receptorokhoz (PPAR) is.

Kérdés/Hipotézis Jelen kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a PPARa receptor aktivé-
tor fenofibrdt miként befolydsolja a telitetlen zsirsav-dis diéta cardioprotektiv hatdsit
szivizom ischemia-reperfizi6 sordn patkdnyban.

Moédszerek Kisérleteinket him Sprague-Dawley patkdnyokon végeztiik. Az 4llatok el8-
zetesen 1 hénapon 4t 10% sertészsirral (telitett-zsirsav dus, SF), vagy 10% napraforgé-
olajjal (telitetlen-zsirsav dis, PUFA) kiegészitett tépot fogyasztottak. A diétds csopor-
tok egy része 2 héten keresztiil fenofibrdt el8kezelésben részesiilt (150 mg/kg/nap per
0s). A diétds periddus végén pentobarbital narkdzisban a mellkas megnyitdsa utdn akut
bal coronaria artéria elzdrdst hoztunk létre, amit 40 perc elteltével 120 perc reperfizié
kovetett. Kisérleteink sordn vizsgiltuk az aritmidk el6forduldsdt, valamint regisztraltuk
a balkamrai nyomds valtozdsit és az EKG-t. A kisérletek végén triphenyltetrazolium fes-
téssel hatdroztuk meg az infarktusos kdrosodds nagysdgdt.

Eredmények Az cl8zetes PUFA-diéta szignifikins méreékben csokkentette a coronaria
arteria lekotés sordn a kamrai aritmidk kialakuldsdt (kamrai tachycardia, VT 61% vs.
89% az SF diétdhoz képest, P<0,05) és javitotta a tulélési esélyeket (91% vs. 57%,
P<0,05). A tartds fenofibrit el8kezelés csokkentette az aritmidk eléforduldsit az SF dié-
tt fogyaszté csoportban (VT 59%) és javitotta a tdlélés esélyeit (82%). A PUFA dié-
tdt fogyasztd csoportban fenofibrit kezelés az aritmidk el6forduldsdnak tovdbbi csokke-
nését eredményezte (VT 50%). A PPARa aktivdtor el6kezelés csdkkentette a szivizom
infarktus teriiletének nagysdgdt PUFA diéta utdn (12,3+1,9% vs. 18,4+1,9% a PUFA-
kontroll csoportban, P<0,05).

Kévetkeztetés Jelen vizsgdlataink szerint a tartds fenofibrét eldkezelés patkdny model-
len jelent8s mértékben csdkkenti az ischemia-reperflizié hatdsdra kialakuld kdrosod4st.
Telitetlen zsirsav-dus diéta alkalmazdsa esetén a PPARa receptor aktivdcié eredménye-
ként kialakul6 véd8hatds még kifejezettebb.

Timogatds ETT 233/2009, TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013 és TAMOP-4.2.1/B-
09/1/KONV-2010-0005.
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E10-02 INVOLVEMENT OF THE PERIPHERAL SENSORY AND
SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM IN THE VASCULAR
ENDOTHELIAL EXPRESSION OF ICAM-1 AND THE
RECRUITMENT OF OPIOID-CONTAINING IMMUNE
CELLS TO CONTROL INFLAMMATORY PAIN

Mousa, Shaaban A.l, Mahmoud, Al-Khrasani?, Fiirst, Susanna?, Schifer, Michael®

IDepartment of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Charité University
Medicine Berlin, Berlin, Germany

2Departmmt of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest

Aim To investigate the contribution of peripheral sensory and/or sympathetic nerves
to the enhanced expression of ICAM-1 simultaneously with the increased recruitment
of opioid peptide-containing leukocytes to promote the control of inflammatory pain.
Methods Following animal care approval behavioral nociceptive testing was performed
in Wistar rats with complete Freund's adjuvant (CFA) inflammation without or with
degenerated peripheral sensory or sympathetic nerve fibers by their respective neuroto-
xins, capsaicin or 6-hydroxydopamine. The number of intercellular adhesion molecu-
le-1 (ICAM-1) immunoreactive (IR) blood vessels and -endorphin- (END-) or met-
enkephalin- (ENK-)-containing leukocytes was examined by immunohistochemistry.
The consequence of peripheral sensory or sympathetic nerve fibers elimination by their
respective neurotoxins on endogenous opioid peptide-mediated peripheral analgesia
was assessed in sensory neurons by behavioral nociceptive testing.

Results Selective degeneration of peripheral sensory or sympathetic nerve fibers signi-
ficantly abolished the enhanced expression of vascular endothelial ICAM-1 concomi-
tant with the reduced subcutaneous immigration of END- and ENK-containing leu-
kocytes during CFA rat hind paw inflammation. Consequently, the elimination of
these nerve fibers abolished endogenous opioid peptide-mediated peripheral analgesia.
Conclusions During localized inflammatory pain peripheral sensory and sympathetic
nerve fibers augment the expression of vascular endothelial ICAM-1 simultaneously
with the increased recruitment of opioid peptide-containing leukocytes which conse-
quently promotes the endogenous opioid peptide-mediated inhibition of inflamma-
tory pain. These support existing evidence about a close link between the nervous and
the immune system.

This work was supported by DFG grants MO 1006/1-4, SCHA 820/3-2, SCHA
820/4-1
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E05-03 CAPSAICINOIDS ACTIONS: AS NEW PHYSIOLOGICAL
PATHWAYS IN THE REGULATION OF GASTRIC ACID
SECRETION AND MUCOSAL DAMAGE (IN ANIMALS AND
IN HUMAN BEINGS)

Moézsik Gyulal, Szabé Imre!, Szolesdnyi Jénos?
1pst Department of Internal Medicine; ZDepartmmt of Pharmacology and
Pharmacotherapy, Medical School, University of Pécs, Pécs

Aims The actions of different drugs [(capsaicin (given in stimulatory doses on the cap-
saicin-sensitive afferent nerves), atropine, omeprazole, famotidine, ranitidine, cimeti-
dine] have been compared by molecular-pharmacological methods on the gastric acid
secretion and gastric mucosal damage in animal experiments and in human beings.
Methods Dose-response curves were identified on gastric acid secretion of 4h pylorus-
ligated rats, gastric basal acid secretion of humans and on the gastric mucosal damage
induced by different chemicals (or drugs). The necessary doses for producing 50%
inhibition on the gastric acid secretion and gastric mucosal damage were calculated in
molar values /kg body weight. The values of affinity (pD) and intrinsic activity curves
(a-values) were calculated according to standard procedures employed in molecular
pharmacology. The values of the pD, (necessary dose to inhibit the gastric acid secre-
tion and gastric mucosal damage by 50%) and the intrinsic activity (pA,, necessary
dose to produce 50% decrease in gastric acid secretion and on gastric mucosal damage)
were calculated from the affinity and intrinsic activity curves. The intrinsic activity of
atropine(a) was taken as 1.00 for comparing the effects of agents on gastric acid secre-
tion and on gastric mucosal damage.

Results 1. The pD, values for drugs inhibiting gastric acid secretion in 4h pylorus-lig-
ated rats were: capsaicin:8.48; atropine:5.75; omeprazole:4.88; cimetidine:3.00; cap-
saicin:8.50, while these values were on gastric basal acid output in humans: cap-
saicin:5.88; atropine:5.40; cimetidine 2.23; famotidine:3.77; omeprazole:3.97. 2. The
intrinsic activity were: capsaicin:0.76; atropine: 7.44; omeprezole: 1.00; cimetidine:
1.00 in 4h pylorus-ligated rats, while these values were: capsaicin:0.76; atropine:1.00;
omeprazole:1.00; cimetidine:1.00; famotine in human gastric basal acid outputs: 1.00;
3. The pA; values were: capsaicin: 8.50; atropine:5.80; omeprazole: 4.90; famotidine:
3.70; cimetidine: 3.20, for drugs inhibiting the gastric mucosal damage in rats.
Meanwhile these values on the indomethacin or ethanol-induced gastric mucosal dam-
age in human beings were: capsaicin: 5.87; atropine: 5.40; omeprazole: 3.97; famoti-
dine: 3.77 and cimetidine:2.23.

Conclusion These results suggest that the essential physiological regulatory roles of
capsaicin-sensitive vagal afferent nerves (capsaicin applied in small and stimulatory
doses on these capsaicin-sensitive afferent fibres) in the regulation of gastric acid secre-
tion and gastric mucosal prevention in both animal experiments and in human beings,
representing new pathway in these fields.
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E26-03 A CD8+ CITOTOXIKUS T LIMFOCITAK SZEREPE FOKALIS
AGYI ISZKEMIABAN EGERBEN

Mracské Eval2, Liesz, Arthur!, Karcher, Simone!, Bauer, Henrike?, Sommer,

Clemens?, Bari Ferenc?, Veltkamp, Roland!

! Department of Neurology, University Heidelberg, Heidelberg, Germany

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 2Elettani Intézet; *Orvosi

Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet, Szeged

3Department of Neuropathology, University Medical Centre of the Johannes Gutenberg
University Mainz, Mainz, Germany

Bevezetés Humdn ¢és dllatkisérletes adatok alapjén a fehérvérseje-medidle gyulladds
nagyban hozzdjdrul az iszkémids stroke-ot kovetd mdsodlagos neurondlis kdrosoddshoz.
Kevesebb informdcié 4ll azonban rendelkezésiinkre arra vonatkozdan, hogy mely fehér-
vérsejt populdcidk milyen mértékben és milyen idébeni dinamikdval vesznek részt ezen
gyulladdsos folyamatokban. A CD8+ T sejtek perforin és granzim tartalmu citotoxikus
granulumaik révén direkt médon kdrosithatjak az idegsejteket, mig gyulladdsos citoki-
nek termelésével mds fehérvérsejt populdcidkat toborozhatnak az iszkémia helyszinére,
illetve aktivdlhatjdk az agyi rezidens sejteket. Kisérleteink célja a CD8+ T limfocitdk
stroke-ban betsltdtt hatdsdnak és hatdsmechanizmusdnak vizsgalata volt.

Anyagok és médszerek A citotoxikus CD8+ T sejteket monoklondlis anti-CDS8 antitest
ip injekcidjdval depletdltuk 24 érdval a stroke-indukci6 elétt, kontrollként izotipus anti-
testet haszndltunk. A depléciér 1, 3 illetve 7 nappal a mitétet kdvetden vérbél dramld-
sos citometridval igazoltuk. Az arteria cerebri media elektrokoaguldci6jéval permanens
fokdlis agyi iszkémidt indukaltunk. A mitétet kévetd 1., 3., illetve 7. napon az 4llatok
szenzomotoros funkcidjdt a sarok tesztben jellemeztiik, meghatdroztuk az agyi infarktus
méretét, immunhisztokémiai médszerekkel vizsgaltuk az agyi fehérvérsejt-invdzidt (T és
B sejeek, granulocitdk) és mikroglia-aktivdciét. Az agyi citokin és enzim mRNA expresz-
sziét RT-PCR segitségével analizdltuk 1, illetve 5 nappal a miitétet kovetSen.
Eredmények A CD8-specifikus antitest dtlagosan 90%-os depléciét okozott, mely a
CD8+ T sejtekre specifikusnak bizonyult, és a kisérlet teljes hossza alatt (1-7 nap) fenn-
alle. A CD8+ T sejtek deplécidja 7 nappal a miitétet kdvetden az izotipus kontrollhoz
képest csokkentette az infarktus méretét (11,9+3,3mm3 vs. 16,1+3,1 mm3), javitotta
a szenzomotoros funkcidt, csdkkentette a mikroglia aktivdciét, de nem befolydsolta a B
sejtek és granulocitdk invaziéjdt; 6t nappal az iszkémia-indukciét kovetden csékkentet-
te a fleg mikroglia eredetii citokinek expressziéjdt, de nem védte ki a perforin és a
granzim B overexpresszi6jat.

Konkldzié Eredményeink alapjdn a CD8+ T sejtek iszkémids stroke-ban késéi (5-7
nap) neuronkdrosité hatést fejtenek ki. A hatdésmechanizmusban a mikroglidk aktivici-
6ja fontos szerepet jdtszik, mig a granulum-medidlt citotoxicitds val4szintleg aldrendelt
jelent8ségti.

Tdmogatds Else-Kroener Fresenius Stiftung, Exzellenzinitiave és OTKA K81266
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E12-04 SULYOS SZEPSZIS ES A MIKROPARTIKULUMOK MENNYISEGE

Miihl Didnal, Woth Gdbor Ldszlé!2, T8kés-Fiizesi Margitz, Magyarlaki Tamés?,
Krupp Miklés!, Kovécs L Gébor?, Bogir Lajos1

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, JAnﬂeytlﬂeyiolo'giai és Intenziv
Therdpids Intézet; 2Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés Stlyos szepszis az intenziv osztdlyok vezetd haldloka. Eddigi kutatdsok nem
tisztdztdk kell6képpen a mikropartikulumok szerepét ebben a kérképben.

Kérdés A thrombocyta, leukocyta és endothel eredetti mikropartikulumok (MP)
mennyiségi és mindségi valtozdsait mértiik stlyos szepszisben. Tobb mérési idépontban
vizsgdltuk, hogy a MP-ok mennyisége hogyan valtozik a betegség lefolydsa alate. Valaszt
kerestiink arra, hogy a betegség kimenetelének megitélésére alkalmasak-e a MP-ok.
Moédszer Prospektiv analizisiinkben 2 vagy t6bb szervelégtelenséggel és > 5 ng/ml pro-
calcitonin szintli 33 stlyos szeptikus beteget vontunk be etikai engedéllyel. 5 napon 4t
artérids vérmintdbdl dramldsi citometrids mérést végeztiink a bevételt kovet8en majd a
harmadik és 6todik napon a rutin laboratériumi vizsgdlatok mellett. Az abszolut és
Annexin pozitiv MP-ok mennyisége mellett, a CD13, CD14, CD41, CD42a, PACI,
CD61 és CD62E markereket mértiik, majd adatainkat 20 £8bél 4116 kontrollcsoport-
tal hasonlitottuk dssze.

Eredmények Minden vizsgélati id6pontban a szeptikus betegek korében emelkedett
abszolit MP mennyiséget taldltunk (p < 0,01). Fokozottan jelent meg a CD41 és
CD61 marker valamennyi mérési napon (p < 0,05). Az endothelidlis CD62E marker
esetében a szeptikus és kontroll betegek kdzott nem volt szignifikdns eltérés. Mindvégig
szignifikdnsan (p < 0,05) emelkedett CD13 szintet észleltiink. Jelen vizsgdlatunkban
nem taldltunk szignifikdns korreldciét a SOFA és MODS score éltal jésolt (> 50%)
mortalitds és a MP-k szdma, eloszldsa kozott.

Kévetkeztetés Eddigi irodalmi adatoknak megfeleléen mind a thrombocyta mind a
makrofdg eredetli MP-ok mennyisége emelkedett stlyos szepszisben. Bir mindmdig
nem igazolt a MP-ok jelent8sége, de a szepszisben tapasztalhaté mikrocirkuldcids zava-
rokban szoveti faktor és negativ toleésti foszfolipid felsziniik kéroki tényezd lehet.
Tdmogatds OTKA: 78480

P27-02 A MEDIODORZALIS PREFRONTALIS KEREG GLUKOZ-
MONITOROZO IDEGSEJTJEINEK SAJATOS DOPAMIN
ERZEKENYSEGI MINTAZATA ES KEMIAI INFORMACIO
FELDOLGOZASA

Nagy Bernadett, Szab6 Istvin, Papp Szildrd, Takdcs Gdbor, Szalay Csaba, Keresztes
Déra, Faragé Bence, Hideg Barnabds, Bajnok Géré Mark, Karddi Zoltdn

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, é Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Pécsi Tudomdnyegyetem, Tanszéki Idegélettani Kutatdcsoport, Pécs
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Bevezetés Az cldagyi limbikus rendszer részét képezd mediodorzilis prefrontélis kéreg
(mdPFC) fontos szerepet jétszik a tdpldlkozdsi magatartds szabdlyozdsdban. Jelen kisér-
letiink célja az itt 1év8 idegsejtek tdpldlkozdssal Osszefiiggd kémiai érzékenységének
meghatdrozdsa volt.

Mbédszerek Kisérletiinkben a mdPFC extracelluldris egysejttevékenységée vezettitk el
altatott him patkdnyokban wolfram szdlas multibarrel mikroelektréddval 1) D-glukéz
és dopamin (DA) mikroelektroforetikus beaddsa, 2) kiilonbsz8 oldatokkal végzett int-
raordlis iz-ingerlések, valamint 3) ndtrium-glutamdt (MSG), D-glukéz és NaCl intra-
gasztrikus infuzidja sordn.

Eredmények A vizsgdlt mdPFC neuronok egynegyede véltoztatta meg tiizelési frekven-
cidjat D-glukdz mikroelektroozmotikus addsakor, igy ezen sejtekrdl igazolddott, hogy a
glukéz-monitorozé (GM) héldzat részét képezik. A jellemzd vdlasz glukdzra a gddédés
volt (glukédz-szenzitiv sejtek), de kisebb ardnyban glukézra serkentddd sejteket is azo-
nositottunk (glukdz-receptor sejiek). Az 8sszes vizsgilt neuron mintegy 25%-a muta-
tott DA érzékenységet, s hasonl6 ardnyban taldltunk az e katekolaminra serkentddé és
gdtl6dé neuronokat. A GM sejtek DA érzékenysége szignifikdnsan nagyobbnak bizo-
nyult, mint a glukdz-inszenzitiv neuronoké (p<0,001). A DA kizdrdlag serkentd hatdst
gyakorolt a DA érzékeny glukdz-receptor sejtekre, mig a glukéz-szenzitiv neuronokban
serkentést és gdtldst is tapasztaltunk, a gdtlds azonban gyakoribb volt. Az iz-ingerlés a
mdPFC idegsejtek harmaddban okozott aktivitds véltozdst. MSG, glukdz vagy NaCl
intragasztrikus infuzi6jdra az Ssszes vizsgdlt neuron kozel felében regisztrdltunk fézisos
vagy ténusos vélaszokat.

Kovetkeztetés A mdPFC glukéz-monitorozé neuronjai sajitos DA érzékenységiikkel,
valamint az endogén és exogén kémiai informdcidk integrécidjdval fontos szerepet jdtsz-
hatnak a tdpldlkozds kézponti szabdlyozdsénak adaptiv mechanizmusaiban.
Tdmogatds Ajinomoto 51064/2009, OTKA K 68431 és MTA

P14-07 A MITOKONDRIALIS ELHELYEZKEDESU TASK-3 FEHERJE
SZEREPE MELANOMA SEJTEKBEN

Nagy Dénes, Ruzsnavszky Olga, Fodor Jdnos, Nagy Zsuzsanna, Ruszndk Zoltdn,
Csernoch Liszl8, Szlics Géza
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Korédbban megallapitottuk, hogy a melanoma sejtek fokozott TASK-3 expresszidt
mutatnak. A TASK-3 csatorna egy ikerpdlusi, savszenzitiv, kaliumra permedbilis ioncsa-
torna, melynek nem ismert specifikus gitldszere, ezért szerepének tisztdzdsa céljdbdl
RNS-interferencidn alapulé stabil géncsendesitést végeztiink. Ennek eredményeként lét-
rehoztunk egy kontroll (nem kezelt), egy scrambled (kevert szekvencidju vekrort tartal-
mazod) és egy knock-down (TASK-3 csendesitett) tenyészetet. Kisérleteinkhez egy primer
tumorbdl szdrmaztatott immortalizdle sejtvonalac (WM35) haszndleuk. El8zetes
immunhisztokémiai vizsgdlataink alapjén a csatornafehérje jelentds mitokondridlis loka-
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lizdciét mutatott. Feltevésiink szerint a TASK-3 a mitokondridlis membrdnpotencidl
fenntartdsdn keresztiil anti-apoptotikus hatdst fejc ki. A TASK-3 fehérje mitokondridlis
lokaliz4ciojdt tobblépesds, szahardz-gradiensen végzett, ultracentrifugildson alapulé eljé-
rds segitségével is bizonyitottuk, a fehérjék kvalitativ meghatdrozdsa Western-blot kisér-
letekkel tortént. A mitokondridlis membrénfragmentumok jelenlétét az adott izoldldsi
frakciékban megjelend szukcindt-dehidrogendz (SDHA) tartalommal igazoltuk.
Feltevéstinket megerdsitve az elébb emlitett frakcidk TASK-3 fehérjét is tartalmaztak. A
frakcidk ugyanakkor nem mutatték a P2X7 purinreceptor jelenlétét, igy kizdrhatd a sejt-
membrdn fragmentumokban taldlhaté TASK-3 csatorndk éltal okozott szennyez8dés. A
mitokondriumok mikédésének vizsgdlatdhoz RHOD123 festék acetoxi-metil észter
(AM) formdjdt alkalmaztunk. A sejteket 45 percen keresztiil inkubdltuk a festéket
(10uM) és probenecidet tartalmazé HANK oldatban. A festék az inkubicié sordn a
mitokondriumokban akkumldlédik, ebben a formdjdban azonban nem mutat flouresz-
cencidt. A mitokondridlis membrdn depolarizcidja sordn azonban a festék a mitokond-
riumokbdl kiszabadulva megemeli a citoszol fluoreszcencia intenzitdsdt. A depolarizdcids
valaszokat pM-os koncentréciéban adott karbonil-ciano-3-klér-fenilhidrazon (CCCP)
segitségével valtottuk ki. Vizsgalataink sordn a knock-down sejtvonal esetében jelentds
eltéréseket tértunk fel mind a vdlaszolé sejtek ardnydban, mind a kapott bioldgiai vélasz
nagysdgiban. Az adatok alapjén a knock-down tenyészet esetében csokkent mitokond-
ridlis membrdnpotencidl valészintsithetd, illetve megdllapithatd, hogy ez a membrinpo-
tencidl kdnnyebben megsziintethetd. A mitokondridlis redukdlé kapacitdst mérd MTT
esszé ugyancsak csokkenést mutatott a knock-down tenyészetek esetén.

E23-04 A MIOKARDIUM CAZ* SZIGNALIZACIOJANAK KAPCSOLATA
A REPOLARIZACIOVAL: A BEFELE EGYENIRANYITO KALIUM-
ARAMOK CA2+* FUGGESENEK LEHETSEGES SZEREPE

Nagy Norbert!, Acsai Kirolyz, Farkas Attila3, Jost Norbert?, Néndsi Péter?, Papp
Gyulaz, Varré Andrds!2, Téth Andrds!

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, IFarma/eolo'gmi és
Farmakoterdpiai Intézet; ZMagyar Tudomdnyos Akadémia, Keringésfarmakoldgiai
Kutatdcsoport; 311 sz Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont, Szeged

4Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Hattér A szivizomsejtek akciés potencidlja (AP) és Ca?* ciklusa egyidében zajlik, ezére
a periodikus intracelluldris Ca®* ([Ca®*];) viltozdsok direkt médon, vagy szignal folya-
matokon keresztiil moduldlhatjik egyes ioncsatornak mikédését, ezdleal az AP formd-
jat és id6tartamdt (APD). A repolarizdcié esetleges [Ca®*];-fliggd szabdlyzdsa kiemelt
figyelmet érdemel, hiszen az AP ezen fizisdnak kéros véltozdsai stlyos ritmuszavarok-
hoz vezethetnek. Munkdnk sordn célul tliztiik ki a befelé egyenirdnyité dramok koziil
az alacsony konduktancidji Ca?* aktivalt kilium (SK) dram és az I; dram Ca?* fiiggé-
sének lehetséges szerepét a repolarizécidban.
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Eredmények Munkacsoportunk igazolta az SK-csatornaprotein expresszidjit kutya és
patkdny kamrai szivizomban, azonban a csatorna szelektiv gatldszerét, apamint alkalmaz-
va megdllapitottuk, hogy ezen csatorndk fizioldgids koriilmények kozoter inaktivak.
Ugyancsak megvizsgdltuk az Iy dram karakrerisztikdjdc, és az AP repolarizéciéban betol-
tott szerepét, kiilonbozd Ca?* szintek mellett. Eredményeink szerint az AP termindlis sza-
kasza jelentésen gyorsult, ha a kiilsg Ca?*-ot 2 mM-rél 4 mM-ra emeltiik. Ennek meg-
felelden az I szelektiv gaddsa 10 pM BaCl,-al, szignifikinsan nagyobb APD megnyldst
eredményezett magas kiilsé Ca®* esetén. Eredményeinket kozvetlen drammérésekkel is
aldtimasztottuk: a Ba*-szenzitiv dram amplitidéja magas (900 nM) [Ca®*]; esetén szig-
nifikinsan nagyobbnak bizonyult, mint alacsony (160 nM) [Ca?*]; mellett.

Konkldzié Kovetkeztetésképpen elmondhatjuk, hogy az AP repolarizicids fdzisa az
[Ca*]; bizonyos fokd kontrollja alatt 4ll, azonban ez a kontroll nem az SK-csatorndk,
hanem az I dram révén jon létre. A repolarizicié Ca?* kontrollja hozzdjérulhat a sziv
frekvencia-adaptdcidjihoz, tovdbbd endogén véd8mechanizmust képezhet a magas
[Ca2*], 4ltal indukalt szivritmus-zavarokkal szemben.

P14-02 A RASGRP3 EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA HUMAN
EMLODAGANATON ES EMLO EREDETU DUCTALIS
ADENOCARCINOMA SEJTVONALAKON

Nagy Zsuzsanna!, Téth Istvin Baldzs!, Papp Judit’2, Ambrus Lidia', Czifra
Gabriella!, Zékdny Noéral3, Biré Tamds!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet;
2Bo"rgy0’gya’szati Klinika; 3G)/erme/eklini/m, Debrecen

A RasGRP3 a Ras-specifikus guanin nukleotid exchange faktorok (RasGEFs) kozé tar-
tozé RasGRP (Ras guanil nukeotid releasing peptid) csaldd tagja. Ezen fehérjének fon-
tos szerepe van a Ras jeldtviteli Gtvonal aktivitdsinak szabdlyozdséban, melynek konsti-
tutiv aktivdcidja kimutathaté szdmos humdn daganatban. A RasGRP3 fehérjék
potencidlis onkogén hatdsi molekuldk, mdr t6bb rosszindulatti daganattipusban pl.
Burkitt lymphomdban, pre-B-sejtes leukémidban, prosztata adenocarcinomdban leirtdk
a fehérje génjének amplifikdcidjdt és a fehérjetermék overexpresszidjt. A fehérjék ezen
potencidlis onkogén hatdsdt figyelembe véve szerettiik volna megvizsgdlni a RasGRP3
expresszidjénak és foszforildcidjdnak véltozdsdt az egyik legrosszabb indulatti daganactti-
pusban, az eml§ eredetti ductalis adenocarcinomdban. Vizsgélataink sordn immunbhisz-
tokémia technika segitségével sikeriilt kimutatni, hogy humédn eml8 ductalis adenocar-
cinom4bdl szdrmazé szovettani mintdkon a RasGRP3 és a pRasGRP3 expresszidja a
daganat grédusdnak emelkedésével fokozddik. Megéllapitottuk, hogy mig a RasGRP3
jellemzden a sejeek citoplazmdjdban expresszdlddik, addig a pRasGRP3 markdns mag-
reakciét mutat. Ezt kovetden Q-PCR és Western blot technikdkkal primer BT-474 és
metasztatikus MCF7, T-47D, SK-BR-3, MDA-MB-453 eml§ eredetli sejtvonalakon
mind mRNS, mind fehérje szinten sikeriilt kimutatnunk a RasGRP3 és annak foszfo-
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rilale formdjanak expresszidjit. Vizsgdlataink sordn bebizonyosodott, hogy a primer BT-
474 sejtvonal RasGRP3 expresszidjdnak szintje kisebb, mint a metasztatikus eredet(i
sejtvonalaké. Ezen eredményiink azt sugallja, hogy a RasGRP3 fontos szerepet tolthet
be az emlédaganatok metasztdzisainak kialakitdsdban. Tovdbbi kisérleteink sordn
RasGRP3 géncsendesitett tenyészeteket szeretnénk létrehozni a fent emlitett sejtvona-
lakon, majd ezt kdvet8en szeretnénk megvizsgdlni, hogy a RasGRP3 fehérje milyen sze-
repet t8lt be a sejtek életképességének, proliferdciéjdnak és apoptézisinak szabalyozdsd-
ban, illetve tumorigenitdsdnak, valamint kiilonb6z8 kemoterdpids szerekkel szembeni
rezisztencidjdnak kialakitdsdban.

Timogatéink Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456

P01-11  HALOZATI ATEPULES ES SZEGMENTALIS FALATEPULES
PATKANY VENA SAPHENA ERHALOZATABAN, KRONIKUS
RESZLEGES OKKLUZIOT KOVETOEN

Nédasy L. Gyiirgyl, Dérnyei Gabriella?, Hetthéssy Judit3, Kérész Sandor!, Németi
Adim2, Jackel Mirta?, Monos Emil!

Semmelweis Egyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kisérleti Kutatd- és
Humin Elettani Intézet; ZEgéxzségtudomdnyi Kar, Morfoldgiai és Fizioldgiai Tanszék,
Budapest

3Péte;yﬁ/ Sdndor Utcai Kérhdz, Gyermektraumatoldgiai Osztdly, Budapest

Allami Egészségiiayi Kozgpont, Patholégiai Osztdily, Budapest

Bevezetés A hemodinamikai paraméterek valtozdsai érhdlézati és szegmentlis faldeé-
puilést vdltanak ki érhdlézatokban. Az ilyen dtrendezddések torvényszeriliségei a vénds
oldalon azonban még kevésbé ismertek, mint az artéridk teriiletén.

Kérdés/Hipotézis Allatkisérletekben vizsgdltuk, hogy a krénikus parcidlis vénds okkli-
zi6 dltal kivaltott nyomdsnévekedés és dramldscsokkenés hogyan hat a kollateralis vénds
halézatra és a f84g biomechanikai és szovettani tulajdonsdgaira.

Moédszerek Patkdny vena saphena f8t6rzsét miianyag klippel 500 pm-re sziikitettiik.
4, 8 és 12 hét malva a f64gat video-mikroszképos biomechanikai tesztnek vetettiik ald.
A kiépiild kollaterdlis hélézatot intravitdl mikroszkdppal és plasztik dntvényeken tanul-
ményoztuk. Elvégeztiik a kdrnyezd szdvetek immunhisztokémiai vizsgélatdr is.
Eredmények Az okkluddlt f84g 4tmérdjének és falvastagsdgdnak az involtcidjdt észlel-
tikk A belsé lumen relaxdlt 4tmérdje 10 Hgmm-en 4 hét okkluziét kovetSen 61317
pm-rdl 455129 pm-re, a falvastagsdg pedig 8 hetes okklazi6t kovetSen 129420 pm-rél
9248 pm-re csokkent a kontrollal dsszehasonlitva (p<0,05). A vasa vasorumok apré
4gaibdl kiindulva egy igen dus kollaterdlis hdlézat épiilt ki, melyekben a retrogrdd (az
okkludéle f84gbdl kifelé vezetd) dramlds in vivo video-mikroszkdppal is kimutathat6
volt. Mianyag ontvényes prepardtumokon megfigyelhetd volt a hdlézat térbeli és id6-
beli fejlédése. A kezdeti tomeges kollaterdlisok koziil azok a (zegzugos vonalvezetésti)
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dgak erdsodtek meg, amelyekben az dramlds er8sebb lehetett. Az érijdonképzédést a
kérnyezd szovetekben az immunhisztokémia is igazolta (Ki67 sejtosztéddsi aktivitds,
simaizom aktin).

Kovetkeztetés A vénds fali és hdlozati 4tépiilésben jéval nagyobb a nyomdson kiviil az
dramlds szerepe, mint azt eddig feltételeztiitk. Ez a krénikus vénds betegségek patome-
chanizmusdnak Gjragondoldsdra is kell, hogy 6sztondzzon benniinket.

Tdmogatds OTKA TO 32019 ¢és 42670, ETT 128/2006 valamint a Magyar
Hipert6nia Tdrsasdg és a Magyar Vese Alapitvdny tdmogatdsdval

E18-03 RADIOIMMUNOASSAY MODSZER KIFEJLESZTESE
NEUROPEPTID KONCENTRACIO MERESERE

Németh Jézsef
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Farmakoldgiai és
Farmatkoterdpiai Intézet, Debrecen

Bevezetés A thrittene elnevezésii peptid szekvencidja azonos a somatostain-28 N-ter-
mindlis (1-13) aminosav szekvencidjdval. Kimutattdk jelenlétét az eml8sok bélrendsze-
rében tovdbb4, hogy étkezés hatdsdra felszabadul és bejut a keringésbe. A peptid biolé-
giai hatdsai azonban még nem kell8en tisztdzottak. Célunk egy érzékeny és specifikus
thrittene RIA médszer kifejlesztése volt, amelynek segitségével tanulmdnyozhaté a pep-
tid bioldgiai szerepe.

Mbédszerek A RIA médszer kifejlesztése sordn hasznalt C-termindlis érzékenység(i anti-
szérumot nyulak immunizdldsdval termeltiik, thrittene-BSA antigén szubkutdn addsi-
val. RIA tracerként 1251 izotdppal jelslt, mono-jédozott Tyr(0)-thrittene-t haszndl-
tunk. A mérések sordn standardként a thrittene peptid szolgalt 0-1000 fmol/ml kézotti
koncentricié tartomdnyban.

Eredmények Tiz egymdst kovetd mérés sordn a kalibriciés gorbe D50 értéke
8,61£1,22 fmol/ml-nek adédott. Az intra-assay varidcids koefficiens 5,64%, az inter-
assay varidcios koefficiens 8,39% volt. Mdédszeriink kimutatdsi hatdrkoncentricidja:
0,2 fmol/ml thrittene. A keresztreakcids vizsgdlatok kimutattik, hogy a RIA mddsze-
riinknél alkalmazott antiszérum csak jelentéktelen mérték(i keresztreakciér adott a
hasonl szerkezetli més peptidekkel. A vizsgalt patkdny szovetek thrittene tartalménak
meghatdrozdsa sordn legnagyobb koncentriciét a vékonybélben taldltunk, habdr jol
kimutathaté volt az agy, légesd, gyomor, vastagbél és hasnydlmirigy szovetekben is.
Radioaktiv ligand kotddési kisérletekben sikeriilt azonositanunk thrittene receptorokat
patkdny agyszévetben (Bmax: 0,23+0,05 fmol/mg fehérje, Kd=9,5+1,8 nmol/l, n=6).
Kovetkeztetés Kifejlesztett thrittene RIA modszeriink nagy érzékenységli és peptid
specifikus. Alkalmas arra, hogy széveti és plazma koncentrdcié meghatdrozdsokat végez-
ziink vele, amelynek segitségével a peptidhormon bioldgiai szerepérdl tovdbbi informd-
cidk nyerheték.

Tdmogatds OTKA 346975
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F01-04 MICROCIRCULATIOS VALTOZASOK KOVETESE
HAEMORHEOLOGIAI MODSZEREKKEL

Németh Norbert, Kiss Ferenc, Furka Istvin, Miké Irén
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Sebészeti Intézet, Sebészeti
Miitéttani Tanszék, Debrecen

A haemorheologia a vér sejtes és plazmatikus komponensei makro- és mikroszkdpikus
osszefoglalé megjeldlése (Copley A.L., 1951). A vér viszkozitdst meghatdrozé 6 ténye-
z8k, mint a plazma viszkozitds, a fibrinogén koncentricid, a haematocrit, a vordsvérsejt
(vvs) deformabilitds és a vvs aggregatio szdmos betegségben, pathophysiologiai folya-
matban érzékenyen vdltozik. A micro-rheologiai paraméterek (vvs deformabilitds és vvs
aggregatio) jelzd értéki véltozdsai mutathatdak ki sepsisben, gyulladdsos folyamatok-
ban és ischaemia-reperfusio sordn. Az ischaemia alatt és kdzvetleniil utdna dontden a
lokdlis anyagcsere folyamatok, a kirekesztett érpdlydban pangé vér tulajdonsdgaiban
bekovetkezd véltozdsok 4ltal jonnek létre haemorheologiai eltérések, amelyek a reperfu-
sio kezdetével beindulé kaszkddszer(i folyamatokkal gordiilnek tovdbb, déntden gyul-
laddsos és szabadgyokos reakcidk révén. A korai postoperativ iddszakban a gyulladdsos
folyamatok kiteljesedése, az endothelialis valtozdsok és szisztémds reakciok tartjdk fenn
vagy idéznek el§ tovabbi haemorheologiai eltéréseket. A valtozdsok kialakuldsinak mér-
téke fiigg az érintett szervek és szovetek anatémiai felépitésétdl, az ischaemia id6tarta-
métdl és kiterjedésétdl, a kisérbetegségektdl és az esetleges vérvesztés mértékétdl is. Az
elmalt egy-mdsfél évtized technikai fejlesztései, a specidlis haemorheologiai mérémi-
szerek alkalmazdsa lehetévé tették, hogy a vvs deformabilitdsi és aggregatios paraméte-
reket akdr mdr néhdny mikroliter mennyiségti lokalis vérmintdbdl is objektiven megha-
tdrozhassuk; ezdltal is pontosabb informdicidkat nyerve a microcirculatio szintjén
bekovetkezd viltozdsokrdl, a keringd vér szempontjébol fontos micro-rheologiai ténye-
z8k jobb megismerése révén.

Tdmogatdsok OTKA F-68323, OTKA K-67779, Magyar Allami E6tvés Oszténdij
61/2007, BILAT TR-03/2007, MTA Bolyai Jdnos Kutatisi C")sztijndl'j, Baross Gabor
Program REG_EA_INFRA_09 (HEMLABO09)

P22-05 A CARD9 SZEREPENEK VIZSGALATA EGER NEUTROFIL
GRANULOCITAKBAN ES AUTOIMMUN IZULETI
GYULLADASBAN

Németh Tamas!, Futosi Krisztina!, Ruland, ]ﬁrgenz, Mocsai Attila
1 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

2 Institut Siir Molekulare Immunologie, I1I Medizinische Klinik, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitit Miinchen, Miinchen, Germany
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Bevezetés Szdmos fert6zéses és autoimmun gyulladdsban fontos szerepet kapnak a
neutrofil granulocitdk és Fcy-receptoraik. Mig ezen immunreceptorok jeldtvitelének
proximdlis tagjairdl (igy a Syk tirozin-kindzrél) viszonylag tobb adat 4ll rendelkezésre,
a disztdlisabban elhelyezkedd molekuldkat kevéssé ismerjiik. Jelen vizsgdlataink sordn
egy myeloid-specifikus intracelluldris adapter fehérje, a CARDY szerepét vizsgdltuk
egér neutrofil granulocitdkban és egy részben neutrofil-fligg8 autoimmun fziileti gyul-
lad4sban transzgénikus technolégia segitségével.

Mbédszerek Kisérleteinkhez vad tipust, Syk-hidnyos, valamint CARD9 knockout
csontveldi egérkimérakat haszndltunk. In vitro méréseink sordn a csontvel8bdl izoldlt
neutrofileket immobilizlt immunkomplex-felszinen stimuldltuk. A rovidedva sejevila-
szok koziil a szuperoxid-termelést citokrom-c redukcid révén, a degranuldciot a tercier
granulummarker zselatindz szubsztrdtemésztése alapjdn, a sejtszétteriilést faziskontraszt
mikroszképpal, mig a hosszdtdvi sejtvdlaszokhoz vezetd molekuldris események koziil
az IkBa-foszforildcidt/degraddciét Western-blot segitségével, az NF-xB-aktivdciot
EMSA-médszerrel mértiik. Iziileti gyulladdst IgG-tipust autoantitesteket tartalmazd
szérummal (K/BxN) valtottunk ki; a betegség lefolydsdt egy klinikai pontszdm, a boka-
vastagsdg-mérés, valamint egy funkciondlis teszt segitségével kovettiik.

Eredmények Mig a Syk tirozin-kindz mind a révid-, mind a hosszttdva sejtvalaszok-
hoz elengedhetetlennek bizonyult neutrofil granulocitdkban, a CARD9 csupdn az
NFkB-aktivdciéhoz vezetd ttvonal sordn tlint nélkiilézhetetlennek Fey-receptor stimu-
l4ciét kovetden. Az fziileti gyulladds CARD9-hidnyos egerekben részleges csokkenést
mutatott a vad tipustiakéhoz képest mindhdrom mérési médszeriink alapjén, szemben
a munkacsoportunk 4ltal kordbban publikdlt teljes defektussal Syk KO kimérdkban.
Kévetkeztetés In vitro és in vivo adataink arra utalnak, hogy a Syk tirozin-kindztl
disztdlisan az Fey-receptor jelpdlydja neutrofil granulocitikban kettévélik: egy CARD9-
fiiggetlen, rovidtdva sejtvdlaszt eredményezd és egy CARD9-dependens, hosszabb téva
eseményekhez vezetd Gtvonalra.

E07-02 HEALTHY VS. PATHOLOGICAL AGING OF THE BRAIN:
ROLE OF PREVENTION

Nyakas Csabal*2, Marosi Krisztina!, Kébor-Nyakas Déra E.l, Mehra, Raj D.3, Luiten,
Paul G. M.2

1 Research Institute of Sport Sciences, Faculty of Physical Education and Sport Sciences,
Semmelweis University, Budapest

2Departmmt of Molecular Neurobiology, University of Groningen, Groningen, The
Netherlands

3Departmmt of Anatomy, All India Institute of Medical Sciences, New Delhi, India

Aims Cholinergic neurotransmission is a crucial process underlying memory and cog-
nitive functions. Some cortical cholinergic activity is lost during normal aging, while
neurodegeneration related dementias display a severe degeneration of cholinergic neu-
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rons. Endogenous neuroprotective processes, like the function of estrogen receptors in
the cognitive brain areas, need also maintenance for functional reserves. To build up
cognitive brain reserve the preventive role of regular physical exercise merits consider-
ation. In animal experiments the effects of long-term physical exercise were studied on
psychomotility, attention, learning, and memory functions during the course of aging
in rats. For neuromorphological background density of estrogen receptor alpha (ERa),
that of cholinergic fibres and their axonal aberrations, and capillary density were meas-
ured in hippocampus and other brain areas.

Methods Male rats of 6, 18 and 26 months old were trained in treadmill for 6 months.
At the end of training period cognitive behaviours were tested: exploration, attention
and Morris water maze spatial learning. After brain fixation immunohistochemical
analysis of ERa, ChAT positive cholinergic structures and brain capillary density were
analyzed.

Results Marked regressions in behavioural functions like psychomotility, attention and
spatial learning could be recorded across aging. Training counterbalanced motility and
spatial learning declines in very old animals, attention was improved mainly in young
rats. ERa density in the CA3 area of hippocampus declined also markedly and the
training was beneficial in the old ages. An age-related loss of cholinergic fibres and an
increased density of fibre aberrations were recorded. The mortality rate in the very old
age (26-32 mo) declined significantly by the training.

Conclusions In rats aging deteriorates cognitive and motor functions significantly.
Moderate intensity chronic physical exercise, however, exerts detectable improvement
in behaviour and brain functions. In the oldest group frailty syndrome develops and
physical exercise is significantly effective in its prevention and ultimately decreased

mortality.

E23-01 CA2* SIGNALLING IN CARDIAC TISSUE

O’Neill, Stephen, Sigalas, Charalambos, Galfre, Elena, Sitsapesan, Rebecca

Cardiovascular Sciences, Core Technology Facility, University of Manchester, Manchester,
UK

Aims The basis of Ca signalling in cardiac muscle is the sarcoplasmic reticulum (SR).
This organelle releases Ca from its lumen into the cytoplasm of the cell via the Ca
release channel it has within its membrane. This channel is also known as the ryan-
odine receptor (RyR). The activity of the RyR (its open probability: Po) is determined
by the local concentration of Ca. In addition there are several accessory proteins that
associate with the RyR to alter its Po.

Methods We have examined one of these: Calmodulin. Recently it has been estimated
that the free [CaM] is somewhere less than 100 nM!. We have used 50 nM to deter-
mine if this protein increases the Po of the RyR thereby increasing the frequency of
spontaneous Ca releases that take place in the cell.
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Results Spontaneous sparks taking place in a single skinned ventricular myocyte iso-
lated from a rat. Note that in Calmodulin (50 nM) the frequency of sparks is increased
(7.2+0.5 to 9.4%1.1, n=3, p<0.05). Similar behaviour has been seen under Ca over-
loaded conditions when waves of Ca-induced Sa release (CICR) are increased in fre-
quency from 8.7+1.3 min™! to 12.7+2.0 (n=14; p<0.001).

Conclusion As would be expected this increase of SR Ca release activity is associated with
a decrease of the SR Ca content of about 30% and a reduction of wave amplitude.

INWu X, Bers DM. Free and bound intracellular calmodulin measurements in cardiac

myocytes. Cell Calcium 2007 April;41(4):353-64.

E06-04 FITOKANNABINOIDOK HATASAI HUMAN FAGGYUMIRIGYSE]J-
TEK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA

Olidh Attilal, Téth 1. Baldzs!, Szollgsi Actila Gdbor!, Czifra Gabriellal, Sugawara,

Kojiz, Paus, Ralf?, Camera, Emanuela3, Picardo, Mauro3, Zouboulis, C. Christos?,

Biré Tamis!

