Bl TEMAKOR - ELETTAN, KORELETTAN

segitségévei sikeresen jellemeztik az agyhartya
nyirokereinek a mikodését in vivo egérmodellben,
igazolva, hogy az elvezetés a nyaki nyirokcsomék
irdnydba torténik. Az eredményeink arra utalnak
tovabba, hogy az agyhartya nyirokerei a posztnatalis
idészakban  valnak  alkalmassa a  beinjektalt
makromolekula elvezetésére. Az agyhartyaban talalhato
nyirokerek pontos funkciéjanak az azonositasa
hozzajarulhat tobb kozponti idegrendszert érinté
betegség (pl. Alzheimer-kér) pathomechanizmusanak a
megértéséhez.

10. A L1ZOFOSZFATI1DSAV ERSIMAIZOMRA KIFEJTETT
HATASANAK JELATVITELI MECHANIZMUSA

CALEA DE SEMNALIZARE IMPLICATA IN EFECTUL
ACIDULUI LIZOFOSFATIDIC ASUPRA MUS$CHIULUI
NETED VASCULAR

SIGNAL TRANSDUCTIONS OF THE EFFECT OF
LYSOPHOSPHATIDIC ACID ON THE VASCULAR SMOOTH
MUSCLE

Szerz8: Panta Cecilia Rita (SE, AOK 5)

Témavezetk: dr. Beny6 Zoltan egyetemi tanar,
Klinikai Kisérleti Kutato- és Human Elettani Intézet,
SE; dr. Ruisanchez Eva egyetemi tanarsegéd. Klinikai
Kisérleti Kutato- és Human Elettani Intézet, SE

Bevezetés: Munkacsoportunk kordbbi megfigyelései
szerint a lizofoszfatidsav (LPA) ép endothelium esetén
LPA1l-receptor (EPAI) é&ltal médiait vazorelaxaciot,
endothelium hianyaban viszont vazokontrakciot okoz.
Célkitlizések: Jelen kisérleteinkben a vazokontrakciét
kozvetit6  LPA-receptor és a hozza Kkapcsolt
szignaltranszdukcids Utvonal pontos azonositasat tliztik
ki célul. Anyagok és modszerek: Feln6tt him vad tipusu
(WT), valamint EPAI-, LPA2-, TP-receptor és
ciklooxigendz-1 (COX1) géndeficiens (KO) egerek ereit
teszteltiik. Abdominalis aortaszegmentumokat
preparaltunk, az  endotheliumot mechanikusan
eltavolitottuk, és valaszaikat miogréfon vizsgaltuk.
Kisérleteinkhez az LPAI-3-agonista VPC31143-at
(VPC), LPA-receptor-agonista T13-at (IOnM: LPA3-
szelektiv, 10nM<: -nonszelektiv agonista), EPAI- és
EPA3-antagonista Kil625-6t (Ki), szelektiv Gi-fehérje-
gatlo  pertussistoxint (PTX) és LPA3-antagonista
diacilglicerol-pirofoszfatot (DGPP) hasznaltuk. A
vaszkularis TXA2 termel6dését TXB2-ELISA-val
mértik. Eredmények: Az LPA és a VPC doézisfliggd
vazokonstrikciot okozott, melyek ECso értékei hasonldak
voltak (LPA: 6,48 pM, VPC: 5,12 pM), azonban a VPC
Emax értéke magasabb volt az LPA Emax értékéhez képest
(0,95 mN/mm vx. 2,26 mN/mm, az érszegment hosszara
normalizdlva). A VPC hatdsara DGPP-kezelést kdvet6en
és LPA2-KO erekben is véltozatlan mérték{ kontrakciét
tapasztaltunk, mig EPAI-KO és Ki-kezelt WT-erekben a
kontrakci6  gyakorlatilag  eltdint. T13 10nM

koncentracioban kontroll- és LPAI-KO-erekben sem
okozott kontrakciot, mig 10nM< koncentracidban a
kontroliokban doézisfiiggb vazokontrakciot
eredményezett, mely LPAI-KO-erekben hianyzott.
Meglepd mdédon COX1-KO- és TP-KO-erekben a VPC-
okozta kontrakcio jelent6sen csokkent. ELISA-mérések
soran, VVPC-kezelést kovetben a kontroll-, LPA2-KO- és
TP-KO-erekben a TXB2-szint ndvekedését tapasztaltuk,
mig LPA 1-KO- és COX 1-KO-erekben, valamint PTX-
kezelést kovet6en WT-erekben ez teljesen hianyzott.
Kovetkeztetés: LPA hatésara endothelsériilés esetén
EPAI &ltal kozvetitett vazokonstrikcié alakul ki. Az
EPAI aktivalodasa Gi-fehérje kdzvetitésével aktivalja a
COX1 enzimet. A termel6d6 TXA2 parakrin-autokrin
mediatorként  stimuldlja a simaizomsejtek  TP-
receptorait, aminek hatésaként létrejon a kontrakcié. A
folyamat korélettani jelent6sége az lehet, hogy az
endotheliumsériléskor aktivalodd vérlemezkék altal
termelt LPA az érsimaizomra hatva TXA2-t szabadit fel,
igy elBseqiti a sérilést kovet§ kontrakciot és a thrombus

