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L angiotenzin receptor (AT]I-receptor)
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szereppel birhat.

Méréseink célja az volt, hogy megéllapitsuk kiilon-
b6z6 receptor- és nem receptor tirozin-kinazok
szerepét az  Angll  génexpressziés hatésaiban.
Kisérleteinkhez fiatal, him Wistar patkanyok aorta
thoracalisabdl szarmazé  primer  simaizom
sejttenyészeteket hasznaltunk fel. A sejtekbdl
kiilonboz8 eldkezeléseket és stimulusokat kdvetden
mRNS-t izolaltunk, majd ¢cDNS-t készitettiink, mely
mintékbol qPCR vizsgalatokkal hatdroztuk meg azt
altalunk kivalasztott gének expresszios valtozasait.
Az EGFR transzaktivacié mechanizmusat korabban
az EGFR farmakolégia gatlésa segitségével vizsgal-
tak, am kutatécsoportunk a mechanizmust az EGFR
specifikusabb, genetikai csendesitése segitségével is
meg kivanta vizsgalni. Mivel a primer simaizom-
sejtek nem transzfektalhatéak, ezért az EGF-receptor
lecsendesitéshez lentivirlis rendszert hasznaltunk
fel. A konstruktok elkészitéséhez az EGF-receptorra
specifikus shRNS szekvencidkat alkalmaztunk.
Méréseink eredményei arra utalnak, hogy az EGFR
transzaktivacion kiviil bizonyos szolubilis tirozin-
kinazok aktivaciéjanak is fontos szerepe lehet az
Angll hosszii tavii hatasainak kialakitasaban vaszku-
laris simaizom sejtekben. Feltevéseink igazolasara a
primer simaizom sejttenyészeteket dasatinib tirozin-
kindz inhibitorral (melynek f6 célpontjai  kozé
tartozik példaul a BCR/AbI, az Src vagy a c-Kit
tirozin-kinazok)  kezeltik el4. Kisérleteinkben
igazoltuk  szdmos gén (pl.  kiilonb6z8  kettds
specificitast foszfataz, DUSP izoformak) esetében a
kiilonboz§ tirozin-kindzok aktivaciojanak jelentdsé-
gét. Eredményeink a késébbiekben jelentds eredmé-
nyeket szolgalhatnak a kiilonbszé kardiovaszkularis
megbetegedések molekularis hatterének megértésé-
ben, valamint akar Uj terdpids célpontokat is
szolgaltathatnak ezen betegségek kezelésében.

Genetikai muticiokkal rendelkezé ALS betegek
szérumanak intraperitonealis in jektalasa
gerincvel6i motoneuronszam csokkenést,
motoneuronalis kalciumszint emelkedést és
mitokondrialis elvaltozast indukal egerekben
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Bevezetés: Az amiotrofias lateralszklerdzisban
(ALS) szenveds betegek esetében 25 génen t6bb