1 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

2Departmmt of Dermatology, University of Liibeck, Liibeck, Germany

3 Laboratorio Fisiopatologia Cutanea e Metabolomica, Istituto Dermatologico San
Gallicano, Istituti Fisioterapici Ospitalieri, Roma, Italy

4Departments of Dermatology, Venereology, Allergology, and Immunology, Dessau Medical
Center, Dessau, Germany

Laboratériumunk kordbbi vizsgdlatai sordn kimutattuk, hogy a humdn faggydmirigyek
(FM) funkciondlisan aktiv endogén kannabinoid rendszerrel rendelkeznek, amely fon-
tos szerepet jdtszik a szebocitdk faggyttermelésének ,ténusos” szabdlyozdsiban. Mivel
az endogén kannabinoidokkal szemben az ,exogén”, névényi eredetli kannabinoidok
FM-re gyakorolt hatdsairdl szinte semmilyen informdciéval sem rendelkeziink, ezért
jelen kisérleteink sordn ezek vizsgalatdt tdiztiik ki célul. Munkdnk sordn tobb nem pszi-
choaktiv fitokannabinoid tesztelésére keriilt sor, melyek koziil a legtobb vizsgédlatot a
neuroldgiai klinikai gyakorlatban mér gydgyszerként (Sativex) is alkalmazott kannabi-
diollal (CBD) végeztiik. Kisérleteink sordn megallapitottuk, hogy a CBD nem citoto-
xikus koncentrdciéban adagolva nem befolydsolja a szebocitdk bazdlis lipidtermelését
(Oil Red O és fluoreszcens Nile Red jelolés), ugyanakkor képes szinte teljes mértékben
kivédeni a kiilonboz4 jeldtviteli ttvonalakon keresztiil hatd lipogének (anandamid, ara-
chidonsav, linolsav-tesztoszteron kombindcid) faggytitermelést fokozé hatdsit. Mivel az
egyik leggyakoribb FM megbetegedés, az acne vulgaris patogenezisében nemcsak a
faggytitermelés mennyiségi, hanem mindségi véltozdsai is fontosak, ezért kvalitativ lipi-
domikai vizsgdlatokat is végeztiink annak eldéntésére, hogy ez az univerzélis szeboszta-
tikus hatds vajon a faggyitermelés , kvalitativ normalizdléddsdban” is megnyilvdnul-e.
Kimutattuk, hogy a CBD 6nmaggban csak kis mértékben mdédositja a faggyt dsszeté-
telét, azonban csaknem teljesen képes visszaforditani a gyulladdsos medidtor arachidon-
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sav 4ltal kivéltote valtozdsokat. A szebosztatikus hatds molekuldris hdcterét kutatva meg-
dllapitottuk, hogy kialakuldsiban fontos szerepet jitszik az [Ca?*]EC, illetve a CBD
dltal kivaltott tranziens [Ca?*]IC novekedés (Fluo4-AM Ca?*-imaging, FlexStation),
mely minden val6szin(iség szerint a tranziens receptor potencidl (TRP) szupercsalddba
tartozé TRPV4 ioncsatorna aktivicidja révén jon létre; a TRPV4 szelektiv ,géncsende-
sités”-e ugyanis szimottevéen csokkenti a CBD hatdsdt. Ezt kovetSen kisérleteink utol-
s6 1épéseként azt vizsgdltuk, hogy a fentebb bemutatott eredmények mennyire relevin-
sak ,in vivo-szeri” koriilmények kozote. Taléld humén teljesvastag-bdr szervkultdrdt
(humdn ,skin organ culture”) két héten keresztiil anandamiddal és CBD-lal kezelve
megéllapitottuk, hogy a szebosztatikus hatds ebben az esetben is kialakult (Oil Red O),
igy kijelenthet8, hogy a CBD minden val6szintiség szerint in vivo is hatékonyan nor-
malizdlhatja a kérosan fokozott faggydtermelést. Mindent egybevetve elmondhatd,
hogy a CBD (taldn mds fitokannabinoidokhoz hasonldan) egy olyan univerzilis sze-
bosztatikum, ami az acne patogenezisének elsé 1épcsdjét képezd szeborrea kialakuldsit
meggitolva jelenthet egy Uj, igéretes terdpids lehetdséget az acne kezelésében.
Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456, Richter Gedeon Talentum Alapitvédny

E29-04 SURFACTANTS OF THE LUNG AND THE INNATE IMMUNITY

Olih Imrel, Kocsis Katalin!, Benyeda Zs6fia?, Bodi 1ldikd!, Nagy Néndor!, Molnér

David!, Palya Vilmos®

1 Department of Human Morphology and Developmental Biology, Faculty of Medicine,
Semmelweis University, Budapest

2Ceva-Phylaxia Zrt., Budapest

In the air-breathing vertebrates the lung produces secreted molecules, surfactant to
lower the surface tension and consequently prevent the collapse of the respiratory sur-
face during deep expiration. The surfactant is formed by the type II pneumocytes,
which can be called granular pneumocytes in birds. The intracellular granules of the
pneumocytes appeare as lamellated osmiophyl granules (LOB), or osmiophyl inclusion
bodies (OIB). These granules are secreted and their content covers the respiratory sur-
face of the lung. In mammals the volume of the lung changes during breathing, unlike
birds, which have a rigid, highly stabilized respiratory system. The mammalian lung is
sac-like (blind ended alveoli), while birds have tubular lung (network of air capillaries,
AC). The anatomical differences between mammalian and avian lung are reflected in
the biochemical compound, and in the pattern of the surfactant on the respiratory sur-
face. In birds the surfactant forms trilaminar structure, in which the osmiophylic lam-
ina is flanked by two non-osmiophylic ones. The surfactant is a mixture of approxi-
mately 80% phospholipid, 10% neutral lipids and 10% protein. The major
component of the phospholipid is dipalmitoylphosphotidylcholine. Four different sur-
factant proteins (SP) occur in the lung lavage fluid: SP-A, B, C, D, but in chicken and
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duck neither SP-A nor SP-C are detectable. The presence of surfactant in the rigid and
highly stabilized bird's lung seems to be paradoxical. During the last decade it turned
out, that the surfactant has a significant role in the innate immunity. The macrophages
represent strong cellular connection between innate and adaptive immunity. Now, we
report here another non-cellular connection between the innate and adaptive immuni-
ty, which is recognized by a monoclonal antibody (mAb), designated 74.3. This mAb,
in addition to the surfactant, identifies chicken follicular dendritic cells (FDC) and
bursal secretory dendritic cells.

OTKA No 69061.

P01-14 A PERINATALIS ASZFIXIA CEREBROVASZKULARIS
REAKTIVITASRA GYAKOROLT SZUBAKUT HATASAINAK
VIZSGALATA UJSZULOTT MALACBAN

Olih Orsolyal, Téth-Szliki Valérial, Bari Ferenc?, Domoki Ferenc!
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Elettani Intézet; 2Orvosi
Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet, Szeged

A perinatdlis aszfixia legstlyosabb kovetkezménye a kozponti idegrendszer maradandé
kirosoddsa, melyhez feltételezésiink szerint a kialakulé cerebrovaszkuldris funkciézavar
is jelentdsen hozzdjérul. Az Gn. neurovaszkuldris egység integritdsdnak vizsgdlatdra
alkalmas mddszer a pia arterioldk érreaktivitdsinak meghatdrozdsa zdrt
koponyaablak/intravitdlis videomikroszképia (IV) segitségével. Az érett humdn Gjszii-
I6ttet j6l modellezd malac modell segitségével laboratériumunkban részletesen jelle-
meztiik a kiilonb6z4 agyi hipoxids inzultusok akut (1-4 6ra) cerebrovaszkuldris reakti-
vitdsra gyakorolt tranziens kdrosité hatdsait, azonban gyakorlatilag nincsenek irodalmi
adatok a cerebrovaszkuldris reaktivitds hosszabb tava alakuldsirél, noha a neurondlis
kérosodds folyamata csak az aszfixidt kovetd 24-72 6rén beliil valik teljessé. Jelen kisér-
alkalmas a perinatélis aszfixia hosszabb tdvil hatdsainak vizsgdlatdra. Kisérleteinket 14
altatott, [élegeztetett Gjsziilott malacban végeztiik. Az 4llatok egy csoportjdt (n=7) 8
perces aszfixidnak tettiik ki, melyet a lélegeztetés felfiiggesztésével hoztunk létre, a
misik 7 4llat pedig idékontrollként szolgalt. A ttlélés alatc monitoroztuk és rogzitettitk
a vitédlis paramétereket (szivirekvencia, vérnyomds, oxigén szaturdcié, magh8mérséklet)
és a biparietdlisan elvezetett amplicddé-integrilt EEG-t (aEEG). Négyordnként ellen-
Griztitk a vérgdz és vércukorszint értékeket. Az aszfixidt kovetd 24 ora elteltével a pari-
etdlis csontba épitett zdrt koponyablakon keresztiil IV segitségével meghatdroztuk a
cerebrovaszkuldris reaktivitdst. Vazoaktiv stimulusként graddle hiperkapnidt (5-10%
CO; inhaldcié), ill. mesterséges cerebrospindlis folyadékban oldott és lokdlisan az agy-
kéreg felszinére juttatote 10-100pM NMDA-t, 10-100pM noradrenalint és 1uM Na-
nitroprusszidot alkalmaztunk. Eredményeink szerint az aszfixia utdn egy nappal a
cerebrovaszkuldris reaktivitds stlyos kdrosoddsa figyelhetd meg. A kontroll csoportban
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5-10% CO, az alap-dtmérdhoz képest 22+5%-39+8%-kal, az aszfixia utdn viszont csak
9+2%-16262%*-kal tdgitotta a pia arterioldkat. A 10-100pM NMDA dézis-fiiggd
vazodilatdtor hatdsa pedig gyakorlatilag megsztint: 7+2% 34+10% r6l -4+3%-2+2%-ra
csokkent. A noradrenalin vazokonstriktiv hatdsa azonban nem véltozott jelent8sen. A
vaszkuldris reaktivitds posztaszfixids kdrosoddsit neuropatoldgiai és EEG eltérések is
kisérték. Osszefoglalésul elmondhatjuk, hogy aszfixia modelliink alkalmas a neurovasz-
kuldris diszfunkcié nyomon kévetésére a neurondlis kdrosodds kialakuldsa szempontjé-
bol kritikus id8szakban és neuroprotektiv stratégidk tesztelésére.

P18-08 A VENTRALIS PALLIDUMBA INJEKTALT NEUROTENZIN ES
NEUROTENZIN ANTAGONISTA HATASA KONDICIONALT
HELYPREFERENCIA PARADIGMABAN

Ollmann Tamds, Péczely Ldszld, Liszlé Kristdf, Kovdcs Anita, Léndrd Lészlé
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kay, Elettani Intézet; Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Pécsi Tudomdnyegyetem, Idegélettani Kutatdcsoport, Pécs

Bevezetés A neurotenzin (NT) a kézponti idegrendszerben is megtaldlhaté peptid, amely
fontos szerepet jétszik a neurotranszmisszié moduldciéjiban. Kordbbi kutatdsok eredmé-
nyei szerint a NT szdmos agystrukedrdban modulédlja a dopaminerg transzmissziét. A
ventrdlis pallidum (VP) a mezolimbikus dopaminerg rendszer 4ltal beidegzett struktira,
amely fontos a jutalmazdsi és memoriafolyamatokban. Jelen kisérleteink sordn a VP-ba
bilaterlisan (0,4 pl térfogatban) injektdle NT és NTS-1-receptor antagonista hatdsait
vizsgaltuk kondiciondlt helypreferencia (CPP) tesztben him wistar patkdnyokon.
Moédszerek A CPP paradigma habitudciéval kezd8dott. Az ezt kovetd hdrom napon, a
kondiciondlds sordn, a mikroinjekcidkat kovetdn az dllatokat a kezeld kvadrdnsba
helyeztiik. A teszt sordn mértiik a kezel§ kvadrdnsban t6ltote id8t. Az elsd kisérletben
100 ng vagy 250 ng N'T-t (Sigma-Aldrich Co., N 3010) mikroinjektdltunk a VP-ba, a
kontroll 4llatok csak a vivBanyagot kaptdk. Mdsodik kisérletiinkben specifikus NTS-1-
receptor antagonista SR 48692 (a Sanofi-Synthelabo Co. ajdndéka) 35 ng-os dézisdnak
hatdsdt vizsgdltuk (amely a 100 ng NT-nel volt ekvimoldris). Az antagonistdt 6nmagi-
ban vagy 15 perccel a 100 ng NT el8tt adtuk be.

Eredmények 100 ng NT hatdsdra kondiciondlt helyprefencia jott létre: az 4llatok szig-
nifikdnsan tobb id8t toltdttek a kezeld kvadrdnsban (a habitudcié sordn mért sajd, illet-
ve a kontroll 4llatok teszt sordn toltdte idejéhez képest). A 250 ng NT-nel kezelt 4llac-
ok csak tendencidt mutattak arra, hogy tobb id6t toltsenek a kezel§ kvadrinsban.
Misodik kisérletiinkben az antagonista 6nmagdban nem volt hatdsos, mig az NT hatd-
sdt az antagonista el8kezelés kivédte.

Kévetkeztetés Eredményeink alapjdn a VP-ba injektdlt neurotenzin fontos szerepet jét-
szik a megerdsitési folyamatokban. Ez a hatds NTS-1 receptoron keresztiil valésul meg,
mivel specifikus antagonistdval kivédhetd.

Tdmogatds A kisérleteket az NKTH-OTKA K 68431 és az MTA tdmogatta
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P13-07 CRFR1 SZELEKTIV ANTAGONISTA HATASAI NIKOTINNAL
KEZELT PATKANYOKRA

Palotai Miklés, Bagosi Zsolt, Csabafi Krisztina, Szabé Gyula
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani Intézet, Szeged

Bevezetés A krénikus nikotinkezelés hyperaktivitdst, az azt kévetd akut megvonds hypo-
aktivitdst vale ki eml8sékben. A hyperaktivitds fokozott locomotio-ban és anxiogén visel-
kedésben, a hypoaktivitds csdkkent locomotio-ban és anxiolysis-ben nyilvdnul meg.
Kérdés/Hipotézis Feltételezziik, hogy az el6bb emlitett mechanizmusok a striatum, az
amygdala és/vagy a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely aktivdldsin
keresztiil alakulnak ki. Jelenlegi kisérleteinkben a szelektiv CRF1 receptor antagonista
antalarminnak ezen rendszerekre gyakorolt hatdsait vizsgaltuk a kronikusan nikotinnal
kezelt és megvont patkdnyokban.

Médszerek A nikotint 7 napon 4t, naponta 4-szer, 2 mg/kg ddzisban intraperitoneali-
san, mig az antalarmint a 8. és 9. nap reggelén 0,1 pg/2 pl dézisban intracerebrovent-
ricularisan adtuk. Az 4llatok viselkedését (verticalis és horizontalis aktivitds, megtett Gt)
open field elven miksdé conducta rendszerben elemeztiik. In vitro szuperfiziés rend-
szerben vizsgiltuk a striatalis dopamin, illetve amygdalaris GABA felszabaduldst. A
plazma kortikoszteron szintet fluoreszcens spektrofotometria Gtjdn hatdroztuk meg.
Eredmények A nikotinkezelés kovetkezményeként a verticalis és horizontalis aktivitds,
a megtett Ut, a striatalis dopamin, az amygdalaris GABA, illetve plazma kortikoszteron
szintek jelent8sen emelkedtek, melyeket az antalarmin szignifkdnsan (p<0,05) csokken-
tett. A nikotinmegvonds kovetkeztében a verticalis és horizontalis aktivitds, a megtett
U, a plazma kortikoszteron szint jelentdsen csokkentek, melyeket az antalarmin szigni-
fikdnsan (p<0,05) megndvelt, ugyanakkor a striatalis dopamin, illetve amygdalaris
GABA felszabaduldsra jelentdsebb hatdst nem gyakorolt.

Konkldzié Eredményeink arra utalnak, hogy az antalarmin a nikotinkezelés kiviltotta
hyperaktivitdst hatékonyan csokkenti, a nikotin megvonds kivaltotta hypoaktivitdst
effektiven mérsékli, megkozelitve a normdlis aktivitds tartomdnydt.

Timogatds ETT 355-08/2009 és TAMOP 4.2.1B

P28-05 A PORCKEPZODEST KISERO NAGYFREKVENCIAJU
CA2+-OSZCILLACIOKAT FESZULTSEGFUGGO
KATIONCSATORNAK SZABALYOZZAK

Papp Ad4dm!, Matta Csaba!, Takics Roland!, Juhdsz Tamds!, Engler Mité!, Katona
Eval, Fodor Jénos2, Olah Tamds?, Csernoch Lészl62, Gergely Pal3, Zékdny Rézal
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéxzségtudoma'nyi Centrum, 1 Anatémia, Szovet- é
Fejlédéstani Intézet; 2Elettani Intézet; 3Orvosi Vegytani Intézet, Debrecen
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Bevezetés A csirkeembridk végtagtelepeibdl izoldlt kondrogenikus mezenchimailis sej-
tekbdl 41l high density (HD) kultiirdkban 6 nap alatt spontdn porcképzddés zajlik. A
differenciléddssal parhuzamosan a sejtekben detektdlhaté bazdlis citoszélikus Ca®*-
koncentricié jellegzetesen vdltozé mintdzata mellett nagyfrekvencidju, rovid élettartal-
mu és nagy amplitidéji, periodikus Ca?*-oszcilldcidkat is megfigyeltiink, amelyek
paraméterei a differencidléddssal pirhuzamosan véltoztak.

Kérdésfelvetés Kisérleteink sordan a Ca?*-oszcilliciék kialakitisiban és szablyozdsiban
feltételezhetden szerepet jétszd kationcsatorndk, illetve sejtfelszini receptorok azonosi-
tasat tliztitk ki célul.

Moédszerek A laboratériumunkban alkalmazott kisérleti modelliinkben, a primer
kondrogenikus HD-kultardkban a sejtek differencidléddsa domindnsan a tenyésziés 3.
napjan zajlik. A Ca?*-oszcillcidkat a differenciacié kiilonboz6 fokdn 4ll6 (1-3. napos)
kultdrik sejtjeiben Fluo-4 Ca?*-érzékeny floureszcens festékkel torténd feltoltést kove-
t8en, konfokdlis mikroszkdp segitségével detektdltuk. A mérések alkalmdval a kordbbi
kisérleteink sordn a differencidlédé sejteken azonositott Na*-, K* és Ca?*-ioncsatorndk
inhibitorait (TTX, TEA, nidefipin) adagoltuk a sejtekhez.

Eredmények A HD-kultirdk sejtjeiben megfigyelhetd oszcillicidk paramétereit vala-
mennyi inhibitor befolydsolta. A tetrodotoxin (NaV inhibitor) és a tetraetil-ammoni-
um (KV inhibitor) az oszcilliciék amplicaddjde és frekvencidjdt egyardnt szignifikdns
mértékben csokkentette. A nifedipin (CaV inhibitor) elsdsorban az oszcilliciok ampli-
tiddjdra volt hatdssal, mig az aspecifikus Ca?*-csatorna inhibitor CdCI2 hatdsdra az
oszcilldcidk teljes mértékben megsziintek.

Kévetkeztetések Feltételezésiink szerint a porcosodé HD-kulttirdk sejtjeiben detekedl-
haté Ca?*-oszcilliciék paramétereit a fesziiltségfiigg(i ioncsatornik inhibitorai a sejtek
membrinpotencidljénak befolydsoldsa révén moduldlhatjék.

Tdmogatds Kutatdsainkat az OTKA CNK 80709 és az ETT 022/09 szdmu palydzatok
tdmogattik

P12-03 ACETILSZALICILSAV ES METAMIZOL TROMBOCITA
AGGREGACIO GATLO HATASANAK IN VITRO
OSSZEHASONLITASA EGESZSEGES ONKENTESEK
VERMINTAIN

Papp Judit!, Vimos Zoltén?, Sindor Barbara!, Téth Andris!, Rdbai Miklés!, Kenyeres
Péter!, Csépls Péter?, Koller Akos?, Téth Kdlman!

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 17 sz Belgydgydszati Klinika;
2Korélettani és Gerontoldgiai Intézet, Pécs

Bevezetés Szdmos tanulmdny bizonyitotta a trombocita aggregici6 gitlé (TAG) keze-
lés hatékonysdgdt az akut kardiovaszkuldris események kezelésében és megel6zésében.
Erre a célra leggyakrabban haszndle készitmény a per os adagolt acetilszalicilsav (pl.
Aspirin). A betegek egy része azonban laboratériumi rezisztencidt mutat a kezelésre.
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A metamizol (pl. Algopyrin) széles korben ismert, intravéndsan is adhaté fdjdalom- és
ldzcsillapitdsra haszndle gydgyszer, melyet trombocita aggregicié gétlds céljabdl nem
hasznilunk. In vitro kisérleteink sordn az acetilszalicilsav (ASA) és a metamizol (MET)
trombocita aggregicié gdtld hatdsdt hasonlitottuk dssze.

Médszerek Egészséges fiatal onkéntesektdl (n=10) vett vérhez ASA és MET oldatot
kevertiink kiilénb6z8 koncentricidkban (6, 12 és 25 pg/ml), majd egy 6ra inkubdlds
utdn trombocita aggregicids méréseket végeztiink Carat TX4 optikai aggregométerrel,
adrenalin és adenozin-difoszfét induktorokkal. A gatldst effektivnek tartottuk, ha adre-
nalin induktorral az izoldlt trombocitédk teljes aggregdcidjinak tulajdonithaté fényin-
tenzitds valtozds kevesebb mint 40%-a volt kivalthaté.

Eredmények Az sszes vizsgdlt ASA és MET koncentrdcié mellett az adrenalin indu-
kélta trombocita aggregdci6 szignifikdns csdkkenését, tehdt hatdsos gdtldst tapasztal-
tunk. Az ASA és MET ckvivalens dézisai mellett az aggregiciéban nem taldltunk szig-
nifikdns kiilonbséget. A MET dézis-hatds gdrbéjének vizsgdlatakor megéllapitottuk,
hogy a fdjdalom- és ldzcsillapitdsra haszndlt, intravéndsan beadott szokdsos mennyiség
(1g/2ml) szdmitott plazmakoncentriciéjihoz (300 pg/ml) képest, az in vitro mérések-
nél mér igen kis koncentriciékban (1-2 pg/ml) is megfigyelhetd volt a TAG hatds.
Kovetkeztetés A MET rovid tdvii TAG hatdsa szignifikdnsan nem tér el az ASA-tdl. A
MET intavénds tton val6 bejuttatdsa esetén valdszintileg kevésbé kell szimolnunk az
ASA terdpia esetén gyakran fellépd rezisztencidval. Azon akut iszkémids vaszkuldris ese-
ményeknél, ahol a trombocita aggregici6 gdtldsdra per os ASA valamilyen okndl fogva
nem alkalmazhatd, terdpids alternativaként széba johet a MET intravénds addsa.

P06-04 GLYCEROL ES XYLITOL HATASA NORMAL HUMAN
EPIDERMALIS KERATINOCYTAK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA

Papp Judit!, Téth Istvin Baldzs!, Czifra Gabriella!, Fodor Angélal, Borbiré Istvdn3,
Ambrus Lidia!, Orosz Edina!, Biré Tamds!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet;
2Bo"rgy0’gya’szati Klinika, Debrecen

3Abiol Kft. Debrecen

A humdn bér betegségei kozott prevalencidjukat tekintve el8keld helyet foglalnak el bar-
rierfunkcié defektusdval jellemezhetd kérképek (pl. atopias dermatitis). Mivel a szdmos
terdpids prébalkozds (gyulladdsgddds, lipidtartalom-pétlds) ellenére a mai napig sem
tekinthetjiik megoldottnak ezen betegségek kezelését, igy érthetd, hogy a barrierdefektu-
sok helyredllitdsdt célzé kezelési médok felkutatdsa napjainkban is intenziven kutatott
teriiletét képezik a kisérletes bdrgydgydszatnak. Az érdekl8dés intenzitdsit jél jelzi, hogy
az elmult években szdmos olyan tjszer( terdpids megkozelitést alkalmazé kozmetoldgiai
cikk vélt elérhetdvé a piacon, amelyek szorosan vett laboratériumi kutatdsok nélkiil
stapasztalati alapon” bizonyultak hasznosnak ezen betegségek tiineti kezelésében. Mivel
az ebbe a csoportba tartozd készitmények koziil legigéretesebb hatdst a glycerol és xylitol
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tartalmi krémek mutattdk, ezért jelen kisérleteink sordn ezek epidermalis keratinocytdk
biolégiai folyamataira gyakorolt hatdsainak vizsgdlatdt tdztiik ki célul. Kisérleteink sordn
primer normdl humdn epidermalis keratinocytdkat (NHEK) kezeltiink 0,27% glycerol
vagy 0,45% xylitol tartalmu oldattal, és vizsgdltuk a sejtek differencidléddsdra gyakorolt
hatdsukat, valamint ezek hdttérben 4ll6 jeldtviteli folyamatokat. Eredményeink szerint
24-48 ora elteltével mindkét kezelés fokozta a termindlis differencidléddsi marker filagg-
rin mRNS szint{i kifejez8dését (kvantitativ PCR), mig a xylitol a filaggrin protein szin-
tli expresszidjat (Western blot) is megemelte. A jeldtviteli folyamatok vizsgilata sordn azt
tapasztaltuk, hogy a glycerol és a xylitol egyardnt fokozza az Erk1/2 foszforildcidjit
(Western blot), vagyis a kezelések hatdsdt (legaldbbis részben) a mitogén aktivalt protein
kindz (MAPK) kaszkdd kozvetitheti. A xylitol emellett filopédiumok megjelenését és a
protein kindz C delta transzlokdcidjdt is indukdlta. Mivel mind a glycerol, mind a xyli-
tol ozmotikus aktivitdssal bir, felvet6dott, hogy a differencidléddsi folyamatokat a sejttér-
fogat megvéltozdsa indukalhatja. Ennek vizsgilatdra a membrdnokat vagy a citoplazmdt
fluoreszcensen jeloltitk és konfokdlis mikroszkdpia segitségével kovettitk nyomon a sej-
tek alakés térfogatvaltozdsait. Azt tapasztaltuk, hogy a fenti koncentriciékban akutan
alkalmazva sem a glycerol, sem a xylitol nem okozott jelentds térfogatviltozdst, mig a
pozitiv kontrollként 20%-ban alkalmazott desztilllt viz a sejtek duzzaddsdt valtotta ki.
Emellett a fenti desztilllt viz kezelés tranziens médon megemelte a sejtek [Ca?*]IC-jit
(fluo-4 AM), azonban sem a glycerol, sem a xylitol nem fejtett ki hasonld hatdst. Ezen
vizsgdlataink alapjdn tgy tlinik, hogy a glycerol és a xylitol részben a MAPK kaszkdd kéz-
vetitésével képes lehet a keratinocytak differencidlédési folyamatait befoly4solni, ami sze-
repet jatszhat ezen anyagok terdpids hatdsdnak kialakuldsiban.

Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456

P28-04 ANALYSIS OF TOOTH DEVELOPMENT IN TRANSGLUTAMINASE
2 NULL MOUSE: THE LOSS OF TG2 ACCELERATES ENAMEL
MINERALIZATION

Papp Tamais!, Sarang Zsolt?, Lampé Istvan?, Hegedlis Csabad, Szondy ZsuzsaZ,
Felszeghy Szabolcs!

1 Department of Anatomy Histology and Embryology;

2Biochemi5try and Molecular Biology, Research Center of Molecular Medicine;
3Dep¢lrtment of Prosthetic Dentistry, Medical and Health Science Center, University of

Debrecen, Debrecen

Tissue transglutaminase (TG2) is an ubiquitously expressed member of the large TG
family exerting a number of physiological and/or pathological functions. Although pre-
vious reports pointed to the fundamental role of extracellular TG2 in cell adhesion,
extracellular matrix assembly or bone ossification however, there are no earlier in vivo /
in vitro studies to assess the role of TG2 in tooth development. Therefore our aim was
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to study the tooth development in TG2 null and hetero mice. We analyzed the tooth
germs from different developmental stages as follows: intaembryonic developmental
stages (E 14, 15, 16), prior to tooth eruption (postnatal day 1), and adulthood (2
months postnatal). During eatly tooth developmental stages, no obvious morphological
alteration was observed due to the loss of TG2. Cell proliferation and Tunel assay has
been preformed to analyse the epithelial stem cell niche, responsible for the maintenance
of enamel secreting ameloblast. These data provide further reliable evidences that loss of
TG2 does not influence the size of the stem cell compartment at this location by sup-
porting cell survival and proliferation of the stellate reticulum. The first significant dif-
ferences in the hardness of the enamel, which showed accelerated enamel mineralization,
became apparent at postnatal stages. Furthermore, additional 3D analysis of incisors
from the knockout mice revealed that they were slightly longer with a thicker enamel
layer than their wild-type controls. Our findings reveal for the first time that TG2 may
play a regulatory role in the enamel bio-mineralization processes, however further func-
tional in vitro Trowell-type organ culture experiments are required to determine the
importance of this signaling pathway during mouse incisor development.

This work was financially supported by grants from the Marie Curie IntraEuropean
Fellowship; Reintegration Grant, Bélyai Fellowship and by the TAMOP 4.2.1/B-
09/1/KONV-2010-0007 project.

P23-11 A SZIV OVARIEKTOMIAT KOVETO CSOKKENT ISZKEMIA
TURESE AZ INTRACELLULARIS KALCIUM HAZTARTAS
SERULESENEK KOVETKEZMENYE

Paragi Péter!, Sira Levente?, Dunay Gibor!, Vakaliosz Athéna!, Rozsits Andrea!, Acs
Néndor?, Ivanics Tamds!, Miklés Zsuzsannal

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Klinikai Kisérleti Kutatd- és
Humin Elettani Intézet; 2IL. sz. Sziilészeti és Négydgydszati Klinika, Budapest

Bevezetés A ndi nemi hormonok kardioprotektiv hatdsa a kardidlis intracelluldris kal-
cium (Ca?*i) hdztartésra gyakorolt esetleges jétékony hatdsain keresztiil is érvényesiil-
het. Ez az 8sszefliggés azonban mindmdig tisztdzatlan. Vizsgdlatunk célja az ovariekté-
mia és a kardidlis Ca®*i homeosztazis kozotti kapcsolat kimutatdsa és ennek a szivek
iszkémia tlirésére gyakorolt hatdsainak tisztdzdsa volt.

Médszerek Petefészekirtott (OVX) és kontroll ndstény patkdnyok izoldlt Langendorff-per-
funddle sziveit vizsgaltuk 10 héttel az operdcié utdn. Az 4llatok egy része osztrogénpélé terd-
pidban (ERT) részesiilt (6sztradiol propiondt 450 mg/ttkg im. hetente). A sziveket 30 perc
teljes iszkémidnak vetettiik ald, amit 30 perc reperfuzié kovetett. Regisztraltuk a bal kamrai
nyomdst, a korondria dramldst és Indo-1 felszini fluorometridval a Ca?*i tranzienseket.
Eredmények Nyugalomban a szivek hemodinamikai teljesitménye hasonld volt az egyes
csoportokban. Az OVX szivekben lassult a Ca?* szekvesztricié iiteme, amit az ERT nor-
malizdlt. A szivek OVX utdni csokkent iszkémia tlrését a kifejezettebb iszkémids kont-
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raketira, és a kontraktilis/luzitrép funkcié gyengiilt reperfiizids restiticidja titkrozte. Az
OVX sziveket magasabb [Ca?*i] jellemezte iszkémia sorin. A perfiizié Gjrainditisdt a
bazdlis [Ca?*i] hirtelen emelkedése kovette, ami az OVX patkinyok sziveiben nagyobb
mértékii volt. Esetiikben a Ca?* felszabadulds és szekvesztricié iiteme is elmaradt reper-
fuzi6 alatt a kontrollokétdl. Az OVX szivek iszkémia tolerancidjdt az ERT helyredllitot-
ta mind a hemodinamikai funkcié, mind a Ca?*i hdztartds tekintetében.
Kovetkeztetés Az ovariektémia megzavarja a miokardidlis Ca?*i szabdlyozis egyensi-
lyat, ami stlyosbitja a Ca?*i haztartds iszkémia/reperftizié soran kialakulé zavarit, és
ezzel hozzdjérul a szivek csokkent iszkémia tlréséhez. Kovetkezésképp a néi nemi hor-
monok (elsdsorban az sztrogének) kardioprotektiv hatdsainak egyik mechanizmusa a
szfv Ca2*i homeosztézisénak védelme.

Tdmogatds OTKA 68502

E09-05 A SZIV EDZETTSEGI JELEI ES A VERNYOMAS ULTRA
ALLOKEPESSEGI VERSENYZOKBEN

Pavlik Gdbor, Major Zsuzsanna, Kneffel Zsuzsanna, Komka Zsolt, Varga-Pintér
Barbara, Téth Miklés

Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar, Egészségtudomdnyi és
Sportorvosi Tanszék, Budapest

Bevezetés Az ut6bbi évtizedekben egyre népszeriibbek az extrém hosszi tdvi versenyek
(triatlon, maratoni futds, duatlon, ironmen), amelyeken amatdr, szabadidd sportol6k is
részt vesznek. Az 4lloképességi munkdrdl ismert, hogy a legalkalmasabb az edzett sziv
kifejlesztésére. Utdbbi vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy a kerékpdr versenyzdknek és
a vizi sportoléknak a vérnyomdsa valamivel magasabb, mint a tobbi sportoléé. Jelen
vizsgilatunkban egyrészt arra voltunk kivéncsiak, hogy a sziv edzettségi jelei mennyire
mutatkoznak az ultra 4lléképességi sportolékban, mésrészt, hogy milyen a kerékpdro-
zést és Uszdst is tartalmazé triatlon versenyzék vérnyomdsa.

Moédszerek 57 férfi és 17 nd élvonalbeli triatlon versenyzd nyugalmi vérnyomdsdt és
2D irdnyitott M-mdd és Doppler echokardiografids adatait hasonlitottuk laboratériu-
munkban évtizedek 6ta mért kiilonbsz8 sportolék és nem edzettek adataihoz.
Eredmények A triatlon versenyz8k relativ aerob kapacitdsa a legmagasabb értékek kozé
tartozott. A férfi versenyz8k vérnyomdsa a sportdgak rangsordban kb. kézépen foglalt
helyet, alacsonyabb volt, mint az orszdguti kerékpdr versenyz8ké, a vizilabda jatékosoké-
hoz volt hasonlé, a néi versenyz8ké viszont magas volt, csak a szinkrontszék és az 6ttu-
sdzok mutattak magasabb értékeket. A bal kamra hipertréfidja mérsékeltebb volt, mint
a legnagyobb értékeket muratd vizilabddz6ké és alloképességi versenyzéké, a fal/dtmérd
ardny az dtlagndl enyhén magasabb volt, koncentrikus tipust hipertréfidra utalva. Az
E/A hdnyados és a nyugalmi pulzusszdm a legedzettebb csoportok értékeivel volt azonos.
Kovetkezetés Az Osszetett ultradlloképes sportolék magas szintQl kardiovaszkuldris
edzettséget mutatnak. Ugy tiinik, hogy a kerékpdr és az tiszds vérnyomds emel§ hatdsdt
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mérsékli a futds. A nagyobb mértéki hipertréfia taldn a nagyon hosszi versenyszdmok
mérséklet intenzitdsa miatt nem jon létre.

E26-04 A KALCIUMAKTIVALT KLORIDCSATORNAK
NELKULOZHETOEK A SZAGLASBAN

Pil Baldzs!-2, Billig, Gwendolyn M.1, Fidzinski, Pawel, Jentsch, Thomas J.!

! Leibniz-Institut fiir Molekulare Pharmakologie/Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin, Berlin, Germany

2Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

Az eddig elfogadott szigndltranszdukeids kaszkdd alapjén a szagléhdm receptorneuron-
jainak depolarizdciéjéért kisebb részben a ciliumok cAMP-aktivélt kationcsatorndinak
megnyildsa és az azt kovetd kalciumbedramlds felel8s. Ezt kovetSen az intracelluldris kal-
ciumszint emelkedése ugyancsak a ciliumokban elhelyezkedd kalciumaktivéle kloridesa-
torndkat nyit meg, és ezek mintegy tiszer nagyobb kloriddramot alakitanak ki, nagymér-
tékben hozzdjérulva a depolarizdcidhoz. A kalciumaktivélt kloridcsatorna azonositdsa
mindeddig nem tortént meg. A jelen munkdban azonositottuk az Anoctamin2-t (Ano2,
TMEMI16B), mint a szagléhdm receptorneuronjainak ciliaris kalciumakrivalt kloridcsa-
torndjit. Az Ano2 a f8 szagléhdm mellett a vomeronasalis szervben is expresszdlédik. Az
Ano2 kiiitése a f8 szaglohdm és a vomeronasalis szerv kalciumaktivélt kloriddramdt
eltiintette. Azonban, mig a folyadékfdzisui elektroolfaktogram amplitiddja az Ano2 nél-
kil mintegy 40% csokkenést mutatott, addig a levegbfézisi elektroolfaktogram és a
viselkedési tesztek nem mutattak kiilénbséget. Az eddigi dlldsponttal ellentétben, ered-
ményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a cAMP-aktivélt kationcsatorndk 6nma-
gukban is elegendéek a normdlishoz kézeli szaglémiikodés fenntartdsahoz.

E14-05 A NOI EMLO KOTOSZOVETES RENDSZERENEK ANATOMIAJA

Palhézi Péter, Molndr Gyongyvér, Baksa Gébor, Patonay Lajos
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai, Szovet- és Fejlodéstani
Intézet, Alkalmazott- és Klinikai Anatdmiai Laboratdrium, Budapest

Bevezetés A ndi emld anatdmidjdnak részletes ismerete elengedhetetlen a sebész szimdra
tigy esztétikai, mint terdpids indokkal végzett beavatkozdsokndl. Kiilénésen fontos a kotd-
szovetes sovényrendszer és ennek helyzete a véredényekhez és az idegekhez viszonyitva.
Kérdés/Hipotézis Az emld sebészi anatémidjdt tdrgyal$ szakirodalom gyakran emliti
a Wiiringer- és a Biesenberger-szalagot. Tobben azonban megkérddjelezik létezésiiket.
A szakirodalom ellentmonddsainak tiikrében célul tztiik ki a néi emlé kotdszovetes
sévényrendszerének részletes feltérképezését.
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Mbédszerek 8 darab a csontos mellkasfallal egyiitt eltdvolitott, fagyasztott, 20 mm-es sze-
letekre flirészelt, majd formalinban fixdlt emlSt prepardltunk. 2 darab formalinban fixdlt
és az artéridkon keresztiil mindkét oldalon bdrium-szulféttal t5ltéte mellkason réteges
anatémiai prepardldst végeztiink. Munkdnkat fénykép-felvételekkel dokumentaltuk.
Eredmények A Biesenberger-szalag irodalmi adatok szerint a kulcscsontrdl hiazédik a
mirigydllomdny felsé¢ széléig, ahol kettévilik, azt tokként fogva koriil.
Készitményeinken egységes kotdszoveti szalag helyett ugyanitt egy dsszetett kotdszove-
ti rendszert figyeltiink meg. A Wiiringer-szalag a 4. bord4rdl ered a mirigydllomanyt
horizontélisan kettéosztva, majd az eml8bimbd felé haladva ebbdl egy-egy felfelé tartd
medidlis és laterdlis nyaldb vélik ki. Benne a 4. és 5. bordakozti artéria perfordlé erei
futnak és az ezeket kisérd idegek bdrdgai. A szalagnak a bord4tdl az eml8bimbdig futé
részét minden esetben azonositottuk, tbbi része azonban nem volt pontosan meghaté-
rozhatd. A szalagban leirt ér- és idegképleteket minden esetben megtaldleuk.
Kévetkeztetés A Biesenberger- és a Wiiringer-szalag figyelembe vétele a kiilonbsz8
emlémitéteknél — legf8képp esztétikai mitéteknél — az emld szerkezeti épsége és vérel-
ldtdsa szempontjabdl egyardnt fontos, habdr azonositdsuk az dltalunk is igazolt nagy
alaki valtozatossdg miatt kihivést jelenthet a sebész szdmdra.

E22-05 TROPONIN-I ES A MACROPHAGE MIGRATION INHIBITORY
FACTOR (MIF) A PERIKARDIALIS FOLYADEKBAN (PF) A
MIOKARDIALIS SERULES/ISCHAEMIA ES A PROINFLAMMA-
TIO KORAI INDIKATORA LEHET

Parniczky Andreal, Solymar Margitl, Porpéczy Adél!, Miseta AttilaZ, Lenkey Zs6fiad,
Szabados Sindor?, Czirdki Attila3, Garai Janos!, Koller Akos!4

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Krélettani és Gerontoldgai
Intézet; 2Laboratériumi Medicina Intézet; 3 Szivgydgydszati Klinika, Pécs

4Dep¢lrtment of Physiology, New York Medical College, Valhalla, NY, USA

Bevezetés A perikardidlis folyadék (PF) fizioldgids szerepe, hogy a szivburok és a sziv-
felszin kozotdi tireget kitdltve a mechanikai sarlédést csékkentse.

Kérdés/Hipotézis Feltételeztiik, hogy a koszortiér betegségben jelenlevd
hypoxia/ischemia és proinflammatio miatt a PF 6sszetétele titkrozi a szivizomban vég-
bemend kérélettani valtozdsokat.

Moédszerek Szérum és PF mintdkat gy(jtottiink coronary artery bypass graft (CABG,
n=23) és szivbillentyli miitét (VR, n=13) alatt, melyek 6sszetételét vizsgaltuk.
Eredmények A szérumhoz képest, mindkét miitét esetében a PF-ban a lakedt, kreatin-
kindz, LDH, renin-aktivitds, dsszfehérje szingje szignifikinsan (p<0.05) alacsonyabb
volt. Az &sszfehérje tartalom CABG-PF-ban 16.7+1.6mmol/l, szérumban
44.8+2.5mmol/l, VR-PF 20.5+2.4mmol/l, szérum 41+2.9mmol/l, p<0.05. Az LDH a
CABG-PF-ban 48.2+10.6U/L, a szérumban 186.3+11.8U/l, a VR-PF-ban 56+14.5U/1,
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a szérumban 184.5+17.3U/], p<0.05. A kreatin-kindz CABG-PF-ban 4.17+0.9U/l, a
szérumban 40.2+3.5U/1, a VR-PF 5.2+1.3U/], a szérumban 65.2+28.05U/1, p<0.05. A
renin-aktivitds a CABG-PF-ban 0.17+0.2ng/ml/h, a szérumban 23.8+7.5ng/ml/h, VR-
PF-ban 0.04+£0.02ng/ml/h, a szérumban 10.4+4.4ng/ml/h, p<0.05. A szérum troponin-
I szintje mind a VR mind a CABG betegekben, az irodalomban elfogadott ischémids
szint alatt volt (<40 pg/ml). A PF troponin-I szintje a CABG és a VR betegekben szig-
nifikinsan magasabb volt (15040 vs. 80+20 pg/ml), mint a szérumé. Mindkét beteg-
csoportban a PF MIF tartalma szignifikdnsan magasabb volt mint a szérumé. A CABG
miitSttek PF-nak MIF tartalma szignifikdnsan magasabb volt mint a VR betegeké.
Kévetkeztetés Az eredmények azt sugalljak, hogy 1) a PF troponin-I tartalma érzéke-
nyebb indik4tora az ischaemidnak, mint a szérum érték, 2) a VR és CABG betegekben
a PF magasabb troponin-I szintje fokozott szivizom sejt sériilésre, ischémidra utal. A PF
magasabb MIF tartalma, kiilénosen a CABG mitottekben, a proinflammatio egy korai
jele lehet.

Tdmogatds AHA-FA 0855910D, és az OTKA K71591 és K67984

E24-05 A REAKTIV OXIGEN GYOKOK ELTEROEN BEFOLYASOLNAK
KULONBOZO INOTROP STIMULUSOKAT

Perjés Abell, Kneifel Zoltin!, Scheich Balint!, Kubin Anna-Maria2, Kényi Attilal,
Szabados Sdndor!, Téth Miklés?, Ruskoaho Heikki?, Skoumal Réka2, Szokodi Istvan!
1 Pgesi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Szivgydgydszati Klinika, Pécs

2 Institute of Biomedicine, Biocenter Oulu Graduate School, University of Oulu, Oulu,
Finland

3Semmelweis Egyetem, Testnevelési és Sporttudomdnyi Kar, Egészségtudomdnyi és
Sportorvosi Tanszék, Budapest

Bevezetés A normdl acrob anyagcsere folyamdn a szivben reaktiv oxigén gyskok (ROS)
képz8dnek. Azonban nem ismert, hogy (1) a ROS termel8dés fokozdédik-e inotrép
stressz sordn, illetve (2) a ROS vélt mennyiségi valtozdsnak van-e funkciondlis jelentd-
sége a myokardidlis kontraktilitds reguldciéjdban fizioldgids koriilmények kozt. Jelen
munkénk sordn két kiilonboz8 inotrép stimulus (endothelin-1 (ET-1) és B1-adrenerg)
segitségével intake patkdny sziveken karakterizdltuk az endogén ROS termel8dés kont-
raktilitdst befolydsold szerepét.

