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1) OSSZEFOGLALO

Bevezetés: A vazizom atréfidja tobbek kozott daganatos megbetegedésekhez,
szivelégtelenséghez, immobilizdciohoz vagy oregedéshez tarsulhat, tovabba denervicio
esetén is megfigyelhet. A TGF-f csalddtag BMP-k (csont morfogenikus fehérjék, bone
morphogenic proteins) éltal medidlt SMAD1/5/8-jelatvitel az izomméret fontos pozitiv
szabdlyozéja. A SMAD-proteinek transzkripciés komplexet képeznek a SMAD4-gyel,
amely a sejtmagba helyezOdve szabalyozzdk a célgének expresszidjat. Ismert, hogy a
kismolekulastilyd tiloron-dihidroklorid (tovdbbiakban: tiloron) a BMP-jeldtvitelt fokozza
epitél sejtekben. Célunk a tiloron potencidlis hatdsdnak vizsgdlata az izomméret

novelésére in vitro és denervacio-indukalt in vivo modellben.

Médszerek: Kisérleteinkhez C2C12 egér mioblaszt sejteket és him C57BL/6
egereket (24-30 g tomeg(, 8-10 hetes koru) hasznaltunk. A mRNS expressziét qRT-PCR
technikdval, a BMP jeldtvitel aktivitdsdt Western blottal vizsgdltuk, eredményeinket
fluoreszcens immuncitokémidval is megerdsitettiik. A sejtek fizidjat jellemzd fiizids
(miotubulus sejtmag/Osszes sejtmag) €s differencidcids (dezmin-pozitiv/dsszes sejtszdm)
indexet dezmin jelolést kovetden szamoltuk Digimizer képfeldolgozé szoftverrel. A hatsé
labszdr izmainak denervécidjit a n. ischiadicus megkozelit6leg 8 mm-es szakaszdnak
kimetszésével végeztiik. A denervacid altal okozott izomatréfiat a tiloron 3 naponként

ismételt intraperitonedlis (ip., 25 mg/ttkg, 4 hét) adagoldsdval terveztiik csokkenteni.

Eredmények: A tiloronnal kezelt C2C12 sejtek fizids- és differencidcids indexe,
a képz6dott miotubulusok teriilete és hossza is megemelkedett. Western blot kisérletek
alapjdn a tiloron a mioblasztokban indukdlja a BMP dtvonalat. A vizsgdlt BMP-k és
SMAD4 mRNS szintjei a tiloron izomatréfidt mérséklé hatdsat mutattdk. A foszfo-
SMAD1/5/8 sejtmagi mennyisége emelkedett (kontroll vs. tiloron kezelt: 1460 + 268 4
vs. 2221 + 405 onkényes egység) tiloronkezelés hatdsdra. Az ip. tiloronkezelés a

denervélt m. tibialis anterior izomtomegét megnovelte.

Megbeszélés: Eredményeink 1) lehetGséget jelenthetnek a denervécié indukalt
atréfia csokkentésére, ezdltal a kés6bbiekben potencidlis terdpids célpontul szolgdlhatnak
példaul a hangszalag denervécié (n. laryngeus recurrens sériilés) kovetkeztében kialakuld

atrofia kezelésére.