$zdz mutaciot azonositottak, ennek ellenére az ismert
patofizioldgiai folyamatok egyes mutaciékban betdl-
t6tt szerepérdl alkotott képiink hidnyos. A magyar
ALS-es populaci6 genetikai vizsgalata soran eddig a
szuperoxid dizmutaz 1 (SODI) és a 9. kromoszéma
72-es nyilt leolvasasi keret (COORF72) géneken azo-
nositottak mutaciokat. Kisérletiink célja e kiilsnbszo
mutaciok dltal okozott elvaltozasok sulyossaganak
Osszehasonlitasa  volt  olyan neuropatoldgiai
szempontok  alapjan, mint az intracellularis
kalciumszint valtozasa, mitokondrialis morfologiai
eltérések s gerincvel6i mozgaté idegsejtek tulélése.
Anyag és modszer: Balb/c egereket 2 napon keresz-
til intraperitonedlisan injektaltunk (1 ml/nap) azono-
sitott genetikai mutacioval rendelkezd, vagy sporadi-
kus ALS-ben szenvedd paciensek, illetve egészséges
dnkéntesek vérszérumaval (n=3-6/csoport). Az agyé-
ki gerincvel6i szakaszban a mozgaté idegsejtek, mig
a musculus interosseus mintakban az axontermina-
lisok elektronmikroszkopias vizsgélatara keriilt sor
az intracellularis  kalciumszint meghatérozasa
céljabol. A motoneuronok tlélését félvékony
lumbélis gerincveldi metszeteken szamszeriisitettiik.
Eredmények: Az akut passziv transzfer hatdsira
szignifikins motoneuronszam csokkenés, a lipofus-
cin tartalom- és az intracellularis kalciumszint emel-
kedése volt megfigyelhetd. A sejtszamra és kalcium
tartalomra vonatkozé véltozasok a COORF72 muta-
ci6 esetében kiemelkedéek voltak a t5bbi mutacis-
hoz képest. Tovédbba, a SOD1 mutacick esetében
csokkent  parcidlis  mitokondrium térfogatot
figyeltiink meg.
Kovetkeztetés: Kordbbi kisérleteinkben bemutattuk
az intracellularis  kalciumszint emelkedésének
destruktiv szerepét ALS-ben. Jelen eredményeink
bizonyitjdk, hogy az eltérd muticioknak hasonld
irdnyu, de eltéré mértékii hatdsa van a kalciumszint
véltozdsara. Eredményeink a C9ORF72 mutaci6
esetében kiemelkedéen progressziv degeneracidra
utalhatnak, melyet alatdmaszt a lumbalis gerincveldi
szakaszon megfigyelt nagyobb motoneuronszam
csokkenés.
A jelen kozlemény alapjcul szolgdld kutatdst a Szegedi
Tudds Akadémia programja témogatta az Emberi
Erdforrasok Minisztériuma pénziigyi hozzdjaruldsdval
(TSZ:13725-2/2018/INTFIN) és az Emberi Eréforrasok
Minisztériuma UNKP-18-2 kédszdmii U Nemzeti
Kivalésdg Programjinak tamogatdsdval késziilt.

A BGP-15 néveli a titin N2B-Bus foszforilaciojat
a cGMP-PKG utvonalon kardialis diszfunkcié
allatmodelljében
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Bevezetés és célkitiizések: Az ateroszkl
szivelégtelenség kozotti ok-okozati Gssae
szamos tanulméany bizonyitotta. Erre a me
ségligyi szempontbél jelentds korképre a
nem rendelkeziink megfeleld hatékonysaz:
koterdpias modszerekkel. A BGP-15 kismw
gyogyszerjeloltrol  biztaté eredményeket
szivelégtelen, aritmias és izomdss
allatmodelleken. Hipotézisiink szerint 2
javithatja a kardialis funkciét aterosziie
modellen.

Anyag és modszerek: 3 csoportot hoz:
(New Zealand fehér nyiil, n=10/csoport): T
séges kontroll (Control): normal tap, viws
kezelés; (II) diszlipidémias (DD) csoport: &t
tap, vivéanyag-kezelés; (III) DD+BGP-13
atherogén tap, 10 mg/ttkg BGP-15-kezelés.
16 héten keresztiil. Kisérlet végpontjaban
végeztiink a lipid paraméterek és szérum
kerek meghatarozasara. Ketamin/xylazi=
mg/ttkg) anesztézia alatt echocardiografizs
latokat végeztiink, standard 2D, M-méd és
(PW), és szoveti Doppler (TDI) technika: «
mazva. Extermindlas utan ELISA kit hasz
miokardidlis ¢GMP szinteket hataroztusk
valamint Western blot technikat alkalmas
PKG ttvonal fehérjéit vizsgalva.
Eredmények: Diszlipidémia volt kimutathas
¢és a BGP-15-kezelt csoportban is, a gyogy
nem okozott valtozast a szérum lipid paras
ben. Az echocardiografia alapjan a DD cs >
szisztolés és diasztolés funkcidromlas
jelentkezett (ejekcids frakcio, deceleracie
izovolumetrias relaxacios id6, E/e’, Tei-inde
a BGP-15-kezelt csoportban szignifikans javes
tapasztalhaté a DD csoporthoz képest =
paraméterekben. A BGP-15-kezelt csog
szignifikinsan nétt a miokardialis cGMP ==
DD csoporthoz viszonyitva, illetve névek
PKG-target foszfo(Ser239)VASP  protein
tovabba a titin N2B bus foszforilaciéja.
Kovetkeztetések: A BGP-15 kezelés ellensi
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Bevezetés: Az Olaparib a poly(ADP-ribéz s
erdz (PARP) enzim gatlészere, mely dagam
pidban hasznélatos. A PARP enzimcsalad
$zamos sejtszinten végbemend folyamatban ves
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