Mbédszerek A kontraktilitdst (apico-basalis elmozdulds) Langendorff-féle izoldlt pat-
kénysziv modellen vizsgdltuk (7 hetes him Sprague-Dawley patkdnyok, n=182). A ROS
termel8dést fagyasztott bal kamrai metszeteken dihidroetidiumos fluorescens technikd-
val elemeztiik. A foszfolambdn és az extracelluldris szigndl-reguldlta kindz (ERK) fosz-
forildci6jdt Western-blot analizissel vizsgdltuk.

Eredmények A ROS termel8dés emelkedését tapasztaltuk ET-1 kezelés hatdsdra (1
nmol/L) (P<0.05), mikézben az ET-1 45+6%-kal novelte a kamrai kontraktilitdst. A
ROS termel8dést a gydkfogé N-acetil-L-cisztein (NAC, 500 pmol/L) és a NAD(P)H



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

oxiddz gdtlé apocynin (100 pmol/L) teljes mértékben kivédte (P<0.05). Ezen feliil a
NAC 33%-kal (P<0.001), és az apocynin 36%-kal (P<0.001) csokkentette az ET-1
hatdsit. Az ET-1 szignifikdnsan fokozta az ERK foszforildciéjét (P<0.001), amely hatdst
a NAC és az apocynin is markdnsan redukalni tudott (P<0.01, ill. P<0.05). Ezzel szem-
ben a B;-adrenoceptor agonista dobutamin (250 nmol/L) pozitiv inotrop hatdsit a
NAC és az apocynin szignifikdnsan fokozta (P<0.01 ill. P<0.05). Mig a dobutamin-
indukalt foszfolambén foszforildcié (Ser-16 és Thr-17) jelentésen nétt apocynin jelen-
létében (P<0.05), addig a dobutamin sem énmagdban, sem apocynin jelenlétében nem
befolydsolta az ERK foszforildciéjit.

Kévetkeztetések A NADPH oxid4z 4ltal termelt reaktiv oxigén gyokok, mint jeldtvivd
molekuldk, akut médon szabélyozzak a kamrai kontraktilitdst. Azonban a ROS befo-
lydsolé szerepének jellege eltérd kiilonbozd inotrdp stimulosok mellett. Az endothelin-
nel végzett kisérleteink eredményei szerint ERK 1/2 ttvonal 4ltal aktivéle pozitiv inot-
r6p hatds részben ROS fiiggd. Ezzel szemben az endogén ROS produkcié fokozéddsa
erdteljesen csokkenti a B-adrenoceptor-indukdlta pozitiv inotrép hatdst és gyengiti a
foszfolambdn foszforilaciét.

P13-11 A RILUZOL SPECIALIS GATLASI MECHANIZMUSA
NATRIUMCSATORNAKON

Pesti Krisztinal, Sas Baldzs!, Steffen Schulz?, Vizi E. Szilveszter!, Mike Arpédl
JMagyar Tudomdnyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatdintézet, Budapest
2 Institute of Neurophysiology, Charité — University Medicine Berlin, Berlin, Germany

El8zetes osszehasonlité hatasmechanizmus vizsgdlacunkban (Lenkey és mtsai, 2010,
PLoS ONE, 5: €15568) megfigyeltiik a riluzol egyedi viselkedését, de ennek alapos
vizsgdlatdra nem volt méd. Jelen munkdnkban részletes kinetikai elemzést hajtottunk
végre, a riluzol viselkedését mds ismert ndtriumcsatorna gdtlokkal (lidokain, karbama-
zepin) osszevetve, HEK 293 sejtekben kifejezett Nav1.2 csatorndkon, patch-clamp
modszerrel. Felting, hogy az egyedi kivaltott dramokat a riluzol alig gétolta, és jelleg-
zetes ,inverz haszndlatfiiggést” mutatott: a depolarizdcié-sorozatok végén kivéltott 4ra-
mokndl (a kisebb hasznilat-fiiggd gdtlds miatt) kifejezetten ldtsz6lagos serkentést figyel-
tiink meg. A lasst inaktivdcié id6foggése esetében a kezdeti hatdrozott gatlds ugyancsak
ldtszélagos serkentésbe fordult a leghosszabb depolarizdciék esetében. A paradox visel-
kedés magyardzatdra a kovetkez8 mechanizmust javasoljuk: 1) A molekula asszocidcids
kinetikdja kiildnosen gyors. 2) Kiilonosen nagy affinitdssal kotddik a gyors inakeivélt
dllapothoz, abban az esetben is, ha az inaktivdcié zdrt 4llapotbdl alakul ki. 3) A lasst
inaktivdlt dllapotot ellenben destabilizdlja.
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F18-02 ELLENIRRITACIOVAL KIVALTOTT, TAVOLI ANTI-
HIPERALGETIKUS HATAS VIZSGALATA PATKANYBAN

Peth8 Gabor!, Fiiredi Rékal, Bolcskei Kata?, Szolcsdnyi Jénos!

1 Pesi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

2Richter Gedeon NyRT, Neurofarmakoldgiai Kutatélaboratérium, Budapest

Bevezetés Kordbbi adatok szerint a kapszaicinérzékeny nociceptiv érzdideg-végz8dések
izgatdsa a test tdvoli teriiletein gyulladdscsokkentd hatdst fejt ki az idegvégzddésekbdl
felszabadulé és a szisztémds keringésbe juté szomatosztatin révén.

Kérdés Annak vizsgdlata, hogy hasonld kisérleti elrendezésben kimutathaté-e tévoli
antinociceptiv hatds.

Mbédszer A reflexes hatdsok kikiiszobolésére altatdsban dtvdgtuk a patkdnyok jobb hétsé
l4bét elldcén. ischiadicust és n. saphenust. 18 dréval késébb a denervéle 14b nocicepto-
rait a talpba adott kapszaicinnel vagy a 14b bérére kent mustdrolajjal stimuldltuk. Ezen
ellenirritdcié lehetséges tdvoli antinociceptiv hatdsdnak vizsgdlatdhoz az ellenoldali
hdtsé ldbon mértitk a nociceptiv hékiiszobét emelkedd hdmérsékletli vizfiirdgvel.
Termilis hiperalgézia kivéltdsa céljdbol az intake beidegzésti bal hdtsé 14b talpi felszinén
standardizdlt bemetszést ejtettiink a jobb ldb denervicidjéval azonos miitéti iilésben.
Eredmények Az incizié hatdsdra az intakt beidegzésii 1dbon 18 6ra mulva 6-8 °C-kal
lecsokkent a nociceptiv hékiiszob. A denervalt ldbon kapszaicinnel (10-1000 pg) vagy
mustérolajjal (5 %) kivéltott ellenirritdcié a kezelést kovetd 10-40. percben mérsékelte
az ellenoldali lébon az incizié hatdsdra kialakult hékiiszobcsokkenést, azaz hiperalgézi-
4t. A szomatosztatin-antagonista cikloszomatosztatinnal (20 pg/kg i.p.), valamint az
opioid-antagonista naloxonnal (3 mg/kg i.p.) végzett el8kezelés gdtolta az ellenirritdci-
4val kivéltott tdvoli antihiperalgetikus hatdst. A beadott szomatosztatin (100 pg/kg i.p.)
mérsékelte az inciziéval kivaltott hékiiszobcsokkenést.

Kévetkeztetés Az akutan denervéle 14b nociceptorainak izgatdsa termadlis antihiperalge-
tikus hatdst véle ki az ellenoldali incindélt ldbon. Ez az ellenirritdcién alapulé tdvoli
antinociceptiv hatds nem kozponti idegrendszeri ellenregulicié eredménye, hanem
val6szintleg a kapszaicinérzékeny idegvégzédésekbdl a szisztémds keringésbe juté szo-
matosztatin, illetve endogén opioidok hatdsdra alakul ki.

P26-05 LONG-LASTING CHANGE OF AUDITORY EVOKED POTENTIALS
IN A COMPLEX ANIMAL MODEL OF SCHIZOPHRENIA

Petrovszki Zital, Gombkots Péter!, Nagy Attilal, Benedek Gyérgyl, Tuboly Giabor?,
Horvith Gyongyi!

IDepartment of Physiology; 2Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of
Szeged, Szeged
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Aims Pathomechanism of schizophrenia is still unknown exactly. Possible causes
include genetic mutations, neural injuries and increased stress, especially at young age.
Symptoms of the disease can be divided into positive, negative and cognitive cate-
gories. Accordingly, patients with schizophrenia and corresponding animal model
exhibit deficits in inhibitory control as measured using cognitive and electrophysio-
logical paradigms. The aim of the present study was to develop a chronic animal
model that reflects symptoms of disease including the changes in auditory evoked
potentials (AEP).

Methods Male Wistar rats (day 21 of age) were both housed individually for 4 weeks
and treated with ketamine for 3 weeks. Three weeks after the re-socialization animals
were implanted with cortical electrodes. Same intensity (70 dB) pair-click stimuli were
applied 240 times. In a longitudinal study amplitudes and latencies of AEP waves were
examined for several weeks. The ratio was calculated from amplitudes of responses to
pair-click stimuli (test/condition ratio, T/C ratio).

Results The amplitudes of the AEPs significantly decreased after the second click in
both groups. The T/C ratio was higher (0.71+0.04 vs 0.54+0.02) and the latency of
first wave was longer after both the first (19+0.8 vs 13+0.4 ms) and the second stimuli
(17£1.3 vs 1626.2 ms) in schizophrenic animals.

Conclusion We can conclude that our chronic animal model showed prolonged dys-
functions of stimulus processing. These data suggest that this complex treatment can
lead to an appropriate schizophrenia model at least in the respect of sensory gating.
Support TAMOP 4.2.2.-08/01-2008-0002 and OTKA (PD75156 and K68594) grants

P27-08 JUTALOMFUGGO EGYSEJT TEVEKENYSEG VALTOZASOK
PATKANY MEDIALIS PREFRONTALIS KEREGBEN

Petyké Zoltanl, Téth Attila2, Gdlosi Rita2, Karddi Kizmér?, M4thé Kélman?, Szabé
Imre3, Karddi Zoltdn!2, Léndrd Ldszlé!2

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Magyar Tudomdnyos Akadémia,
Idegélettani Kutatdcsoport; 2Elettani Intézet; 3M¢lg¢lmrtdstudomdnyi Intézet; “Pollack
Mihdly Miiszaki Kar, Miiszaki Informatika é Villamos Intézet, Pécs

Bevezetés A patkdny prefrontalis kéreg (PFC) egyik funkcidja a tdplélékfelvétellel kap-
csolatos informdcié integrdcidja. Kordbbi kisérletiinkben szabadon mozgé patkdnyon
tanulmdnyoztuk a medidlis PFC (mPFC) neuronjainak aktivitdsvaltozdsait szaharéz
oldat ivdsa kozben. A neuronok tiizelési frekvencidja vagy a nyaldsi klaszter el6td két
midsodpercben, vagy a nyaldsi klaszter kozben viltozott meg. Megfigyeléseink arra utal-
nak, hogy az mPFC neuronjainak aktivitdsvaltozdsai a folyékony tdpldlékjutalom anti-
cipdcidjdval illetve ennek elfogyasztdsdval kapcsolatosak.

Kérdés/Hipotézis A nyaldsi klasztereket megeldzd egysejt tevékenység véltozdsokra
korabbi eredményeink nem adtak kelld magyardzatot. Jelen kisérletiinkben azt a hipo-
tézist vizsgdltuk, miszerint mPFC neuronok valaszolhatnak olyan kérnyezeti ingerekre
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(pl. akusztikus), melyek magas jutalom értékkel rendelkezd folyadék hozzéférhetdségét
elére jelzik.

Mbédszerek Kisérletiinkben 32-csatornds (8 tetrdéd) 'multiple unit' elvezetést végeztiink
szabadon mozgé patkdny mPFC-ben, mikézben a kisérleti 4llatok szaharéz oldatot
(magas jutalom érték), vagy vizet fogyaszthattak egy 24-sec fix intervallum paradigma-
ban. A 'trial'-ek melyek alatt a szaharéz oldat, vagy viz 4llt rendelkezésre random
médon valtakoztak. Egy 16 kHz-es hang a szaharéz oldat addsdt, egy 8 kHz-es hang
pedig a viz addsdt jelezte elére. A 2 mdsodperces hang utdn 1 sec 'delay’ kévetkezete. A
'delay’ utdn a szaharéz oldatot, vagy vizet tartalmazé palack 15 sec-ig 4llt rendelkezés-
re. A 32 csatorndn elvezetett jeleket és a magatartdssal kapcsolatos eseményeket (han-
gok, itatd, nyalogatds) egy 64 csatornds, 24 bites, széles sivii 'low voltage converter'
(Noted Bt, Magyarorszdg) segitségével rogzitettiik. Az adatokat 'offline’ elemeztiik.
Eredmények 267 egysejtet szepardltunk, 108 neuron vélaszolt legaldbb egy eseményre.
A kovetkezd vilasztipusokar figyeltiik meg: 1. serkentés, vagy gdtlds szaharéz oldat vagy
viz ivdsa kdzben (37 neuron); 2. serkentés, vagy gétlds a szaharéz oldat, vagy viz ivdst
megel8z8en (24 neuron); 3. gdtlds a prediktdl hang kezdetén, és ugyanazon sejt ser-
kentése a szaharéz oldat, vagy a viz ivdsa kdzben (7 neuron); 4. serkentés a prediktdlé
hang és a 'delay’ kezdetén; 5. serkentés az itatd palack eltdvolitdsa utdn (8 neuron). A
neuronok jéval gyakrabban vilaszoltak szaharéz oldatra mint vizre.

Konklizié Kisérletiinkben igazoltuk, hogy mPFC neuronok jellegzetes valaszokat adnak
jutalmat prediktdlé kornyezeti ingerekre. Mds neuronok a jutalom elfogyasztdsihoz kot-
hetd vélaszokat adnak. A neuronok mintegy fele mindkét fézis alatt vélaszol, a jutalomra
valé vérakozds és a jutalom elfogyasztdsa alatt. Adataink arra utalnak, hogy a patkdny
mPFC jelentds szerepet jitszik a jutalmazissal kapcsolatos magatartds szabdlyozdsdban.
Tdmogatds NKTH-OTKA K68431 és a Magyar Tudomdnyos Akadémia

P18-09 A VENTRALIS PALLIDUM ES A NUCLEUS ACCUMBENS
D2 DOPAMIN RECEPTORAINAK SZEREPE PASSZIV
ELHARITO SZITUACIOBAN

Péczely Lészlé, Szabd Adim, Ollmann Tamds, Laszlé Kristéf, Kovics Anita, Lénard
Liszlé

Magyar Tudomdnyos Akadémia, Pécsi Tudomdnyegyetem, Idegélettani Kutatdcsoport;
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Pécs

Bevezetés A ventrdlis pallidum (VP) és a nucleus accumbens (NAc) a mezolimbikus
dopaminerg rendszer 4ltal beidegzett struktirdk, melyeknek kiemelkedd szerepe van a
megerdsités, memdria és tanuldsi folyamatok szabdlyozdsdban. Kisérleteink sordn a VP-
ba vagy a NAc-be lokdlisan injektdlt D2 dopamin receptor agonista quinpirol hatdsait
vizsgiltuk passziv elhdritd szitudciéban.

Médszerek Sztereotaxikus technikdval bilaterdlisan krénikus kaniiloket implantdltunk
him wistar patkdnyok VP-4ba vagy NAc-ébe. A kisérleti berendezés egy nagyobb, jél meg-
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vildgftott kompartmentbd], illetve egy kisebb, sétét dobozbdl 4llt. Minden egyes kisérleti
napon mértitk a sotét dobozba valé belépésig eltelt idSt. A kondiciondlds sordn a sotét
kompartmentbe val6 belépést kovetSen az dllatok 0,5 mA er8sségi elektromossokkot kap-
tak, ezt kozvetleniil kévette a D2 dopamin receptor agonista quinpirol mikroinjekcidja
bilaterdlisan, 0,1 pg, 1,0 pg, vagy 5,0 pg-os ddzisban (minden esetben 0,4 pl fiziol6gids
séoldatban feloldva). A kontroll dllatok csak a vivanyagot kaptdk. A teszteket 24 Srdval,
1 héttel, valamint 2 héttel a kondiciondldst kovetSen végeztiik (Tesztl, Teszt2, Teszt3).
Eredmények A NAc-be injekedlt 0.1 mg quinpirol a Tesztl sordn javitotta a tanuldst,
az 1,0 pg-os dézis pedig mindhdrom teszt sordn novelte a belépési litencidt. A VP-ban
a quinpirol egyik dézisa sem befolydsolta a tanuldst.

Kévetkeztetés A D2 dopamin receptor agonista quinpirol a NAc-be injektdlva javitot-
ta a biintetéses tanuldst, illetve fokozta a meméria kialakuldsit, mig a VP-ban nem fej-
tett ki ilyen hatdst.

Tdmogatds A kisérleteket az NKTH-OTKA K 68431 és az MTA tdmogatta

P14-08 A NADPH-OXIDAZ 4 (NOX4) LOKALIZACIOJANAK ES
PROTEIN INTERAKCIOINAK VIZSGALATA GENETIKAI
MODELLEK SEGITSEGEVEL

Péterfi Zaldn, Kovics Hajnal Anna, Geiszt Miklés
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

A NADPH-oxid4zok molekuldris oxigénb8l NADPH felhasznaldséval szuperoxid gyokot
4llitanak el8, amely hidrogén-peroxidd4, illetve mds reaktiv oxigénszarmazékokkd alakul-
hat tovabb. Enzimatikus aktivitdsukhoz kiilonféle citoszolikus faktorokra és tobb esetben
a p22lﬁ’h°X membranfehérjére van szitkség. Az enzimesaldd tagjai szerepet jétszanak tébbek
kozote a kérokozok elleni védelemben, hormon- és otolitkristdly-szintézisében, 4m néhd-
nyuk funkcidja, pontos szervezeten és sejten beliili elhelyezkedése ismeretlen. Munkdnk
sordn az enzimcsaldd Nox4 nevii tagjdt vizsgdltuk. A Nox4 jelent8s mennyiségben exp-
resszalédik a vesében; szdveti és szubcelluldris lokalizdcidja azonban nem tisztdzott. Mivel
a Nox4 elleni antitestek nem miikddnek megfelelden immunfestéseken, ezért egy mdsik
megkozelitést alkalmaztunk. Vad tipust és Nox4 génhidnyos egerek veséjének differenci-
4l-centrifugdldssal t6rténd frakciondldsa utdn Western Blottal vizsgaltuk a fehérje lokalizs-
cidjét. Az irodalmi adatokkal szemben a mitokondridlis frakciéban nem detektdltuk a
Nox4-et. Mivel az antitest més frakcidkban, illetve a teljes szervlizdtumban mutatja a
fehérje jelenlétée, elvégeztiink egy szintén szedimentécids elkiilénitésen alapulé mikroszo-
ma-preparéldst. Ebben a frakciéban a Nox4 és a p22lﬁ’h°X is ddsul, ami a fehérje ER loka-
lizdcidjdra utal. A Western Blot eredményeket aldtdmasztja, hogy a mikroszoma frakcié-
ban NADPH hozzdaddséra NOX4-dependens szuperoxid termelést mutattunk ki. Az
irodalombdl ismert, hogy TGF-3 1 hatdsdra a fibroblasztok miofibroblasztokkd alakulnak,
melyek szerepet jdtszanak a sebgydgyuldsban és kiilénbézd fibrotikus folyamatokban. Az
dtalakulds extracelluldris-métrix képz8déssel és Nox4-fiiggd H,O,-termeléssel jar egyiitt.
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Vad tipust, Nox4 génhidnyos valamint p22Pho* deficiens (nmf333) térzshéz tartozé ege-
rek farkdbol primer fibroblaszt tenyészeteket létesitettiink, hogy vizsgdlni tudjuk folyama-
tot. Sejtmodelliinkben TGF-B1 hatdsdra [étrejott a Nox4 gén jelentds indukcidja és a sej-
tek Nox4- dependens H,O, termelése. Ezt a sejumodellt haszndlva, elsdként sikeriilt
kimutatnunk, hogy a NOX4-et endogén médon expresszdl$ sejtekben a HyO, -terme-
léshez szitkséges a pZZPhO". Ugyanakkor azt taldltuk, hogy a fibroblaszt-miofibroblaszt
dralakulds végbemegy az enzimkomplex hidnydban is. Ez az eredmény 6sszhangban van
azzal a megfigyelésiinkkel is, hogy nem detektdltunk nyilvdnvalé kiildnbséget a génhid-
nyos és a vadtipust egerekben kialakulé fibrézis stlyossdgdban.

E27-05 AGE-RELATED SHIFTS IN THE RESPONSIVENESS TO
CORTICOTROPIN-RELEASING FACTOR (CRF) AFFECTING
ENERGY HOMEOQOSTASIS

Pétervari Erika, Tenk Judit, Balogh Zsuzsanna, Sods Szilvia, Balaské Mdrta, Székely
Miklés
Department of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs

Aims ,Aging obesity” in middle-aged and ,,cachexia of aging” in old individuals present
population-wide public health challenges. In the background, complex age-related alter-
ations in the anabolic and catabolic peptide systems may be assumed. Our previous stud-
ies revealed well-defined age-related shifts in the responsiveness of energy balance to the
centrally applied infusion of melanocortin (MC) agonist alpha-melanocyte-stimulating-
hormone. Other catabolic mediators downstream of MCs include the corticotropin sys-
tem. Corticotropin-releasing factor (CRE a 41-amino-acid peptide) is produced in sig-
nificant quantities in the hypothalamic paraventricular nucleus. Its coordinated catabolic
actions include anorexigenic and hypermetabolic components. In addition to catabolic,
stress-related and anxiety-inducing, etc. functions, antipyretic actions of CRF are also
known. have also been described In the present study age-related changes in the respon-
siveness of the corticotropin system was tested regarding parameters of energy balance.
Methods The effects of a 7-day intracerebroventricular CRF infusion (0.3 pg/ml/h)
were measured in various age-groups of ad libitum fed male Wistar rats (aged 3-
months: young adult, 12-months: middle-aged, 18-months: aging and 24-months:
old). Core temperature (Tc), heart rate and spontanecous horizontal activity of freely
moving animals were continuously recorded in a biotelemetric system (MiniMitter).
Food intake (FI) and body weight (BW) were measured daily.

Results The CRF infusion significantly suppressed BW in the young, aging and old
rats, but failed to reduce BW in middle-aged animals. The anorexigenic response was
especially pronounced in old rats. Hypermetabolic effects, indicated by the increase in
mean daytime Tc were detected in the youngest and oldest group.

Conclusions Our results show that middle-aged rats show the weakest, the old age-
group the strongest catabolic (anorexigenic and hypermetabolic) responsiveness to



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

CRE These age-related alterations differentially affect the anorexigenic and hyperme-
tabolic effects of corticotropins, probably via signal transduction pathways. These
results are similar as those obtained during the study of the MC system.

Support OTKA PD84241, PTE-AOK-KA-34039-25/2009, PTE AOK-KA-34039-
02/2010

P22-11 A HIDROGEN-SZULFID KALCITONIN GEN ROKON PEPTID
(CGRP) FELSZABADULAST IDEZ ELO IZOLALT PATKANY
TRACHEABOL TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL ANKYRIN
1 (TRPA1) RECEPTOR AKTIVALAS REVEN

Pozsgai Gdbor, Bagoly Teréz, Hajna Zséfia, Boros Melinda, Helyes Zsuzsanna,
Szolcsdnyi Janos, Pintér Erika

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

Bevezetés A TRPA1 receptorok peptiderg érzd idegsejteken taldlhatéak. A TRPAI
receptorok nem szelektiv kationcsatorndk. Légudi irritdnsok, nukleofil vegyiiletek, sza-
badgyokok és névényi csipds anyagok (pl. allil-izotiociandt, AITC) aktivaljék Sket. A
TRPALI receptorok aktivicidja szenzoros neuropeptid (pl. kalcitonin gén rokon peptid,
CGRP) felszabaduldst okoz, ami neurogén gyulladdshoz vezet. A hidrogén-szulfid
(H,S) endogén gdztermészeti jeldtvivé.

Kérdés/Hipotézis A H,S aktivélja a légutak és higyhdlyag peptiderg érz8 idegsejjeit.
Tanulmdnyunkban a H,S hatdsdt vizsgaltuk izoldlt patkdny légesdbdl torténd CGRP fel-
szabaduldsra. A H,S hatdsdt TRPA1 receptor agonista AITC hatdsdhoz hasonlitottuk.
Moédszerek Izoldlt patkdny trachedkat szervfiird8kbe helyeztiink és oxigenizilt 37 °C-
os Krebs-Henseleit oldattal dramoltattunk at. CGRP felszabadulast idéztiink AITC,
H,S donor ndtrium-hidrogénszulfid (NaHS) vagy elektromos téringerlés (40 V. 0.1
ms, 10 Hz, 120 s, EFS) segitségével. Az inkubdlé oldat CGRP koncentriciéjdt radio-
immunoassay médszerrel hatdroztuk meg. A TRPALI receptor szerepét a TRPA1 recep-
tor antagonista HC030031 felhaszndldsdval vizsgdltuk.

Eredmények Mind az AITC, mind a NaHS dézisfiiggd CGRP felszabaduldst okozott. Az
ECs érték AITC esetén 56.25 pmol/l, NaHS esetén 0.96 mmol/l volt. A TRPAI1 recep-
tor antagonista HC030031 szignifikdnsan gdtolta az AITC és a NaHS hatdsdra kialakul6
CGRP felszabaduldst. Az EFS okozta CGRP felszabadulds a HC030031 nem befolydsol-
ta. NaHS hatdsdra szignifikdnsan emelkedett az EFS okozta CGRP felszabadulds.
Kévetkeztetés Ismereteink szerint a H,S hatdsait ioncsatorndk, enzimek, transzkripci-
6s faktorok befolydsoldsa és fehérjék S-szulfhidraldsa révén fejti ki. Tanulmdnyunkban
igazoljuk, hogy a gdztermészetd jeldtvivd HpS a TRPA1 receptor lehetséges endogén
agonistdja, amely szdmos neurogén gyulladdson alapulé kéréllapotban jétszhat szerepet.
Tdmogatds Tanulmdnyunkat az OTKA K-81984 pdlydzata és a Baross Gédbor Program
tdmogatta



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

E29-05 A RALOXIFEN KOZVETITETTE MECHANIZMUSOK
A KERINGESI RENDSZER VEDELMEBEN

Pésa Aniké!, Szabé Rendral Veszelka Médea!, Szablics Péter?, Varga Csaba!,
Magyariné Berké Aniké!, Orbin Kornélia?, Liszlé Ferenc!?

Szegedi Tudomdnyegyetem, 1 Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Elettani,
Szervezettani és Idegtudomdnyi Tanszék; 2ubdsz Gyula Pedagdgusképzd Kar, Testnevelési
és Sporttudomdnyi Intézet, Szeged

Bevezetés A ndk vérnyomdsa és kardiovaszkuldris megbetegedésekre valé hajlama a
menopauza bedlltakor jelentdsen emelkedik a hasonlé kord férfiakhoz képest. A Szelektiv
dsztrogén receptor moduldtorok (SERM) az emlére és az ivarszervekre vonatkozdan oszt-
rogén antagonistaként, a csontokban és a kardiovaszkuldris rendszerben agonistaként
viselkednek.

Hipotézis A 17-B-osztradiol és a SERM raloxifen fokozza a bal szivkamréban a hem-oxi-
gendz (HO) enzim aktivitdsdt valamint a HO2 enzim expresszi6jt, tovdbbd javitja a
vazopresszin okozta vérnyomds emelkedést és a szivperfuzidt kisérletes menopauzéban.
Médszerek Kisérleteinkben intakt dsztruszos, ovariektomizdlt (OVX), 17--6sztradiol
(0,1 mg/kg/nap, p. o. 2 hér) és raloxifen (1,0 mg/kg/nap, p. o. 2 hét) szubsztitudlt nés-
tény Wistar patkdnyokat haszndltunk. A HO enzimrendszer blokkoldsdt 6n -protopr-
firinnel (SnPP, 30 mg/kg, s. c.) végeztiik. Valamennyi csoportban meghatdroztuk 1./ a
szivkamra HO aktivitdsdt és HO2 enzim expresszi6jt, 2./ ST- szakasz depressziot (test-
felszini EKG, standard II elvezetés) in vivo 3./ az arginin-vazopresszinre (AVP) (0,02-
0,18 pg/kg) adott vérnyomds emelkedést in vivo és sziv perfziét ex vivo (1,0-10,0
pg/ml AVD).

Eredmények A néstényekhez viszonyitva az OVX 1./ csdkkenti a HO enzim aktivitd-
sdt (2,2+0,2 nmol bilirubin/éra/mg protein-rél 0.9+0,15 nmol bilirubin/éra/mg pro-
tein n=6 p<0,05) valamint a HO2 enzim expresszi6jit (47+5% n=7 p<0,05) a szivkam-
raban, 2./ noveli a sziviszkémidra valé hajlamot (ST szegmens véltozds -0,05+0,02 mV-
r6l -0,13+£0,02 mV-ra n=6-8 p<0,05) 3./ emeli az AVP -re adott vérnyomdsvilaszt
(25+5% n=8-10 p<0.05) és sziv perfiziét (20£5% n=6 p<0,05). A raloxifen és a 17-f3-
dsztradiol szubsztitdcié az OVX kiviltotea eltéréseket néstényekben észlelt szintre 4lli-
totta vissza. Az SnPP kezelés minden csoportban stlyosbitotta az AVP -re adott vérnyo-
mds vélaszt (intakt néstény 25+5%; OVX 12+2%; 17-B-6sztradiol 25+5%; raloxifen
28+3% n=4-6 p<0,05) és a sziv perfuziét (intakt ndstény 15+2%; OVX 5+2%; 17-B-
odsztradiol 12+2% n=4-6 p<0.05).

Kévetkeztetés A raloxifen valdszintileg a HO enzim szintézis fokozdsdval is csdkkenti
a menopauza okozta vérnyomds emelkedést. A raloxifen osztrogén agonistaként visel-
kedik az dltalunk alkalmazott rendszerekben

A munkit a TAMOP 4.2.1/B-09-1/KNOV-210-0005, TAMOP 4.2.2.-08/1-2008-
0006 és az MTA Bolyai Osztondij (PA) timogatta.
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E11-04 THE EFFECT OF PHYSICAL EXERCISE AND AGING
ON DNA DAMAGE AND REPAIR

Radik Zsolt
Research Institute of Sport Sciences, Faculty of Physical Education and Sport Sciences,
Semmelweis University, Budapest

8-Oxo0-7,8 dihydroguanine (8-0xoG) accumulates in the genome over time and is
believed to contribute to the development of aging characteristics of skeletal muscle
and various aging-related diseases. We have investigated the accumulation and the pos-
sible role of 8-0x0G and 8-oxoguanine DNA glycosylase (OGG1) in exercise and aging
models. Aging increased the accumulation of 8-0x0G in human and rat skeletal mus-
cle as well as in rat hippocampus. A single bout of exercise increased the level of 8-
0xoG, while regular exercise even with moderate level decreased the accumulation in
skeletal muscles. On the other hand, exercise intervention was not effective in the
brain. We have shown that OGGL is acetylated and activated in vivo and induced by
a single bout of exercise and exercise training too. Ac-OGG1 was associated with sig-
nificant decrease in 8-0x0G, in general. We have checked the interaction between
SIRT1, which is a potential enzyme to deacetylate OGG1, and our data suggest that
SIRT1 can negatively control the excision of 8-0x0G. Then the question arises whether
the age-associated decline in the activity of SIRT1 is linked to the need of the acetyla-
tion of OGG1 to enhance the activity and cope with the increased level of 8-ox0G.

PLO1 CURRENT DILEMMAS FOR THERAPY WITH THE NON-
STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY / ANALGESIC DRUGS

Rainsford, Kim D.
Biomedical Research Centre, Sheffield Hallam University, Sheffield, S1 1WB, UK

Aims To review and critically evaluate the current state of gastro-intestinal (GI) reacti-
ons to non-steroidal anti-inflammatory drugs and analgesics.

Methods Literature selected from PubMed and ISI WoK searches with critical assessment.
Results Main outcomes from large scale clinical trials performed according to GLP and
modern trial methodologies indicate that (1) in the short-term the newer COX-2 selec-
tive or coxibs have small gains for GI safety, but these are marginal compared with
established low ulcerogenic risk NSAIDs (e..g. ibuprofen, etodolac, nabumetone); (2)
many trails and reviews have not adequately discriminated substantive co-factors that
may be implicated in the development of serious GI adverse reactions (AEs) among
them stress factors, excess alcohol, concurrent corticosteroids or paracetamol) even
though some have accounted for the gastro-irritant actions of low-dose aspirin, age and
co-infection with Helicobacter pylori; (3) prevention of GI ulcerogenicity is still the only
option for preventing damage from NSAIDs especially in the elderly at risk of GI AE
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with choice of procedures for limiting their occurrence is limited to (a) co-administer-
ing anti-acid secretory agents which add to the expense of therapy and may of them-
selves cause AEs (e.g. the recent concerns about Mg** deficiency from PPIs) or lead to
digestive complications from anacidity; (b) diarrhoea from misoprostol; (c) use of opi-
oids (e.g. tramadol) or other pain-relieving therapies of limited benefit or safety, among
them a large range of natural products of dubious value or safety; and (c) misoprostol
which causes unpleasant diarrhoea and spasms. However, there maybe a possibility of
developing formulations which contain one of the constituent isomers which is respon-
sible for the GI mucosal protective effects separate from those which are responsible for
the GI muscle motility and diarrhoeagenic effects. Some components of natural prod-
ucts (e.g. celery seed extract) or metal complexed drugs may be employed that are
cheap alternatives to potent PPIs and antibiotics that employed for treating H. pylori.
The development of nitric oxide (NO)-donating NSAIDs has been a disappointment
as the claims for lower GI injury and benefits for the CV system in arthritic patients.
Part of the problem is the lack of recognition of less than favourable pharmacokinetics
(PK) of these drugs especially in the delivery of NO to target organs (e.g. GI mucosa,
vascular system) as well as the fundamental flaw that NO-esters are no better than alkyl
or other esters of NSAIDs for achieving low GI ulcerogenicity.

Among recent developments the development of the phospholipid (PL) complexes of
NSAIDs pioneered by Lichtenberger and colleagues (e.g. phosphatidyl-choline (PC) —
aspirin, PC-ibuprofen and PC-naproxen). The PC component is essentially a surrogate
for the PL layer which is a naturally adherent to the GI mucus and serves as an endoge-
nous hydrophobic protectant. The PC-NSAIDs retain all the therapeutic properties of
the parent drugs.

Conclusions Although some new NSAIDs and NO-NSAIDs have proven disappoint-
ing clinically, some recent innovations in identifying low risk NSAIDs and combining
these in gastro-protective formulations may be a way forward for improved therapy
with these drugs.

E05-01 GASTRO-INTESTINAL ULCER DISEASE AND
ITS IMPLICATIONS FOR OTHER ORGANS

Rainsford, Kim D.
Biomedical Research Centre, Sheffield Hallam University, Sheffield, UK

Background Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and analgesics are the
mainstay of pain control for patients with arthritic and other musculoskeletal condi-
tions as well as acute pain. Their use is controversial since they are the cause of iatro-
genic diseases (e.g. gastrointestinal bleeding and ulcers, renal, hepatic and cutaneous
conditions), and can be quite costly especially some of the newer coxib or COX-2 selec-
tive agents. Since the withdrawal of rofecoxib (Vioxx®; Merck) due to serious cardio-
vascular (CV) events (e.g. myocardial infarction [MI]) and consequent enquiries into
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the CV safety of all NSAIDs by the US FDA and the EMEA in 2004-5, there have
been extensive studies undertaken on the clinical and epidemiological adverse reactions
and cost/benefit analysis associated with the use of NSAIDs. There have also been con-
cerns about the hepatic safety with paracetamol, the frequent choice for analgesia in
patients at risk of GI reactions to NSAIDs. As a result there is a growing trend to link
the GI, CV and hepato-renal safety of individual drugs in one overall assessment of
safety with these drugs.

Current Issues There are several over-riding features about the associations of serious
adverse reactions (AEs) from the NSAIDs and paracetamol: (a) many of the studies
have not adequately discriminated the roles of socio-psychologic or physical stressors as
co-factors that may be implicated in the development of serious AEs; (b) the elderly are
at particular risk yet little is known about the impairment of mucosal defences or roles
of pharmacokinetics (systemic drug accumulation); (c) in many situations there are
overlapping reactions arising from one organ system that affect others or that are fac-
tors in common or are co-incidental. Among these is the co-infection with Helicobacter
pylori which frequently occurs in the stomach of arthritic patients, which not only con-
tributes to peptic ulcer disease (PUB) but can as a result of systemic immuno-inflam-
matory reactions and absorption of pathogenic antigens or factors from this organism
can lead to inflammatory conditions in other organs (e.g. the CV and hepatic systems).
Thus, there may be complex inter-relationships between AEs in the GI tract with those
in CV and hepato-renal systems, which can be driven by the systemic immune reac-
tions from Th1 and Th17 cells driving reactions which are either activated or driven
by NSAIDs. Other common pathogens (e.g. chlamydia, intestinal pathogenic E. coli)
may also contribute to system inflammatory reactions which sensitive or exacerbate GI,
CV and hepato-renal AEs attributed to NSAIDs and analgesics.

Conclusions gastric H. pylori and other GI pathogens have profound systemic conse-
quences in organs outside the GI tract leading to immuno-inflammatory reactions that
may contribute to serious CV and hepato-renal reactions.

E20-07 A PACAP KLINIKAI ALKALMAZASANAK JOVOBELI
LEHETOSEGEI

Reglddi Déral, Kiss Péter!, Helyes Zsuzsanna2, Mark L4sz163, Biiki Andrds4, Déczi
Tamias4, Czeiter Endre?, Bukovics Péterd, Brubel Réka!, Biré Zsolt, Jémbor Eva3,
Maisz Gébor3, Koppin Miklés®, Virnagy Akos®, Ertl Tibor®, Gyarmati Judit®, Szdnté
Zaldn’, Tarczai Ibolyas, Tamés Andreal

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai Intézet;
2Farmakolo’gz'¢zi és Farmakoterpdpiai Intézet; 3Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet;
4[degsebészeti Klinika; 3 Szemészeti Klinika; 6Sziilészeti és Négydgydszati Klinika;
7Sebészeti Klinika, Pécs

8 Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgdlat, Pécs
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Bevezetés A PACAP (hypophysis adenildt cikldz aktivdld polipeptid) neuropeptidet
eredetileg hypothalamusbdl izoldledk, de késébb az idegrendszerben és a legtobb peri-
férids szervben is kimutattdk. A PACAP szdmos élettani funkcidban fontos szerepet jét-
szik. A peptid szerkezete azonos az 6sszes emlésben, beleértve az embert is.
Célkitiizés Célunk a PACAP kimutatdsa és koncentricidjdnak meghatdrozdsa humén
biol6giai mintdkbél.

Médszerek Tomegspektrometria és radioimmunoassay médszereket haszndltunk.
Eredmények A plazma PACAP szintje nem mutatott nemi és kor dsszefiiggést. A tejben
5-20szoros PACAP szintekek mértiink a szérumhoz képest. A tiiszéfolyadék minden
esetben tartalmazott PACAP-ot, mig a magzatvizben és a hiivelyvdladékban nem volt
kimutathat6. A spermafolyadékban csupdn néhdny esetben volt mérhet§ PACAP szint.
A szemészeti mintdk koziil a konny minden esetben, mig a csarnokviz nem tartalmazott
PACAP-ot. A likvorban csak patholégids esetben tudtunk PACAP-ot kimutatni, mint
példdul stlyos koponyasériilés esetén. Mds bioldgiai mintdk, mint a nydl és az izzadsdg
negativak voltak. A PACAP eléforduldsinak feltérképezését kovet8en a jov8beli célunk
a PACAP patholdgids esetekben valé kimutatdsa és a peptid potencidlis biomarkerként
val6 hasznosithatésdga. Néhdny esetben, mint pl. preeclampsia, a PACAP szintek a nor-
midl ezerszeresét is mutattdk. Stlyos koponyasériiltekben a PACAP szintek emelkedtek
24-48 6rdval a sériilés utdn, legtobbszor pirhuzamosan a szérumban és a likvorban.
Kovetkeztetés A PACAP méréseket RIA-val és tomegspektrometridval is standardizal-
tuk humdn bioldgiai mintdkbol. Tovdbbi vizsgilatokkal 6sszefiiggést keresiink a
PACAP szintek valtozdsa és kiilonboz6 betegségek kozotr.

Timogatis OTKAF67830, K72592, CNK78480, T73044, Bolyai Osztondij, PTE
AOK Kutatési Alap

P24-04 IN VIVO APPLICATION OF RNAI AS ANTI-OXIDANT THERAPY
IN MOUSE ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY

Révész Csaba, Kaucsir Tamds, Ricz Zsuzsanna, Godé Mdria, Hamar Péter
Institute of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Budapest

Aims Acute renal failure is a leading cause of death at the intensive care unit and devel-
ops frequently due to ischemic acute tubular necrosis (ATN). Post-ischemic apoptosis
in the reperfusion phase further aggravates the extent of the injury. Reactive oxygen
species (ROS) generated during reoxygenation has a major importance in the apoptot-
ic process. Therefore inhibition of oxidases in ischemia-reperfusion injury (IRI) could
have a therapeutic potential. In our study we used RNA interference (RNAi) based
post transcriptional gene silencing (PTGS) to inhibit the expression of oxidases in vivo,
possibly involved in the development of ATN during renal ischemia-reperfusion injury.
Methods Two days before left renal IRI, C57BL/6 mice were injected with 50 pg lipo-
fectamine (10%) mixed siRNA against: NADPH oxidase 2 and 4 (Nox2, Nox4) and
xanthine dehydrogenase (Xdh) mRNA, via the left renal vein. After 24 hours of reper-
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fusion blood urea level (Reflotron) ATN (histology), Nox2, Nox4, Xdh and Ngal
mRNA (real-time PCR) expression were evaluated.

Results In the IRI group blood urea, Ngal and Xdh mRNA levels and ATN score
increased significantly, compared to sham operated group. Silencing efficiency was
43.76% and 55.00% following Nox4 and Xdh siRNA treatment, respectively.
Surprisingly neither treatment had a significant effect on reperfusion injury.

Groups urea (mg/dl) NGAL expr ATN score

Median 25%  75%  Median 25% 75%  Median 25% 75%
sham 64.40 58.7 79.8 0.02 0.01 0.03 1.50 1.20 1.80
IRI 344.80 309.0 500.0 2.77 191 353 290 2.60 3.00
NOX2 307.50 291.0 327.0 2.64 1.61 3.48 295 2.89 3.00
NOX4 321.00 293.1 327.0 2.83 191 3.48 2.78 256 3.00
XDH 319.50 286.5 336.0 1.73 121 2.85 283 2.67 3.00

NOX2+4 327.00 296.7 342.0 2.58 195 3.66 290 2.88 3.00
XDH+NOX2 289.65 281.4 3332 190 143 243 2.68 250 2.90
XDH+NOX4 348.00 290.1 369.0 2.02 1.16 293 3.00 3.00 3.00

Conclusion We efficiently silenced oxidases in the mouse IRl model, however we
observed no protection. A possible explanation could lay in the physiologic redox sig-
naling role of these oxidases.

Support OTKA:K81972; ETT: 011-07/2009

P07-02 AGE-RELATED ALTERATIONS IN THE THERMOREGULATORY
EFFECTS OF ALPHA-MELANOCYTE-STIMULATING HORMONE

Rostds Ildiké, Sipos Veronika, Sods Szilvia, Balaské Mdrta, Pétervari Erika, Székely
Miklés
Department of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs

Aims The maintenance of energy homeostasis involves both the regulation of body
weight (BW) and that of core temperature (Tc). Alpha-melanocyte-stimulating-hor-
mone (alpha-MSH) is a neuropeptide with coordinated catabolic actions: it decreases
food intake (FI) and increases metabolic rate (MR). Our previous animal studies
showed that the hyperthermic effect of alpha-MSH is not coordinated and it also
depends on the ambient temperature and on initial Tc-s. Anorexigenic effects of cen-
trally applied alpha-MSH showed characteristic age-related shifts with strong effects in
young, diminished efficacy in middle-aged and very pronounced responsiveness in old
rats. The aim of the present study was to discover, whether the thermoregulatory effects
of alpha-MSH also show age-related alterations.
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Methods Thermoregulatory effects of an acute intracerebroventricular (ICV) alpha-
MSH injection (0 or 5 pg) were analyzed in various age-groups (2-months: juvenile, 3-
months: young adult, 12-months: middle-aged and 24-months: old) of male Wistar
rats at a slightly subthermoneutral environment (25-26 °C). Core (T¢) and tail skin
temperatures (Ts, indicating heat loss) of partially restrained rats were recorded by ther-
mocouples linked to a 12-channel Digi-Sense Benchtop Thermometer (Cole Parmer).
For measurement of oxygen consumption (VO2), cylindrical restraining cages of the
animals were placed in metabolic chambers of an indirect calorimeter system (Oxymax
Equal-Flow, Columbus).

Results Alpha-MSH-induced hyperthermia was most pronounced in the young adult
age-group. In these rats the hyperthermic effect of a significant increase in the VO2 was
somewhat diminished by an simultaneous activation of vasodilatory mechanism indi-
cated by a rise in Ts. Juvenile animals showed weaker hyperthermic responses, middle-
aged rats none at all. However, alpha-MSH-induced hyperthermia became significant
again in old rats.