11. AZ AI-ADRENORECEPTOROK KOZVETITETTE
VAZOKONSTRIKCIO SZFINGOZIN-I-FOSZFAT ALTALI
POTENCIROZODASANAK MECHANIZMUSA

SFINGOZIN-I-FOSFATUL INTENSIFICA
VAZOCONSTRICTIA MEDIATA DE ADRENORECEPTORI
DE TIP Al

SPHINGOSINE-1-PHOSPHATE ENHANCES Al-
ADRENORECEPTOR-MEDIATED VASOCONSTRICTION

Szerz@: Panta Cecilia Rita (SE, AOK 5)

Témavezetbk: dr. Benyo Zoltan egyetemi tanar,
Klinikai Kisérleti Kutatd- és Human Elettani Intézet,
SE; dr. Ruisanchez Eva egyetemi tanarsegéd, Klinikai
Kisérleti Kutat6- és Human Elettani Intézet, SE

Bevezetés: A szfmgozin-1-foszfat  (SIP) a
szfingolipidek csaladjaba tartoz6 bioldgiai mediator,
mely szdmos élettani folyamat szabalyozdsdban vesz
részt. Munkacsoportunk az SIP értonusra kifejtett
hatdsat vizsgalta. Célkit(izések: Arra kivantunk valaszt
adni, hogy az SIP megvaltoztatja-e az erek alaptonusat,
valamint befolyasolja-e az oii-adrenerg receptorok altal
kozvetitett vazokonstrikcidt, és ha igen, milyen jelatviteli
mechanizmussal. Mdédszerek: Felnétt him vad tipusd
(WT), endothelidlis NO-szintdz enzim (eNOS), valamint
SIPI-, S1P2-, és SIP3-receptor géndeficiens (KO)
egerek ereit teszteltiik. Mellkasi aortaszegmentumokat
preparaltunk, és az SiP, valamint az ou-adrenerg-
agonista fenilefrin (PL) értonusra Kkifejtett hatasait
vizsgéaltuk miograf segitségével. A tonusvéltozasokat a
124 mM K+ hatésara kialakul6 vazokonstrikciora
normalizaltuk. Eredmények: Az SIP 10 pM
koncentraciéban  adva nem  valtoztatta  meg
szignifikdnsan az erek nyugalmi ténusat WT, valamint
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kulénb6z6 genetikalag modositott egerekben sem. Ezzel
szemben 10 gM SIP-vel vald 20 perces inkubaciot
kovetben a PE vazokonstriktor hatdsdnak ECso értéke
145+1 nM-r6l 80+1 nM-ra csokkent, mikdzben Emax
értéke 113+3%-r6l 133+3%-ra n6tt az inkubaciot
megel6z6  értékekhez  képest, WT-erekben. A
valaszkészség SIP hatasara bekovetkezd fokozddasat
tapasztaltuk SiPl- és SIP3-KO-erekben, szemben az
SIP2-KO-érszakaszokkal, ahol ez a hatds hianyzott,
jelezve az SIP2-receptor szerepét a
szignéltranszdukciéban. Az intracellularis jelatvitel
vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy az SIP hatasét
gatolta a vele egyidejlleg alkalmazott Rho-kinaz
gatlészer Y-27632 (2 pM). Tovabbi kisérleteink soran
teszteltik a potenciroz6 hatés tartossagat, mely 10 pM
SIP-vel 20 percig inkubalt WT-erekben 80 nM PE 20
percenként  torténd  ismételt  adasaval  tortént.
Megfigyeléseink  alapjdn  WT-egerek ereiben a
vélaszkészség az inkubaciét kovet6 3 dra sordn is
folyamatosan fokozott volt, mig SIP2-KO-erek esetében
nem volt megfigyelhetd ez a jelenség. Kdvetkeztetések:
Az SIP az él6 szervezetben el6fordul6 koncentracioban
Onmagaban nincs szamottevd hatassal a nyugalmi
érténusra, azonban jelent6sen képes megndvelni az (X|-
adrenoreceptorok altal kozvetitett vazokonstrikciét. E
hatas az SiP2-receptor--Rho-kinaz jelatviteli ttvonalon
jon létre. Az érreaktivitas tartds megvéltozasat és a
jelenség potencialis korélettani jelentdségét jelzi, hogy a
kontrakcids valaszok fokozddasa még 3 oraval az SIP
kimosasat koveten is mérhetd volt. Kutatasi
tAmogatas: OTKA K-l 12964.