Conclusions Thermoregulatory responsiveness to an acute ICV alpha-MSH injection
show similar age-related pattern to that observed in connection with anorexigenic
melanocortin effects.

Support OTKA PD84241, PTE AOK-KA-34039-02/2010

E01-02 LIZOFOSZFOLIPID MEDIATOROK HATASAI AZ ERTONUSRA

Ruisanchez Eva, Németh Tamss, Télgyesi Judit, Pirkdnyi Adrienn, Szab6 Gergely,
Fekete Katalin, Horvédth Béla, Beny6 Zoltdn

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Kisérleti Kutaté- és
Humin Elettani Intézet, Budapest

A lizofoszfolipid medidtorok kozil a lizofoszfatidsav (LPA) a foszfolipdz A2 és D, a szfin-
gozin-1-foszfit (S1P) pedig a szfingomielindz (SMdz), ceramiddz és szfingozin kindz
enzimek hatdsdra képzédik dontden a sejtmembrdnban taldlhaté foszfolipidekbdl, és
fontos szerepet jétszanak az egyedfejlédésben és az immunrendszerben. A hatdsaikat koz-
vetitd membranreceptorok (LPA1-5 és S1P1-5) koziil szdmos az érrendszerben is kifeje-
z8dik és hatdssal van kiilonbozd érfunkcidkra. Kisérleteinkben az érténusra kifejtett
hatdsaikat és azok jeldtviteli mechanizmusait vizsgéltuk. Felnétt him C57BL/6] (WT),
endothelidlis nitrogén monoxid szintdz deficiens (eNOS-/-), ciklooxigendz-1 deficiens
(COX-1-/-), thromboxdn receptor deficiens (TP-/-), valamint 2-es tipust diabéteszes
(Leprdb/db) és azokkal megegyezd genetikai hdtter(i kontroll (Lepr+/+) egerekbdl izoldlt
thoracalis aorta szegmenteken vizsgaltuk az LPA és a neutrdlis SMdz hatdsdra termel6dd
endogén szfingolipidek 4ltal kivéltott érténus-véltozdsokat fenilefrinnel létrehozott pre-
kontrakeiét kévetden. Az LPA tranziens relaxdciét okozott, mely gétolhaté volt az LPA1
és LPA3 receptorokon antagonista htdsi Ki 16425-tel és teljesen hidnyzott eNOS-/-
erekben. Az LPA relaxdns hatdsa gdtolhaté volt a foszfolipdz C (PLC) inhibitor edelfo-
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sinnal és U73122-vel, de nem véltozott a PI3-kindz gétlészer Wortmannin jelenléeében.
A SMéz egy tranziens kontrakciét majd tartds relaxdciét okozott WT ereken. TP-/-
érgylirikon az SMéz kontrakcids hatdsa hidnyzott, relaxdciés komponense viszont fel-
er8s6dote. Ezzel szemben eNOS-/- érgylirikon az SMéz hatdsdnak relaxdciés kompo-
nense hidnyzott, a kontrakcié pedig fokozddott. TP-/- ereken az eNOS farmakoldgiai
gatldsdt (L-NAME) koveten, ill. a COX-gdtl indomethacinnal kezelt eNOS-/- ereken
a SMéz hatédstalan volt az értdnusra. WT aortaszegmentekben mind SM4z, mind pedig
S1P hatdsira fokozédott a thromboxdn A2 (TXA2) felszabaduldsa. Fz a hatds szintén
megfigyelhetd volt TP-/- ercken, azonban hidnyzott COX-1-/- aortagy(ir(ikon. A
Leprdb/db egerekbdl prepardlt aortagytirlikon az acetilkolin endothelium fiiggd relaxdns
hatdsa gyengébb volt kontrollokéndl. Leprdb/db egerek vérplazmdjdnak szfingomielin-
koncentrécidja szignifikdnsan magasabb volt, mint az Lepr+/+ egereké, és a SMdz rela-
xé4ci6s hatdsa feler8sodott a diabéteszes egerekbdl prepardlt aortdkban. Eredményeink
szerint az LPA PLC 4ltal kdzvetitett médon fokozza az eNOS aktivitdsit és vazorelaxd-
ciét okoz. Az SM4z hatdsira kialakul4 dtmeneti vazokonstrikciét és tartds vazodilatdci-
6t valdszintileg az endogén S1P okozza, de mds szfingolipid medidtor(ok) is részt vehet-
nek a hatds kozvetitésében. A vazokonstrikciéért COX-1 4ltal katalizale TXA2
felszabadulds felelds, mig a vazorelaxdciés komponenst eNOS fiiggd NO-felszabadulds
kozvetiti. Ez utébbi, meglepd mddon, felerdsodik 2-es tipust diabéteszben, ami poten-
cidlisan Uj terdpids lehetdséget jelenthet a diabéteszes ér-diszfunkci6 kezelésére.

Kutatési timogatds NKTH ALAP1-01298/2009 és ETT 427/2009

P13-04 A FAZIS I-ES ISZKEMIAS KAMRAFIBRILLACIO ELORE
JELEZHETO A REPOLARIZACIOS INSTABILITAST JELLEMZO
ABSZOLUT VARIABILITAS PARAMETEREKKEL

Sarusi Annaméria', Forster Tamds', Curtis, Michael J.2, Farkas Andr4s!

1 Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kay, I1. sz. Belgydgydszati
Klinika, Szeged

2Cardiovascular Division, Rayne Institute, King'’s College London, St Thomas’ Hospital,
London, UK

Elézmények Kordbban kimutattuk, hogy gy6gyszeres kezelés nélkiili izoldle patkdny-
szivekben az EKG szakaszok abszolut variabilitds paramétereinek megnovekedése elére
jelezte a fazis I-es kamrafibrillicié (VF) megjelenését. Jelen munkdnkban azt vizsgaltuk,
hogy csokkennek-e az abszoltit variabilitds paraméterek, ha gydgyszeresen csékkentjitk
a VF gyakorisdgdt. Ha igen, az szoros kapcsolatot jelenthet az abszolut variabilitds para-
méterek 4ltal jellemzett elektromos instabilitds és a VF kialakuldsa kozott.

Moédszer Izoldlt, Langendorff szerint perfundélt patkdnysziveket ndtrium csatorna
blokkolé antiaritmids szerekkel perfundéltunk, majd regiondlis iszkémidt idéztiink el
a szivekben. Az I-es osztdlyd antiaritmids szerek alcsoportjainak megfelel8en kinidint,
lidokaint és flekainidet haszndltunk az emberben mért 4tlagos terdpids szabad és teljes
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plazmakoncentricidkban. Meghatdroztuk az aritmidk gyakorisigit és az EKG szaka-
szok abszolut variabilitds paramétereit. A szokvdnyos, csak szinuszritmusban mérhetd
EKG szakasz variabilitdsokkal szemben az 4ltalunk kifejlesztett abszolut variabilitds bér-
milyen ritmus esetén meghatdrozhat$ 40 db egymadst kovetd QRST komplexus szakasz-
hosszaibél.

Eredmények Alacsony (szabad plazmakoncentréciéknak megfelel§) koncentrécidkndl
csak a flekainid, magas (teljes plazmakoncentricidknak megfelel§) koncentriciéknal
mindhdrom szer szignifikdnsan csokkentette a VF gyakorisdgat. A szignifikdnsan csok-
kent VF gyakorisdg egyiitt jirt az 'R on T’ extraszisztolék csokkent szimdval. Az EKG
szakaszok abszolut variabilitds paraméterei koziil egyediil a repolarizdcét jellemz8 RT
szakasz variabilitds paraméterei csokkentek szignifikdnsan minden kezelt csoportban,
ahol a VF gyakorisdga csokkent.

Kévetkeztetés Kisérleteink alapjan valdszin(sithetd, hogy izoldlt patkdnyszivben az I-
es osztdlyd antiaritmids gydgyszerek az 'R on T’ extraszisztolék szdmdnak csékkentésé-
vel és a repolarizdcios instabilitds csdkkentésével védtek a fdzis I-es iszkémids VF ellen.
Eredményeink szerint izoldlt patkdny szivben a fdzis I-es kamrafibrillicié kialakuldsa
elére jelezhetd mind az 'R on T’ extrasystolék szdmdval, mind pedig a repolarizdcids
instabilitdst jellemz8 RT szakasz abszolt variabilitds paramétereivel.

E18-01 EXPRESSION OF INSULIN RECEPTORS IN IDENTIFIED
VISCERAL PRIMARY AFFERENT NEURONS AND THEIR
CO-LOCALIZATION WITH THE CAPSAICIN RECEPTOR TRPV1

Sintha Péter!, Nagy Istvan?, Jancsé Gabor!

IDepartment of Physiology, Faculty of Medicine, University of Szeged, Szeged

2Departmmt of Surgery and Cancer, Faculty of Medicine, Imperial College London,
London, UK

Aims Possible target specific differences in the distribution of insulin receptors (InsRs)
and their colocalizations with TRP vanilloid type 1 (TRPV1) and melastatin type 8
(TRPMS) receptors and calcitonin gene-related peptide (CGRP) were examined in rat
primary sensory neurons.

Methods Retrograde labeling experiments with diamidino-yellow revealed a signifi-
cantly higher proportion of labeled InsR+ dorsal root ganglion (DRG) neurons inner-
vating the urinary bladder (47+6%) as compared with the skin (16+4%) or skeletal
muscle (19+3%). Therefore, the colocalization of InsR with thermo-sensitive TRP
channels and CGRP was studied in retrogradely labeled visceral DRG neurons serving
the urinary bladder and pancreas. Wheat germ agglutinin conjugated with biotin
(bWGA) or choleratoxin B subunit conjugated with fluorescein isothiocyanate (CTB-
FITC) was injected into the wall of the urinary bladder or into the pancreas to label
visceral DRG neurons. Three days later, the animals were sacrificed and the Th9-S1
DRGs and the nodose ganglia were processed for immunohistochemistry.
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Results In the DRGs, numerous neurons were retrogradely labeled with both bWGA
and CTB-FITGC; the proportion of labeled TRPV 1+ neurons was greater after injection
of bWGA. Colocalization of the TRPV1 and the InsR was seen in 27+5% and 15+3%
of neurons labeled retrogradely from the urinary bladder with bWGA and CTB-FITC,
respectively. In DRG neurons retrogradely labeled with bWGA from the pancreas, the
proportion of neurons exhibiting TRPV1/InsR double labeling amounted to 25+4%.
The proportion of DRG neurons showing colocalisation of InsR-CGRP amounted up
to 23% (bladder) and 16% (pancreas). In the nodose ganglia only few TRPV+/InsR+
neurons were found.

Conclusion The present study disclosed a more abundant expression of InsRs in
TRPV1+ visceral DRG neurons as compared to somatic ones and suggests that poten-
tiation of the TRPV1 receptor function by InsR activation, as observed in vitro, may
play a distinct role in visceral nociceptive and inflammatory mechanisms.

Support OTKA PD73259, K 63663 and TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005

E19-03 AZ OSZTROGEN FOKOZZA A T-SEJTEKTOL FUGGO, DE NEM
BEFOLYASOLJA A T-INDEPENDENS IMMUNVALASZT, ES GYORS
NEM-GENOMIALIS VALTOZASOKAT VATLT KI T- ES B-SEJTEKBEN

Sarmay Gabriellal'2, Adori Ménika!, Kiss Endre!, Barad Zsuzsannal®, Barabds
Klaudia¥, Kiszely Edda!, Schneider Andrea!, Sziksz Erna!, Kovesdi Dorottya L
Abrahdm Istvin®3, Matké Jénos!2

1 Estvis Lordnd Tudomdnyegyetem, Immunoldgiai Tanszék, Budapest,

2Magyar Tudomdnyos Akadémia, Eotvos Lordand Tudomdnyegyetem, Immunoldgiai
Kutatdesoport, Budapest

3Depmn‘mmt of Physiology, Centre for Neuroendocrinology, University of Otago,
Dunedin, New Zealand,

4Proteomikai Laboratérium, Bioldgiai Intézet, Eitvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Budapest

Bevezetés Az osztrogén kritikus szerepet jdtszik a T- és B-sejtek fejlédésében és az
immunvdlasz kialakuldséban. Ismert, hogy az osztrogén a klasszikus, intracelluldris
receptordhoz (ER) kdt8dve géndtirdsi folyamatokat indukdl, emellett gyors, nem klasz-
szikus hatdst is kifejthet, amely a jeldtvitelre hatva médosithatja az immunviélaszt.
Kérdés Vizsgilataink célja annak felderitése volt, hogy az 8sztrogén hasonldképen hat-e
a T-sejteked] fiiggd (TD) és a T-sejiektd] fiiggetlen (T1-2) immunvalaszra, tovdbb4, hogy
a nem-klasszikus hatds hogyan nyilvanul meg T- és B-sejtek jeldtviteli folyamatai sordn.
Moédszerek TD ¢és TI vélaszt 4l-miicoie ill. ovariektomizéle C57Bl/6 egerekben KLH-
FITC vagy dextran-FITC konjugdtumokkal valé immunizdl4ssal véltottuk ki. Az ellen-
anyagtermelést ELISA és ELISPOT mdédszerekkel, a kindzok aktivaloddsdt Western
blot segitségével, a [Ca?*] viltozdsit és az ER expressziét konfokalis mikroszképpal

vizsgdltuk.
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Eredmények Az ovaricktomia csokkenti a T-dependens antigénre adott IgM és IgG
termelést, mig a TI-2 antigénre adott immunvélaszt nem befolydsolja. A csokkent TD
vélasz a haptén-specifikus ellenanyagtermeld plazmasejtek szdma csokkenésének tulaj-
donithaté. Az dsztrogén visszapStldsa az ovariektémidn dtesett egerekbe szignifikdnsan
noveli az IgM és IgG termeld sejiek szdmdt. Az 6sztrogén mind T- mind B-sejtekben
kivéltja az Erk és Akt aktivdléddsdt, tovdbbd az NFkB magi transzlokdcidjdt, ugyanak-
kor a [Ca?*] valaszt csak T-sejtekben stimuldlja. ConA-stimulalt lépsejtek Gsztrogén
hatdsdra fokozott IFN termelést mutatnak. Az dltalunk kimutatott valtozdsok, leg-
aldbbis részben, egy még azonositatlan membrdn 6sztrogén receptor dltal kdzvetitettek.
Kovetkeztetés Az sztrogén a T1-2 antigénre adott vdlaszt nem befolydsolja, mig a TD
antigén-specifikus B-sejt vdlaszban az ellenanyagtermeld sejtek szdmdt noveli. Ez felte-
hetéleg az dsztrogén T sejteken kifejez6dd membrén receptordn keresztiil valésul meg.
Tdmogatds Kutatdsainkat az OTKA és az NKTH tdmogatta

E10-01 DISTINCT REGULATION OF SENSORY NEURON OPIOID
RECEPTOR EXPRESSION AND EFFICACY IN HUMAN DISEASE

Schiifer, Michaell, Mousa, Shaaban A.!, Al-Khrasani, Mahmoud?, Fiirst, Susanna?

IDepartment of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Charité University
Medicine Berlin, Berlin, Germany

2Departmmt of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest

Aim To investigate the changes in opioid responsiveness of human disease (arthritic
pain, diabetic neuropathy) depending on the sensory neuron opioid receptor expres-
sion and efficacy.

Methods Following animal care approval behavioral nociceptive testing was performed in
Wistar rats with complete Freund's adjuvant inflammation or with streptozotocin-induced
diabetes. Sensory neuron opioid receptor expression and function were examined by elec-
trophysiology, ligand binding, Western blot, and immunohistochemistry. The modulato-
ry role of nerve growth factor (NGF), its receptor trkA and its signaling cascade was
assessed in sensory neurons by various biochemical and molecular biology techniques.
Results Local opioid agonists elicit antinociceptive effects by interfering with sensory
neuron TRPV1 activity. This opioid efficacy is enhanced in inflammatory states and
reduced in diabetic neuropathy. While the enhancement is due to increased NGF
receptor activation and signaling, the decrease in the antinociceptive efficacy is due to
Rab7 dependent increased lysosomal targeting and degradation of opioid receptors in
sensory neurons.

Conclusions Sensory neuron opioid receptor expression is closely regulated by differ-
ent human diseases and correlates well with the antinociceptive efficacy. These insights
might be an incentive for the development of new strategies to overcome constrained
opioid responsiveness such as in neuropathic pain.
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This work was supported by DFG grants MO 1006/1-4, SCHA 820/3-2, SCHA
820/4-1

E15-04 A SCAI SZABALYOZZA A TGF-31-DEPENDENS ALPHA-
SIMAIZOM AKTIN EXPRESSZIOT EPITHELIALIS-
MESENCHYMALIS TRANSITIO SORAN

Sebe Attila
Magyar Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Membrdnbioldgiai Kutatd
Csoport, Budapest

Bevezetés Az epithelial- mesenchymalis transitio (EMT) egy olyan embriondlis program,
amely reaktivdlédhat felndtt szervezetben kiilonboz8 pathologids folyamatok sordn
(tumorprogresszid, szoveti fibrosis). Az EMT kézponti szerepet jatszik a progressziv tubu-
lointerstitialis fibrosisban, amikor a vese tubulus epithel sejgjei alpha- simaizom aktint
(SMA) expresszdlé myofibroblastokkd alakulhatnak. Az EMT-t és az SMA expresszidt a
TGF-B1 és a sejt- sejt kapesolatok 4llapota szabdlyozza olyan intracelluldris jeldtviteli
mechanizmusok 4ltal, amelyekben fontos szerepet jitszanak a Rho-ROK-MLC és a
Rac1/Cdc42-PAK-p38 dependens szigndlok. Ezen jeldtviteli mechanizmusok Serum
Response Factor- Myocardin Related Transcription Factor (SRE-MRTF) fiiggd médon
szabdlyozzdk az SMA expresszidt, az MRTF kulcsfontossdg szerepe révén. A fibrosisban
és az EMT-ben jdtszott szerepe mellett az MRTF a tumorsejtek invazivitdsit és a metas-
tasisok képzddését is szabdlyozza. Az MRTF tumorprogresszidban jétszott szerepének
megfelel6en nemrég leirtdk, hogy a suppressor of cancer cell invasion (SCAI) az MRTF
endogen negativ reguldtora, amely gétolja a tumorsejtek invazivitdsdt. Jelen munkdnkban
vizsglni kivdntuk a SCAI SMA expresszidt szabalyzé szerepét LLC-PK1 sejtekben.
Eredmények Kisérleteink sordn a SCAI transzfekcidja és overexpresszidja gdtolta a
TGF-B1 éleal kivéltott SMA promoter aktivdciét. Az MRTF-A és MRTE-B, valamint
a RhoA, Racl és Cdc42 konstitutivan aktiv formdi 4ltal kivaltott SMA promoter akti-
véci6t ugyancsak gdtolta a SCAI ko-expressziéja. Western blot és konfokdlis mikrosz-
képia segitségével kimutattuk, hogy a SCAI gérolta az SMA fehérje expresszidjét is.
Kévetkeztetés Eredményeink arra utalnak, hogy a SCALI jelentds szerepet jdtszik az
SMA expresszi6 és a fibrosisos EMT sordn. A SCAI fontos diagnosztikai, prognoszti-
kai és terdpids célpont lehet EMT és fibrosis sordn.

P27-03 ODY COMPOSITION INFLUENCES ACUTE THERMOREGULA-
TORY EFFECTS OF CENTRAL ALPHA-MSH INJECTION

Sipos Veronika, Rostds 1ldikd, Soés Szilvia, Balaské Mdrta, Pétervdri Erika, Székely
Miklés
Department of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs
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Aims Alpha-melanocyte-stimulating hormone (alpha-MSH), an endogenous agonist
of the hypothalamic melanocortin (MC) system has coordinated catabolic actions in
the regulation of energy balance: via suppression of food intake and an increase in
metabolic rate, body weight is reduced. Our previous results suggested a role for alpha-
MSH in thermoregulation. Other observations showed that body composition had a
significant influence on the classical catabolic actions of alpha-MSH. Therefore, the
aim of the present study was to analyze the effects of body composition on the ther-
moregulatory effects of alpha-MSH.

Methods Thermoregulatory effects of an acute intracerebroventricular (ICV) alpha-
MSH injection (0 or 5 pg) were analyzed in 6 month-old male Wistar rats with different
body compositions: in ad libitum (normally) fed (NF6), calorie-restricted (CR6, 16 g/day
standard laboratory chow) and high-fat diet-induced obese (HF6, IPS TestDiet, 60% fat-
calories) groups at slightly subthermoneutral ambient temperature (25-26°C). Oxygen
consumption, core (T¢) and tail skin temperatures (Ts, indicating heat loss) of partially
restrained rats were recorded by indirect calorimetry (Oxymax) and by thermocouples.
Results Upon acute ICV injection of alpha-MSH, Tc became elevated in NF6 and
CRG rats, while this rise was not significant in HF6 animals. Oxygen consumption
increased in all animal groups. Tail skin temperature has risen immediately upon alpha-
MSH injection in NF6 and HF6 rats, while this rise was delayed in CR6 animals by
about 20 minutes.

Conclusions Body composition has a complex influence on central thermoregulatory
effects of alpha-MSH. Although the increase in metabolic rate was significant in all
groups, varying degrees of heat loss activation resulted in different hyperthermic
responses. Alpha-MSH-induced hyperthermia proved to be most pronounced in CR
rats, whereas HF animals failed to show a significant rise in Tc. This pattern resembles
the hypermetabolism observed during a central alpha-MSH infusion in a biotelemet-
ric system.

Support OTKA PD84241, PTE AOK-KA-34039-02/2010

E17-05 COMPARISON OF ANTIOXIDANT EFFECTS OF HYDROGEN
SULPHIDE (H,S) AND SUPEROXIDE DISMUTASE (SOD)
IN ISOLATED CAROTID ARTERIES

Solymar Margitl, Tanai Edit!, Parniczky Andreal, Porpéczy Adrienn!, Hamar Jénos!,
Koller Akos!2

IDepartment of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs
2Departmmt of Physiology, New York Medical College, Valhalla, NY, USA

Aims Recent studies suggest that H,S is a potent antioxidant that can improve cardio-
vascular functions in several diseases, such as myocardial ischemia/reperfusion and
infarction. Thus we aimed to compare the antioxidant effect of H,S to the well estab-
lished effect of SOD on superoxide-induced vasomotor activity elicited by pyrogallol.
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Methods Carotid arteries (n=36) were isolated from male Wistar rats and their isometric
contraction forces were measured (DMT myograph). To induce pre-contraction, 60 mM
KCl was used, then the effect of pyrogallol (10> M) was obtained. Next, the vessels were
incubated with H,S (104 and 10> M) or SOD (120U/ml) for 15 minutes, then vaso-
constrictions to pyrogallol were measured again. Superoxide generation by pyrogallol was
measured by a spectrophotometer, in control and in the presence of SOD or H,S.
Results In isolated arteries, KCl induced substantial vasomotor tone (6.9+0.7mN).
Additional administration of pyrogallol further increased the vasomotor tone
(9.7£0.8mN). In the presence of SOD pyrogallol did not elicit contraction
(5.3+0.8mN). Presence of 10> M H,S did not affect the vasomotor response to pyrogal-
lol (9.1+0.5mN), whereas 104 M H,S reduced the contractions significantly
(8.1£0.7mN p<0.05). Also, SOD abolished pyrogallol-induced superoxide production
(pyrogallol: Agyp= 0.19+0.0; pyrogallol+SOD: A4(=0.02+0.0 p<0.05). In contrast, H,S
(10°M) did not reduce pyrogallol-induced superoxide production (A470=0.18+0.0),
whereas H,S (104M) reduced it significantly (A9=0.15+0.0 p<0.05).

Conclusion In the present study, in carotid arteries only a very high concentration of
H,S (104M) elicited partial reduction of superoxide production and contraction to
pyrogallol, whereas SOD completely abolished superoxide related effects. Thus it
seems that H,S is a less effective antioxidant than SOD, and we suspect that the pre-
viously described beneficial effects of H,S on various vascular functions are likely to be
mediated not only by its antioxidant activity but by additional mechanisms, as well.

Support AHA-FA 0855910D, OTKA K71591 and K67984

P27-09 EGYHONAPOS TELJES EHEZES OB/OB EGEREKBEN —
BIOTELEMETRIAS VIZSGALATOK

Solymair Margitl, Parniczky Andrea!, Pétervéri Erikal, Szelényi Zoltdnl?
Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani és Gerontoldgiai
Intézet; ZEgészség‘ludomdnyi Kar, Apoldstudomdnyi Tanszék, Pécs

El8zmények Diétdsan elhizott egerek a teljes éhezés harmadik hetétdl kezd8d8en egyre
jelent8sebb nappali hypothermidt mutatnak és a negyedik hét utdn - eredeti teststlyuk
tobb mint 60%-4dnak elvesztését kovetden - alkalmazott djratdpldldskor visszanyerik erede-
ti magas testsilyukat. Genetikusan elhizott egerekkel hasonld kisérlet eddig nem tértént.

Moédszerek Leptinhidnyos ob/ob egereket semleges kérnyezetben szabad vizfelvétel
mellett teljes éhezésnek tettiink ki, mikdzben biotelemetridsan kévettitk magh8mérsék-
letiiket és lokomotor aktivitdsukat. A teststlyt és tdpldlékfelvételt naponta mértiik.
Olyan testh6mérsékleti és aktivitdsi véltozdsokat kerestiink, amelyek iddben jelezhették
a még reverzibilis teststilycsdkkenés tényét.

Eredmények A zsirdus tdptdl elhizott normdlis egerek éhezési jelenségeitdl eltérén ob/ob
egerek esetén mdr az éhezés mdsodik napjdtdl kezdve 31-32 °C-ra csokken a maghd-
mérséklet a hajnali és reggeli 6rdkban és ez a jelenség egy-két hétig fennmarad, majd a
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maghdmérséklet napszaki hullimzdsdnak amplitddéja a legtobb 4llatban csokken. Az
¢jszakai lokomotor aktivitds mdr az éhezés els§ napjaitdl kezdve jelent8sen emelkedik,
majd az éhezés harmadik hetétdl kezdddden fokozatosan csdkken. A testsily a mintegy
négyhetes éhezés végére az eredeti érték kevesebb, mint a felére csékken. Ujratiplilés
hatdsdra lassan nd a tdplalékfelvétel és teststily, valamint a maghdmérséklet és az aktivitds.
Kévetkeztetések A genetikusan elhizott ob/ob egerek is jol tirik a hosszd-téva teljes
¢éhezést, azonban a maghémérséklet és a lokomotor aktivitds valasza valamint ezek dina-
mikdja esetiikben eltér a diétdsan elhizott egerek vilaszaitdl. Tovdbbi vizsgilatokat igé-
nyel annak a megismerése, hogy a két elhizdsi modell esetén miképpen alakul az agyszo-
vet energiaclldtdsa és ezek alapjdn hogyan magyardzhaté a teljes éhezés alatt megfigyelt
kétféle energetikai (maghdmérséklet és lokomotor aktivitds) vdltozdsi mintdzat.

Tdmogatds A kutatdst az OTKA-T62598 és a GVODP-3.2.1-2004-0271/3.0 tdmogatta

E06-05 TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID-1 (TRPV1)
IONCSATORNAK DIFFERENCIALODO PORCSEJTEKEN

Somogyi Csilla, Takdcs Roland, Matta Csaba, Juhdsz Tamds, Katona Eva, Zikiny
Réza

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéxzségtudoma'nyi Centrum, Anatémiai, Szovet- és
Fejlédéstani Intézet, Debrecen

Bevezetés Irodalmi adatok szerint az érett kondrocitdk expresszdljdk a Tranziens
Receptor Potencidl-4 (TRPV4) tipust, domindnsan Ca?* ionokra permedbilis plazma-
membrén-ioncsatorndt, mely mutdciéjénak szerepet tulajdonitanak bizonyos 6rokl8dé
vézrendszeri betegségek kialakuldsiban. A TRPV joncsatorna-csaldd tobbi tagjdnak a
porcdifferencidcidban betoltott szerepérdl egyaltaldn nincsenek ismereteink.
Hipotézis/Kérdés Kisérleteink célja a jellemzden idegsejtek dltal expresszélt kapszaicin-
érzékeny TRPV1 kimutatdsa és porcképz8désben betsltott szerepének vizsgdlata.
Médszerek Kisérleti modellként csirkeembridk végtagtelepeibdl izoldlt kondrogenikus
sejtekbdl, valamint eml8s kisérleti modellként BMP2-t konstitutivan expresszdl6 egér
embriondlis mezenchimdlis C3HI0T sejtvonal sejtjeibdl el8allitott nagy stirliségli
(High Density, HD) sejtkultirdkat haszndltunk. A TRPV1 expresszidjat RT-PCR és
Western blot technikakkal vizsgdltuk. Agonistaként kapszaicint, reziniferatoxint, anat-
gonistaként kapszazepint, természetes aktivdl$ tényez8ként magas hdmérsékletet (41 és
45 °C) és alacsony pH-t (pH5) alkalmazva tanulmanyoztuk a csatorna mikodését.
Eredmények A TRPV1 mRNS a csirke és egér HD-kultrdkban jellegzetes, a differen-
cidltabb sejtekben erSteljesebb expresszids mintdzatot mutat. A TRPV1-agonista és
antagonista kezelések a csirke HD-kultirdkban inkonzekvens eredményt hoztak, mig
az egér HD-kulttrdkban az agonistdk hatdsdra nagymértékben megndtt a keletkezett
porc mennyisége. Alacsony pH és magas hémérséklet alkalmazdsa sordn valamennyi
kultirdban fokozddott a metakromdzids teriiletek mennyisége.
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Kévetkeztetés A TRPV1 csatorna kapszaicin-kotd régiéja madarakban rudimenter, ez
magyardzhatja a kéc kisérleti modell eltérd vélaszkészségét a TRPV1 farmakoldgiai
moduldldsdra. Kisérleteink jelenlegi eredményei arra utalnak, hogy a TRPV1 csatorna
miikddése pozitiv szerepet jdtszhat a porcedifferencidcié szabélyozdsdban.

Tamogatis OTKA-CNK 80709 és az ETT 022/09

PLO4 REGULATION OF THE CEREBROVASCULATURE DURING
AGING: INTERACTIONS WITH INSULIN-LIKE GROWTH
FACTOR (IGF)-1 DEFICIENCY

Sonntag, William E., Csiszdr Anna, Ungvéri Zoltdn

Reynolds Oklahoma Center on Aging, Donald W. Reynolds Department of Geriatric
Medicine, University of Oklahoma Health Sciences Center, Stanton L. Young Biomedical
Research Center Oklahoma City, OK,USA

Normal function of all tissues depends on adequate blood flow. Deficits in blood flow
under basal or stimulated conditions result in diminished metabolic capacity and
impairments in function. Importantly, functional deficits in organs and tissues are one
of the hallmarks of biological aging but the etiology of these deficits and the potential
relationship between alterations in blood flow and the deterioration of tissue function
with age remain enigmatic. With age, there is an increase in tissue pathology, includ-
ing deposition of insoluble collagen and tissue fibrosis. Despite the structural changes
with age, which are generally considered permanent or irreversible, tissue function can
be improved even in late ages by several disparate types of interventions, supporting the
conclusion that age-related impairments in cellular and tissue function, and perhaps
some aspects of aging itself, remain ,plastic.” Whether such ,plastic” changes depend
on increased basal blood flow or the capacity to increase blood flow in response to
metabolic challenge remains unknown. The strong relationship that exists between cel-
lular metabolic capacity and regional blood flow leads to the conclusion that a clear
understanding of age-related changes in the regulation of blood flow (including
microvascular architecture, plasticity, and vessel reactivity) is essential for understand-
ing the progressive decline in cellular metabolic activity and eventually tissue function
with age. This presentation will review research studies that address the regulation of
the cerebral microvasculature during aging (or models that simulate aging). In addi-
tion, we will discuss the role of growth hormone and insulin-like growth factor-1 in
the regulation of vascular and brain function since these hormones decrease with age
and have been implicated in the vascular rarefaction that occurs with age. Finally, we
hypothesize that alterations in cerebral blood flow due in part to alterations in IGF-1
have diverse effects on age-related cognitive impairment.

Support NIA grant AG11370.
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P07-04 A KALORIA RESTRIKCIO ELTERO MERTEKBEN JAVITJA
A LEPTIN HATASAT A TAPLALEK FELVETELRE, ILLETVE
AZ ANYAGCSERERE KOZEPKORU PATKANYOKBAN

Soés Szilvia, Lérincz Orsolya, Pdrniczky Andrea, Balaské Mdrta, Pétervdri Erika,
Székely Miklés

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Korélettani és Gerontoldgiai
Intézet, Pécs

Bevezetés A zsirszoveti eredetll leptin katabolikus hatdsa gdtolja az elhizdst. Az elhizis
barmely életkorban leptin-rezisztencidt okoz, mdsrészt a korral kialakulé progressziv
leptin érzékenység csokkenés is elésegiti az elhizdst. Kordbbi vizsgilatainkban a kaléria-
restrikci6 fiatal felndtt dllatokban fokozta a leptin érzékenységet.

Kérdés A zsirtdmeg csokkentésével késdbbi életkorokban is mérsékelhetd-e a korfiiggd
leptin-rezisztencia? Jelen vizsgdlatunkban a kal6ria-restrikcié energetikai hatdsait
kézépkort patkdnyokban elemeztiik.

Médszerek Centrdlis 7 napos (1 pg/pl/h) leptin inftzié hatdsait mértiik 2- és 12-héna-
pos normdl ad libitum tdpldle (NF2; NF12) him Wistar patkdnyokban, valamint 12-
hénapos, elvilasztdsitdl kaldria-restrikcion (CR12 - 16g/nap tdp) nevelt éllatcsoport-
ban. Biotelemetrids (MiniMitter) rendszerben folyamatosan regisztrdleuk az 4llatok
maghdmérsékletét (Tc), szivirekvencidjat (HR) ill. a spontdn horizontdlis lokomotor
aktivitdst (ACT). A tdpfelvétel (FI) és testsily (BW) mérése naponta manudlisan tor-
tént. A testosszetételt post mortem az epidydimalis és retroperitonealis zsir, és a m. tibi-
alis anterior nedves tdmegével jellemeztiik.

Eredmények Az NF2 és NF12 4llatokban a leptin szignifikdns mértékben csokkentette
a FI-t és BW-t. A BW-csokkenés a nagyobb zsirtomegli kdzépkora 4llatcsoportban mér-
sékeltebb volt. A CR12 csoportban sem a BW, sem a FI nem csokkent szignifikdns mér-
tékben leptin-hatdsra (az orexigén tdlstly miatt?). A metabolikus paraméterek (Tc, HR)
az anorexigén hatdsoktdl eltérden véltoztak. Az NF2 dllatokndl mind a Tc, mind a HR
éreckek szignifikdns méreékben emelkedtek, mig az NF12 csoportban a leptin hatdsa
minimdlis volt. A legkifejezettebb metabolikus hatdst a CR12 4llatoknal eredményezte.
Kovetkeztetések Eredményeink megerdsitik a kozépkord, nagyobb zsirtdmegli 4llatok
leptin rezisztencidjdt és igazoljék, hogy kaléria-restrikciéval a korfiiggd leptin-reziszten-
cia részlegesen kivédhetd.

(OTKA PD84241, PTE AOK-KA-34039-02/2010)
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P20-04 A PACI-R RETINALIS SEJTLOKALIZACIOJANAK VIZSGALATA
ES A PACAP KO ES VAD TiPUSU EGEREK RETINAJANAK
OSSZEHASONLITO ANALIZISE IMMUNHISZTOKEMIAI
MARKEREKKEL

Szabadfi Krisztinal, Kiss Péter?, Reglédi Déra?, Atlasz Tamés3, ifj. Sétdls Gyijrgy4,
Tamds Andrea?, Hashimoto, Hitoshi®, Akemichi, Baba®, Shintani, Norihito?, Helyes
Zsuzsanna®, Gabriel Rébert!

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Természettudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani
és Neurobioldgiai Tanszék; 2 Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai Intézet; 4Orvosi
Bioldgiai Intézet; GFarmakolo'gz'ai és Farmakoterdpiai Intézet

;3 Természettudomdnyi Kar, Testnevelés- és Sporttudomdnyi Intézet, Sportbioldgia
Tanszék, Pécs;

3 Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University, Osaka, Japan

Bevezetés és Célkittizés A hipofizis adenildt-cikldz aktivald polipeptid (PACAP) szé-
mos hatdsa koziil kiemelhetd neuroprotektiv és neurotrofikus hatdsa. A PACAP 4ltald-
nos citoprotektiv tulajdonsigai mellett kimutattuk, hogy a PACAP megvédi a retindt
kiilonbozd tipust retinadegenerdcidkban (ischaemia, diabetes etc.). A PACAP hatdsit
a szervezetben specifikus receptorok (PACI, VPAC1, VPAC2) kozvetitik, amelyek
lokalizdci6ja eltérd. Valamennyit kimutattdk a retindbdl, azonban a neuroprotektiv
hatds kozvetitéséért felelés PAC1-R pontos sejtspecifikus lokalizdci6jérél nincsenek
ismereteink. A PACAP deficiens egerek fejlédése eltér a normalistdl, tovdbbd a degene-
ratfv hatdsok gyorsabban kialakulnak és egyes esetekben sokkal stlyosabb mértékii
elvéltozdsokat okoznak. Kordbban kimutattuk, hogy a PACAP KO egerek retindja sz6-
vettanilag nem tér el a vad tipust egerekét8l. Azonban a PACAP deficiens egerek reti-
ndjdnak esetleges sejtspecifikus eltérésérél nem 4ll rendelkezésre adat.

Moédszerek Kisérleteink sordan immunhisztokémiai markerek (tirozin-hidroxildz, calre-
tinin, parvalbumin, calbindin, PKCa) alkalmazdsdval karakterizaltuk azon sejteket,
amelyek expresszdlnak PAC1-R-t, mind patkdny, mind PACAP KO és vad tipust egér
retindban. Tovibbd a PACAP KO és vad tipusti egerek immunhisztokémiai ésszehason-
litdsdt is elvégeztiik.

Eredmények Immunhisztokémiai vizsgdlataink sordn nem taldltunk eltérést a retindlis
sejtspecifikus markerek tekintetében a vad tipust és a PACAP KO egerek kozott, csak
a PAC1-R expresszidban volt eltérés. Tovabbd kimutattuk mind a patkdny, mind egér
retindk esetében, hogy néhdny calretinin- és parvalbumin-tartalmi sejt expresszdl
PAC1-R-t, mig a dopaminerg amakrin, a bipoldris, és a horizontdlis sejteken nincs
PACI1-R.

Kévetkeztetés Tovdbbi vizsgdlatok sziikségesek a PAC1-R-t expresszdlé sejiek pontos
azonositdsihoz.

Tidmogatds OTKA K72592; CNK78480; ETT278-04/2009; Richter Gedeon
Centendriumi Alapitvdny; Science, Please! projekt; SROP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-
0002
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E01-03 A CSONTHARTYA ES A SYNOVIUM MIKROKERINGESI
GYULLADASOS REAKCIOIL. A MODULACIO LEHETOSEGEI

Szab6 Andrea, Hartmann Petra, Varga Rendta, Boros Mihdly
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

Az arthrids szindréma igen eltérd etiolégidju iziileti megbetegedéseket foglal magiba,
Ggymint osteoarthritis, rheumatoid arthritis vagy koszvény. A gyulladds klasszikus tiine-
tei, mint a rubor és a tumor, jellegzetes velejdréi az fziileti gyulladdsnak és ezek a synovi-
4lis hdrtya mikrokeringésében bekévetkezd patofizioldgiai véltozdsokbdl szdrmaztathaté-
ak. Ezzel szemben a csonthdrtya mikrokeringésének gyulladdsos reakcidi zomében nem
fert8zés eredettick, hanem olyan terdpids beavatkozdsok kapcsdn 1épnek fel, mint a végta-
gon alkalmazott tourniquet és a szabad lebeny 4tiiltetés. Ezeknek kovetkeztében a csont-
hirtya £ funkcidinak zavara, azaz a csontok vérelldtdsénak és a mesenchymalis osteopro-
genitor sejtek képzddésének (osteogenesis) kdrosoddsa johet létre. Kutatdsainkban a
synovidlis hdrtya és a csonthdrtya a mikrokeringési zavarait fluoreszcens intravitdlis vide-
omikroszképidval vizsgdleuk arthritisben és ischaemia-reperfuzié (IR) sordn. A synovium
tekintetében egy (j eljdrdst dolgoztunk ki a synovidlis mikrokeringés direkt vizualizaldsd-
ra. Eredményeink szerint: 1. Etiolégidtdl fiiggetleniil a mikrokeringési kdrosodds a poli-
morphonukledris leukocytdknak a posztkapilldris venuldk felszinén valé fokozott gordii-
lésével és kitapaddsdval, fokozott adhézids molekula expresszi6val és a perflizi6 zavardval
jellemezhetd. 2. Carrageenan-kaolin indukalta monoarthritisban a leukocytdk dltal medi-
4le reakcidk mérséklése egyben csokkenti a térd duzzanatde és a végtag nociceptiv érzé-
kenységét is. Ez aldtdmasztja a leukocyta eredett reakcidk szerepét a térdgyulladds pato-
genezisében. 3. A tourniquet alkalmazdsdval létrehozott végtag IR jelentds mikrokeringési
kérosoddst okoz a csonthdrtydban, 4m ez a jelenség joval enyhébb a synoviumban. A vég-
tag IR emellett jelentds szisztémds gyulladdsos vélaszt is kivalt. 4. A végtag IR mind szisz-
témds, mind lokdlis kovetkezményei befolydsolhatdak dsztrogén kezeléssel, folyadék terd-
pidval és a végtag ischaemids prekondiciondldsdval.

Témogatas TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 és TAMODP-4.2.2-08/1-2008-0013

P02-05 A HUMAN SZORTUSZO KULSO GYOKERHUVELY (ORS)
KERATINOCITAIN KIFEJEZODO ENDOKANNABINOID
RENDSZER LEIRASA ES EGYES FITOKANNABINOIDOK
HATASA A SEJTEK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA

Szabé Imre Lérincl, Lisztes Erikal2, Borbiré Istvan!2, Oldh Attila!, Fodor Angélal,
Ambrus Lidia!, Zikdny Néral>3, Biré Taméds!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet;

3 Gyermekklinika, Debrecen

2Abiol Kft., Debrecen
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Kordbbi vizsgalataink sordn igazoltuk, hogy az endokannabinoid anandamid (AEA) és
2-arachidonoil-glicerol, valamint a névényi eredetd (fitokannabinoid) A9-tetrahidro-
kannabinol (THC) a kannabinoid receptor-1-en (CB1-en) keresztiil gdtoljék humén
sz8rtiisz8 (HF) tenyészetekben a szérszdl novekedését, mikdzben a hajciklus sordn az
apoptotikus folyamatok tilstlydval jellemezhetd katagén fzis kialakuldsdt indukaljak.
Az is bebizonyosodott, hogy a HE-k nem csak célpontjai az endokannabinoid vegyiile-
teknek, hanem termelni is képesek azokat. Jelen vizsgdlatainkban a humdn HF-bdl
szdrmazd kiilsé gyokérhiively (ORS) keratinocitdk primer tenyészetén folytattuk
tovdbb az endokannabinoid rendszer feltdrdsit, és megvizsgdltuk két, a szabadalmi
védelem miact CBX-nek és CBY-nak nevezett, nem pszichogén fitokannabinoid hatd-
sdt. Val6s idejti, kvantitativ PCR (Q-PCR) segitségével a kordbban leirt ,klasszikus”
kannabinoid receptor, a CB1 mellett, kimutattuk az jabban ionotrép kannabinoid
receptorokként is emlitett tranziens receptor potencidl ioncsatorndk vanilloid (TRPV)
alcsalddjdba tartozd TRPV1-et, TRPV2-t és TRPV4-et is. A receptorok mellett az
endokannabinoidok szintézisében (NAPE-PLD, DAG-lipdz o és ) valamint lebontd-
sdban (MAG-lipdz, FAAH) szerepet jdtsz6 enzimek expresszi6jit is leirtuk. Ezen ered-
ményeink azt sugalljak, hogy az ORS keratinocitédk komplex endokannabinoid rend-
szerrel  rendelkeznek. Az ECS funkciondlis szerepét és farmakoldgiai
befolydsolhatdsdgdt vizsgdlandé az ORS keratinocitdkat AEA-dal és két nem pszicho-
aktiv fitokannabinoid vegyiilettel kezeltiik. Mind az endo-, mind pedig a fitokannabi-
noidok jelent8s mértékben csokkentették a sejeek életképességét (MTT assay). Az élet-
képesség csokkenésének hdtterében 4ll6 mechanizmusok feltdrdsa érdekében a
kannabinoidokkal torténd kezeléseket kovetSen vizsgiltuk a sejtek apoptotikus és nek-
rotikus folyamatait is. Az apoptézist a mitokondridlis membrdnpotencidl csokkenésével
(DiC1(5) jelolés), a nekrézist pedig a plazmamembran integritdsdnak sériilésén keresz-
tiil (SYTOX Green jelolés) vizsgdltuk fluoreszcens mikroplate reader segitségével. Azt
taldltuk, hogy a fitokannabinoidok, az AEA-hoz hasonldan, dont8en apoptézis medi-
4lt médon csokkentik a sejtek életképességét. A tovabbiakban a kannabinoidok diffe-
rencidléddsra (citokeratin profil) és immunoldgiai funkciékra (citokintermelés, anti-
mikrobidlis peptidek) gyakorolt hatdsit kivdnjuk vizsgdlni. Ezek az eredmények
hozzdjérulhatnak a fitokannabinoidokban rejl8 terdpids lehetdségek feltdrdsahoz nem
csupdn a megvéltozott sz8rnovekedéssel jars 4llapotok, hanem a sz8rtiiszd kivezetd cso-
vének keratinizdciés zavardval és gyulladdsos folyamatokkal jellemezhetd bdrbetegsé-
gek, példul az acne vulgaris kezelésében is.

Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456, Richter Gedeon Talentum Alapitvédny
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P27-04 GLUKOZ-MONITOROZO IDEGSEJTEK: ENDOGEN ES
EXOGEN KEMIAI ERZEKENYSEG A NUCLEUS ACCUMBENS-BEN

Szabé Istvdn, Nagy Bernadett, Takdcs Gébor, Szalay Csaba, Papp Szildrd, Hideg
Barnabds, Faragé Bence, Bajnok Géré Mdrk, Keresztes Déra, Karddi Zoltdn

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet; Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Pécsi Tudomdnyegyetem, Tanszéki Idegélettani Kutatdcsoport, Pécs

Bevezetés A nucleus accumbens (NAcc) az eldagyi limbikus rendszer kulesfontossdgi
részeként fontos szerepet jdtszik a tépldlkozds és a metabolizmus kézponti szabdlyozd-
sdban. A NAcc-ben és mds eldagyi struktiirdkban is megtaldlhaté glukéz-monitorozé
(GM) sejtek szorosan kapesolédnak ezekhez a funkcidkhoz, ismereteink azonban még
hidnyosak e kemoszenzoros sejtek endogén és exogén kémiai érzékenységét illetden.
Mbédszerek Jelen kisérleteinkben a NAcc extracellularis egysejttevékenységét vezettiik
el altatott him Wistar és Sprague-Dawley patkdnyokban wolfram szdlas multibarrel
mikroelektréddval 1) mikroelektroforetikus kémiai anyagbeaddsok (D-glukéz, NA,
DA, Ach, stb.), 2) intraordlis {z-ingerlések (az 6t alap {z-mindséggel és narancslével
mint komplex fzzel), valamint 3) ndtrium-glutamat (MSG), D-glukdz és NaCl oldatok
intragasztrikus infdziéja sordn.

Eredmények A vizsgilt sejtek kb. 25%-a véltoztatta meg aktivitdsdt D-glukéz mikroe-
lektroforetikus addsaira. fz—ingerlésekre a GM sejtek tobb, mint egyharmada vélaszolt.
Az intragasztrikus infuzidk esetében révid és hosszd tavi hatdsok is megfigyelhetéek
voltak. Az intragasztrikusan alkalmazott glukéz vagy MSG néhdny sejtben csokkentet-
te az intraordlisan bejuttatott szukrdéz vagy MSG 4ltal kivaltote tiizelési frekvencidt.
Kévetkeztetés Jelenlegi eredményeink — a kordbbi adatokkal ésszhangban — a NAcc-
ben taldlhaté GM neuronok sokrétli funkciondlis jelentéségére mutatnak rd. E kemo-
szenzoros sejtek az endogén és exogén kornyezetbdl jov6 kémiai és mds jelek integraci-
Gjdval dontd szerepet jdtszhatnak a tdpldlkozds kozponti szabdlyozdsa adaptiv
mechanizmusainak szervezésében.

Tdmogatds Ajinomoto 51064/2009, OTKA K 68431 és HAS

P02-08 FITOKANNABINOIDOK HATASAI HUMAN VEREJTEK- ES
FAGGYUMIRIGY EREDETU SEJTEK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA

Szabé Pdlma Timeal, Oldh Attilal, Téch Istvan Baldzs!, Szoll8si Attila Gdbor!, Fodor
Angélal, Lisztes Erika!2, Sés Katalin Eszter!, Biré Tamds!

1 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen
2Abiol Kft., Debrecen

Az elmilt évek kutatdsai nyomdn bebizonyosodott, hogy az endokannabinoid rendszer
sokrétlien képes szabdlyozni az emberi bdr bioldgiai folyamatait. A névényi kannabinoi-
dok potencidlis hatdsairdl ugyanakkor kevés adattal rendelkeziink, ezért kiilfsldi kollabo-
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rdcids partneriinkkel egylittm(ikédésben laboratériumunk kordbban megkezdett kisérle-
teit folytatva két nem-pszichoaktiv névényi kannabinoid (a szabadalmi védelem miatt C1
és C2 névvel jelolt) hatdsainak vizsgdlatdt tliztiik ki célul humdn bér eredetd sejteken.
Els6ként NCL-SG3 verejtékmirigy-eredetli sejteket vizsgdlva megdllapitottuk, hogy
mindkét anyag csdkkenti a sejtek életképességét (C1: 21 pM, C2: 250 pM; kolorimetrids
MTT-assay), aminek a hdtterében a C1 anyag esetében nekrdzis-, mig a C2 esetében
apoptézis-domindle sejthaldl 4ll (kombindlt fluoreszcens DilC1 (5)-SYTOX Green jelo-
1és). A kovetkezékben SZ95 szebocitdkat felhaszndlva kimutattuk, hogy kis d6zisban (<50
pM) egyik anyag sem befolydsolja szdmottev8en a sejtek életképességét, nagy
koncentriciéban (50 pM) azonban apoptézist indukdlnak. Megéllapitottuk, hogy 10
(C1), illetve 10-20 pM-ban (C2) kis mértékben mindkét anyag fokozza a szebocitdk fagy-
gyttermelését (fluoreszcens Nile Red jel6lés). A lipogén hatdst endokannabinoid ananda-
middal végzett kombindle kezelésiink eredményei szerint ugyanakkor ezen hatdsosnak
taldlt koncentriciékban mindkét anyag képes volt csdkkenteni az anandamid faggytter-
melést fokozé hatdsdt. Laboratériumunk kordbbi eredményei alapjin ismert, hogy egyes
novényi kannabinoidok az [Ca?*]IC novelése révén fejtenek ki hasonlé hatést, ezért a sze-
bosztatikus aktivitds hétterében 4ll6 jeldtviteli folyamatokat vizsgilva fluoreszcens Ca®*-
imaging-et végeztiink (Fluo4-AM, FlexStation). Eredményeink szerint egyik vegyiilet sem
befolyasolja a szebocitak [Ca**]IC-jit, igy esetiinkben egy ettdl eltéré mechanizmus (pl.
parcidlis CB2 receptor agonizmus) dllhat a jelenség hdtterében. Eredményeinket dsszefog-
lalva elmondhatjuk, hogy ezen két kannabinoid pontos hatdsmechanizmusinak feltérké-
pezése szimos bSrgydgydszati kérkép (pl. hiperhidrézis, szeborrea, acne vulgaris vagy akdr
szdraz bdr szindréma) kezelésében vildgithat rd potencidlis 4j terdpids lehetdségekre.
Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456, Richter Gedeon Talentum Alapitvdny

P10-02 OBESTATIN HATASA A MORPHIN-INDUKALT VISELKEDESI
MINTAZATOKRA

Szakdcs Julial, Dochnal Roberta?, Liptak Néndor!, Csabafi Krisztina!, Babits Aniké!,
Szabé Gyula!

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Kérélettani Intézet;
2Gyermek és Ifjisdgpszichidtriai Osztdly, Szeged

Bevezetés Az obestatin egy 23 aminosavbél 4116 polypeptid (OB (1-23)), amely a ghre-
linnel k&zds prekurzor molekuldbdl, a preproghrelinbdl szdrmazik. Mindkét hormon-
hatdst vegyiilet befolydsolja az energiahdztartdst és a tdplalékfelvételt, ezenkiviil ismer-
tek kdzponti idegrendszeri hatdsaik a tanuldsban, memériafolyamatokban, szorongdsos
viselkedésben.

Kérdés/Hipotézis Szdmos tanulmdny igazolja, hogy szoros 8sszefiiggés van az agyi
jutalmazé rendszer, az energia homeosztdzis és a kiilonb6z8 addiktiv magatartdszavarok
(drog- és alkoholfiiggdség, bulémia, anorexia nervosa) kozott.
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Médszerek Jelen munkdnkban him, CFLP egereken vizsgiltuk az obestatin és a morp-
hin lokomdciéra valamint szorongdsra kifejtett hatdsdt a specidlisan e célra kifejlesztett
un.Conducta rendszerben.

Eredmények Az obestatin (0.8 pg /2pl aCSF) és a morphin (2 mg /kg s.c.) kombindlt
addsa fokozta a horizontdlis aktivitdst (megtett Gt/cm) a morphin-kezelt csoporthoz
viszonyitva, mig a mozgdssal toltott id6 nem véltozott. Az dgaskoddsok szdma csokkent
a morphin é morphin-obestatin (1.5 pg/2pl aCSF) kombindlt addsdt kovetben, és
mindegyik alkalmazott OB (1-23) és morphin dézis egyiitt és kiilon adva is csokken-
tette az ugrdsok szdmdt. Az Obestatin énmagdban vagy morphinnal kombindciéban
adva csokkentette a Conducta kézponti térrészében eltsltoee idSe a kontrolldllatokhoz
viszonyitva, a legkifejezettebb anxiogén hatds az Obestatin (1.5 pg/2pl aCSF) és morp-
hin egyiittaddsdt kdvetden volt észlelhetd.

Kévetkeztetés Eddigi eredményeink arra utalnak, hogy az obestatin képes befolydsol-
ni a kiildnb6z8 mozgds- és viselkedési mintdzatokat naiv és morphinnal kezelt dllatok-
ban. Tov4bbi vizsgdlatok sziikségesek e pleiotrép hatdst és funkcidji peptid pontosabb
megismeréséhez.

Timogatds ETT 355-08/2009; TAMOP 4.2.1B

P23-12  NEMCSAK CITOPLAZMA, HANEM MITOKONDRIALIS CA2*
JEL 1S SZUKSEGES AZ ALDOSZTERON-TERMELESHEZ

Szanda Gerg(’il, Wiederkehr, Andreas?, Wollheim, Claes B.2, Spit Andras!3

1 Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

2Departmmt of Cell Physiology and Metabolism, University of Geneva, Geneva,
Switzerland

3Magyzzr Tudomdnyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Neurobiokémiai és Molekuldris
Elettani Kutatdesoport, Budapest

Az aldoszterontermelés legfontosabb ingere a plazma angiotenzin II- (All) és K+ kon-
centricié-emelkedése. Mindkét agonista a glomeruléza sejt citoplazma [Ca®*]-janak
emelésén keresztiil gyorsitja a koleszterin-pregnenolon 4talakuldst. Az irodalom ezen
hatdsnak tulajdonitja a hormontermelés fokozéddsdt, holott a citoplazma Ca?t jel a
mitokondrialis matrixra is dttevédik és ott fokozza a szteroidszintézis kofaktoranak, a
NADPH-nak a képz8dését. Kisérleteinkben igazolni kivdntuk, hogy ezdltal a mito-
kondrialis Ca®* jel is hozzdjérulhat a megfelel hormontermeléshez. Vizsgalatainkban
humén adrenokortikélis (H295R) sejtvonalat haszndltunk. A mitokondriumba irdnyi-
tott humdn S100G fehérje virilis expressziéjaval megnoveltitk a matrix Ca?*-puffer-
kapcitdsit. A fehérje lokalizdciéjdt immunocitokémiai mddszerrel ellendriztiik. A
citoplazma ¢és mitokondrium miétrix [Ca?*]-jt, valamint a mitokondrilis
[NAD(P)H]-t konfokalis és/vagy fluoreszcens mikroszkdpidval mértiik. Az aldoszteron
mennyiségét radioimmunoassay-vel hatdroztuk meg. A transzgén indukcidja utdn az
S100G mitokondridlis elhelyezkedést mutatott. All-vel ingerelt sejtekben — a kismér-
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tékben emelkedett citoplazma Ca?* jel ellenére — az S100G mintegy felére csokkentet-
te a mitokondridlis Ca?* és NAD(P)H valaszt. Kovetkezményesen az S100G mind a
nyugalmi, mind az All jelenlétében mért aldoszterontermelést is gatolta. Ezzel szemben
a Ca?*-t nem kotd eCFP fehérje mitokondridlis expresszidja sem a Ca?*, sem az aldosz-
teron valaszokat nem befolydsolta. Eredményeink szerint a citoplazma Ca?* jel mellett
a mitokondrialis Ca?*-vélasz is hozzdjirul (feltehetéleg a piridin-nukleotidok redukci-
6janak szabdlyozdsdval) a kielégitd nyugalmi, ill. stimuldle szteroidtermeléshez.

Tamogatis ET'T 008-09

E28-01  OSSEJT EREDETU MIELOID PREKURZOROK TRANSZKRIPCIOS
ATPROGRAMOZASA ANTIGEN PREZENTALO SEJTEKKE

Szatmari Istvan
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomdnyi Centrum, Biokémiai és Molekuldris
Biolégiai Intézet, Debrecen

A dendritikus sejtek (DS-ek) professziondlis antigén prezentdld sejiek melyek részei a
mononukledris fagocita rendszernek. Az utdbbi évek egyik nagy dttorését jelentette a mono-
citdk és DS-ek kozos eredetének bizonyitdsa, illetve egérben a kiilonféle DS el8alakok iden-
tifikdldsa és jellemzése. Ugyanakkor az még mindig kevéssé feltdrt, hogy milyen szigndl és
transzkripcids ttvonalak irdnyitjdk a DS-ek fejlédését, kiilondsen az utébbi idében azono-
sitott DS elalakok transzkripcids szabdlyzdsa kevéssé jellemzett. Munkacsoportunk célja
mieloid sejtek el84llitdsa embriondlis Sssejtekbdl, ezt kovetden e sejteket szeretnénk dtprog-
ramozni kiilonféle transzkripcids faktorok bekapcsoldsival dendritikus sejtekké. Kordbbi
témavezetdm (Michael Kyba, University of Minnesota) el84llitott egy olyan egér embrio-
ndlis 8ssejtvonalat melyben egy adott gén kénnytszerrel be és kikapesolhatd (tetraciklin sza-
bélyozott génreguldcio). Ez lehetdvé teszi az dgynevezett funkcidnyerd (gene of function)
vizsgdlatokat, amin a legtébb sejt dtprogramozés is alapszik. Ezen 8ssejt alapti technolégia
a munkacsoportunk rendelkezésére 4ll, s megteremti a feltételét, hogy szisztematikusan
megvizsgdljuk az egyes transzkripcids faktorok hatdsdt a DS differencidléddsara.

P02-06 ENDOKANNABINOIDOK SZEREPE AZ ANGIOTENZIN II VAZO-
KONSTRIKTOR HATASANAK SZABALYOZASABAN

Szekeres Mérial, Nédasy Gyijrgyz, Turu Gabor!, Balla Andrés!, Virnai Péter!, Soltész-
Katona Eszter!, Hunyady Lészl6!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Elettani Intézet; 2Klinikai
Kisérleti Kutaté- és Humdn Elettani Intézet, Budapest

A szervezetben termelddd endokannabinoidok az idegrendszeri szerepiik mellett szdmos
periférids mechanizmus szabdlyozdsdban is szerepet jétszanak. Kedvezd kardiovaszkuldris
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hatdsuk elsdsorban vazodilatdtor hatdsukban, a hiperténia mérséklésében, szivizom isz-
kémidban megfigyelt kardioprotektiv hatdsukban érvényesiilhet. Kordbban az idegrend-
szerben leirt jelenség az, hogy kalcium-mobilizlé neurotranszmitterek jeldtvitele sordn
a diacilglicerin (DAG)-lipdz enzim hatdsira endokannabinoidok szabadulnak fel és a
CB1-receptorok aktivdcidjén keresztiil retrogrdd szinaptikus gdtlds jon lécre.
Feltételeztiik, hogy hasonlé mechanizmus az érténus szabdlyozdsdban is szerepet jdtszik
a szoveti sejtek kozotti kolesdnhatds kialakitdsiban. Az angiotenzin II (Ang II) erekre
gyakorolt vazokonstriktor hatdsédban AT receptoron a kalcium mobilizdlé hatds szerepe
elsédleges. Kisérleteinkben patkdny gracilis arterioldkat izoldltunk és nyomds szervo-
kontroll rendszerbe helyeztiink. Az érdtmérd véltozdsait regisztraltuk Ang II, szintén kal-
cium-felszabaditds Gtjdn haté noradrenalin; valamint CB1 agonista WIN55212 hatdsd-
ra. CB1 receptorok gétldsa (02050) fokozta az agonistdk kontrakcids hatdsait és gdtolta
a WIN55212-dilatdciét is. A CB1 receptor gétldsdnak kontrakcié fokozd hatdsa CB1
génhidnyos egerek ereiben elmarad, amely a CB1 receptorok jelenlétének szerepét iga-
zolja az erekben. Az AT1 receptor ingerlés CB1 receptor aktivdl6 hatdsdban az endokan-
nabinoidok felszabaduldsdra utal az a tovdbbi megfigyelésiink, hogy DAG-lipdz gdtldsa
mellett az Ang IT vazokonstriktor hatdsa szintén fokozddik. Nitrogén monoxid (NO)-
szintdz gitldsa azonban nem befolydsolta az Ang II-vazokonstrikcidt és a WIN55212-
dilatdciét ezekben az erekben. Az AT1-CB1 receptorok kélcsonhatdsdnak tovabbi vizs-
gélatdra aorta vaszkuldris simaizomsejteken megfigyeltiik, hogy CB1 receptor gitlds
hatdséra az Ang Il-indukdlta kalcium mobilizdlé hatds és ERK-aktivicié moédosul.
Eredményeink alapjdn arra kdvetkeztetiink, hogy Ang IlI-indukélta és kdlcium felszaba-
duléssal jard jeldcviteli hatdsok endokannabinoidok felszabaduldsdn keresztiil az endote-
lidlis NO-hatdsdtdl fiiggetleniil mérséklik a vazokonstriktor hatdst. Ezen mechanizmus
élettani jelentdsége abban dllhat, hogy az érténus komplex szabdlyozdsi rendszerében a
lokdlisan keletkezd endokannabinoidok vazodilatdtor védd hatdsa dllanddan jelen van.
Tamogatis OTKA NK-72661, TAMOP 4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001

E23-03 A KOFFEIN ES DEPOLARIZACIO MODOSITJA A KALCIUM
SPARKOK MORFOLOGIAJAT BEKA HARANTCSIKOLT IZMON

Szentesi Péter!, Vincze Jénos', Bodndr Déra', Szabé Liszlé%, Dienes Beatrix!, Cserné

Szappanos Henrietta?, Schneider, Martin F3, Csernoch Lészl4!

1 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Debrecen

2Sczpimtz'a Erdélyi Magyar Tudomdnyegyetem, Villamosmérnoki Tanszék, Marosvdsdrbely,
Romdnia

3Center for Biomedical Engineering and Technology, University of Maryland, Baltimore,
USA

A kalcium sparkok az izmok lokalizélt intracelluldris kalciumfelszabaduldsi eseményei,
amelyeket konfokalis mikroszképpal lehet tanulmanyozni. Intakt béka hardntesikolt
izmon 1 mmol/L koffeinnel és -60 mV-ra torténd depolarizdcidval kiviltott kalcium
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sparkokat detektdltunk nagy sebességgel. A kétdimenzids X-Y képek 30 kép/s, mig a
vonalmenti mintavételezés (line-scan) 65 vonal/ms sebességgel tortént. Mig egy tipikus
spark csak egy képen jelenik meg egy X-Y képsorozatban kontroll kériilmények kozott,
17,3 és 26,0% a sparkok kialakuldsdnak helye 4dtfedést mutatott az egymdst kovetd
képeken koffein kezelés vagy depolarizdcié hatdsdra. Mind a koffein, mind a depolari-
z4ci6 novelte a sparkok el6forduldsi frekvencidjdt az X-Y képeken, de az elemi calcium
események morfoldgidja kiilonbozik a két dllapotban. A sparkok amplitidéja
(0,490,025 vs. 0,29+0,001; AF/FO; n = 22426 vs. 23714; 4tlag+tSEM, p<0,05) és a
félértékszélessége (a rost tengelyével parhuzamosan: 2.33+0.002 vs. 2.21+0.005 pm; a
rost tengelyére merdlegesen: 2,07+0,003 vs. 1,88+0,004 pm) szignifikinsan nagyobb
volt koffein kezelés utdn mint depolarizdlt sejteken. Ugyan ezek a megfigyelések igazak
voltak a line-scan képeken taldlhat6 sparkokra is. Ezeket a képeket haszndltuk az ese-
mények idébeli lefutdsdsnak vizsgdlatdra. A kalcium sparkok kialakuldsa mindkét kisér-
letes koriilmény kézott lassabb volt, mint kontroll kériilmények kozott. Mdsrészrdl a
szarkoplazmatikus retikulumbdl t6rténd kalciumfelszabadulds sebessége csokkent
depolarizdcidban, de nétt koffein jelentétében a kontrollhoz képest.

Tamogatta OTKA, ETT

E10-05 THE ANTIHYPERALGESIC AND ACUTE ANTINOCICEPTIVE
EFFECTS OF INTRATHECALLY INJECTED DAMGO, ENDO-
MORPHIN 2 AND THE ENDOMORPHIN 2 BIOSYNTHESIS
INDUCERS ILE-PRO-ILE AND VILDAGLIPTIN IN RATS

Szentirmay Apolkal, Kiraly Kornél!, Puskdr Zita?, Kozsurek Mdrk?, Rénai Andrds!
1 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy; ZDepartmmt of Anatomy,
Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Budapest

Aims We wished to compare the antihyperalgesic effects of intrathecally (i.t.) injected
direct p-opioid receptor agonists DAMGO and endomorphin 2 (EMo2) and of endo-
morphin 2 ,biosynthetic inducers” Ile-Pro-Ile (IPI) and vildagliptin (VIL) in a main-
tained inflammatory model (intraplantar carrageenan, Randall-Selitto pressure test)
with their respective antinociceptive potencies in the rat tail-flick test.

Methods Radiant heat-induced tail flick was used to characterize acute nociception.
Carrageenan-induced mechanical hyperalgesia was measured by the Randall-Selitto
method. Direct intrathecal injection was used for drug delivery. Effects were tested 5-
15-30-60 min after injection.

Results Comparing the antihyperalgesic / acute antinociceptive potency ratios of i.t.
injected DAMGO, EMo2, IPI and VIL, the ratio for DAMGO was found 6.1-fold
(5.9 pmol/rat ED50 in acute antinociception vs 0.96 pmol/rat antihyperalgesic
ED50), for E2 15.5-fold (13.3 nmol/rat vs 0.86 nmol/rat) whereas the ratios for IPI
and VIL were well over 20-fold (antihyperalgesic ED50s below 1.5 nmol/rat, no acute
antinociception at 30 nmol/rat).



ELOADAS ES POSZTER OSSZEFOGLALOK

Conclusions 1). The antihyperalgesic actions of intrathecally injected DPP4 inhibitors
Ile-Pro-Ile and vildagliptin are opioid receptor-mediated and could be attributed to
endomorphin 2 generation. Thus, the ,endomorphin generation inducer” designation
appears to be justified for both substances. 2). Of the directly acting opioid receptor
agonists, the antihyperalgesic / antinociceptive potency ratio is higher for the partial
agonist endomorphin 2 than the ratio for the full p-opioid receptor agonist prototype
DAMGO. 3). The endomorphin 2 generation inducer DPP4 inhibitors practically
lack antinociceptive activity in the acute nociceptive test whereas their antihyperalgesic
potency falls into the same range as that of endomorphin 2.

E07-04 PHYSIOLOGICAL-PATHOPHYSIOLOGICAL BASES OF
PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC CHANGES
IN THE ELDERLY

Székacs Béla
ond Department of Internal Medicine and Geriatrics, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, and Department of Geriatrics, St. Imre Hospital, Budapest

Medication of elderly patients always means special challenges for the caregivers. Aging
is characterized by a progressive loss of functional capacities of all organs, reduction of
renal GFR, alterations in hepatic clearance of metabolites. The aging process also
means altered tissue structures of organs, less cells, usually less receptors and decrease
in responses to stimulation and impaired homeostatic mechanisms. The older body is
characterized by loss of water content, reduction of muscle mass and increase of fat
content in the body. The altered pharmacokinetics and pharmacodynamics in elderly
patients can be interpreted with all these changes. An important consideration in treat-
ing older adults is that beyond the more common age dependent loss of functional
capacities, the older people show a wide variety of physical, psychological, social, and
functional characteristics. This heterogeneity also defines a wide scale of pharmacoki-
netic and pharmacodynamic alterations in the aging organism. Average dose adjust-
ment factors for age neglect the large variation in the declining organ functions among
the elderly, which causes great differences in the sensitivity to drugs, irrespective of
changes in drug disposition. Thus prescribing medication for older people is challeng-
ing because of paucity of clinical trial evidence of therapeutic benefit in this popula-
tion and the presence of evidence that older people are at increased risk of adverse drug
reactions. Beyond these facts, the multimorbidity and frailty of many elderly patients
mean extra challenges on the base of drug adverse effects and interactions (polyphar-
macy). Frailty results from decreased physiologic reserves and multisystem dysregula-
tion with limited capacity to maintain homeostasis and respond to various forms of
stress. Frailty is marked by loss of function and increased susceptibility to morbidity
and mortality. Knowledge of age-related changes in pharmacology can guide prescrib-
ing and help reduce the risk-benefit ratio of using medications in older people.
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F26-05 A SZOCIALIS STRESSZ HATASA A CIRKADIAN RITMUSRA
EGEREKBEN

Széndsi Gdbor!, Wellmann Jdnos', Agoston Mirta!, Albert Mihélyl, Varga Péter!,
Engert Attilal, Delagrange, Philippez, Spedding, Michael?, Gacsdlyi Istvan!
1 Preklinikai Kutatdsi Féosztdly, EGIS Gydgyszergydr NyRt, Budapest

2Institut De Recherches Servier, Experimmml Sciences, Suresnes, France

Jol ismert, hogy a szervezet cirkadidn ritmusa megvéltozik sok depresszids betegben. Az
agomelatine, egy melatonin agonista, 5-HT2C antagonista antidepresszdns, terdpids
sikere arra utal, hogy a cirkadidn ritmus helyredllitésa elényos lehet a gyors és teljes fel-
gyogyuldshoz a depressziébdl. Célunk egy olyan stressz modell kidolgozdsa volt, amely
a depresszi6s tiineteket okoz, és emellett a cirkadidn ritmus is zavart szenved, hogy a
gyogyszerjeldlt vegyiiletek cirkadidn ritmusra gyakorolt hatdsdt tesztelhessitk. Him
CD1 és C57Bl/6] egereket (n=8/csoport) egy iddsebb 4llattal kiizdelemre kényszeritve
napi 5 perc szocidlis stressz (SD) hatdsdnak tettiink ki 7-10 napig. A stresszelt egeret egy
fém drétrécesal elvélasztva az agresszorral kozos ketrecben tartottuk, igy a nap hétralé-
v részében az egerek ldttdk egymdst, és érezték egymads szagdt. Az dllatok cirkadidn rit-
musat radiételemetrids médszerrel mértiik a SD el6tt, alatt és utdn. A SD kezdete utin
a testh6mérséklet dtmenetileg emelkedett a sdtét/aktiv periédusban, és 3 nap alatt tar-
tésan megemelkedett (0.46+0.14 C, p < 0.05) a vildgos/nyugalmi periédusban. A moz-
gdsi aktivitds és a szivirekvencia kevésbé véltozott a sdtét és a vildgos periédusban. A vil-
tozdsok ereddjeként minden paraméter éjszakai és nappali periddusdnak kiilonbsége
30-50 %-kal csokkent, vagyis a cirkadidn ritmus ,ellaposodott”, hasonléan ahhoz, amit
depresszids betegekben ldtunk. A SD 2-3 érdval a sotée periddus kezdete elé tolta az
éjszakai aktivitds kezdetét (phase advance). A SD befejezése utdn a valtozdsok fennma-
radtak, ha az egereket tovdbbra is kozds ketrecben tartottuk. Tovébbi kisérletekben a
SD befejezése utdn az egerek cirkadidn ritmusdt Aktiméterekben mértiik, és kordbban
izol4lt egerek cirkadidn ritmusahoz hasonlitottuk (n=8/csoport). Az Aktimétert krono-
biolégiai vizsgalatok végzésére terveziék, a késziilékben az egerek egyenként, egymdstdl
izol4lt ketrecekben tart6zkodnak. A SD utdn a mozgdsi aktivitds alig véltozott a kont-
roll csoporthoz képest, és mindéssze egy kozel egy dréds féziseltoldst tapasztaltunk, elss-
sorban a tédpldlékfelvételben. A legnagyobb mértékben az dgaskoddsok szdéma véltozott,
amelyet a SD jelentdsen, 30 %-kal lecsokkentett a sotét periddusban. Ezek a valtozé-
sok egy héten beliil lecsengtek. Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a szocidlis stressz
a depressziés betegekben megfigyelt véltozdsokhoz hasonléan befolydsolta az egerek cir-
kadidn ritmusdt a stressz alatt. Ha a 7-10 napos, szubkrdnikus szocidlis stressz utdn a
stresszeld egeret eltdvolitottuk, és/vagy a stresszelt egeret Gj kdrnyezetbe helyeztiik,
akkor a cirkadidn ritmus zavara egy hét alatt rendez8dotet.
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P18-10 A TACHYKININ RENDSZER SZEREPE A DEXTRAN-SZULFAT
INDUKALTA EGER COLITIS MODELLBEN

Szitter Istvan!, Pintér Erika!l, Perkecz Anikd!, Berger, AlexandraZ, Paige, Christopher
J.2, Szolcsanyi Janos!, Helyes Zsuzsanna!

1 Pesi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

2Ontario Cancer Institute, University Health Network, Toronto, Canada

El8zmények, célkitlizés A szenzoros neuronokban, epithelidlis és gyulladdsos sejtekben
expresszdl6dé preprotachykinin A (TAC1) gén dltal kédolt P-anyag (SP) és neurokinin A
(NKA) gyulladdskeltd hatdssal rendelkeznek a neurokinin 1 és 2 (NK1 és NK2) recepto-
rok aktivéci6jan keresztiil. Az immunsejtekben lokalizdlédé TAC4 géntermék, a hemoki-
nin-1 (HK-1), immunolégiai és farmakoldgiai tekintetben a SP-hez hasonlé. Mivel a
neuro-immun interkaciék fontos szerepet toltenek be a gyulladdsos bélbetegségekben,
jelen kisérleteinkben a tachykinin rendszer szerepét vizsgdltuk colitis egérmodellben.
Mbédszerek A kisérletes colitist 2%-o0s dextrdn-szulfdt (DSS) 7 napig tart6 itatdsdval
véltottuk ki C57 vad tipust (WT), TAC1, TAC4 és TAC1/4 génhidnyos (KO) egerek-
ben, a kontroll csoport csapvizet fogyasztott. Naponta vizsgdltuk a teststlyt, széklet-
konzisztencidt és vértartalmat, amelybdl klinikai pontszdmot hatdroztunk meg (disease
activity index: DAI). A 7. napon eltdvolitott disztdlis colonmintdkbdl szemikvantitativ
szdvettani pontozést, myeloperoxiddz (MPO) enzimaktivitdst és interleukin (IL-1)béta
meghatdrozdst végeztiink.

Eredmények A DSS itatds véres hasmenést és jelentds testtomeg-csokkenést, MPO és
IL-1béta emelkedést, valamint jelentds gyulladdsos elviltozdsokat okozott WT egerek
disztdlis colonjdban. Szignifikinsan kisebb klinikai és alacsonyabb hisztopatoldgiai
pontszdmokat tapasztaltunk mindegyik KO csoportban. A neutrofil/makrofdg akku-
muldciéval korreldlé MPO emelkedés szignifikdnsan kisebb volt a TAC4 és TAC1/4
KO 4llatok bélmintdiban, de az IL-1béta termelés egyik csoportban sem véltozott.
Kovetkeztetés A SP, NKA és HK-1 pro-inflammatorikus szerepet jétszanak DSS-sel
kivéltott bélgyulladdsban, valészintleg elsésorban neurogén mechanizmusokon keresz-
till. A nem-neurdlis HK-1 serkenti a neutrofil sejtek infiltrici6jdt, receptoridlis mecha-
nizmusdnak azonositdsdra tovdbbi vizsgdlatokat végziink.

Timogatés OTKA K81984, K73044, ETT 03-380/2009, TAMOP-4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0002
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F16-01 SZFINGOMIELINAZ HATASA A TRP IONCSATORNAK
AKTIVALHATOSAGARA TRIGEMINALIS
ERZOIDEGSEJTEKEN ES TRANSZFEKTALT SEJTEKEN

Szolcsdnyi Janos!, Sz6ke Eval, Téth Déniel?, Séndor Zoltin?

1 Pgcsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

2 Pécsi Tudomdnyegyetem és Richter Gedeon Nyrt., Analgetikum Kutatélaboratérium, Pécs

Bevezetés Az érzdidegsejtek egy csoportja expresszdlja a Transient Receptor Potential
ioncsatorndkat, mint példdul a TRP Vanilloid 1 és az Ankyrin repeat domain 1
(TRPV1 and TRPA1). A TRPV1 kapszaicinnel és reziniferatoxinnal (RTX) is aktivdl-
hatd, mig a TRPA1 receptort a mustdrolaj és a formalin is izgatja. Sok sejttipus plazma
membrénja tartalmaz mikrodoméneket, tigynevezett lipid raftokat, melyek koleszterol-
ban, szfingolipidekben és gangliozidokban gazdag régidk és szdmos receptorral vannak
osszekottetésben. Metil-b-ciklodextrinnel végzett kordbbi eredményeink igazoltdk,
hogy a lipid raftok épsége szitkséges a TRPV1 aktivdlhatdsdgdhoz. A szfingomielindz
(SMase) a plazma membrdnban 1év8 szfingomielint hidrolizalja. Megvizsgdltuk, hogy
ez a fajta lipid raft diszrupcié hogyan befolydsolta a TRP ioncsatorndk aktivalhatdsdgat.
Médszerek Trigemindlis ganglionsejt-tenyészeten fluoreszcens ;[Ca®*] mérést végez-
tiink. TRPV1 receptort stabilan expresszdlé CHO sejteken 45CazJ'—izot()p felvérelét
mértiik.

Eredmények A SMase (30 mUN) szignifikdnsan csokkentette az intracellularis Ca®*-
bedramldst kapszaicin (100nM, 330 nM) hatdsira, mig az RTX (3 nM) okozta Ca?*-
bedramldsra nem volt hatdssal TRPV1-et expresszdlé CHO sejteken. Trigemindlis gang-
lionsejt-tenyészeten azonban a SMase mindkét agonista hatdsdt gdtolta. A SMase
szintén csokkentette a mustdrolajjal (200 pM) valamint a formalinnal (0.01%) kivéltott
TRPAL receptor aktivdciét a ganglionsejt-tenyészeten. Ugyanakkor nem volt hatdsa sem
a fesziiltségfiiged csatorndkra, sem a belsd raktdrakbdl felszabaduld Ca?*-dramra.
Konklizié Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a lipid raftok nagy mér-
tékben befolydsoljak a TRP receptor csaldd csatornanyitdsi tulajdonsdgait. A gydgyszer-
hatds kialakuldsiban a TRP ioncsatorna/lipid raft hatdrfeliileten kialakulé hidroféb
kolesonhatdsok szerepe sokkal nagyobb lehet mint ahogy azt kordbban gondoltuk.
Tdmogatasok OTKA NK78059, ETT 50017, SROP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002
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P14-10 PROBIOTIKUS ANYAGOK HATASA HUMAN BOR EREDETU
SEJTEK BIOLOGIAI FOLYAMATAIRA

Szoll8si Attila Gdbor!, Czifra Gabriellal, Papp Judit’2, Borbiré Istvan3, Lisztes
Erikal:3, Gajdos Andris!, Vasas Nikolett!, Biré Tamds!

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Elettani Intézet;
2Bo"rgy0’gya’szati Klinika, Debrecen

3 Abiol Kft., Debrecen

Az utdébbi években egyre tobb kutatds vizsgilja a probiotikus anyagok emberi szervezet-
re gyakorolt hatdsait. Probiotikumoknak nevezziik azon él§ mikroorganizmusokat
melyek pozitiv hatdssal bir(hat)nak a gazdaszervezetre. Bdr ezen anyagokat dont8en a
bélrendszerben kifejtett hatdsaik vonatkozdsiban vizsgdltdk, a probiotikumok adagoldsa
nemcsak a bélrendszerben jdrhat kedvezd hatdssal, hanem bdrmely olyan testfeliileten is,
amely rendelkezik specifikus mikroflérdval, ezért kisérleteinkben (a szabadalmi védelem
miatt P1-nek, P2-nek, P3-nak, P4-nek és P5-nek jelolt) probiotikus anyagok hatdsdt
vizsgdltuk a humdn bér egyes sejtjein, igy normal humdn epidermadlis keratinocitdkon és
NCL-SG3 verejtékmirigy eredet(i sejtvonalon. A probiotikus anyagok sejtszint( vizsgs-
latdhoz az €16 mikroorganizmusok énmagukban nem haszndlhatéak, mivel a baktériu-
mok kénnyedén tilndnék a tenyészetben tartott sejteket. Ezen probléma elkeriilése
végett a baktériumok hével, illetve magas nyomdssal torténd elslése utdn kapott olda-
tokkal kezeltiik sejtjeinket. Az alkalmazott probiotikum készitmények két napos kezelést
kovetden sem csokkentették jelentdsen egyik sejttipus életképességét sem, s6t bizonyos
koncentricidkban novelték is azt. Ezenkiviil a P1 anyag 3%-os koncentriciéban szigni-
fikdnsan fokozta a verejtékmirigysejtek neutrdlis lipid tartalmdt, melyhez hasonlé hatdst
munkacsoportunk kordbban endokannabiniod vegyiiletekkel t6rténd kezelés nyomédn
tapasztalt. Ezek alapjdn felmeriilt az endokannabinoid rendszer esetleges szerepe a pro-
biotikus anyagok hatdsdnak kézvetitésében. Ennek nyomén kvantitiv, valds idejd, reverz
transzkipciot kdvetd polimerdz ldncreakciéval kimutattuk, hogy a verejeékmirigy sejtek-
ben az endokannabinoid rendszer t8bb tagjénak (igy az anandamidot szintetizdlé N-acil-
foszfatidiletanolamin-specifikus foszfolipdz D, a 2-arahidonoil-glicerolt szintetizalé dia-
cilglicerol lipdz alfa és béta, valamint az endokannabinoidokat lebontd
zsirsavamidhidroldz és monoacilglicerol-lipdz) mRNS szintli expresszidja jelentSsen
fokozddott a P1 anyag hatdsdra. Ezenkiviil a sejtekre jellemzd korai (citokeratin 7, 14,
18 és 19) és késdi (citokeratin 8, involukrin, lorikrin és filaggrin) differencidléddsi mar-
kerek szintje is szignifikdns véltozdsokat mutatott. A b8r mikroflérdjdt jelentésen befo-
ly4soljak a verejtékben taldlhaté antimikrobidlis peptidek is, melyek koziil a cathelicidin
(LL-37) kizdrdlag a verejtékmirigy sejtjeiben termel8dik. Erdekes médon a fent emlitett
koncentricidban alkalmazott probiotikum szignifikinsan (mintegy 6tszordsére) novelte
az LL-37 mRNS szintd expresszidjit. A fentiek alapjdn a probiotikus anyagok vizsgala-
ta a humdn bdr sejtféleségein érdekes j tdvlatot jelent a b8rgydgydszati kutatdsokban.
Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456
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P13-03 SURFACE EXPRESSION OF KV ION CHANNELS ARE
MODULATED BY SAP97 IN DILATED CARDIOMYOPATHY

Sziits Viktdrial, Varga-Orvos Zoltan?, Ménesi Dalma?, Houshmand N., Sarnyai

EL3, Jost Norbert!+4, Virdg Lész16!, Baczké Istvdn!, Dedk Ferenc?, Kiss Ibolyzl3 , Puskds

G. Lész16?, Papp Gy. Julius'#, Varré Andrés!

1 Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University of
Szeged, Szeged;

2Institute of Genetics; 3 Institute of Biochemistry, Biological Research Centre, Hungarian

Academy of Sciences, Szeged

4Division of Cardiovascular Pharmacology, Hungarian Academy of Sciences, Szeged

Aims The synapse-associated protein 97 (SAP97) is a member of the MAGUK family,
anchors the Kv type ion channels at the plasma membrane (PM) and regulates the sub-
cellular localization of cardiac Kv ion channels. The aim of this study was to compare
the expression and distribution of Kv channels and the SAP97 in the cardiomyocytes
of failing heart.

Methods We investigated the expression of the Kv ion channels by real-time QPCR,
immunoblotting and immunofluorescence in the ventricular preparations of failing
and non-failing human hearts.

Results The mRNA expression for a-subunits of Kv channels changed showing mild up-
or down-regulation in the patients. HERG and KvLQT1 mRNAs were slightly upregu-
lated but gene expression for KChIP2 decrease significantly to 50% in the tissues of
DCM patients versus controls. Immunostaining revealed that the protein expression of
KChIP2 B-subunit decreased significantly in the samples of patients. SAP97 and both
Kv4.3 and Kv4.2 channel subunits colocalize at the PM of non-failing cardiomyocytes
and the distribution of these complexes has changed in the failing heart.

Conclusion These data provide valuable information concerning dilated cardiomyopa-
thy remodels the expression of transient outward and delayed rectifier potassium channel
genes and proteins. Down-regulation was significant in the level of anchoring-subunits
and not significant in the pore-forming o.-subunits. The decreased SAP97 expression sug-
gests that altered regulation of potassium ion channel expression may play a main role in
the development of pathological cardiac repolarization in cardiomyopathy.

Support OTKA NI-6190, DFG, EU FP6 LSHM-CT-2005-018833, EUGeneHeart
and TAMOP-4.2.2.-08/1-2008-0013
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F20-06 RETINA ES COCHLEA MORFOLOGIAI VIZSGALATA HYPOPHY-
SIS ADENILAT CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID (PACAP) KO
EGEREKBEN

Tamds Andreal, Filop Baldzs!, Reglédi Déral, Kiss Péter!, Atlasz Tamds?, Gébriel
Rébert?, Hashimoto, Hitoshi4, Akemichi, Baba%, Szabadfi Krisztina’

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai Intézet;

2 Természettudomdnyi Kar, Testnevelés- és Sporttudomdnyi Intézet, Sportbioldgiai Tanszék;
3Bz'0/0’gz'zz Intézet, Kisérletes Allattani és Neurobioldgiai Tanszék, Pécs

“Graduate School of Pharmacological Science, Osaka University, Osaka, Japan

Bevezetés A PACAP egy multifunkciondlis neuropeptid, melynek széles korben bizo-
nyftottdk mar neuroprotektiv és neurotrofikus hatdsdt. Fontos szerepe van az érzékszer-
vek mikodésének szabdlyozdsiban. Kordbbi munkdink sordn igazoltuk a PACAP pro-
tektiv hatdsdt kiilonb6z8 retindlis kdrosoddsokban , és azt is bebizonyitottuk, hogy a
PACAP védi a cochledris sejteket az oxidativ stressz indukdlta apoptdzissal szemben.
Kérdés Kutatdsunk sordn PACAP KO egerek retindjdt és cochledjdt vizsgaltuk, mellyel
célunk az endogén PACAP érzékszervekben betoltdtt szerepének feltérképezése volt.
Mbédszerek A kisérletek elsd felében dsszehasonlitottuk vad tipust és PACAP KO ege-
rek retindjénak morfoldgidjdt, majd vizsgdltuk a retina kdrosoddsét ischemidt kovetSen,
mely sordn az dllatok mindkét carotisdt lekdtdetiik 10 percre, amit egy két hetes reper-
fuzids periddus kovetett. A kisérletiink mdsodik felében immunhisztoldgia segitségével
hasonlitottuk dssze a PACI-receptor, valamint a Ca?*-kotd fehérjék (parvalbumin, cal-
retinin, calbindin) lokalizdcidjdt az egerek belsé fiilében.

Eredmények A retina morfoldgiai vizsgilata sordn a kontroll 4llatok esetében nem
taldltunk szignifikdns eltérést a két csoport kozott, de a PACAP KO egerek sokkal
stlyosabb retindlis kdrosoddst szenvedtek az ischemidt kovet8en, mint a vad tipusd
4llatok. A belsé fiill morfoldgiai vizsgdlatai sem mutattak szignifikdns eltérést, azonban
az immunbhisztoldgiai vizsgdlatok sordn a PACAP KO egerek belsd és kiils6 szdrsejtjei
szignifikinsan nagyobb Ca?*-koté fehérje expressziot és szignifikinsan kissebb PAC-1
receptor expressziot mutattak.

Osszefoglalds Tobb kutatds is bizonyitotta, hogy az endolympha megemelkedett Ca?*
koncentricidja drtalmas a belsd fiil mlikodésére, amivel szemben a szdrsejtekben meg-
emelkedd Ca?*-koté fehérje koncentricié védelmet nytjthat. Az, hogy a Ca®*-koté
fehérjék immunreaktivitdsa megnovekedett PACAP hidnydban, és a PACAP KO ege-
rek retindja szignifikdnsan nagyobb mértékben kdrosodik ischemidt kovetéen, tovdbbi
bizonyitékként szolgal arra, hogy a PACAP-nak fontos szerepe lehet a latds és hallds
szabalyozdsédban, amely hatds pontos feltérképezése tovabbi kutatdsunk célja.