12. MIOZINFILAMENTUM SZERKEZETI VALTOZASANAK
KOVETESE ATOMERG-MIKROSZKOPPAL

OBSERVAREA MODIFICARILOR STRUCTURALE ALE
FILAMENTULUI DE MIOZINA PRIN MICROSCOPIE DE
FORTA ATOMICA

OBSERVATION OF STRUCTURAL CHANGES IN MYOSIN
FILAMENT WITH ATOMIC FORCE MICROSCOPY

Szerz6: Papp Zsombor Métyas (SE, AOK 2)

TémavezetS: dr. Kellermayer Mikl6s egyetemi tanér,
Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, SE

A miozin-1l fehérje er@sen aszimmetrikus szerkezet(
motorfehérje, amely fontos szerepet jatszik az
izomosszehlizoédasban és sejtmozgasban. A molekulak
raddoménjiukon keresztil bipoléaris filamentumokkéa
polimerizalédnak, amely topoldgiailag igen érdekes,
részleteiben maig sem pontosan ismert folyamat. Célunk,
hogy a filamentumképz6dés szerkezeti mechanizmusait
feltarjuk.  Kisérleteinkben  nyudlhatizombol  izolalt
miozinmolekulakbol polimerizalt filamentumok
szerkezetét vizsgaltuk atomerd-mikroszkop (AFM)
segitségével, amely lehet6vé teszi egyedi molekulak, sét
intramolekularis  domének  azonositdsat is. A

filamentumokat kildnboz8
pufferoldattal szemben 24 6ras dializissel allitottuk eld.
A mintat csillamfellletre adszorbeéltuk, majd szaritva,
illetve  folyadékfazisban pasztaztuk az AFM-tl
segitségével. A vizsgalt ionerd-tartomanyban (25—200
mM) a filamentumok szélessége ioner6tdl fiiggetlendil
allandonak bizonyult (391+22,6 nm). Erdekes modon a
filamentumok hossza is megkdzelitéleg konstans (1,48
pm) és Osszevethet§ az intraszarkomerikus mérettel.
Ebbdl arra kovetkeztetlink, hogy a filamentum hosszat
alapvet6en a miozin-Il globalis tulajdonsagai hatarozzak
meg, és egyéb mechanizmusokra (pl. asszocialt fehérjék)
a finom regulécié és dinamika miatt lehet sziikség. Az
ionerd novelésével ugyanakkor a filamentum szerkezete
jelent6sen fellazult, és a miozinmolekuldk csupan a
raddomének C-terminalisaival kapaszkodnak Ossze. A
megfigyelés arra utal, hogy a molekuldkat dsszetartd
er6k gradiensszerien valtoznak a molekula mentén,
amely fontos szerepet jatszhat a filamentumképzddés
topoldgiai problémainak megoldasaban. Osszefoglalva,
szerkezetvizsgal6 maddszerink alkalmas arra, hogy ne
csupan az egyensulyi miozinfilamentum-szerkezetet,
hanem a kialakulds folyamatat is nagy felbontassal
monitorozzuk. Az ilyen vizsgéalatok kozelebb visznek
ahhoz, hogy megértsik azt a bonyolult folyamatot,
amellyel a miozinmolekulak kialakitjak a
filamentumokat, és létrehozzdk az izomszarkomer
rendkivil szabalyos, félkristalyos szerkezetét.

13. PERINATALIS ZSIRDUS TULTAPLALAS HOSSZU TAVU
HATASAI: A TAPLALEKFELVETEL ES AZ ANYAGCSERE
SZABALYOZASA ELTEROEN VALTOZIK

EFECTELE PE TERMEN LUNG ALE SUPRAALIMENTARI1
BOGATE IN LIPIDE IN PERIOADA PERINATALA:
REGLAREA APORTULUI ALIMENTAR $1 A
METABOLISMULUI SE MODIFICA DIFERLT

THE LONG-TERM EFFECTS OF PERINATAL HIGH-FAT
OVERNUTRITION: DIFFERENT CHANGES IN THE
REGULATION OF FOOD INTAKE AND ENERGY
EXPENDITURE

Szerz6k: Sohonyay Fanni Mirella (PTE, AOK5), Pajor
Viktéria (PTE, AOK 6)

Témavezetd: dr. Pétervari Erika egyetemi docens,
Transzlacids Medicina Intézet, PTE AOK

Bevezetés: A pre- és korai posztnatalis id@szakban
kialakul6 metabolikus programozodas hossz(i  tavon
befolyasolja az energia-haztartds és a testtdmeg
szabalyozasanak fejlédését. Korabbi tanulmanyok
szerint a perinatalis tultaplalas is kapcsolatba hozhato a
felnbttkori elhizas, kardiovaszkularis és metabolikus
betegségek kialakulasaval. Célkitlizés: Vizsgnalni az
anyai és a posztnatalis zsirdds diéta hatasat az utéd
testtdmegének, anyagcseréjének fejlédésére, tovabba a
taplalékfelvételt csokkent6 cholecystokinin  (CCK)
hormon hatdsara patkanymodellben. Maodszerek: A