Tdmogatds OTKA K72592, F67830, CNK78480, ETT278-04/2009, Bolyai, Richter
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P20-01 PACAP ES PAC1-RECEPTOROK VIZSGALATA HUMAN
TEJMINTAKBAN ES JUH EMLOMIRIGY MINTAKBAN

Tamds Andrea!, Szabadfi Krisztina?, Tarczai Ibolyaa, Czeglédi Levente, Gulyds
Gabriella4, Heronydnyi Déra3, Bilonka Zséfia3, Kiss Péter!, Gébriel Rébert?, Helyes
Zsuzsanna’, Bagoly Teréz®, Ertl Tibor®, Gyarmati ]udit6, Reglédi Déral

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai Intézet;

5Farmakolo’gz'¢zi és Farmakoterdpiai Intézet; 6Sziilészeti és Négydgydszati Klinika;

2 Természettudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani és Neurobioldgiai
Tanszék, Pécs

3 Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgdlat Pécsi, Sellyei, Sikldsi Kistérségi Intézete;
Pécsi Megyei Jogii Viros Egyesitett Egészségiigyi [ntézmények, Pécs

4Debreceni Egyetem, Agrir- és Gazddlkoddstudomdnyok Centruma, Debrecen

Bevezetés Hypophysis adenildt cikldz aktivdlé polipeptid (PACAP) egy neuropeptid,
amely jol ismert neurotrofikus hatdssal rendelkezik. Kordbbi kisérleteink sordn bizonyi-
tottuk a PACAP jelenlétét emberi tejmintdkban, melynek szintje sokkal magasabb,
mint a szoptaté nék vérében detekedlhaté PACAP mennyiség. Hasonlé eredményeket
taldltunk hézidllatok (szarvasmarha, juh, kecske) vér- és tejmintdinak vizsgdlata sordn
is. Juh emlémirigy mintdinak analizise sordn PACAP38-szerli immunreaktivitdst
mutattunk ki radioimmunoassay (RIA) mddszerrel laktdlé mirigy homogenizétumok-
bél, valamint immunbhisztoldgiai vizsgilattal igazoltuk a PAC1-receptorok jelenlétét az
eml8mirigyben.

Kérdések és médszerek Kisérletiink els§ felében RIA segitségével vizsgdltuk emberi
tejmintdk PACAP szintjét a laktdcié elsé 16 hénapjdban. Munkdnk mdsodik részének
célja a PAC1-receptorok expressziéjdnak immunhisztolégiai vizsgalata volt lakedls és
nem laktdld juh emldmirigy mintdkban.

Eredmények A tejmintdk vizsgdlata sordn nem taldltunk szignifikdns eleérést a szopta-
tds els 10 hénapja sordn, ezzel ellentétben a késbbi mintdkban szignifikinsan maga-
sabb PACAP koncentrdciét mértiink. Az immunhisztolégiai vizsgdlattal a lakedlé juh
eml8minték szignifikdnsan magasabb PAC1-receptor expressziét mutattak, mint a nem
laktdlé emlémintdk.

C)sszefogla.lés A szoptatds 10. honapjdc kévetd szignifikdns PACAP-szint emelkedés a
tejmintdkban a csokkend tejtermelés kovetkezménye lehet, amely hétterében egy kom-
penzdciés mechanizmus 4llhat. Ezen eredmények és a laktdlé emlémirigyben detekedl-
haté megemelkedett PAC1-receptor expresszié is azt bizonyitjdk, hogy a PACAP-nak
fontos szerepe van a tejtermelésben, de ezen hatds pontos feltérképezéséhez tovabbi
vizsgilatok sziikségesek.

Tdmogatdis OTKA K72592,F67830,73044,CNK78480,ETT278-04/2009,Bolyai,
Richter, PTE AOK
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P06-05 A BMP2-T STABILAN TERMELO C3H10T EGER
MEZENCHIMALIS SEJTVONAL SEJTJEIBOL ELOALLITOTT
HIGH DENSITY SEJTKULTURAKBAN NMDA RECEPTOROK
EXPRESSZALODNAK A PORCKEPZODES SORAN

Tak4cs Roland Addm, Matta Csaba, Juhdsz Tamds, Katona Eva, Somogyi Csilla, Papp
Adidm, Zikény Réza

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egéxzségtudoma'nyi Centrum, Anatémiai, Szovet- és
Fejlédéstani Intézet, Debrecen

Bevezetés Laboratériumunk csirke embriondlis sejtek vizsgdlatdval nyert eredményei
alapjén tudjuk, hogy az elsdsorban ingerlékeny sejteken leirt ionotrop glutamdtrecep-
tor NMDA-ioncsatorndknak fontos szerepiik van a porcdifferencidcidban.
Kérdésfelvetés Jelen kisérleteink sordn a BMP2-t konstansan expresszalo C3H10T sej-
tek porcsejtekké toreénd differencidléddsinak koriilményeit optimalizaltuk, majd a dif-
ferencidl6d6 kultdrdkban az NMDA-receptoralegységek génexpressziés mintdzatdnak
megfigyelését tdzeiik ki célul.

Médszerek Kisérleteink sordn a sejtvonal sejtjeibdl elééllitote 15 milli6 sejt/ml denzitd-
st (high density (HD)) kultdrdkban a spontdn porcképzddés 15 nap alatt jétszédik le.
Génexpressziés vizsgilatainkat RT-PCR reakcidk segitségével végeztiik, az NCBI adat-
baziséban fellelhetd NMDA-alegység szekvencidkra tervezett primerek felhasznaldsval.
Eredmények A tenyésziés kiilonbozd napjain learatott HD-kultirdk savas dimetil-
metilénkékkel toreénd festésével a tizedik naptdl metakromdzids porcmétrixot detekedl-
tunk. Az ezzel pirhuzamosan végzett RT-PCR kisérletekben a porcképzddést II. kolla-
gén, aggrekdn és Sox9 mRNS kimutatdssal monitoroztuk, valamint NR2B, NR3A és
NR3B alegységeket egyardnt detektdltunk. Erdekes médon a funkciondlis NMDA-
receptorok kialakuldsdban esszencidlis szerepet betoltd NR1-alegység esetében csak igen
kismértékd expressziot sikeriile detektdlnunk. A csatorna alegységek fehérje szintd
detekedldsa, valamint az NR1 alegység siRNS-sel torténd tranziens csendesitésének
porcképzddésre gyakorolt hatdsainak vizsgdlata jelenleg is zajlik.

Kovetkeztetések A bedllitott egér HD kondrogenezis modell a laboratériumunkban
midr régéta alkalmazott csirke primer porcosodé kultirdknak az eml8s modell elényeit
magdban hordozd, megfelel§ alternativdja. Mivel az NMDA receptor alegységeket
mindkét rendszerben sikeriilt detektdlnunk, ez nyomatékositja ennek az ioncsatorna
tipusnak a porcképzédésben jdtszott szerepét.

Tdmogatds OTKA CNK 80709, ETT 022/09
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P26-03 ELEKTROKORTIKOGRAM ES OPEN FIELD MOTILITAS
VALTOZASOK PATKANYBAN 8 HETES ORALIS MANGAN
EXPOZICIO SORAN

Takécs Szabolcs, Papp Andrds
Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Népegészségtani Intézet, Szeged

Cél A mangin okozta kozponti idegrendszeri funkciondlis véltozdsok kialakuldsdnak
nyomon kovetése krénikus agykérgi elektréddkkal felszerelt patkdnyok kérgi elektro-
mos tevékenységének és open field (OF) motilitdsdnak ismételt regisztraldsa alapjdn.
Moédszerek Négy him Wistar patkdnynak tiltettiink be két par epidurdlisan elhelyezkedd
krénikus elektréddt (egy-egy pdr volt mindkét félteke felett), és az elektrokortikogram
(ECoG) elvezetésére szolgdlé ,korondt”. Gydgyulds utdn, minden 4llatrél hetente egy 60
perces felvételt készitettiink 10 héten 4t. A felvétel alatt a patkdny egy OF dobozba kertilt,
mely infravords fénykapuk segitségével rogzitette a mozgdsdt, mialatt az ECoG jeleit a
korondhoz csatlakoztatott kdbel tovébbitotta a PC-alapt felvevé-ériékeld rendszerhez. A
2. felvételt kovetden a patkdnyoknak 7,5 mg/l MnCl,-ot adtunk az ivéviziikben oldva, és
tovébbi 8 felvételt készitettiink. Az OF adatokbdl a mozgds sordn megtett tévolsigot, vala-
mint a hely- ill. helyzetvéltoztatdssal és mozdulatlanul tsltott id8t, az ECoG-bdl pedig tel-
jesitmény spektrumot és osszteljesitményt szdmitottuk ki.

Eredmények A Mn expozicié elsd 4 hetében a patkdnyok mozgisi tévolsdga jelentsen
csokkent, a mozdulatlansdggal tsltote id8 és az egyes mozdulatdan periddusok hossza
pedig névekedett. A kovetkezd 4 hétben ezek a kiilonbségek kisebb mértékben, de tovabb
ndteek. Egy 6todik, kezeletlen kontroll patkdny esetén is csokkenésnek indult a mobilitds
(elsBsorban az 6regedés miatt), de csak a 7. héten. A 60 perces felvétel kozbeni motilitds-
csokkenés (habitudcid) szintén erésebb volt a kezeltek esetén. A kezelt patkdnyok ECoG
osszteljesitménye a kontrollhoz képest névekedést mutatott az elsd 4 hétben (f6ként 5 és
35 Hz kozotr). A 7-8 Hz koriili spektrumcsticsot egy szélesebb tartomdny fokozott akti-
vitds valtotta fel, litszélag f8képp a mozdulatlanul tltott id8szakokban.
Kévetkeztetések 1. Az ECoG és OF-motilitds ismételt egyidejli rogzitése alkalmas a
Mn-indukdlta neurotoxicitds kialakuldsinak nyomon kovetésére. 2. A funkciondlis elté-
rések fiiggnek a Mn expozici6 idejétdl és/vagy ossz-ddzisdtdl, de nem linedrisan. 3. Ugy
tlinik, dsszefliggés van az ECoG-osszteljesitmény és -spektrum, valamint a mozgékony-
sdg mértéke kozott.
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P11-03 A TEJSAVSZINT VALTOZASA VER- ES NYALMINTAKBAN
TERHELEST KOVETOEN

Tekus Eval, Kaj Monikal, Fodréczy Eszter?, Kerepesi 1diké3, Wilhelm M4rta?
Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Egészségtudomdnyi Kar, Egészségtudomdnyi Doktori Iskola;
2 Természettudomdnyi Kar, Testnevelés- és Sporttudomdnyi Intézet; 3Bz’0[0’gz’ﬂi Intézet,
Genetikai és Molekuldris Bioldgiai Tanszék, Pécs

Bevezetés A testedzés hatékonysdgdnak mérésére, az edzés intenzitdsdnak szdmszer(isi-
tésére potencidlisan haszndlhaté a nydlbdl t6rténd tejsavszint meghatdrozds. Kordbbi
kézleményekben nagyfoku korreldciét mutattak ki a nydl (SL) és a vér tejsav-koncent-
raciéi (BL) kozott a testedzés kozben mért mintdk esetén, azonban a terhelést kovetd
tejsavszint véltozdsokrdl csak kevés informdcié 4ll rendelkezésre.

Kérdés/Hipotézis Feltételeztiik, hogy kontrolldlt terhelést kévetéen a BL véltozdsai
csak késleltetve jelennek meg a nydlmintdkban, valamint a SL- és a BL-szint szignifi-
kéns 6sszefliggést mutat.

Mbédszerek A vizsgalt csoport (21,8+1,8 év, n=27) egyardnt tartalmazott rendszeresen
sportold és nem sportold személyeket. Az alanyokon Astrand-teszt alkalmazdsdval futé-
pados terhelést hajtottunk végre toleranciaszintig. A terhelést megelézden és az azt
kovetd 1., 4., 8., 12., 15. és 20. percben meghatdroztuk a BL-t (Lactate Scout Analyzer,
SensLab), illetve Eppendorf csévekbe nydlmintdt gytjtottiink. A SL-t enzimatikus
spektrofotometrids méréssel (Hitachi U-2000) 4llapitottuk meg. Az eredmények érté-
kelését keresztkorreldcival végeztiik.

Eredmények A SL gorbe id8beli lefutdsa szerint két laktdt-csicsot észleltiink, és ezek alap-
jén az alanyainkat kettéosztottuk egy korai (EG: n=12) és egy kési csoportra (LG: n=6). A
BL esetében csak egy csticsot tapasztaltunk az EG és LG esetében is. A SL kordbbi csticsa
valészintsithetSen a testedzés hatdsdra létrejovd szimpatikus ténusfokozddds és a dehidratd-
ci6 kovetkezménye, a mésodik emelkedés a vérben is tapasztalhatd valds véltozdst mutathat-
ja. A BL és a SL szignifikdns korreldcidt (r=0,465; p<0,01) mutat az EG esetén. Az LG-nél
kisebb foku korreldcidt észleltiink, amely az alacsony elemszdmmal magyardzhaté.
Kévetkeztetés Tovabbi vizsgilatok sziikségesek annak megéllapitdsdra, hogy a BL és a
SL kozotti killonbséget mely fiziolégids tényezdk, milyen mértékben befolydsoljak,
valamint a tejsav koncentriciéjdnak id6beli lefutdsa dsszefiigg-e az edzettséggel.

E15-05 NEPHRONOPHTHISIS — A FENOTIPUS-VARIABILITAS
GENETIKAI MAGYARAZATA

Tory Kdlmdn
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, I. sz. Gyermekklinika, Budapest

A nephronophthisis egy autoszomalis recessziv 6roklddésmenetet mutatd, interstitialis

fibrosissal jaré nephropathia. A gyermekkori veseelégtelenség gyakori oka, annak
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6-10%-4ért felelds. Extra-rendlis tiinetek az esetek 30-50%-dban csatlakoznak a neph-
ronophthisishez, melyek koziil a leggyakoribb a retinitis pigmentosa (25%). Ritkdbban
Joubert szindréma (15%), izoldlt mdjfibrosis (8%), csonteltérések tdrsulhatnak. A
nephronophthisis monogénes és genetikailag heterogén. Az eddig identifikdlt 11 neph-
ronophthisis gén mindegyike a primer csilléban expresszdl6dé fehérjée kédol, ezért —
hasonléan mds cisztds vesebetegségekhez — a nephronophthisis is egy ,ciliopdtia”.
Intenziv kutatds tdrgya, hogy hogyan lehet a tdrsul$ extra-rendlis tiinetek valtozatossd-
gt genetikailag megmagyardzni. A legkézenfekvbb magyardzat az extrém genetikai
heterogenitds. Az eddig identifikdlt 11 gén mutdcidja is csak az dsszes eset ~40-60%-4t
magyardzza. Sokszor azonban azonos gén muticidja esetén is valtozatos a klinikai kér-
kép. Az MKS3 génhez kapcsolédé fenotipus a nephronophthisis és a mdjfibrézis térsu-
l4s4tdl az intrauterin letdlis, exencephalidval jir6 Meckel-Gruber szindrémdig terjed.
Ezen variabilitds hdtterében kiilonboz8 tipusti mutdcidk dllnak. Mig a mindkét allélon
trunkdns MKS3 mutdcick Meckel-Gruber szindrémdt okoznak, egyes hypomorph
mutdcidk nem okoznak neuroldgiai érintettséget. A genotipus-fenotipus korreldci6
azonban 8sszetettebb ennél, hiszen egyes esetekben azonos mutdcié esetén is més feno-
tipust taldlunk. Az NPHPI gén homozigéta delécidja — mely az 6sszes nephronophthi-
sis eset 22-45%-4ért felel8s — jarhat Joubert szindrémdval, izoldlt nephronophthisissel
és retinopdtidval. Ezen esetek hétterében mdsodik locuson taldlhaté mutdcidk és poli-
morfizmusok szerepét azonositottuk, melyek episztatikus hatdsa magyardzhatja az
extra-rendlis tiinetek megjelenését.

Timogaté Pfizer és TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0001

E21-03 THE ROLE OF CARBON MONOXIDE SIGNALLING IN
BIOLOGICAL PROCESSES MEDIATED BY HEMEOXYGENASE-1

Tésaki Arpéd
Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy, Medical and Health Science Center,
University of Debrecen, Debrecen

Increasing insight into cellular and molecular biology, augmented by modern molecular
technology, have enormous potential for helping to unravel the complex mechanisms of
a diverse range of diseases. Cutting edge of biotechnology also holds the potential for
characterization of events which follow and contribute to pathologically altered physio-
logical functions. Our rapidly expanding understanding of basic disease mechanisms
will translate into greatly improved healthcare strategies. Heme oxygenase-1 (HO-1)-
related mechanisms are a major homeostatic countermeasure by which vertebrate bio-
logical systems manage many disease states including myocardial and renal
ischemia/reperfusion, hypertension, cardiomyopathy, organ transplantation, endotox-
emia, lung diseases, and immunosuppression. In the past decades, significant progress
has been made in understanding of the function and regulation of HO-1. Here a sum-
mary is presented of current understanding of the role of the HO-1 related endogenous
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carbon monoxide (CO) production in various diseases, focusing on myocardial
ischemia/reperfusion-induced injury. The morbidity and mortality of cardiovascular dis-
eases remain high even with optimal medical management. Additionally, in this review,
various factors are considered which influence the HO-1 system in the context of
endogenous CO production. An assessment will also be made as to how this evolving
understanding may contribute to pharmacological approaches to therapeutic use of
HO-1 manipulation.

P27-10  AUDITOROS SZENZOROS KAPUZO MECHANIZMUS
MULTI-UNIT ES LOKALIS MEZOPOTENCIAL ANALIZISE
A MEDIALIS PREFRONTALIS KEREGBEN, SZABADON
MOZGO PATKANYON

Téth Attilal, Petyké Zoltan2, Galosi Rita!, Karddi Kdzmér3, M4thé Kélman?, Szabé
Imre3, Karddi Zoltdn!, Léndrd Ldszlé!2

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet; 3Mag¢mrm’;—
tudomdnyi Intézet; ZMagyar Tudomdnyos Akadémia, Pécsi Tudomdnyegyetem, Ideg-
élettani Kutatdcsoport; Pollack Mihdly Miiszaki Kar, Miiszaki Informatika é Villamos
Intézet, Pécs

Bevezetés A medidlis prefrontdlis kéreg fontos szerepet jdtszik a szenzoros kapuzé
mechanizmusban. Kisérletiink célja e mechanizmus alapvetd sajdtsdgainak vizsgdlata
volt a fenti agyteriileten, szabadon mozgd patkdnyon.

Mbédszerek A megrezzenési (startle) reflex mérésére az dltalunk kifejlesztett eszkozt (3-
D gyorsuldsmérd szenzorral elldtott el8erdsitd, ami a fejmozgdsok regisztrdldsdra szol-
gél) haszndltuk. Az alkalmazott prepulse gdtldsi paradigma sordn a startle inger (120
dB, 40ms) és a prepulse inger (75 dB, 20 ms) kozdte az id8 intervallum 160 ms volt.
Krénikusan betiltetett tetréd elektroddkkal tortént elvezetés sordn a medidlis prefron-
télis kéregbdl egysejtaktivitdst, lokdlis mezd potencidlokat és kivéltott potencidlokat
regisztriltunk (64-csatornds low-voltage converter, NOTED Bt., Magyarorszdg).
Sokesatornés elvezetéseket készitettiink nmagdban a startle inger (SA), illetve a prepul-
se inger (PA) alkalmazdsakor, valamint a prepulse inhibiciés (PPI) paradigma alatt.
Eredmények Eltér tipust gdtldsi és izgalmi vélaszokat regisztrdltunk az SA, a PA és a
PPI sordn. Az eredmények azt mutattdk, hogy PPI alatt az egysejtaktivitds gdtldsa rovi-
debb, intenzitésa pedig kisebb volt, mint az SA alkalmazdsakor. Az izgalmi vélaszok
analizise azt mutatta, hogy PPI alatt az egysejtaktivitds fokozdddsa révidebb, intenzitd-
sa viszont nagyobb volt, mint az SA alkalmazdsa sordn. Auditoros szenzoros gétlds alat-
ti kivéltott potencidl vizsgdlatokat is végeztiink. Az SA sordn regisztrilt kivaltott poten-
cidlok amplitiddja csokkent, illetve a potencidlok el is tlintek a PPI paradigmdban a
startle inger bekapcsoldsakor. Azonban a kivaltott potencidlok jelenléte a PA és PPI
alatt arra utal, hogy a prepulse ingernek szerepe van a kivdltott vélasz generdldsdban.
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Kévetkeztetés Ezek az adatok aldtdmasztjdk a medidlis prefrontdlis kéreg lehetséges sze-
repét a gdtldsi folyamatokban. Az eredmények hozzdjirulhatnak a prefrontilis kérgi
szenzoros kapuzé mechanizmus jobb megértéséhez.

Timogatds A vizsgdlatokat az NKTH-OTKA K68431, az SROP-4.2.1.B-
10/2/KONV-2010-0002 és az MTA tdmogatta

P14-11 A PLAZMAMEMBRAN PTDINSP2-DEPLECIOS RENDSZER
EXPRESSZIOJANAK OPTIMALIZALASA IRES, ILLETVE T2A
SZEKVENCIAK ALKALMAZASAVAL

Téth Déniel, Gulyds Gergd, Hunyady Liszl6, Vdrnai Péter
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

A plazmamembrinban taldlhaté foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfdt (PtdInsP2) szdmos
élettani folyamatban jdtszik fontos szerepet, melyek vizsgdlatdban nagy el8relépést jelen-
tett egy olyan molekuldris rendszer kifejlesztése, mely alkalmas a plazmamembrén
PtdInsP2-szintjének akut csokkentésére. Ez az dgynevezett PtdInsP2-deplécids rendszer
két fehérjére épiil, melyeket két kiilén plazmidba épitettiink be. Az optimdlis m{ikodés-
hez a transzfekcié sordn mindkét plazmidot be kell juttatni a sejtekbe. Azonban a rend-
szer haszndlata sordn a kotranszfekeié tokéletlenségébdl adédéan gyakran szembesiiltiink
azzal a problémadval, hogy a két fehérje mennyisége, illetve mennyiségiik ardnya az egyes
sejtekben jelentds kiilonbséget mutatott, ami eltérd méreékd PedInsP2-deplécidhoz, és
kiilsnosen az egysejtes mérések sordn nagy szdérdshoz vezetett. A sejtenkéntdi PtdInsP2-
depléci6 egységesitéséhez szerettiik volna elérni, hogy a rendszert alkotd fehérjék egyet-
len plazmid bejuttatdsdval kifejezhet8k legyenek, igy biztositva a két expresszdlt fehérje
ardnydnak dllandésdgde. Két kiilsnboz8 megkozelitést alkalmaztunk: az egyik sordn a két
kifejezendd fuzi6s fehérje szekvencidja kozé egy belsd riboszéma-belépési helyet (IRES)
illesztettiink, mig a mdsik esetben a két fehérjét egy specidlis virdlis szekvencidval, a T2A
peptiddel kotottiik ssze. Ez utdbbi miikodésének lényege, hogy a transzlcié sordn a
peptiden belill az aminosavak 8sszekapcsoléddsa egy ponton elmarad, a fehérjedtirds
azonban folytatédik, igy végiil két kiilon peptidldnc késziil az mRNS-r8l. A fehérjék
expresszidjdt fehérjegélen torténd futtatdssal vizsgdltuk, és azt tapasztaltuk, hogy mind-
két plazmid alkalmazdsakor megjelentek a megfeleld méret(i fehérjék, bar ezek mennyi-
sége — kiilondsen az IRES-es vektor esetében — csékkentnek bizonyult. A funkcié vizs-
galatdra megfelelden jeldlt, a PedInsP2-t specifikusan kot6 PH doméneket hasznéltunk,
melyek a PedInsP2-deplécié kovetkeztében leesnek a membranrdl. Egysejtes méréseink
alapjdn a T2A rendszer esetében a deplécié mértéke nagyobbnak és egységesebbnek bizo-
nyult, mint az IRES szekvencia haszndlatakor. Méréseink nem virt eredménye lett az a
felismerés, hogy a két kiilén plazmiddal torténd fehérjeexpresszié esetén olyan magas
lehet a lipidet bonté enzim mennyisége, amely mdr indukcié nélkiil is részleges
PtdInsP2-depléciét okozhat. Az egyplazmidos bejuttatds sordn tapasztalt kisebb mérté-
ki expressziéval ez a nem kivdnt hatds is elkeriilhetd volt. Eredményeink alapjin a
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PtdInsP2-deplécids rendszer egyetlen plazmid segitségével kifejezhetd a sejtekben, amely
az egyszerlisodés mellett az alacsonyabb és megbizhat6bb expressziés szinteknek koszon-
het8en jelentds elérelépést jelent a rendszer felhaszdlhatdsdgdban.

Timogatis TAMOP-4-2.1/B-09/1/KMR-2010-0001, OTKA NI 68563, ETT
494/2009

P02-07 A KANNABINOID RECEPTOR 1 (CB1) TONUSOSAN GATOLJA
A HIZOSEJTEK ERESET ES AKTIVACIOJAT A BORBEN

Téth Istvdn Baldzs!, Sugawara, K0j12’7, Biré Tamis!, Kromminga, Arno’, Zimmer,
Anne?, Gibbs, Bernhard E°, Zimmer, Andreas?, Paus, Ralf2¢

1 Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, Elettani Intézet, Budapest
2Departmmt of Dermatology, University of Liibeck, Liibeck, Germany

3 Institute Jor Immunology, Clinical Pathology, Molecular Medicine, Hamburg, Germany
1 Tnstitute of Molecular Psychiatry, University of Bonn, Bonn, Germany

5Mm’w¢ly School of Pharmacy, University of Kent, Kent, UK

6School of Translational Medicine, University of Manchester, Manchester, UK

’Graduate School of Medicine, Osaka University, Osaka, Japan

Az utébbi iddk kutatdsi eredményei szerint a kannabinoid vegyiiletek fontos szerepet jétsz-
hatnak a hizdsejek bioldgiai folyamatainak szabdlyozdsiban. Jelen kutatdsaink sordn a
CB1 hizdsejtek reguldcidjdban betoltdtt szerepét vizsgdltuk humdn szdrtiiszd kotdszovetes
hiivelyében (CTS) in situ. Kisérleteinket izoldlt humdn szdrtiiszd szervkultiirdkon végez-
tikk. Immunhisztokémiai vizsgdlatok sordn igazoltuk, hogy a Kit+ CT'S hizdsejtek expresz-
szdljék a CB1-et. A receptor funkcionalitdsdt egy 4j, specifikus fluoreszcens antagonista, a
Tocrifluor bekdtddésével is igazoltuk. A CB1 szignalizdcié gétldsa a sepcifikus inverz ago-
nista AM251-gyel és siRNS alapti géncsendesitéssel egyardnt fokozta a hizdsejiek degranu-
lacidjdt és a CTS-ben taldlhaté hizédsejt prekurzorok érését, amit (immun)hisztokémiai
technikdkkal és kvantitativ hisztomorfometria segitségével kévettiink nyomon. A CB1 gét-
ldsa emellett fokozta a szértiisz8ben a hizdsejiek érését serkentd egyik legfontosabb néve-
kedési faktor, a Kit-ligand (stem cell factor, SCF) expressziéjit (Q-PCR). Ezen tilmenden
a CBl-et aktividlé endokannabinoid anandamid, valamint a CB1 specifikus agonista ara-
chidonoil-2-kloroetilamid (ACEA) egyardnt gétoltdk a CTS hizésejtek degranuldcidjdt
kivalt dgensek (P-anyag, Compound 48/80) hatdsit. A CB1 CTS hizésejtek érését és akti-
véciojat gitl hatdsde in vivo megfigyeléseink is aldtdmasztottdk: CB1 knock out egerek
bérében mind a CTS hizdsejtek szdma, mind degranuldciéja megemelkedett a vad tipust
egereken tapasztaltakhoz képest. Eredményeink alapjén a humén bér hizésejgjein kifejezd-
d8 CB1-hez kapcsol6d szignalizdcié ténusos gétld hatdst kdzvetit, aminek jelentds terdpi-
4s konzekvencidja lehet a bér kiilonbozd allergids dllapotainak kezelésében.

Timogaték Derminova (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0019), TAMOP 4.2.1./B-
09/1/KONV-2010-0007, OTKA NNF78456, DFG Cluster of Excellence
JInflammation at interfaces”, DFG FOR 926
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P01-05 HUMAN ES PATKANY AGYI EREKBEN AZ INTRALUMINALIS
ARAMLAS KONSTRIKCIOT OKOZ - AZ AGYI AUTOREGULACIO
EGY UJ ASPEKTUSA

Téth Péter!>2, Rézsa Bernadett?, Springé Zsolt?, Déczi Tamas3, Koller Akos!2

1 Department of Physiology, New York Medical College, Valhalla, New York, USA
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 2Kérélettani és Gerontoldgiai
Intézet; 3[degxebéyzeti Klinika, Pécs

Bevezetés J4l ismert, hogy az intralumindlis nyomds novekedésére bekévetkezd vazo-
konstrikci6 alapvetd szerepet jdtszik az agyi vérdramlds szabdlyozdsdban. Azonban, agyi
erck dramlds ndvekedésére adott vazomotor vélasza nem tisztdzott, és még nem vizsgal-
tdk humdn agyi erekben. Célunk humdn és patkdny agyi erek dramlds-indukélt vazo-
motor valaszdnak és a hdttérben 4ll6 molekuldris mechanizmusoknak a tisztiz4sa volt.
Moédszerek Humdn (HCA) és patkdny (PCA) izoldlt agyi erek 4tmérd véltozdsdt mér-
tiik az 4ramlds, a nyomds, majd az dramlds és nyomds egyiittes emelésére. A becsiilt agyi
vérdramldst a nyomds, valamint a nyomds+4ramlds ndvelése esetén is kiszdmitottuk. Az
dramlds-indukalt vazomotor vélaszt kiilonbéz8 vazoaktiv gatldszerek jelenlétében ismé-
teltiik meg. A reaktiv szabadgydk (ROS) szintet ethidium bromid fluoreszcencidval
mutattuk ki.

Eredmények Az dramlds névekedése a HCA-ban és PCA-ban konstrikciét okozott (80
Hgmm-en a passziv 4tmérd %-ban: 74+4.9-r6l 63+5-re és 63.8+0.8-r6l 48.8+1.5-re,
p<0.05). A nyomds és dramlds szimultdn emelése nagyobb dtmérd csdkkenést okozott,
mint a nyomds egyediil (nyomds: 84+3-rdl 5324 %-ra, nyomds+dramlds: 83.8+3-rdl
3643 %-ra, p<0.05), ezdltal konstans szdmitott agyi vérdramldst eredményezett. Az
dramlds-indukalt konstrikcié megsztint 20-hydroxyeicosatetraensav (20-HETE) szinté-
zis gétlé (HET 0016), COX inhibitor, TXA2 (TP) receptor blokkolé valamint szabad-
gyok fogok jelenlétében. Az dramlds novekedésére emelkedd ROS szintet (kontrol:
0.05+0.02, dramlds: 0.18+0.04 intenzitds/teriilet) HET 0016 szignifikdnsan csokken-
tette (0.07+0.02).

Konkldzié Humén és patkdny agyi erekben 1) az intralumindlis dramlds névekedése
konstrikci6t okoz, 2) az agyi dramlds-indukalt konstrikciét 20-HETE medidlja, ami TP
receptoron keresztiill okoz 6sszehtzéddst. A konstrikcid 1étrejottében ROS termelddés
és COX miikodés is szerepet jdtszik. 3) A nyomds és dramlds-indukdlta konstrikci6
egylittes hatdsa sziikséges az effektiv agyi autoreguldcié létrejoteéhez.

Tdmogatds American Heart Association, Founders Affiliate, 0855910D, NIH PO-1
HL-43023, Magyar Nemzeti Tudomdnyos Kutatdsi Alap (OTKA) K71591 és K67984
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P24-08 AZ L-ALFA GLICERILFOSZFORILKOLIN GYULLADAS-
CSOKKENTO HATASA MESENTERIALIS ISCHAEMIA-
REPERFUZIOS PATKANY MODELLBEN

Tékés Tiinde, Varga Gabriella, Tuboly Eszter, Major Ldszl6, Ghyczy Miklés, Kaszaki
Jézsef, Boros Mihaly

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

Bevezetés Ischacmia-reperfiizié (IR) sordn a reoxigenizdcié membrankdrosoddsokhoz és
antigén-fiiggetlen gyulladdsos reakcidhoz vezet. Kordbbi kisérleteink sordn mdr bizonyitot-
tuk a membrénalkot6 foszfatidilkolin (PC) gyulladdscsokkentd, szabadgyok gdtlé hatdsat.
Kérdés Felmeriilt, hogy a protektiv hatds a PC poldris vagy apoldris végéhez kothetd.
Célunk az volt, hogy megvizsgiljuk az L-a glicerilfoszforilkolin (GPC), mely a foszfa-
tidilkolin deacildlt szdrmazéka, terdpids alkalmazdsinak lehet8ségét, valamint, hogy
dsszehasonlitsuk az eld- és utdkezelés hatékonysdgdt a mesenterialis IR 4ltal kivaltott
gyulladdsos reakciékban.

Médszerek Altatott him SPRD patkdnyokon 45 perc mesenterialis ischaemia és 180
perc reperfuzié kovetkezményeit vizsgiltuk dlm(tsee (n=8), IR (n=8), GPC el8kezelt
(GPC + IR; 16,56 mg/kg; n=6), és GPC utdkezelt (IR + GPC; 16,56 mg/kg; n=6) cso-
portokban. Monitoroztuk az artérids kozépnyomadst, a mesenterialis vérdramldst és a
mesenterialis érellendlldst (MVR), bél biopszidkbdl szuperoxid gyok (O,7) képzddést és
xanthin oxidoreduktdz (XOR) enzimaktivitdst, mdj biopszidbdl szoveti ATP tartalmat
hatdroztunk meg.

Eredmények A mesenterialis IR utdn fokozédott MVR, emelkedett bél O, produkci-
4t és a méjban jelents ATP depléciét tapasztaltunk. A GPC el8kezelés hatdsira mér-
séklédote az MVR emelkedés és csdkkent az O, képzddés a vékonybélben, mig a GPC
utdkezelés csokkentette a XOR emelkedést és az ATP deplécidt egyardnt.
Kovetkeztetés Az exogén GPC nem csupén eldkezelésként, de utdkezelésként is haté-
kony gyulladdscsokkentd hatdst a vékonybél IR kovetkezményeivel szemben, az O~
képz8dés csokkentése révén. A PC gyulladdscsokkentd hatdsa a kolin részhez kéthetd.
Kutatdsi timogatds OTKA K75161; TAMOP-4.2.1; TAMOP-4.2.2; ETT 442/2009

E24-02 A KALCIUM, ATE REAKTIV OXIGEN SZARMAZEK
HAROMSZOG KOLCSONHATASAI A MITOKONDRIUMOKBAN

Tretter Laszl6, Addm Veronika
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Orvosi Biokémiai Intézet; Magyar
Tudomdnyos Akadémia, Neurobiokémiai és Molekuldris Elettani Kutatdcsoport, Budapest

A mitokondriumokban térténik a sejt energiatermelésének legnagyobb része. Elettani
koriilmények kozdtt is azonban az oxigén tokéletlen redukcidja reaktiv oxigén szdrma-
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zékok (ROS) képzddéséhez vezet. A ROS termelés kéros méreékdi fokozdddsa a mito-
kondriumok struktirdlis és funkciondlis kdrosoddsdhoz vezet. A citoplazma és
endoplazmids eredet(i kalcium szigndlok befolydsoljék a mitokondridlis ATP termelést a
szubsztrdt transzportok és a citrdt-kori enzimek aktivitdsnak szabdlyozdsdval. A mito-
kondriumok kalcium-terhelésének fokozdsa azonban sejtszinten a mitokondriumok
kdrosoddsihoz, az ATP termelés csdkkenéséhez és fokozott ROS képzddéshez vezet.
A jelen el8addsban 8sszefoglaljuk azokat az eredményeket, melyeket az ATT, kalcium és
ROS kolesonhatds izoldle mitokondriumokon valé tanulmdnyozdsa sordn kaptunk.
Kiemeljiik a kalcium koncentrécié fokozatos emelése sordn kapott valtozdsokat a nano-
moldris kalcium légzést és ATP termelést stimuldl hatdsdtdl, a mérsékelt, még vissza-
fordithatd, emelkedett ROS termeléssel és csokkent AT szintézissel jérd funkciondlis
kdrosoddson 4t a permeabilitds tranzicids pérus megnyildsdval és az ATP szintézis meg-
szlinésével jellemezhetd végsd strukeurdlis kdrosoddsig. Erintjijk a mitokondriumok
szerepét a ROS-ok elimindciéjdban és a kalcium hatdsit ezen funkcidra.

P26-06 A KOFFEIN HATASA AZ EMBERI AUDITOROS ES VIZUALIS
ESEMENYHEZ KOTOTT KIVALTOTT POTENCIALOKRA
INGERDISZKRIMINACIOS PARADIGMABAN

Trunk Attilal, Stefanics Gabor?, Zentai Norbert!, Hernddi Istvin!

1 Pecsi Tudomdnyegyetem, lermészettudomdnyi Kar, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani
és Neurobioldgiai Tanszék, Pécs;

2Labomtory for Social and Neural Systems Research, Institute for Empirical Research in
Economics, University of Zurich, Zurich, Switzerland.

Bevezetés, hipotézis A koffein napjaink legkedveltebb kozponti idegrendszeri stimu-
lansa. Jelen vizsgdlatunkban 3 mg/kg mennyiségli koffein eseményhez kdtéte potenci-
dlokra (EKP) gyakorolt akut hatdsdt vizsgéltuk kombindlt auditoros és vizudlis inger-
diszkrimindcids (‘kakukktojds’) paradigmédban.

Médszerek Onkéntes egyetemi hallgaték (n=11) reakciéidejének (RI) és kivaltott
potencidljainak valtozdsdt figyeltiik meg kettds vak, placebo kontrolldlt vizsgdlatban. Az
auditoros feladatban frekvencia-devidns ingeranyagot alkalmaztunk. A gyakori hang
(P=0,8) 1 kHz-es, mig a devidns hang (P=0,2) 1,5 kHz frekvencidja volt. A vizudlis fel-
adatban két alakzat (korong és négyzet) szolgale stimulusként, melyek el8forduldsi
ardnya 80 és 20 % volt. Az ingerek véletlenszer(i eloszldsban (1000 és 2000 ms) kove-
ték egymist.

Eredmények Mind az auditoros, mind pedig a vizudlis N100 és P300-as komponens
latencidjdt és amplicdddjdt kétutas ANOVA segitségével analizdltuk mindegyik kisérle-
ti elrendezésben (Koffein/Placebo és Fz/Cz/Pz eletréd). Eredményeink azt mutatjdk,
hogy koffein hatdsdra csokken a RI mindkét kisérleti bedllitdsban, valamint, hogy a
vizudlis (de nem az auditoros) N100-as és P300-as hullimkomponensek latencidja szig-
nifikinsan csékkent.
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Koévetkeztetés Mivel a koffein stimuldlé hatdsinak EKP korreldtumai csak a vizudlis
kisérleti bedllitdsban voltak kimutathatok, elézetes vizsgdlataink eredményei felvetik,
hogy a koffein modalitdsfiiggd hatdst fejt ki az ingerdiszkrimindci6s feladatok sordn
regisztrdlhaté kivéltott potencidlok latencidjdra.

Tdmogatds Kisérleteinket a TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0011 kutatasi projekt tdmoga-

tdsdval végeztitk

P24-02 METAN-LELEGEZTETES HATASA A VEKONYBEL MAKRO-
ES MIKROCIRKULACIOJARA PATKANY ISCHAEMIA-
REPERFUZIOS MODELLBEN

Tuboly Eszter, Varga Gabriella, T8kés Tiinde, Kaszaki Jézsef, Ghyczy Miklés, Boros
Mihaly

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet,
Szeged

Bevezetés A vékonybél nydlkahdrtydja kiilondsen érzékeny az ischaemia-reperfiizids
(I/R) eseményekre. A szdveti dllomdny sériilése mellett makro-és mikrokeringési elég-
telenség 1ép fel, kdrosodik a barrier funkcié. A kéros folyamatokért els8sorban a nagy
mennyiségben termel8dé reaktiv oxigén szabadgyokok (ROS) felelnek.

Hipotézis Korabbi eredményeink alapjdn feltételeztiik, hogy metdn bioaktiv, és exogén
metdnnal az I/R hatdsdra romlé intestindlis mikroperfuziét és a gyulladdsos vélaszt el§-
nydsen tudjuk befolydsolni.

Médszerek Kisérleteinket altatott patkdnyok végeztiik, az els§ csoport (n=7) kontroll-
ként szolgilt, a mdsik két csoportban (n=7-7) az arteria mesenterica superior (AMS) 45
perces occlusiojdval bélischaemidt hoztunk létre, melyet 180 perc reperfizié kovetett.
A kezelt csoportban (I/R+MET) az 4llatok az ischaemids peridédus utolsé 10 percében
és a reperfuzié elsd 5 percében 2.5 % metdn-levegd (V/V %) gdzkeveréket lélegeztek
be. Monitoroztuk a szisztémds és a mesenteridlis keringés haemodinamikai paramétere-
it, valamint a termindlis ileum serosa mikrokeringését (Cytoscan A/R intravitdlis vide-
omikroszképpal). Bél biopszidkbdl szuperoxid gydk (O,) képzddést és mieloperoxiddz
(MPO) enzimaktivitdst mértiink.

Eredmények Az ischaemia utdn a megtartott makrokeringés mellett romlott a mikro-
cirkuldci6, amelyet a szoveti Oy termelddés szignifikdns ndvekedése kisért a kontroll
csoport dllataihoz képest. A metdnnal kezelt 4llatokban a mikrokeringés szignifikdns
javuldsdt, az MPO és a szoveti O, termel6dés csokkenését tapasztaltunk.
Kévetkeztetés Exogén metdn belélegeztetés eldnydsen befolydsolta az I/R hatdsdra
kialakulé mesenteridlis nydlkahdrtya keringési zavart. A metdn inhaldci6 terdpia felte-
het8en az oxigéngyokok hatdstalanitdsa és leukocyta aktivicidt gétlé hatdsa révén jérule
hozz4 a nyélkahdrtya mikrokeringés javuldsihoz.

Timogatés TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013
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E09-01 VASOPROTECTION BY CALORIC RESTRICTION
MIMETICS IN AGING

Ungvari Zoltin!, Sonntag, William E.}, Koller Akos?, Csiszér Annal:2

! Reynolds Oklahoma Center on Aging, Donald W. Reynolds Department of Geriatric
Medicine, University of Oklahoma Health Sciences Center, Oklahoma City, OK, USA
2Dep¢lrtment of Pathophysiology and Gerontology, Medical School, University of Pécs, Pécs

Age-specific mortality rates from cardiovascular disease, peripheral artery disease and
stroke increase exponentially with age, which imposes a huge financial burden on the
health care systems in United States and Europe. Thus, there is an urgent need for
effective therapeutic strategies that have the potential to promote vascular health in the
elderly. There is increasing evidence that the dietary regimen termed caloric restriction
confers significant cardiovascular protective effects both in aged laboratory animals and
humans. Because it is difficult to achieve long-term voluntary caloric restriction in the
elderly due to lack of appropriate compliance, there is an urgent need for pharmaco-
logical treatments that are able to mimic some of the beneficial vasoprotective effects
of caloric restriction. During the past decade dietary supplementation with mans-
resveratrol (3,5,4 -trihydroxystilbene) has emerged as a promising approach to coun-
teract age-related vascular diseases. Resveratrol is a naturally occurring polyphenol
found in more than 70 species of plants, which was shown to confer diverse physiolog-
ical effects in laboratory animals including cancer protection, microvascular protection,
neuroprotection, cardioprotection and anti-diabetic effects. Many of these effects
appear to mimic the action of caloric restriction. Importantly, the available evidence
supports the hypothesis that mitochondrial protective effects of resveratrol contributes
to its anti-aging action that can prevent/delay the development of age-related diseases
in the cardiovascular system. Further studies using resveratrol as a dietary supplement
to promote mitochondrial health, improve coronary blood flow and preserve cere-
brovascular function in the elderly are warranted.

Support American Federation for Aging Research, the University of Oklahoma
College Of Medicine Alumni Association, the NIH (AG031085, AT006526,
HL077256 and Hungarian Sci. Res. Funds/OTKA K71591)

P20-05 HYPOPHYSIS ADENILAT-CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID
ELOFORDULASA A HUMAN ONDOFOLYADEKBAN ES
HATASA A SPERMIUM MOTILITASRA

Varga Andreal, Reglédi Déra!, Tamds Andreal, Koppén Miklés?, Lubics Andreal,
Kiss Péter!, Virnagy Akos?, Bédis Jézsef2, Mark Lészl63, Jimbor Eva3, Brubel Réka!
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Anatémiai Intézet; 2Sziilészeti
és Nogydgydszati Klinika; 3Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Pécs
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Bevezetés A hypophysis adenildt-cikldz aktival$ polipeptid (PACAP) egy széles korben
vizsgdlt, szdmos hatdssal rendelkezd neuropeptid. Kimutattdk, hogy szerepet jdtszik a
spermiumok fejlédésében és miikodésében, illetve a legmagasabb PACAP koncentrici-
6t a herébd] mutatedk ki.

Célok Ezért célul tliztik ki a PACAP kimutatdsit MALDI TOF tomegspektrométer
segitségével human ondéfolyadékbol. Ezen kiviil célul tiztitk ki a PACAP spermiumok
motilitdsdra kifejtett hatdsdnak vizsgalatat.

Médszerek A motilitds vizsgdlatot medealAB CASA (Computer Aided Sperm
Analysis) segitségével végeztilk. A mintdkat onkéntes, egészséges, illetve androldgiai
vizsgilaton 4tesett felndee férfiakedl kaptuk.

Eredmények Eredményeink azt mutatjik, hogy az androldgiai betegesoport egyes esetei-
ben a PACAP kimutathaté volt az ondé6folyadékbdl, az egészséges csoport esetében viszont
nem taldltuk a PACAP-ra jellemzd csticsot a tdmegspektrumban. Alacsony motilitdst min-
ték esetében a PACAP fokozta a spermiumok motilitdsdt, és névelte a célirdnyosan illetve
nem célirdnyos mozgd spermiumok csoportjdt. Magas motilitdsi mintdk esetében a
PACAP csak a spermiumok célirdnyos és nem célirdnyos mozgdscsoportjait novelte.
Osszefoglalés Eredményeink alapjin elmondhatjuk, hogy a PACAP fokozza a spermi-
umok motilitdsit alacsony motilitdst csoportban. Ezen eredmények betegségekkel vald
Osszefliggésének tisztdzdsdra még tovdbbi kisérletekre van sziikség.

P24-12 AZ ALPHA-MSH HATASMECHANIZMUSANAK ELEKTRO-
RETINOGRAFIAS VIZSGALATA AZ ISCHAEMIA/REPERFUSIO
INDUKALTA RETINAKAROSODAS KIVEDESEBEN

Varga Baldzs!, Kemény-Beke Adim?2, Szabé Adrienn Moénika3, Gesztelyi Rudolf?,
Juhész Béla!, Tésaki Arpéd1

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 1 Gydgyszerbatdstani Tanszék;
2Szemészeti Klinika; 3111 sz. Belgydgydszati Klinika, Debrecen

Bevezetés A szem mikrocirkuldciéjdnak véltozdsa kéroki tényezd tobb betegségben,
azonban jelenleg még nem 4ll rendelkezésre hatékony neuroprotektiv kezelés.
Vizsgalatainkban az alpha-MSH-val (MSH) végeztiink kisérleteket, s megéllapitottuk
a vegyiilet protektiv hatdsit. Az is bizonyossdgot nyert, hogy az MSH-kezelés szignifi-
kénsan emeli egy véd$ stresszfehérje, a hemoxigendz 1 (HO-1) expresszidjét.

Kérdés Vizsgalatainkban az MSH egy lehetséges hatdsmechanizmusdnak tisztdzdsdra
tettiink kisérletet. Azt feltételeztiik, hogy az MSH hatdsdban jelentés szerepet jdtszik a
HO-1 enzim.

Médszerek Az éllatokat egy hatékony HO-1 gdtlé szerrel, 6n(IV)-protoprofirin IX-el
(SnPP) kezeltitk az MSH kezelés mellett, majd az arteria centralis retinae lekdtésével 30
perc ischaemidt hoztunk létre, melyet 24 6rds reperfuizié kovetett, s electro-retinografi-
4san mértiik a retina funkcidit. A kisérlet kiildnlegessége tovdbbd, hogy az MSH-keze-
1és posztiszkémids hatékonysdgdt vizsgdltuk.
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Eredmények Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a HO-1 enzim szerepet
jdtszik, azonban nem dnmagiban felelds az MSH hatdsdért. A kontroll baseline szemek
retindjdnak elektromos tevékenységét 100%-nak véve, a csak SnPP-vel kezelt 4llatok
iszkémids szeme gyakorlatilag nem mutatott ldtdsfunkciét. A kontroll 4llatok iszkémi-
s szemének ERG-jelei, kontroll baseline szemhez viszonyitva, alig haladtédk meg a
20%-ot. Az MSH-val kezelt dllatok ugyanezen értéke akdr 67%-ot is elére. Az MSH-
kezeléssel egyszerre SnPP kezelésben is részesiild dllatok a vérttal ellentétben ~36%-os
funkciét mutartak.

Kévetkeztetés Az SnPP, bér gitolta a HO-1-et, nem akadélyozta meg teljesen az MSH
védd hatdsit. Tehdt, a HO-1 Gtvonal jelentds, de nem kizdrdlagos szerepet jétszik az
MSH védé hatdsdban.

Tdmogatds A kutatds a Richter Gedeon Talentum Alapitviny tdmogatdsdval valamint
az OTKA 72315, OTKA 78223, TAMOP 4.2.2-08/1-2008-0007, TAMOP 4.2.1/B-
09/1/KONV-2010-0007 kereteibdl valésult meg

E06-01 FESZULTSEGFUGGO K* CSATORNAK EXPRESSZIOJANAK
VALTOZASA DIFFERENCIALODO KONDROGENIKUS SEJTEK
PLAZMAMEMBRANJABAN

Varga Zoltan!, Juhdsz Tamés?, Matta CsabaZ, Fodor Jinos®, Katona Eva?, Barték
Adim!, Oldh Tam4s3, Sebe Attilal, Csernoch Liszl63, Panyi Gyérgyl, Zikdny Réza?
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, IBl'oﬁzl'/mz' és Sejthioldgiai
Intézet; 2Anatémiai, Szivet-és Fejlodéstani Intézet; 3Elettani Intézet, Debrecen

Bér a porcszovet sejtjei, a kondrocitdk, nem tartoznak az ingerelhetd sejtek kozé, szdmos
irodalmi adat utal fesziiltségfiiggd ioncsatorndk létezésére plazmamembranjukban.
Kisérleteinkben csirkeembridk végtagtelepeib8l nyert nagy stirliségli Sssejtszuszpenzié
sejtjeinek ioncsatorndit vizsgaltuk porceszovet irdnyt differencidcidjuk sordn. Kimutattuk,
hogy a fesziiltségfiiggd K* csatorndk expresszidja jellegzetes mintdzatot kovet, melynek
révén a porcképz8dés érzékennyé vélik a K* csatorna-gdté tetractil-ammoniumra (TEA).
Teljes-sejt patch-clamp kisérletekkel befelé és kifelé irdnyuld dramokat detekedltunk,
melyek gitolhaték voltak tetrodotoxinnal (TTX), illetve TEA-val. RT-PCR és Western
blot médszerekkel NaV1.4, KV1.1, KV 1.3 és KV4.1 csatorndk jelenlétét mutattuk ki, de
a KV1.3 nem volt detektdlhaté a plazmamembran frakciéban. Az NaV1.4 magas expresz-
szi6s szintje ellenére a TTX-nek nem volt hatdsa a porcképzédésre. A TEA-val nem gétol-
haté KV4.1 jelen volt a teljes tenyésztési id8szak alatt vltozé mennyiségben, mig a TEA-
érzékeny KV1.1 a kondrogenikus sejtek végsd elkotelezddésének idején (azaz a tenyésziés
1. és 2. napjén) mutatott markdns plazmamembrin expressziét. Ennek megfelel8en a
TEA-nak a differencidcié fizisdtdl fiiggd hatdsa volt: a differencidcids szakaszban gétolta a
nagy-frekvencidju Ca?* oszcilldcidkat, a sejtosztdddst, a porcera jellemzd gének kifejez8dé-
sét és kovetkezésképpen a porcképzddést, mig a differencidciét kovetd alkalmazdsa
(a tenyésztés 4. napjatdl) nem volt hatdssal e folyamatokra. A differencidcids szakaszban
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a membran depolarizdcidja volt megfigyelhetd 20 mM TEA alkalmazdsakor, ami a K* csa-
torndk aktivitdsa és a Ca?* oszcillicidk kozotti kapcsolatra utal. Eredményeink alapjan a
KV1.1 csatorna a kondrogenezis irdnyitdsdnak egyik kulcsszerepldje.

E11-03 NAGY INTENZITASU, LEPCSON VEGREHAJTOTT EDZES AKUT
IZOMMECHANIKAI ES ELETTANI HATASA

Viczi Mark!, Tékus Eval, Kaj Monika!l, Készegi Tamds?, Ambrus Mira!, Tollar Jézsef!,
Atlasz Tam4s!, Karsai Istvdn!, Szabadfi Krisztina®

Pécsi Tudomdnyegyetem, 1 Természettudomdnyi Kar, Testnevelés- és Sporttudomdnyi
Intézet; 3Bz'olo'gz'ai Intézet, Kisérletes Allattani és Neurobioldgiai Tanszék; 2 Altaldnos
Orvostudomdnyi Kar, Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés A sportban az alsé végtagok dinamikus erejének fokozdsdra alkalmazott szok-
deléses gyakorlatok mikrosériiléseket okozhatnak, melyek kovetkeztében az izmokban
fdjdalom, valamint funkciondlis deficit tapasztalhaté.

Kérdés/hipotézis Feltételeztiik, hogy a 1épcsdn végzett szokdelés kisebb mértékben
okoz mikrosériilést, viszont jelentésebb metabolikus valtozdsokat eredményez, mint a
vizszintes talajon végzett szokdelés.

Médszerek Négy edzett férfi 10x10 ugrdst hajrott végre két kondicié mellett: 1épcsén
(L) felfelé¢ az egyik végtaggal, és vizszintes (V) talajon eldre a mdsikkal. V és L kozote
két hét telt el. Az edzések elétt, utdn, majd 24 és 48 Srdval késdbb az edzett végtagndl
megmértitk a quadriceps femoris (QF) maximdlis izometrids forgatényomatékdt
(MIEF), és a silypont emelkedését (SE) fiiggdleges felugrds kozben. Meghatdroztuk a vér
szérum kreatin kindz (CK) koncentriciéjit és a QF-ban érzékelt szubjektiv fdjdalmat.
Kézvetleniil az edzések utdn megallapitottuk a vér laktdt-koncentriciéjde, (LAK) vala-
mint kiszdmoltuk az edzések alatti dtlagos szivirekvencide (FRdtl).

Eredmények LAK szignifikdnsan emelkedett mindkét kondiciéndl, de L-nél magasabb
volt, mint V-nél. FR4tl-ban nem volt kiilonbség V és L kozott. MIF és SE csak V-ben
csokkent 24 érdval edzés utdn, és azok 48 6rdndl sem regenerdlédtak. A CK mindkét
kondiciéndl a normdl éreék kétszeresére emelkedett 24 6rdval edzés utdn. Jelentds fij-
dalom csak V-ben alakult ki.

Kévetkeztetés Bér a CK hasonléan emelkedett a két kondicidban, az erddeficit és fij-
dalom kialakul4sa alapjdn valészin(i, hogy a vizszintben végzett sorozatugrds nagyobb
mértékben okozott mikrosériilést. Az L kondiciéndl mért erdteljes laktdt emelkedés
annak tulajdonithaté, hogy a mozgds sordn elsGsorban nagy energiaigényt, koncentri-
kus izommiikddések domindlhatnak. Ezzel szemben a vizszintben végzett ugrdsok
kisebb energiaigényti, excentrikus kontrakcidkat tartalmaznak, melyek viszont a nagy
izomfesziilés kovetkeztében mikrosériiléseket induk4lhatnak.
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E09-03 AGING ALTERS ANGIOTENSIN II - INDUCED CONTRACTILE
RESPONSES AND TACHYPHYLAXIS OF RAT CAROTID ARTERIES.
CORRELATION WITH CHANGES IN BLOOD PRESSURE

Vémos Zoltin!, Csépld Péter!, Koller Agnes Hanna!, Késa Dalmal, Degrell Péter,
Hamar Jénos!, Koller Akos!2

! Department of Pathophysiology and Gerontology, 3nd Department of Internal Medicine
and Nephrology Center, Medical School, University of Pécs, Pécs

2Dep¢lrtment of Physiology, New York Medical College, Valhalla, USA

Aims Aging-induced alterations in the vasomotor function of endothelium have been
well investigated, whereas modulations of smooth muscle function are less known. We
hypothesized that aging alters the magnitude of vasomotor responses to Angiotenzin II
(Ang IT) and this may correlate to the changes in systemic blood pressure (SBP).
Methods SBP of rats of different ages was measured by an electromanometer. Carotid
arteries from newborn (8 days: 8d), young (2 months: 2m), adult (6m) and aged (12m
and 24m) rats were isolated and their isometric tensions were measured. Two dose
response curves to Ang II were obtained in a sequential manner, 1- and 2-administra-
tion (1-Adm and 2-Adm). The expression of AT -receptors was visualized by immuno-
histochemistry.

Results SBP of rats changed with age (8d: 60+17, 2m: 12248, 6m: 137+10, 12m: 100+7
and 24m: 9324 mmHg). Contractions of vessels to 1-Adm of Ang II in 8d vessels were
significantly less compared to those of 2m, 6m, 12m and 24m, which were similar in mag-
nitude (1.4+0.2 and 5.2+0.6, 5.6£0.4, 5.2+0.5, 5.7+0.4 mN, respectively). Contractions
of vessels to 2-Adm of Ang II were significantly reduced at 2m, 6m, 12m and 24m
(4.4+0.5; 3.6+0.4; 1.9£0.4, 0.5£0.2 mN), whereas it did not change in vessels of 8d rats
(1.28+0.2 mN). The expressions of the AT -receptors were significantly reduced as a func-
tion of age (8d: 1.5+0.2, 2m: 0.8+0.2, 12m: 0.620.3, 24m: 0.4+0.01 pixel).
Conclusions Aging-induced changes in Angiotensin II-induced constrictor responses
seem to correspond to changes in blood pressure, but not to the expression of AT-
receptors.

Support AHA-0855910D, OTKA K71591 and T67984

E24-01 THE ROLE OF NITRIC OXIDE IN THE PROTECTION AGAINST
ISCHAEMIA AND REPERFUSION-INDUCED ARRHYTHMIAS

Végh Agnes, Kiss Attila, Juhdsz Liszl6, Génczi Mdrton
Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University of
Szeged, Szeged

Aims Since the early 1990 we have been extensively examining the role of nitric oxide
(NO) in cardioprotection, particularly against the acute ischaemia and reperfusion
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(I/R)-induced severe ventricular arrhythmias. The achievements of these twenty years
of research are now summarised.

Methods In choralose-urethane anaesthetised dogs ischaemia was induced by a 25 min
occlusion of the anterior descending branch of the left coronary artery (LAD) followed
by rapid reperfusion. The severity of ischaemia and of arrhythmias, changes in NO
availability and in the formation of superoxide and peroxynitrite resulting from I/R,
were determined. The role of NO was assessed under various experimental conditions;
e.g. in the early and delayed effects of preconditioning (PC) using inhibitors of NO
generation, and in situations when NO availability was increased prior to and during
I/R by drugs, such as NO donors, peroxynitrite or sodium nitrite.

Results Inhibition of NO synthesis abolished both the early and the delayed antiar-
thythmic effects of preconditioning induced by brief coronary artery occlusions, rapid
cardiac pacing or heavy physical exercise, indicating a role for NO in the PC-induced
cardioprotection. Moreover, increasing local NO availability by drugs results in a
marked antiarrhythmic protection, indicating that the replacement of NO loss during
I/R attenuates the generation of arrhythmias. This effect is due, in part, to the inhibi-
tion of superoxide production following reperfusion.

Conclusion NO is a cardioprotective molecule and preservation of NO availability
during I/R results in profound antiarrhythmic effect perhaps by attenuating the harm-
ful consequences of oxidative stress.

P13-08 POTENCIALIS BIOMARKEREK VIZSGALATA KRONIKUS
SZIVELEGTELENSEG ALLATKISERLETES MODELLJEBEN

Végh Eszter Mdria, Sax Baldzs, Wagner Vince, Birdny Tamds, Merkely Béla, Kékesi
Violetta
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Kardiolégiai Kizpont, Budapest

Bevezetés A szivelégtelenség kérélettana és a betegséget jellemz8 Gj biomarkerek azo-
nositdsa élénk kutatds térgya. A kozelmaltban t8bb, a szivben is termel8d8 peptid, koz-
titk a kardioprotektiv hatdsokkal rendelkezd ghrelin (GHR), valamint a vazodilatdtor
és nétriuretikus hatdsd adrenomedullin (ADM) is felmeriilt lehetséges biomarkerként.
Jelen munkdnk célja a szivelégtelenség nagyallat modelljének bedllitdsa, valamint a két
peptid koncentricié-valtozdsdnak vizsgdlata volt a szivelégtelenség kialakuldsa folya-
man.

Mbédszerek Pacemaker beiiltetése utdn gyors jobb kamrai ingerlést (240/min) alkal-
maztunk kutydkndl (n=9). A 4 hetes folyamat alatt hetente echokardiogréfids mérést
végeztiink és éreékeltiik a funkciondlis stddiumot. A vérmintdkbdl adrenomedullin és
aktiv ghrelin szinteket mértiink ELISA médszerrel.

Eredmények Az dllatok a NYHA IV stddiumnak megfeleld dllapotot dtlagosan 22+4
nap ingerlés utdn éreék el. Az echokardiografids kovetés sordn minden 4llatndl jelentds
bal kamrai funkciécsokkenés (dtlagtSEM: EF: 23+5% vs. 62+3%, p<0,01), bal kam-
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rai (LVEDD: 4520 vs. 37+2 mm, p<0,01) és jobb kamrai tdgulat (RVEDD: 2542 vs.
21+1 mm, p<0,01), valamint fokoz6dd mitrdlis és tricuspidalis regurgitcié jelentke-
zett. A szivelégtelenség kialakuldsa sordn mindkét vizsgdle peptid plazmaszintje szigni-
fikdnsan megemelkedett (GHR: 1655+286 vs. 9524139 pg/ml; ADM: 440453 vs.
292448 pg/ml, p<0,01). Pozitiv dsszefiiggést taldltunk a ghrelin plazmaszintje és a bal
kamrai végdiasztolés és végszisztolés 4tmérd kozott (LVEDD: r=0,44, p<0,05; LVEDS:
r=0,45, p<0,05).

Kévetkeztetések Az alkalmazott nagy frekvencidji jobb kamrai ingerléssel létrehozha-
t6 a szivelégtelenség reprodukdlhaté modellje, amely alkalmas lehet 6j kezelési mddsze-
rek kisérletes vizsgdlatdra. A betegség kialakuldsa sordn mind az adrenomedullin, mind
a ghrelin plazmaszintjének jelentés emelkedése, valamint az utdbbi dsszefiiggése a bal
kamrai tdgulattal ezen peptidek lehetséges biomarker szerepét erdsiti.

E20-05 AZ ENDOGEN PACAP SZEREPE A KOZPONTI IDEGRENDSZER
MYELINIZACIOJABAN PACAP-DEFICIENS EGERBEN VEGZETT
VIZSGALATOK ALAPJAN

Vincze Andris!, Reglédi Déra?, Helyes Zsuzsanna3, Hashimoto, Hitoshi%>, Shintani,

Norihito>¢, Abraham Hajnalka1

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, 1 Kozponti Elektronmikroszkdpos

Laboratérium; >Anatémiai Intézet; 3Farmakoligiai és Farmakoterdpiai Intézet, Pécs

4Labomtory of Molecular Neuropharmacology, Graduate School of Pharmaceutical
Sciences, Osaka University, Osaka, Japan

SCenter Jor Child Mental Development, United Graduate School of Child Development,
Osaka University, Kanazawa University and Hamamatsu University School of
Medicine, Osaka, Japan

GDepartmmt of Molecular Pharmaceutical Science, Graduate School of Medicine, Osaka
University, Osaka, Japan

Bevezetés A hipophysis eredet(i adenil-cikldz aktivdlé polipeptid (PACAP) jelentdsen
befolydsolja az idegrendszer fejlédését, beleértve a myeliniziciot. In vitro alkalmazva a
PACAP stimuldlja az oligodendroglia progenitorsejtek proliferdciéjit, mig differencid-
cidjukat gérolja.

Hipotézis Feltételeziik, hogy az endogén PACAP az in vitro-hoz hasonlé gdtl6 hatdst
feje ki a myelinizdciora.

Moédszerek Munkdnk sordn PACAP-deficiens egerekben vizsgiltuk a myeliniz4ciot.
Immunihisztokémiai médszerrel a PACAP-deficiens egerekben a myelin bézikus prote-
in (MBP) expresszidjét hasonlitottuk vad tipusti (VT) 4llatokban megfigyeltekhez.
Eredmények A PACAP deficiens 4llatokban a myelinizdcié szekvencidja hasonlé a VT
4llatokban megfigyeltekéhez. Ennek megfelelden, mind két csoportban az érzd kéreg a
mozgatd kéreg elStt myelinizdlédik, és mindez megel8zi az asszocidcids kérgi teriiletek
myelinizdcidjdt. Az archicortikdlis asszocidcids teriiletek, mint pl. a cinguldris kéreg,
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a neocorticalis teriiletek el6tt myelinizdlédnak. A corpus callosum myelinizécidja szintén
a mdr ismert rostro-caudalis irdnyt koveti mindkét csoportban. A myelinizdciéban meg-
figyelhetd hasonlé szekvencia ellenére jelentds kiilonbség van a myelinizécié kezdeti id8-
pontjdban és egyes korcsoportokban megfigyelhet§ mértékében a PACAP-deficiens és
VT egerek kozdtt. Az elsé myelinizélt axonok az agy valamennyi teriiletén el8bb jelen-
tek meg PACAP-deficiens 4llatban, mint VI-ban. Valamennyi korcsoportban a myelini-
z4lt rostok denzitdsa magasabb volt a PACAP-deficiens egerekben, mint a kontrollokban.
Konklizié Az endogén PACAP gitlé hatdst fejt ki a myelinizdciéra. Mivel a kézpoon-
ti idegrendnszeri myelinhiively szdmos axonnévekedsét gdtlé faktort tartalmaz, a
PACAP myeliniziciét gdtlé hatdsa a fejlédés sordn megnydjtja az axonfejlédés, és szi-
napszisok kialakuldsdnak idejét, er8sitve ezdltal az idegi plaszticitdst.

Tdmogatds OTKA K72592, CNK78480, T73044; ETT 278/2009; Bolyai C)szténdfj
(H.A., D.R).

E03-03 GAP-JUNCTIONAL SIGNALLING IN THE RETINA

Vilgyi Béla
Department of Ophthalmology, School of Medicine, New York University, New York, USA

Aims To determine the contribution of electrical synapses in various forms of ganglion
cell spike correlations in the mouse retina.

Methods Spontaneous ganglion cell spikes in wild-type (WT) and connexin36 (Cx36)
knockout (KO) mice were recorded by using either a multi-electrode array or a pair of
Tungsten electrodes. Cross-correlation functions (CCFs) were generated upon simul-
taneous spike trains of cell pairs to determine spike correlation the time scales.
Chemical or electrical synaptic transmission was blocked pharmacologically by a
cocktail of drugs (50 pM MK-801, 10 pM CNQX, 50 pM PTX, 5 pM STR and 50
pM APB) or 18B-glycyrrhetinic acid (25 pM), respectively. Pairs of neighbor WT and
Cx36 KO OFF alpha ganglion cell somata were also targeted to find relationships
between observed spike correlations and tracer-coupling patters.

Results Many WT ganglion cell pairs showed reciprocal narrow, divergent medium,
and divergent broad scale spike correlations. Narrow and medium correlations were
readily eliminated by a pharmacological blockade of gap junctions but were largely
unchanged when chemical synaptic transmission was blocked. In addition, most nar-
row and some medium correlations survived in the Cx36 KO retina. A strong relation-
ship was also found between ganglion-to-ganglion cell tracer-coupling and narrow
CCFs for OFF alpha ganglion cell pairs. In contrast, both amacrine-to-ganglion cell
tracer-couplings and medium CCFs were eliminated in OFF alpha cell arrays with the
deletion of Cx36 in the KO mouse retina. Finally, unlike narrow and medium spike
correlations, broad correlations were totally eliminated by a blockade of chemical
synaptic activity in the WT retina and were entirely absent in the Cx36 KO mouse
even in control conditions.
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Conclusion The above results indicate that direct ganglion-to-ganglion cell electrical
synapses mediate reciprocal narrow spike correlations, whereas medium correlations are
generated by coupling between ganglion and amacrine cells. In contrast, signals under-
lying broad spike correlations appear to be transmitted via the primary rod pathway,
which is equally dependent on chemical and electrical synapses. Overall, these results
indicate that all observed forms of concerted ganglion cell spike activity strongly
depend on a selective set of electrical synapses in the mouse retina.

P13-10 IONOTROP GLUTAMAT-RECEPTOR ANTAGONISTAK HATASA
A 4-AMINOPIRIDIN-KIVALTOTTA AKUT KONVULZIORA ES
A KISERO ASTROCYTA-DUZZADASRA

Weiczner Roland, Molndr Gergely, Zddor Zsolt, Krisztinné Péva Bedta, Mihdly
Andris

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Anatémiai, Szovet- és
Fejlodéstani Intézet, Szeged

Bevezetés A K*-csatorna-blokkolé 4-aminopriridin (4-AP) generalizdlt ténusos-klénu-
sos (GTCS) konvulzidk kivaltdsdra alkalmas vegyiilet. Az astrocytdk perikapilldris vég-
talpainak duzzaddsa a gorcstevékenység egyik legkordbbi neuropatolégiai elvaltozdsa.
Az MK-801 és a GYKI 52466 szelektiv, nem-kompetitiv antagonistdi az NMDA- illet-
ve az AMPA- receptoroknak. Munkdnkban megvizsgaltuk az antagonista el6kezelések
hatdsdt a gorcstevékenységet kisérd neurondlis aktivitdsra, astrocyta-duzzaddsra, ill. a
connexin 43 (Cx43) reguldcidjdnak és az astrocytdk duzzaddsdnak kapcsolatit.
Moédszerek GYKI 52466. A kezelt him Wistar patkdnyok (10-10 4llat, GYKI 52466,
25 ill. 50 mg/kg i.p.) el8kezelés utdn 15 perccel 4-AP injekciét kaptak (5 mg/kg, i.p.).
A kontroll éllatok (10 4llat) az antagonista olddszerét és goreskeltd 4-AP-t kaptak. Az
4llatok agymintdit 1 drdval a goreskeltés utdn c-fos és parvalbumin (PV) immunhiszto-
kémidra illetve elektronmikroszképidra dolgoztuk fel. MK-801. A kezelt him Wistar
patkdnyok (6ssz. 33 dllat, 1 mg/kg MK-801 i.p.) el6kezelés utdn 10 perccel 4-AP injek-
ciét kaptak (5 mg/kg, i.p.). A kontroll 4llatok (11 4llat) az antagonistdk olddszereit és
gorcskeltd 4-AP-t kaptak. Az 4llatok agymintdit 1, 3 és 24 6réval a goreskeltés utdn RT-
PCR-ra, Western blotra, illetve elektronmikroszképidra dolgoztuk fel.

Eredmények A GYKI 52466 szignifikinsan névelte a GTCS ldtencidkat, a GTCS az el8-
kezelt csoportok 10-20%-dban (kontroll: 80%) fordult el8. Az el8kezelt egyedek thlélése
100%-os (kontroll: 80%) volt. A c-fos és PV kettdsen pozitiv sejtek esetében az alacso-
nyabb dézis nem befolydsolta, mig a magasabb dézisti el6kezelés szignifikdnsan csokken-
tette a kettdsen fest6dd sejiek szimdt a neocortexben. A hippocampus vizsgélt teriiletein az
alacsonyabb dézist GYKI 52466 el8kezelés is eredményesen csdkkentette a c-fos-IR-, ill.
a kett8sen pozitiv sejtek szdmdt. A neocortexben az alacsonyabb dézist GYKI 52466 eld-
kezelés szignifikdnsan novelte, a hippocampusban pedig szignifikdnsan csokkentette a peri-
kapilldris astrocyta duzzaddst. Az MK-801 hatdsdra szignifikdnsan csokkent az astrocyta-
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duzzadds mindhdrom id8pontban, az antagonista-elékezelés megakaddlyozta a Cx43
defoszforildciét. Az astrocyta-duzzadds ugyan hamarabb jelent meg, mint a Cx43 defosz-
forilacid, de 3h utin csokkenése kovette a defoszforildcié csokkenését.

Osszefoglalés Adataink alapjdn a 4-AP gorcsmodellben az inkdbb az NMDA-receptor,
mint az AMPA-receptor antagonistdi jitszanak dontd szerepet a heveny morfoldgiai
véltozdsok kivédésében. A hippocampalis sejtaktivicioban az AMPA-receptorok jelen-
t6sége nagyobb, mint a neocortexben. Molekuldrbioldgiai eredményeink alapjén a
GTCS-t kisérd astrocyta-duzzadds bifdzikus: a korai fézist az extracelluldris glutamdt-
szint emelkedés hatdsira bekovetkezd Ca?t és Na* bedramlds hatdrozza meg, mig a
kés6i (3h utdn) fzisban jelentdsebb a gap junction hemicsatorndk megnyildsa a Cx43
defoszforildcié révén.

Timogatis TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005

P22-14 UJ KOMPONENS A FAGOCITOZIS JELATVITELEBEN
— AZ ARHGAP25 LEHETSEGES SZABALYOZASA

Wisniewski Eva, Szabé Judit, Csépdnyi-Kémi Roland, Ligeti Erzsébet
Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, Elettani Intézet, Budapest

Bevezetés A Rac kis G fehérje szdmos, az immunvélasz sordn nélkiilozhetetlen sejtmi-
kodés jeldvitelének fontos eleme. Negativ szabdlyozo fehérjéi a GTP-dz aktivalé prote-
inek (GAP-ok) a Rac inaktiv, GDP-kétott dllapotdba valé dtmenetét katalizdljék, lehe-
t6vé téve ezéltal a jeltermindciét. A GAP-ok gdtldsa ugyancsak kuleslépés lehet egyes
jelatviteli utak beinditdséban. Munkacsoportunk kordbban a fehérvérsejt-specifikus
ARHGAP25 RacGAP-ot a neutrofilek fagocitézisdnak reguldtoraként azonositotta.
Kérdés Jelen munkdnk sordn az ARHGAP25 szerepét vizsgdltuk az Fey-receptorbdl indu-
16 jeldtvitelben, valamint, hogy szabélyozdsa miként médositja sejten beliili funkcidit.
Médszerek Munkdnk sordn cidn fluoreszcens proteinnel jelzett ARHGAP25-tel, vala-
mint funkcidvesztéses mutdns valtozatdval vad tipusit COS7 és COSphoxFcyR sejteket
transzfektdltunk. A COS7 sejteket epidermadlis névekedési faktorral (EGF) stimuldleuk,
majd a Rac-hoz kétott membrénfodrozddst a filamentdris aktin jeldlésével tettiik 14t-
hatévd. Vizsgdltuk a transzfekedlt COSphoxFceyR sejtek élesztd-felvételét valamint a
folyamat sordn az ARHGAP25 sejten beliili elhelyezkedését. Az in vitro foszfolipid-
kotés (PIPStrip), valamint a 32P-ATP-vel t6rténd in vitro foszforildcié vizsgdlatdhoz
rekombindns, GST-fuzids teljes hosszisdgi ARHGAP25 fehérjét, illetve kiilonbozd
fragmentjeit haszndltuk. Humdn vérbdl prepardlt neutrofileket kiilonb6z8 kémiai sti-
mulusoknak aldvetve vizsgdltuk az endogén ARHGAP25 esetleges foszforildcidjit.
Eredmények Az ARHGAP25-6t kifejezd COS7 sejtekben az EGF-stimulus hatdsdra 1ét-
rejévé membranfodrozddds megsziinését, COSphoxFcyR sejtekben pedig a fagocitdzis
szignifikdns csokkenésér figyeltiik meg. Ugyanezen sejteket a funkciévesztéses mutdns
fehérjével transzfektdlva ezen hatdsok kivédhetdek voltak. A teljes hosszisdgti funkcié-
vesztéses mutdns fehérje a fagoszoma koré rendezddik. Hasonlé dusulds figyelhetd meg az
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izoldlt pleckstrin homology (PH) és coiled coil doménnel transzfekedle sejiekben. Az
ARHGAP25 izoldlt PH doménje, valamint a teljes hosszisdg fehérje nem-specifikusan
kotddik foszfatidil-inozitolokhoz, mig a coiled coil régi6 eddig egyediildllé médon speci-
fikusan képes kapcsolédni a PI(4,5)P2-hoz. In vitro kériilmények kozott a neutrofil cito-
szol képes foszforildlni a rekombindns, teljes hosszisdgdh ARHGAP25-6t, amely hatds
protein-kindz C inhibitorokkal részlegesen gitolhatd. A foszforildcié a PH domén és a
domének kozott régié teriiletére tehetd. A humdn neutrofilekben taldlhaté endogén
ARHGAP25 jellegezetes mobilitds-véltozdst mutat SDS-gélben sejtaktivdtorok hatdséra,
mely protein-kindz C inhibitorokkal szintén gdtolhaté.

Kévetkeztetés Eredményeink alapjan az ARHGAP25 foszfatidil-inozitolokhoz val6
kotddése, illetve foszforildcié 4ltali szabdlyozdsa teszi lehetévé a Rac térbeli/idébeli
reguldcidjdt az FeyR-medidlt fagocitézis folyamatdban.

E16-03 TAKE A TRP TO THE ARTERIES

de Wit, Cor
Institute of Physiology, University of Liibeck, Liibeck, Germany

Transient receptor potential (TRP) proteins constitute a large family of non-selective
cation channels that are polymodal or promiscous and activated by many different stim-
uli such as molecules partially through receptors, changes of pH, temperature, and diverse
mechanical stimuli, but only rarely by voltage itself. In the vascular system mechanical
stimuli are of specific interest since physical forces are constantly acting and changing and
are thus signals of outmost importance herein. The large family of TRP channels can be
divided in six different subgroups, the canonical (TRPC1-7), vanilloid (TRPV1-6), melas-
tatin (TRPM1-8), polycystin (TRPP1-4), mucolipin (TRPML1-3), and the ankyrin sub-
group (TRPAL). Of these channels some members of the canonical (TRPC) and the vanil-
loid subgroup (TRPV) are expressed in vascular cells and physiological functions have
been identified. TRPC1 and TRPCG6 are implicated in smooth muscle cell function and
specifically TRPC6 may contribute to myogenic activity, the vessels active constriction in
response to stretch. Herein, TRPC6 may provide a current leading to depolarisation or
directly serve to increase Ca?*-influx. Additionally, TRPCG is suggested to be part of the
signalling pathway upon G-protein coupled receptor activation since it is activated by dia-
cylglycerin which is produced during this signalling mechanism. In endothelial cells,
TRPV4 has been demonstrated to act as signalling channel in flow-induced vasodilation
possibly by enhancing Ca?* influx in response to enhanced shear stress. This may result in
enhanced production and release of endothelial autacoids such as nitric oxide and the
endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF). Consequently, TRPV4 activation or
TRPC6 inhibition may be strategies to lower elevated blood pressure. In conclusion, the
recent explosion of research on TRP channels including their role in the cardiovascular sys-
tem has opened a new research area and probably only some of functions of TRP chan-
nels in arteries are just beginning to be unraveled.
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P06-06 SCALING PROPERTIES OF DISTRIBUTIONS OF DENDRITIC
SYNAPSES IN DIFFERENT CNS NEURONS

Wolf Ervinl, Somogyi Attilal, Stelescu Andrés?

1 Department of Anatomy, Histology and Embryology;

2Departmmt of Head and Neck and Oral Surgery, Medical Health Science Center,
University of Debrecen, Debrecen

Introduction CNS neurons have significantly diverse dendritic morphologies and
functions and may receive thousands of synapses over their dendrites.

Question We studied the distributions of dendritic synapses of different CNS neurons
in terms of the attenuations and propagation delays of their PSPs to the soma in dif-
ferent soma-dendritic membrane models.

Methods High-fidelity spatial reconstructions of hippocampal pyramidal neurons and
cerebellar Purkinje cells from mice and spinal motoneurons of frogs (n=3X5) were used
to create passive segmental cable models of these neurons by the NEURON simulation
environment. Homogeneous and three inhomogeneous soma-dendritic membranes
were assumed for each cell by using equal (Rms = Rmd) or different (Rms< Rmd =
10000, 30000 or 50000 Qcm?2) specific membrane resistances for the soma and the
dendrites. Dendritic membrane resistance was varied to mimic variations in intensities
of background synaptic activities received by dendrites. PSPs were generated by current
injections at thousands of dendritic locations per neuron and log attenuations and
propagation delays of PSPs were computed during their spread to the soma.
Distributions of dendritic surface area around the soma were studied in geometrical,
electrotonic and temporal space to estimate and compare distributions of synapses
assuming their constant density over the dendrites. Distances were measured on nor-
malized scales in each space to eliminate differences in the size of dendrites within and
across types of neurons and focus on possible consequences of differences in topology
and background synaptic activities.

Results Fractions of the total dendritic surface (~synapses) were neuron-type specific in
8 of the 10 equidistant regions of geometrical space (ANOVA, p<0.005). However, dis-
tributions of synapses in electrotonic space were highly conservative, with peaks at 40%
of electrotonic size of dendrites, for all neuron types with homogeneous soma-dendritic
membrane (ANOVA, p>0.05 for 9 of 10 regions). In inhomogeneous membrane mod-
els the synaptic distributions were neuron-type specific in electrotonic space and varied
little with the size of background synaptic activity for a given neuron type. Distributions
of synapses according to propagation delays of their PSPs to the soma differed (ANOVA,
p<0.05) in 9 of the 10 temporal domains of CNS neuron types with homogeneous soma-
dendritic membranes and these differences tended to disappear as the background synap-
tic activity was decreased (soma-dendritic inhomogeneity increased).

Conclusion Despite the neuron-type specificity of distributions of dendritic synapses
in geometrical space, normalized synaptic distributions may become similar in electro-
tonic and temporal space depending on the inhomogeneity of the soma-dendritic
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membrane imposed by inherent passive membrane properties or by the background
synaptic activity over the dendrites.

Supported by the grants OTKA K67747 and ETT 025/2006.

P12-04 A MIKROPARTIKULUM VIZSGALATOK HASZNA A GOMBA
SZEPSZIS DIAGNOZISABAN

Woth Gébor Liszlé12, Tékés-Fiizesi Margitz, Magyarlaki Tamis?, Krupp Miklés?,
Ernyey Baldzs!, Pets Enikd!, Kovécs L. Gdbor?, Bogir Lajosl, Miihl Didnal

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar, JAnﬂeytlﬂeyiolo'giai és Intenziv
Therdpids Intézet; 2Laboratériumi Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés Az ,arany 6érdban” megkezdett antimikrobidlis terdpia kulcsfontossdgi a
szeptikus betegek klinikai kimenetelében. Az empirikus antifungglis kezelések abszoltit
haszna vitathatd, hiszen ezek képesek a szepszisben is megjelend stlyos szervkdrosodd-
sokat el8idézni. Az alkalmazott haemoculturds rendszerek haszndlhatésigdt rontja,
hogy a gomba kimutatds hosszt inkubdcids id8t igényel és relativ magas a fals negativ
eredmények szdma.

Kérdés Munkank sordn vizsgdltuk, hogy a thrombocyta eredetti mikropartikulumok
(MP) képesek -¢ el6re jelezni a gomba szepszis felvételkori fenndlldsdt és kialakuldsat, igy
javithatja az intenzives betegek talélését az id8ben megkezdett antifunglis terdpidjt.
Moédszerek Kutatdsunkba 33 stlyosan szeptikus beteget vontunk be (2 vagy tobb
szervelégtelenség és 2 5 ng/ml procalcitonin érték) és kévettiik MP mennyiségi értéke-
inek véltozdsdt az 1., 3. és 5. napon. Mikrobioldgiai vizsgdlatok céljabdl tobb alkalom-
mal hemokultira kiildés tortént. MP méréseinket dramldsi citometrids modszerrel
végeztiik. Az egészséges dtlagériék meghatdrozdsihoz 20 nkéntestdl szdrmazé mintdt
vizsgdltunk.

Eredmények Gomba szepszisben szenvedd betegekben emelkedett AnnexinV pozitiv
MP mennyiséget mértiink a teljes id8 alatt, ami az 1. napon mutatkozott szignifikdns-
nak (p < 0,05). A konstitutiv thrombocyta markert hordozé MP-ok szdma szintén az
1. napon volt szignifikinsan emelkedett (p < 0,05). Adhéziés markerek mennyisége ele-
nyész6 volt a gombds fert8zést nem mutatd csoportban, mig a gomba szeptikus bete-
gek korében szignifikdnsan magasabb volt minden mérési idépontban (p < 0,01). A fib-
rinogén kotd receptor az 1. és 5. napon mutatott szignifikins emelkedést gomba
szeptikus betegekben (p < 0,05).

Kévetkeztetés A thrombocyta eredet(i adhézids és fibrinogén receptort hordozé parti-
kulumok felvételt kovetd mérése hasznos klinikai informdciéval szolgélhat, igy javithat-
ja a sulyos szeptikus betegek antifungglis kezelését.

Tdmogatds OTKA 78480
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P01-12 A ROLE FOR POTASSIUM CHANNELS IN CONDUCTED
DILATATION TO NO- IN RAT SMALL MESENTERIC ARTERIES

Yarova, Polina L., Garland, Christopher J., Dora, Kim A.
Department of Pharmacology, University of Oxford, Oxford, UK

Aims Nitric oxide occurs in several redox forms, including NO® and NO-, which can
each contribute to endothelium-dependent relaxation. Here we studied the contribution
of potassium channels in local and conducted dilatation in resistance arteries to NO".
Methods Arterial diameter recordings were obtained from small mesenteric arteries
pressurized to 70 mm Hg. Arterial tone was generated with phenylephrine or high
potassium (45 mM).

Results Angeli’s salt (NO™ donor) in concentrations 100 nM - 100 pM caused complete
local dilatation, similar to the effect of NO®-gassed solutions. The free radical scavenger,
carboxy-PTIO, did not alter the dilatation, but addition of the NO" scavenger L-cys-
teine markedly inhibited the response. 4-AP (150 pM) and TEA (1 mM) or iberiotox-
in (100 nM) attenuated relaxation to Angeli’s salt and their combination had an addi-
tive effect. The co-application of ODQ (10 pM) further inhibited the local dilatation.
High potassium largely inhibited and addition of ODQ completely blocked the local
dilatation. In triple-cannulated mesenteric arteries, Angeli’s salt also evoked conducted
dilatation that propagated more than 2 mm upstream and was suppressed by TEA, 4-
AD, high potassium, L-cysteine or endothelial removal. In order to unmask the eNOS-
dependent pathway, endothelium-derived hyperpolarization was blocked by SK¢, and
IK, channels inhibitors apamin (50 nM) and TRAM-34 (1 pM). Application of ACh
(10 pM) evoked a robust dilatation of the local site, which was accompanied by a con-
ducted vasodilatation. Carboxy-PTIO reduced the local dilatation, but did not affect
the conducted response, whilst L-cysteine reduced local and abolished conducted dilata-
tion. Inhibition of eNOS with L-NAME blocked the response.

Conclusions This study suggests that apart from NO®, the endothelium can also
endogenously produce NO in amounts sufficient to evoke conducted dilatation. This
dilatation was enabled by guanylyl cyclase-mediated opening of Ky and BK(, chan-
nels; the endothelium was essential for the conducted response, seemingly by provid-
ing a pathway for the hyperpolarization produced by K* channels.

E05-05 ANALYSIS OF THE GASTROPROTECTIVE EFFECT
OF SUBSTANCE P IN RATS

Z4dori Zoltdn!, Brancati, SerenaZ, Shujaa, Nashwan!, Gyires Kldra!

IDepartment of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, Semmelweis
University, Budapest

2Departmmt of Pharmaceutical Sciences, Pharmacology Section, University of Catania,
Catania, Italy
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Aims Tachykinins play an important role in the regulation of gastrointestinal func-
tions, however, in spite of the intensive studies, their role in the regulation of gastric
mucosal integrity has not yet been completely clarified. Both aggravation of ethanol-
induced mucosal damage and lack of effect have been reported after peripheral injec-
tion of substance P (SP) in rats, while central injection of SP reduced cold-restraint
stress-induced gastric ulcers. The aim of our study was to analyze the effect of central-
ly injected SP in an acid-independent ulcer model in rats.

Methods The ethanol-ulcer model was used. After 24 h starvation, male Wistar rats
were given 0.5 ml acidified ethanol orally. The mucosal lesions were evaluated 1 h later.
SP was given intracerebroventricularly (i.c.v.).

Results 1) SP (9,3 - 37 pmol/rat i.c.v.) dose-dependently inhibited the formation of
ethanol-induced ulcers. 2) The protective effect of SP was inhibited by the NK1-recep-
tor antagonist L-733,060 (1.1 nmol i.c.v.). 3) The non-selective opioid receptor antag-
onist naloxone (27 nmol i.c.v.) antagonized the effect of SP as well, while the opioid
receptor antagonist norbinaltorphimine (14 nmol i.c.v.) and the d opioid receptor
antagonist naltrindole (5 nmol i.c.v.) had no effect. 4) Atropine (1,4 pmol/kg i.v.) and
hexamethonium (37 pmol/kg i.v.) significantly reduced the effect of SP. 5) Inhibition
of the peripheral prostaglandin- and NO-synthesis with indomethacin (56 pmol/kg
per os) and L-NNA (13,7 pmol/kg i.v.) also abolished the protective effect of SP.
Conclusions Our results suggest that SP induces central, vagally mediated gastropro-
tection in rats, and this effect is mediated by NK1-receptors and (at least partly) by
endogenous opioids acting on p-opioid receptors. In the periphery both prostaglandins
and NO are involved in the mediation of this effect.

The work was supported by ETT 341/2009 from the Scientific Health Council and
National Office for Research and Technology (NKTH).

P28-06 NMDA-TIPUSU IONOTROP GLUTAMAT RECEPTOROK
AZ IN VITRO PORCKEPZODES SZABALYOZASABAN

Zikiny Rézal, Juhdsz Tamés', Matta Csaba!, Fodor Jdnos?, Kdszeghy Aron2, P4l
Baldzs?, Ruszndk Zoltdn?, Gergely P4l3, Csernoch Ldszl42

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészjégtudomdnyi Centrum, 1 Anatémiai, Szovet- é
Fejlodéstani Intézet; 2Elettani Intézet; >Orvosi Vegytani Intézet, Debrecen

Bevezetés Az N-metil-D-aszpartdt (NMDA) tipust glutamdt receptorok az excitdbilis
sejtek jol ismert, els8sorban Ca?*-ra permeabilis, nem szelektiv kationcsatorni.
Funkciéképes NMDA-receptorokat érett iziileti porcsejteken is leirtak.
Problémafelvetés Csirke embridk végtagtelepeibdl izoldlt kondrogenikus sejtekbdl el6-
dllitott high density (HD) porcosodé sejtkultiirdkban az intracelluldris Ca?*-koncent-
rdci6 véltozdsai szoros korreldciét mutatnak a porcedifferencidcid 1épéseivel. Kisérleteink
soran az NMDA-receptoroknak a porcképzédésben és a porcosodé sejtek ic. Ca®*-
homeosztdzisdban jétszott szerepét vizsgaltuk.
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Médszerek A HD kultirdk sejtjeibél elééllitott mintdkban RT-PCR, Western blotok,
NR1 siRNS, NMDA receptorok agonistdinak és anatgonistdinak alkalmazdsa a
tenyésztés sordn, intracelluldris Ca?*-koncentricié mérések, ionidramok detektdldsa
egész-sejt patch clamp technikdval.

Eredmények A HD kultardk sejtjei glicin-receptorként miikédé NR3 tipust alegysége-
ket is tartalmazé, igy csekély glutamdt és NMDA-érzékenységli NMDA receptorokat
expresszdlnak. A szokdsos NMDA-agonistdk a porcképzédést nem befolydsoltdk, az
NR2B alegységhez kotddd gatdszer ifenprodil, és a glicin fokoztdk a porcképzédést. Az
NMDA-receptorok agonistdi gyenge Ca®*-dramot és kifejezett K*-dramot indukaltak a
sejteken, a glicin hatdsait jelenleg vizsgdljuk. Az NR1 alegység siRNS transzfekcidval elért
tranziens géncsendesitése meggdtolta a porcképzddést, erésen csokkentette a sejtproliferd-
ciét és megsziintette a HD-kulttrdk sejtjeinek nagy frekvencidju Ca?*-oszcilldciéit.
Kévetkeztetés Eredményeink arra utalnak, hogy az NMDA receptormiikddés kismér-
ték(i, 4tmeneti farmakoldgia gdtldsa a porcképzédést serkenti, mig a tranziens géncsen-
desitéssel elért kifejezett miikddéskiesés blokkolja a kondrogenezist.

Tdmogatds OTKA-CNK80709, ETT-022/09 pélydzatok

E08-04 IMAGING ATP-INDUCED CALCIUM TRANSIENTS
IN THE HEMICOCHLEA OF HEARING MICE

Zelles Tibor, Horvdth Tamds, Polony Gdbor, Aller Mdté, Fekete Adém, Halmos
Gyorgy, Heinrich Attila, Sperldgh Bedta, Fekete Rebeka, Vizi E. Szilveszter
Department of Pharmacology, Institute of Experimental Medicine, Hungarian Academy
of Sciences, Budapest

Aims 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. Beyond its role in sensing, ATP-evoked processes are thought to be
the part of a defending system in the inner ear against noise and other damages. ATP
generates [Ca®*]i changes in these cells. Our aim was to characterize the ATP-evoked
Ca?* response in different supporting cells of the organ of Corti of hearing mice.

Methods We have developed a method of fluorescence Ca?* imaging in acute mouse hemi-
cochlea preparation. The advantage of the preparation is that it is prepared from hearing mice
(>P15) and keeps the original tissue structure. After bulk loading of the preparation with the
calcium reporter dye Fura-2/AM, the fluorescence changes were followed with a cooled
CCD camera based ratio imaging system. Drugs were applied to the perfusion buffer.

Results Average basal [Ca%*]i was 59, 47 and 87 nM in pillar-, Deiters- and Hensen
cells, respectively. Short perfusion of ATP induced a dose-dependent increase in
[Ca?*]i. The ATP response was repeatable with no desensitization using at least 10 min
stimulation interval. Applying ATP (50pM) two times with 20 min intervals was used
in further experiments to elucidate the sources of Ca?*. The non-selective P2 blocker
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PPADS caused a significant reduction in the Ca?* signals in all three types of cells.
Both withdrawal of Ca?* and application of the endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase
inhibitor CPA between the two ATP stimulus resulted in a significant inhibition of the
second response. RT-PCR analysis of P2X and P2Y receptor mRNAs in dissected organ
of Corti supported the involvement of both ionotropic (extracellular Ca?* dependent)
and metabotropic (intracellular Ca?* store-dependent) purinergic receptors.
Conclusion ATP evokes Ca?* response in supporting cells of the organ of Corti thro-
ugh stimulation of both ionotropic (P2X) and metabotropic (P2Y) purinergic recep-
tors. These signal transduction processes are supposed to play a role in the pathogene-
tic pathways of certain sensorineural hearing losses ATP is involved in.

E28-03 ANALYSIS OF LIGAND-DEPENDENT CHANGES IN ESTROGEN
RECEPTOR- AND THYROID HORMONE RECEPTOR MRNA
AND PROTEIN EXPRESSION IN THE DEVELOPING RAT
CEREBELLUM

Zsarnovszky Attila, Téth Istvdn, Scalise, Trudy J., Somogyi Virdg, Gy6rffy Andrea,
Kiss Ddvid Sdndor, Goszleth Gréta, Bartha Tibor, Frenyé V. Ldszlé

Department of Physiology and Biochemistry, Faculty of Veterinary Sciences, Szent Istvdn
University, Budapest

Aims Estrogen (E2) and thyroid hormones (THs) are important regulators of CNS
development and function. These hormone-regulated events involve the binding of
hormone ligands to their receptors that function as transcription factors in the orches-
tration of developmental processes. Recent reports implicate a complex mechanism
through which E2 and THs interact to regulate the expression levels of E2 receptors
(ERs) and TH receptors (TRs) to precisely mediate developmental signals. We exam-
ined the effects of the presence or absence of E2 and THs on the expression of their
receptor mRNAs and proteins.

Methods Cerebellar granule cell cultures were treated with either E2, T3, T4 or a com-
bination of these hormones, and resulting receptor mRNA and protein expression lev-
els were determined. We also determined the effects that glial cells might have on the
regulation of ER-TR expression levels.

Results 1. ER and TR expression levels depend on the individual or combined pres-
ence of E2 and THs; 2. Glial cells mediate the hormonal regulation of neuronal ER-
TR expression; 3. Loss of tissue integrity results in characteristic changes in ER-TR
expression levels.

Conclusion Observations suggest that a fine equilibrium of E2 and THs is required for the
precise orchestration of cerebellar development. Comparison of results from in vitro and in
situ samples revealed a shift in receptor expression levels after loss of tissue integrity, likely
indicating possible adjusting/regenerative mechanisms after cerebellar tissue injury.

This study was granted by OTKA 72186 and OTKA 81745.
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Fodor Jénos E06-01, E28-04, P06-02,  Gergely Pal  E28-04, P28-05, P28-06
P14-07, P23-06, P28-05, P28-06 Gerlinger Imre P22-10
Fodréczy Eszter P11-03  Gesztelyi Rudolf P24-11,
Fonta, Caroline P28-03 P24-12, P29-03
Forgdcs Ivin E15-01  Ghyczy Miklés E12-02,
Forster Tamds P13-04 E21-04, P24-02, P24-08
Foldesi Imre P18-02 Gibbs, Bernhard E P02-07
Foldi Viktor E12-03, E24-03 Glasz Tibor E14-01, E14-02,
Frenyé V. Liszl6 E28-03 E14-03, E14-04, P28-03
Friedmann Tamds P10-03 Godé Miria P24-04, P24-06
Frihauf, Jennifer B. E27-02 Godina Gabriella E04-03
Fumagalli, Marta E08-01 Gombkots Péter P26-05
Furka Istvin E01-04 Gombos Timea P04-03
Futosi Krisztina P22-03, P22-05 Gonda Xénia P26-01
Fuzik Jdnos P24-01 Goszleth Gréta E28-03
Fiilop Baldzs E20-06 Goloncsér Flora P13-13
Filop Ldszl6 P23-08 Gonczi Mérton E24-01
Fiiredi Néra P27-01 Grész Veronika Anna E22-02
Fiiredi Réka E18-02 Grenczer Mdria P29-03
Fiirst, Susanna P10-03, E10-01, Griecs Ménika P28-07
E10-02, E10-03 Grimm Andras E14-02
Gail Botond P25-02, P28-02 Gros, Mario E17-03
Gadl Zsuzsannal P25-01  Gulyds Gabriella P20-01
Gacsdlyi Istvan E26-05  Gulyds Gergd P14-11
Gajdos Andrés P02-01, P14-10 Gunszt Déra E20-02

Galajda Zoltdn E14-02  Gyarmadi Judit E20-07, P20-01
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Gyenge Mirton P14-13 Hideg Barnabds E27-03,
Gyertyén Istvin E16-04, P13-05 P27-02, P27-04
Gyimesi Kldra E10-04, E25-01 Hideg Kdlmédn P04-02
Gyires Kldra E02-03, E05-04, Hitoshi, Hashimoto = P20-03, P20-06
E05-05, P05-01, P05-03 H.-Minké Krisztina P14-03

Gyombolai P4l P02-02  Hohmann Judit P01-10
Gyongyosi Alexandra E29-02  Holl$ Krisztina P02-03
Gyongyosi Norbert P29-02 Holzer, Peter E05-02
Gydrfty Andrea E28-03  Horvdth Bélint E20-02
Gydri David P22-04  Horvéth Béla E01-02
Gyurkovics Mildn P01-04  Horvéth Baldzs P23-07
Haines, David E29-03, P13-12 Horvith Bedta P13-05
Hajna Zséfia P22-01, P22-07, P22-11 Horvith Eszter E29-01, P27-11
Haller Jézsef P13-13  Horvédth Gdbor P28-07
Halmai Zsuzsanna P26-01 Horvith Gabriella P20-02,
Halmos Gyorgy E08-04 P20-03, P20-06
Halmosi Rébert P04-02  Horvéth Gydngyi P26-05
Hamar Jdnos E09-03, E17-05 Horvéth Ildiké E08-03
Hamar Péter P24-04, P24-06 Horvith Judit P01-09
Hargitai Déra P06-01 Horvéth Kitti P12-01
Harmati Gabor P23-03, P23-07 Horvith Tamds E08-04
Hartmann Petra E01-03, Hosztafi Sandor P10-03
P01-07, P01-08 Houshmand N. P13-03

Hashimoto, Hitoshi E20-04, E20-05, Hoédi Eszter P04-01
E20-06, P20-04 Hracské Zsuzsanna P04-01

Hauser Baldzs E21-01 Hugyecz Marietta P0O1-13
Hijos Norbert E02-02  Hunyady LészI6 E02-03, P02-02,
Hegediis Csaba P28-04 P02-06, P06-07, P14-11
Hegyi Zoltdn P02-03 Iemolo Attilio P10-03
Hein, Lutz P05-03 Thonvien Katalin E29-01, P27-11
Heinrich Attila E08-04  Illényi Ldszlé PL0O5, P05-02
Helyes Zsuzsanna E20-04, E20-05, Illés Zsolt E12-05
E20-07, E22-03, P18-03, Imre Sindor E07-05

P18-07, P18-10, P20-01, Imreh Andris E20-04, P22-02

P20-03, P20-04, P20-06,
P22-01, P22-02, P22-06,

Institéris Addm

E01-01, E26-02

Ivanics Tamds

P23-10, P23-11

P22-07, P22-11 Ivanovic, Zrinka E17-02
Hernadi Istvin P26-04, P26-06 Jakus Zoltin E22-04
Heronyédnyi Déra P20-01  Jancsé Gdbor E18-01, E24-04
Hertelendy Péter P01-13  Jandé Gébor P14-13
Hetényi Szabolcs E11-01  Jani Péter P04-03
Hetthéssy Judit PO1-11  Janicsek Zséfia P24-07
Hidechika Okada P12-02  Jimbor Eva E20-07, P20-05
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Jdrai Zoltdn E04-03  Kdntor Orsolya P28-03
Jaromi Péter P01-07 Kidroly Norbert P18-05, P26-02
Jdszberényi Miklds P10-01, P18-02  Kdrai Zita P13-05
Javor Szaniszlé E24-04  Kecskés Szilvia P25-02,
Jickel Mirta PO1-11 P25-04, P28-02
Jirvinen Elina E28-02  Kecskeméti Valéria P13-02
Jenes Agnes P23-02  Kelemen Dezs6 PL05, P05-02
Jenkinson, Carl E22-01 Kellomiki, Minna E28-02
Jentsch, Thomas J. E26-04 Kemény Agnes E22-03,
Joé Lajos P04-04 P22-01, P22-07
Jost Norbert E23-04, P13-03 ~ Kemény-Beke Addm P24-12
J6na Istvin P23-04  Kemecsei Péter P23-10
Jézsa Tamds P14-04  Kenyeres Péter P12-03
Juhdsz Béla  E29-03, P24-11, P24-12 Kerécz Tamads E22-03
Juhdsz Béla P29-03  Kerémi Bedta P05-04
Juhdsz Gdbor E08-02  Kerepesi Ildiké P11-03
Juhdsz Liszlé E24-01 Kereskai Liszl6 P18-07, P22-07
Juhdsz Tam4s E06-01, E06-05, Keresztes Déra E27-03,
E20-03, E28-04, P06-02, P27-02, P27-04

P06-05, P28-05, P28-06 Kertes Erika P18-06

Kaj Ménika E11-03, P11-03 Kékesi A. Katalin E08-02
Kajdécsi Erika P04-03 Kékesi Violetta P13-08
Kaldsz Judit P24-05 Kéki Sdndor E12-05
Kalantari, Heibatullah P13-12 Kérész Sandor PO1-11
Kaposvéri Péter P07-01  Keszler Gergely P26-01
Karidi Kdzmér P27-08, P27-10 Kim, Y.Y. E27-02
Karadi Zoltin E27-03, P27-02, Kirdly Kornél E10-04,
P27-04, P27-08, P27-10 E10-05, E25-01

Karcher, Simone E26-03 Kis Gréta P02-03
Karcsuné Kis Gyongyi P18-04  Kis Zsolt P24-01
Kardon Tamis E22-01 Kis-Tamds Kornél P23-02
Karsai Istvdn E11-03 Kiss Attila E24-01
Kaszaki J6zsef E12-02, P12-01, Kiss David Sindor E28-03
P12-02, P24-02, P24-08 Kiss Endre E19-03

Katé Erzsébet E10-04 Kiss Ferenc E01-04
Katakam, Prasad V. E26-02  Kiss Ibolya P13-03
Katona Eva E06-01, E06-05, E20-03, Kiss Istvin E04-02
E28-04, P06-02, P06-05, P28-05 Kiss Levente E29-01, P24-07, P24-13
Katz Sdndor P28-01 Kiss Péter E20-03, E20-06, E20-07,
Kaucsir Tamds P24-04, P24-06 P20-01, P20-02, P20-03,
Kdlai Tamds P04-02 P20-04, P20-05, P20-06, P28-07
Kaldi Krisztina P22-08, P29-02 Kiss Patrik Attila P01-04
K4llé Karola P05-04 Kiss Tibor E20-01
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Kistamas Kornél P14-04 Kokény Gébor E15-03, P29-01
Kiszely Edda E19-03  Koénczol Franciska P11-01
Kittel Agnes P13-06, P13-13 Koénczol Katalin E27-04
Kiviranta, Ilkka E28-02  Kovesdi Dorottya E19-03
Kmiec, Zbigniew E07-01 Készeghy Aron P23-09,
Kneffel Zsuzsanna E09-05, P11-02 P25-04, P28-06
Kneifel Zoltin E24-05 Kdszegi Tamds E11-03
Kocsis Katalin E29-04, P14-01 Krasznai Zoltin P23-07
Kocsis Kitti P24-01 Krist6f Katalin P13-01
Kocsis P4l E16-04 Krisztinné Péva Bedta P13-10, P26-02
Koller Agnes Hanna E09-03 Kromminga, Arno P02-07
Koller Akos E09-01, E09-03, Kruk Emese P26-01
E12-06, E17-01, E17-05, E22-05,  Krupp Miklés E12-04, P12-04
P01-03, P01-05, P01-06, P01-09, Kubin Anna-Maria E24-05
P04-02, P12-03 Kulkarni, Suhasini P22-04
Kolossvéry Endre E04-04  Kulmdny Adrienn P24-09
Komka Zsolt E09-05, P11-02 Kuluncsics Zéné E13-01
Koppdn Miklds E20-07, Kulynych, Angela E01-01
P20-02, P20-05 Kun Jézsef P22-10
Kormos Viktéria E20-04 Kurucz Péter E14-01, E14-03
Korom Csaba P01-04  Kiirthy Mdria E24-04
Korzeniowska, Agnieszka P14-09 Lacké Erzsébet E10-03,
Kostyalik Didna P13-05 P05-03, P10-03
Kosztka Livia P14-04 Lacza Zsombor P24-07, P24-13

Kovécs Agnes E07-05, P13-02  Laczké Jézsef E11-02
Kovics Anita P18-08, P18-09, P27-06 Lakk Ménika E03-04, P20-07
Kovics Déra E24-04 Lampé Istvdn P28-04
Kovics Gabor Géza P28-03 Langhans, Wolfgang E27-01
Kovécs Hajnal Anna P14-08 Lantos J4nos E12-03,
Kovics Imre P01-09 E24-03, E24-04
Kovdcs Istvdn P22-09  Laszy Judit E16-04
Kovdcs Krisztina P20-03, P27-07  Lazdry Judit P26-01
Kovécs L. Gdbor E12-04, P12-04 Liszlé A. Ferenc P18-04

Kovics Miklés E22-04 Laszl6 Eszter P20-03, P20-06
Kovics Viktéria E24-04 Laszlé Ferenc E11-05, E29-05, P18-04
Kovics Zsolt E08-02 Liaszl6 Tldiké P12-02
Kovics-Bélint Zséfia P26-04 Laszl6 Krist6f P18-06, P18-08,
Kozicz Tamads E18-04 P18-09, P27-06
Kozsurek Mark E10-04, Laszlé Valéria E19-01
E10-05, E25-01 Liszlé Zita E20-01
Kébor-Nyakas Déra E. E07-02  Lézdr Enikd P22-12
Kényi Attila E24-05  Lizdr Gyula E25-03
Késa Dalma E09-03 Lizar Zséfia E08-03
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Lekli Istvan E29-02, P13-09, Mahmoud, Al-Khrasani E10-02

P13-12, P24-03 Mahmoud, Fadia E29-03
Lenkey Zséfia E22-05  Major Liszlé P24-08
Leprdn Addm P01-10 Major Zsuzsanna E09-05, P11-02
Leprdn Istvin P0O1-10, P24-10 Manojlovic, Dragan E17-02
Leto, Thomas L. P14-09 Marczin Nandor E21-02
Lénard Laszlé E27-03, P18-06, Markovics Adrienn E20-04,

P18-08, P18-09, P27-05,
P27-06, P27-08, P27-10

P18-07, P22-06

Marosi Krisztina

E07-02, E07-03

Lévay Magdolna P06-03  Marosi Mdté P24-01
Liesz, Arthur E26-03 Marosviri Krisztina Anna P22-13
Ligeti Erzsébet E22-02, P06-03, Matesz Klira E25-04,

P22-12, P22-13, P22-14

P25-02, P25-04, P28-02

Lipték NdndorP10-01, P10-02, P10-04 ~ Matké Jdnos E19-03
Lisztes Erika P02-05, P02-08, Matkovits Attila P20-03,
P14-05, P14-10 P20-06, P28-07
L. Kiss Anna P28-01 Matta Csaba E06-01, E06-05,
Lohinai Zsolt P01-04 E20-03, E28-04, P06-02,
Losonczy Gyorgy E08-03 P06-05, P28-05, P28-06
Lérand Tamads E19-02  Mark Laszls6  E20-01, E20-07, P20-05
Lérincz M. Akos P22-12, P22-13 Marki Arpéd E26-01
Lérincz Orsolya P07-04 Marki Alex P01-03, P01-06
Lérinczy Dénes P11-01  Mdeé Adrienn P04-01
Lu, Xiaoying E27-02 Mithé Kdlmin P27-08, P27-10
Lubics Andrea E20-02, P20-02, McDougall, Jason J. P22-06
P20-03, P20-05, P20-06 ~ Mehra, Raj D. E07-02, E07-03
Luiten, Paul G. M. E07-02  Merkely Béla P13-08
Lukdcs Baldzs P23-04 Mester Gabor P01-10
Lukdcsi Erika E10-04, E25-01 Mezei Zséfia P0O1-10
van den Maagdenberg, Arn M.J.M. Mécs Zoltin P0O1-10
E08-01 Ménesi Dalma P13-03
Maisz Gabor E20-07 Meésziros Andris P12-01
Mackie, Ken P02-03 Mihdly Andrds P13-10,
Madarassy-Sziics Anna P18-06 P18-05, P26-02
Magenheim Rita P27-11 Mihael, Misir E17-01
Magléczky Zséfia E02-04  Miké Alexandra P27-01
Magni, Giulia E08-01 Miké Irén E01-04
Magyar Jdnos P23-02, P23-03, P23-07 Miké-Barith Eszter P14-13
Magyar Kldra P04-02 Mike Arpad P13-11
Magyariné Berké Aniké E11-05, Mikldés Zsuzsanna E29-01,
E29-05 P23-10, P23-11
Magyarlaki Tamis E12-04, Miklds Zsanett Eva E24-04
P12-04, P20-03, P20-06 Mikolds Esztella E24-04
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Mikus Endre E13-05 Nagy Zoltdn E09-04, E29-01
Miseta Attila E22-05 Nagy Zsuzsanna P02-01, P02-04,
Molndr Andrea P27-07 P14-02, P14-05, P14-07
Molnér David E29-04, Naughton, Declan P, E22-01
P14-01, P14-03, P14-06 Nédasy L. Gyorgy E09-04,

Molnar Elek PLO3 P02-06, PO1-11
Molnir Eszter P13-05 Nadnasi Péter Pal E23-04,
Molndr Gergely P13-10 P23-03, P23-07
Molndr Gydngyvér ~ E14-04, E14-05  Négyessy Ldszl6 P28-03
Molnédr H. Andor P18-04 Németh Adrienn E15-02, P13-01
Molnir Liszlé E20-02 Németh Bedta E02-02
Molnir Tihamér E12-05 Németh Jézsef E05-04,
Monos Emil E09-04, PO1-11 E18-03, E20-02, P20-02
Monostori Péter P04-01 Németh Norbert E01-04
Morand, Stanislas P14-09 Németh Tamds E01-02,
Mornet, Etienne P28-03 P13-13, P22-03, P22-05
Morvay Nikolett P24-10  Németi Addm P01-11
Mosca, Barbara P23-06 Nilanjana, Maulik P24-11
Mousa, Shaaban A. E10-01, Nistri, Andrea E08-01
E10-02, E10-03 Noszil Béla P10-03

Moécsai Attila E22-04, P13-13, Nyakas Csaba E07-02, E07-03
P22-03, P22-04, P22-05 Obrenovitch, P. Tihomir P24-09

Mobricz Andris P22-07 Ohmacht Rébert E20-01
Moézes Miklés P29-01 Okada, Hidechika E12-02
Mozsik Gyula E05-03 Ol4h Attila E06-04, P02-01,
Mracské Eva E26-03 P02-04, P02-05, P02-08

Miihl Didna E12-04, E24-03, P12-04 Olsh Imre E29-04, P14-01,
Nabila, Roohi P14-12 P14-03, P14-06
Nagy Attila P26-05  Oldh Orsolya E01-05, P01-14
Nagy Bernadett E27-03, Ol4dh Tamas E06-01, E28-04,
P27-02, P27-04 P06-02, P23-06, P28-05
Nagy Ddvid P24-01 Ollmann Tamds P18-06,
Nagy Dénes P14-07 P18-08, P18-09, P27-06
Nagy Déra P29-02 O' Neill, Stephen E23-01
Nagy Enikd P12-02 Opper Baldzs P20-03, P20-06
Nagy Istvin E18-01 Orban Kornélia E11-05, E29-05
Nagy Katalin E07-05 Orbdn Kristéf E22-01
Nagy Lajos E12-05 Orosz Edina P06-04
Nagy M. Gyérgy P18-01 Paige, Christopher J. P18-07,
Nagy Nandor E29-04, P14-01, P18-10, P22-07
P14-03, P14-06 Palkovits Miklés E27-04,
Nagy Norbert E23-04 P18-01, P28-03
Nagy Péter P18-07 Palmela, Ines P13-06
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Palotai Miklés P13-07

Petschner Péter P13-05

Palya Vilmos E29-04, P14-01

Petyké Zoltdn P27-05, P27-08, P27-10

Panyi Gyérgy E06-01, P06-02, P23-07

Péczely Liszl6 P18-06, P18-08,

Papp Addm  E28-04, P06-05, P28-05 P18-09, P27-06
Papp Andrés PLO5, P05-02, P26-03 Péterfi Zaldn P14-08
Papp Ferenc P23-07 Péterfi Zoltdn E02-02
Papp Gy. Julius P13-03 Pétervari Erika E07-06, E27-05,
Papp Gyula E23-04 P07-02, P07-04, P27-01,
Papp Judit P14-02, P14-05, P27-03, P27-09
P14-10, P06-04, P12-03 Phillip T. Hawkins P22-04
Papp Mirton P27-11 Picardo, Mauro E06-04
Papp Orsolya E02-02  Pinho, Raquel Oliveira P25-01
Papp Szildrd P27-02, P27-04 Pintér Erika E20-04, E22-03,
Papp Tamds P28-04 P18-07, P18-10, P22-01,
Papp Zoltin P01-02, P24-05 P22-06, P22-07, P22-10, P22-11
Paragh Gyorgy E07-05  Pintér-Kiibler Bernadett P27-07
Paragi Péter P23-11 Pirger Zsolt E20-01
Parylak, Sarah L. E27-02 Plézer Eniké E12-05
Patonay Lajos E14-01, E14-02, Polldk Edit E20-02
E14-03, E14-04, E14-05 Polony Gdbor E08-04
Paus, Ralf E06-04, P02-07 Polydk Agnes P27-07
Pavlik Gdbor E09-05, P11-02  Porpéczy Adél E22-05
Pikai Eszter E12-06, E16-05 Porpdczy Adrienn E17-05
P4l Baldzs E26-04, P23-09, P28-06 Pozsgai Gabor P22-11
Pilhazi Péter E14-04, E14-05 Pésa Aniké E11-05, E29-05
Pélinkds D4niell P27-11 Prohdszka Zoltdn P04-03
Pélinkds Mdrton P27-11 Prokisch J6zsef P23-05
Pirkdnyi Adrienn E01-02 Puskdr Zita  E10-04, E10-05, E25-01
Pirniczky Andrea E17-05, Puskds G. Lészl6 P13-03
E22-05, P07-04, P27-09 Quinn, John P P18-07, P22-02, P22-06
Pisztor Ménika E26-01 Radik Zsolt E07-03, E11-04
Pasztorné Téth Eniké P01-02, P24-05 Radermacher, Peter E21-01
P4vé Imre E13-03 Radvinszki Agnes E20-03
Perczel-Kovach Katalin P05-04 Rainsford, Kim D. PLO1, E05-01
Perjés Abel E24-05 Ridbai Miklés P12-03
Perkecz Anikéd P18-07, Rdcz Anita P01-03, P01-06
P18-10, P22-10 Récz Boglérka P20-02, P20-03
Pesti Krisztina P13-11 Récz Zsuzsanna P24-04, P24-06
Petd Enikd P12-04 Rékosi Kinga P18-04
Pethé Gabor E18-02 Regl(’idi Déra E20-01, E20-02, E20-03,
Petheb Gabor P22-09 E20-04, E20-05, E20-06, E20-07,
Petréczi Andrea E22-01 P18-03, P20-01, P20-02, P20-03,

Petrovszki Zita P26-05

P20-04, P20-05, P20-06, P20-07, P28-07
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Regus-Leidig, Hanna E03-01 Sdra Levente P23-11
Renic, Marija E17-01 Sarkézi Sandor P23-04
Rezai, Mohsen P13-12  Sdrmay Gabriella E19-03
Rédei Déra PO1-10 Sarosi Andrea P26-01
Révész Csaba P24-04, P24-06  Siry Gyula P07-01
Rézmdn Barbara E24-03 Siiminen, Annukka E28-02
Riba Addm P04-02  Scalise, Trudy J. E28-03
Riba Pil E10-03, P10-03 Schifer, Michael E10-01,
Romanovsky, Andrej A. E16-02, E16-05 E10-02, E10-03
Rosivall Liszlé E15-02, Scheich Balint E24-05
P01-04, P13-01, P29-01 Schmidt Erzsébet E12-05
Rostis Ildiké P07-02, P27-03 Schneider Andrea E19-03
Rozsits Andrea E29-01, P23-11 Schneider, Martin F. E23-03
Rénai Andris E05-04, E10-05 Sebdk Béla E22-03
Rénai Andrds Zoltan  E10-04, E25-01 Sebe Attila ~ E06-01, E15-02, E15-04
Rénay Andrea P22-08  Seress Ldszl6 P04-02
Rézsa Bernadett P01-05  ifj. Sétdlé Gyorgy P20-04, P22-01
Réth Erzsébet E12-03,  Shimansky, Yury P E16-05
E24-03, E24-04 Shintani, Norihito E20-05, P20-04
Rudas Liszlé E12-01 Shujaa, Nashwan E05-05,
Ruisanchez Eva E01-02 P05-01, P05-03
Ruland, Jiirgen P22-05 Sigalas, Charalambos E23-01
Ruskoaho Heikki E24-05 Simon Andrea E09-04
Rusznik Zoltin P14-07, Simon Edina E22-04
P23-09, P25-04, P28-06 Simon Tiinde E19-01
Ruttkay Tamds E14-02 Sipido, Karin R. E23-05
Ruzsnavszky Ferenc P23-02,  Sipos Veronika P07-02, P27-03
P23-03, P23-07 Sitsapesan, Rebecca E23-01
Ruzsnavszky Olga P14-04, Skoumal Réka E24-05
P14-07, P23-05, P23-06 Smausz Tamds E01-05
Safronov, Boris P25-01 Snipes, James E26-02
Sarang Zsolt P28-04 Soés Szilvia E07-06, E27-05,
Sarnyai F. P13-03 P07-02, P07-04, P27-01, P27-03
Sarusi Annamdria P13-04 Sobor Melinda E10-03, P10-03
Sas Baldzs P13-11 Soltész-Katona Eszter P02-06, P06-07
Sasvari-Székely Mdria P26-01  Solymdr Margit E17-05,
Sax Baldzs P13-08 E22-05, P27-09
Sandor Barbara P12-03 Sommer, Clemens E26-03
Sdndor Jdnos P04-04  Somogyi Attila P06-06
Sandor Katalin E20-04, Somogyi Csilla E06-05,
P18-07, P22-06 P06-02, P06-05
Sindor Zoltdn E16-01 Somogyi Ildiké E20-02
Santha Péter E18-01 Somogyi Virdg E28-03



NEVMUTATO 323
Sonntag, William E. PL04, E09-01 Szalai Judit E10-04
Soproni Krisztina P13-13 Szalai Zita E11-05

Sés Katalin Eszter P02-04, P02-08

Szalay Csaba E27-03, P27-02, P27-04

Spit Andrds P23-08, P23-12 Szanda Gergd P23-08, P23-12
Spedding, Michael E26-05 Szarvas Gabor P22-12
Sperlédgh Bedta E08-04, P01-01, Szatmari Istvin E28-01
P13-13, P28-08 Sz4nté Zalin E20-07
Springd Zsolt P01-05 Szebeni Andrea P13-02
Stefanics Gabor P26-04, P26-06 Szekeres Miria E02-03, P02-06
Steffen Schulz P13-11 Szelényi Zoltdn P27-09
Steib Anita E20-02  Szemenyei Erzsébet E10-04
Stelescu Andris P06-06 Szentandrdssy Norbert P23-03, P23-07
Stuber Istvin P01-04 Szentesi Péter E23-03, P23-05, P23-06
Sugawara, Koji E06-04, P02-07 Szentirmay Apolka E10-04,
Siimegi Baldzs P04-02 E10-05, E25-01
Stimegi Viktéria P04-01 Szentléleky Eszter E20-03
Siité Baldzs E24-03 Szepes Ménika E29-01,
Szabé Addm P18-09 P24-07, P24-13
Szabé Adrienn Ménika P24-12  Szereday Ldszlé P20-02
Szabé Andrea E01-03, P01-07, P01-08 Székics Béla E07-04, E09-04
Szabé Bence E03-04, P20-07  Székely Andrea D. E22-01
Szabé Csaba P27-11 Székely Miklés E07-06, E27-05,
Szabé Eszter E04-03 P07-02, P07-04, P27-01, P27-03
Szabd Gergely E01-02  Szél Agoston E03-02
Szabé Gyula P01-10, P10-02, Szénasi Gabor E26-05
P10-04, P13-07, P18-02  Szigeti Andrds P01-09
Szab6 Imre  E05-03, P27-08, P27-10 Szikra Tamds E03-02
Szabé Imre Lérinc P02-05, P14-05 Sziksz Erna E19-03
Szabé Istvan  E27-03, P27-02, P27-04 Szikszai Zita E07-05
Szabé Judit P22-14  Szilasi Magdolna Emma P02-01
Szabé Liszlé E23-03 Szitter Istvdn P18-10
Szab6é Magdolna E29-01, P27-11 Szokodi Istvan E24-05

Szabé Palma Timea P02-04, P02-08

Szabé Renidta E11-05, E29-05

E12-05

Szabé Zsuzsanna

Szabad Arpdd Olivér E07-06

Szolcsdnyi Janos E05-03, E16-01,

E16-04, E18-02, E20-04, E22-03,

P18-07, P18-10, P22-01, P22-02,
P22-06, P22-07, P22-10, P22-11

Szabadfi Krisztina E11-03, E20-06,
P20-01, P20-04, P28-07

Szondy Zsuzsa P28-04

Szoll6si Attila Gabor E06-04,

Szabados Sindor E22-05, E24-05 P02-01, P02-04, P02-08, P14-10
Szablics Péter E11-05, E29-05 Sz6ke Eva E16-01, E20-04
Szakdcs Jalia P10-02, P10-04 Szlics Géza  P14-07, P23-09, P25-04
Szakdly Péter P20-03, P20-06  Szfics Péter P25-01
Szalai Erika E09-04 Szlits Viktdria P13-03



324 NEVMUTATO
Sz. Varga llona P04-01 Téth Judit P01-13
Tabdk Addm P27-11  Téth Kédlmdn P04-02, P12-03
Tabdk Gy. Addm E04-03  Toéth Krisztidn P18-06
Takdcs Gabor E27-03, P27-02, P27-04  Téth Miklés E09-05, E24-05, P11-02
Takdcs Roland E06-05, E28-04, P28-05 Téth Péter P01-05
Takdcs Roland Addm P06-05 Téth-Sztiki Valéria E01-05, PO1-14
Takdcs Szabolcs P26-03  Tolgyesi Judit E01-02
Tamds Andrea E20-03, E20-06, Torok Béla P14-13
E20-07, P20-01, P20-02, P20-03, Torok Déra PO1-10
P20-04, P20-05, P20-06, P28-07 T8kés Annamdria P23-10
Tamds Gyula E04-03  T&kés Tiinde P24-02, P24-08
Tanai Edit E17-05 Tékés-Fiizesi Margit ~ E12-04, P12-04
Tarczai Ibolya E20-07, P20-01  Tretter Lészlé E24-02
Tarjdn Jend P01-09 Trunk Attila P26-04, P26-06
Tarnawa Istvin E16-04  Tuboly Eszter P24-02, P24-08
Tekes Kornélia E05-04  Tuboly Gdbor P26-05
Telegdy Gyula P10-01  Tucsek Zsuzsanna E12-06
Telek Andrea P14-04 Tuor, Ursula I. E01-01
Tenk Judit E27-05 Turu Gdabor  E02-03, P02-02, P02-06
Tékus Eva E11-03, P11-03 Tari Sindor P04-01
Thompson, Roger E01-01 Tiirmer Katalin P11-01
Timar Csaba P22-13  Udvardy Anna P11-02
Timdr Jalia E10-03, P10-03  Udvardy Miklés E07-05
Toldi J6zsef P24-01 Ungviéri Eva P23-05
Tollar Jézsef E11-03  Ungvéri Zoltdn PL0O4, E09-01
Tornéczky Tamds P22-10 Usdin, Ted B. P18-01
Tory Kdlmin E15-05  Vajda Dorottya P22-08
Tésaki Arpad E29-02, E29-03, Vakaliosz Athéna P23-11
P13-09, P13-12, P24-03, P24-11,  Varga Andrea P20-05
P24-12, P29-03, E21-03 ~ Varga Baldzs P24-11, P24-12, P29-03

Téth Andrds  E23-04, P02-02, P12-03 ~ Varga Csaba E11-05, E29-05, P18-04
Téth Attila P01-02, P24-05, Varga Gébor P05-04
P27-05, P27-08, P27-10 Varga Gabriella P05-05, P12-01,
Téth Daniel E16-01, P14-11 P24-02, P24-08
Téth E. Zsuzsanna E27-04 Varga Péter E26-05
Téth Eszter P22-10 Varga Rendta E01-03
Téth Gabor E20-03, P10-01, Varga Zoltin E06-01, P06-02
P10-04, P20-02 Varga Zsuzsa E07-05
Téth Géza E10-04 Varga-Orvos Zoltén P13-03
Téth 1. Baldzs E06-04 Varga-Pintér Barbara E09-05
Téth Istvan E28-03, P18-07  Varré Andris E23-04, P13-03
Téth Istvan Baldzs P02-04, P02-07, Varsinyi Magda P13-01

P02-08, P06-04, P14-02

Vas Szilvia

P13-05



NEVMUTATO 325

Vasas Nikolett P02-01, P14-10 Xia, Feng C. E27-02
Viczi Mark E11-03  Xiao, Jinsong P28-03
Viamos Zoltan E09-03, Yarova, Polina L. P0O1-12
E12-06, P04-02, P12-03 Zachar Gergely E22-01
Viradi Andris P10-03 Zalai Lilla E07-03
Virbiré Szabolcs E09-04 Zanardelli, Matteo E08-01
Virnagy Akos E20-07, P20-05 Zador Zsolt P13-10
Varnai Péter  P02-06, P06-07, P14-11 Zidori Zoltdn E05-04, E05-05,
Veltkamp, Roland E26-03 P05-01, P05-03
Verderio, Claudia E08-01 Zékdny Noéra P02-01, P02-05,
Vereczkei Andris P05-02 P14-02, P14-05
Vereczki Viktéria P07-03 Zékdny Réza E06-01, E06-05,
Veszelka Médea E29-05 E20-03, E28-04, P06-02,
Végh Agnes E24-01 P06-05, P28-05, P28-06
Végh Borbila E15-02 Zimbé Katalin E12-05
Végh Eszter Mdria P13-08 Zelei Edina P27-07
Vildgi Ildiké E16-04 Zelles Tibor E08-04
Villa, Giovanni E08-01 Zentai Norbert P26-06
Ville, Ella E28-02 Zimmer, Andreas P02-07, P18-07
Vincze Andris E20-05 Zimmer, Anne P02-07
Vincze J4nos E23-03, P23-02 Zimmermann, Thomas E12-02
Virdg Ldszlé P13-03 Zorrilla, Eric P. E27-02
Vizi E. Szilveszter E08-04, P13-11 Zorzato, Francesco P23-06
Vigh Eva E19-02 Zouboulis, C. Christos E06-04
Vizkeleti Laura P23-02 Z51d Eva E19-04
Vélgyi Béla  E03-03, E03-04, P20-07  Zslei Ddniel E01-05
Wachal Zita P24-11,P29-03  Zsarnovszky Attila E28-03
Wagner Vince P13-08  Zsembery Akos P06-01
Wappler Edina E09-04  Zsuga Judit P29-03
Weiczner Roland P13-10
Wellmann Jdnos E26-05
Weéber Gyorgy E24-03, E24-04
Weéber Ildiké P25-02
Wiederkehr, Andreas P23-12
Wilhelm Mirta P11-03
Winkler Zsuzsanna P27-07
Wisniewski Eva P22-14
de Wit, Cor E16-03
Wolf Ervin P06-06
Wollemann Miria P10-01
Wollheim, Claes B. P23-12

Woth Gabor Liszl6 ~ E12-04, P12-04
Wronska, Agata E07-01




JEGYZET




JEGYZET




JEGYZET




) yohpyojoryred [
7 "N PRAUOL] ‘93] $79/) OMZSIg LIese] [8
(E11-T6T TL 9+ AL “6€—L€ M Azooufel s3] €€9/) wnidye| _M.MI

(005527 TL 9€+ "L ¥ QP Teyewdozoy] $93d ¢€9/) IP[EN [30H [9
(TTO-TIS TL9E “RL “Hy M "N 2ISHN[ $92] $79/) ZPPIRZS gV VLN

WSTFTTL8T £, 1€ TE 9% PRAPYQIoIe]
WITET T8I 4,81°TT H,9F *urzsAjoy eroussajuoyy

MVIVNIQIOOM SdD

. P R e T © o ENee
(00S ZIS 7L 9€+ P <8 " Aupunoy[y 23 $79/) opeSoq egey 5] | 2 £ i R ehuereg
gl £ £ 3 =
A (00$-688 T/ 9€+ '[2L, “¢ M 12003y $22] 779/) BIeJ] [P10H [€ m soiipegen ) — e T 8 z%\w &
+: g g E i e
oow 688 7L 9¢+ FRL S M APy 93d 179/) snupereq P1oH [¢] | =i H s
+ 3 g2
006-12H T/ 9€+ 2L 8 "M I9[[0Y] 29 979/) 08107y [210Y] [] 2 & & %
X 10 uoung AEulid
 Ajuolete E 2 % il ] %
NSEA " M 5 eown fuspuES m a s M LY 3 5 3
SOIBAIDY 539 = g E 52 |t B
a Eain fugysg — ..ﬂ.w_ 0 iz, i it = z
# E i & TP =y g a0 &
T B3N B LUBASEN b eojn WD R &
2 x| £ 3 =
b o _-— St
ot 10 IOt R S
4mnaﬂo.., 7&,%_5. D m eagn .:_.w__.zmazm.z Q waéu”m M..
ek s £ ° BN epebund i "
P 2 g S 2
a ) S [P ] %
0 e {vE 8 % Y
e FUEACIRE Sy Q%a - ¥ oM eaRdy wm.. & a k=) z»@&«o.»i :
T fipai = ) & B g
oy g wn«:mo;ﬂ. o BB T {57/ pan -
Miofag, . Cricly £
3§ x i ey BV fuotn¥a i 5 4
| m%v %, - ane a% SPASLES) Conpi otV ,,,%o._f 3 g, & & m
T o o8 " 8 & B, Bl v b} g £
= i bRV, o 2 A B s = ey 5 o _.m».. .mﬂ
) ot 1 oy P a o e P 3 o 5 3
Y T %, 9 i e S wv I
s o el B L ey 52 3
QU P 1 EipnE A Nl o 2 % ) 2 o &
. 2 k < E
P oo .w..w & o1y 5 SIS % e g 2 et g
& ] al "3 &
o [ fjedbay = ,W p.w....,u BN ey, i £ e.%. m B uW_ ﬁ# .W m
oy 5 3 s 53 Y 'y = oy iy = =
& o 2 £ e G s %Y % = \|
= =
g W e P g e % % o SOETITCS
L 2 = = s ey 3 B = ! ; &
g &ﬂ = £ W a 2 o et m W ﬂ.h _u,mnv& 4 e . et 0 M
,..W o, & = .-M .a._mm. 2 m & mw @\.‘.cmn./nu B e £
s = i %

Z
.r«é— Ll .ﬁ:w«. ..wmmw__:é sw
0323, i L




EGIS - Health. Life. Quality.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




