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SEBESZET II.

A maj drogmetabolizmusénak vizsgalata,
citokrom p450 rendszeren keresztiil, PVL
indukalta majregeneracié soran

Nagy Petronella SE AOK V.

Lévay Kldra SE AOK Ill.

petronella.nagy05@gmail.com; levay.klara96@gmail.com

Bevezetés: Nagykiterjedésli mdjtumorok kurativ kezelésé-
nek széles kirben alkalmazott mddszere a a tumoros teriiletek-
hez futé vena portac dgak lekotése (PVL), mely a lekdtott
portalis bearamlasi lebenyek (LL) atrofidjat és a nem-lekotott
lebenyek (NLL) hipertrofiajat valtja ki. A morfologiai valtoza-
sokon til a funkcionélis eltérések klinikai relevancidja megha-
tarozo a posztoperativ majelégtelenség elkeriilése becslésében.
A majfunkci6 kdzponti aspektusaként a drogmetabolizmus és
citokrém p450 (CYP) kulcsenzimeinek kapacitds-valtozdsai
PVL soran jelentds gydgyszerszovodmeényekhez (intoxikécio,
elégtelen gyodgyszerhatas) vezethetnek.

Célkitiizés: A maj drogmetabolizmus és CYP enzim
homeosztazisdnak tobbszintli vizsgalata PVL-indukalta méjre-
generécio patkany modellében.

Anyagok és modszerek: Him Wistar patkdanyokon (210-230
g, n=24) a majparenchyma ~80%-at érinté PVL-t végeztiink,
majd 24/48/72/168/336 rat kovetden ¢s preoperativan (kont-
roll) (n=4-4 db) pentobarbital alvasi tesztet, ezt kdvetden sz0-
veti mintavételt végeztiink. Meghatdrozasra kertilt LL és NLL
tomegvaltozdsainak mértéke, illetve homogenizatumaikbol a
CYPI1A,-2B,-2C, és -3A enzimek aktivitdsa és a vonatkozo

"izoenzimek mRNS expresszioi HPLC és PCR segitségével.

Végiil paraffinba dgyazott klasszikus immunhisztokémiai
(THC) eljarassal vizsgaltuk LL és NLL CYP3Al protein
expressziojat.

Eredmények: PVL hatasara LL atrofidja és NLL
hipertrofidja jott létre. Az alvdsi teszt a drogmetabolizmus 4t-
meneti, globalis diszfunkcigjat mutatta. A CYPIA, -2B, -3A
enzimek aktivitasai kezdeti aspecifikus novekedést, csékkend
tendenciat, majd csupan az NLL esetében nagyfoki
tilkompenzaciot (168. ora) és helyredllast (336. 6rdra) mutat-
tak. Tovabba az LL permanens mRNS expresszio csdkkenése
mellett az NLL korai, jelentés expressziofokozodasa volt lat-
hatd. Ekézben a CYP2C enzimek aktivitdsa és expresszioja
hirtelen, jelentdsen csdkkent, mely az LL-ben allandésult, mig
az NLL esetén a 336. 6rara normalizalodott. A CYP3A1 IHC
LL és NLL szignifikans kiilénbségét észlelte a korai (24-72h)
idészakban.

Kdovetkeztetés: A PVL-t kivetben az atrofia-hipertrofia
komplex mellett a maj drogmetabolizmusa atmenetileg globa-
lisan csikken. Hatterében az LL enzimaktivitdsanak és transz-
kripciéjanak tartos romlasa ll, mig NLL izotipus fliggé aktivi-
tas csokkenése és normalizalodasa egy adaptiv transz-
kripcionalis regulacié kovetkezménye.

Korabbi publikaciok:

Fulop, A. et al. Alterations in hepatic lobar function in regenerating
rat liver. The Journal of surgical research (2015).

Temesvari, M. et al. Estimation of drug-metabolizing capacity by
cytochrome P450 genotyping and expression. The Journal of
pharmacology and experimental therapeutics (2012).

Fulop, A. et al. Demonstration of metabolic and cellular effects of
portal vein ligation using multi-modal PET/MRI measurements in
healthy rat liver. PloS one (2014).

Témavezetd(k): Dr. Fiildp Andrds Ph.D, Klinikai rezidens, 1. Sz.
Sebészeti Klinika, Dr. Szijdrto Attila Ph.D, egyetemi docens, I.
Sz. Sebészeti Klinika

A szolubilis guanilat-ciklaz stimulator Riociguat
elékezelés hatasa a donor szivfunkciora
heterotop szivtranszplantacio
patkanymodelljében

Stark Kldra Aliz SE AOK V.
Sayour Alex Ali SE AOK V1.

starklaraliz@gmail.com; alexali.sayour@gmail.com

Bevezetés: A szivtranszplantacié (HTX) sordn kialakulo
ischaemia/reperfizios (I/R) karosodas allhat mind az elsddle-
ges graft elégtelenség, mind a hosszabb tavon fellépd kompli-
kacidk hatterében. A donor szerv kivételét megeldz6 farma-
koldgiai prekondicionalds altal hatékonyan csokkenthetd
ezen karosodas kialakulasanak valésziniisége. Mivel a folya-
mat patobiokémiai hatterében a miokardiumban megndve-
kedett ROS termelés, intracellularisan megemelkedett Ca™
szint, energia hidny és acidozis all, hatékony szdveti védel-
met érhetiink el nitrogén-monoxid (NO)/szolubilis guanilat-
ciklaz (sGC)/ciklikus guanozin monofoszfat (cGMP)/protein
kindz G (PKG) jelatviteli utat befolyasold szerekkel torténd
prekondicionalds esetén. Ilyen tamadisponttal rendelkezd
hatoanyag a sGC-stimulator Riociguat (Adempas®). Kutata-
sunk célja a Riociguat I/R karosoddsra kifejtett hatasanak
vizsgalata a szivtranszplantacio klinikailag relevans patkany-
modelljén.

Médszerek: Lewis patkdnyainkat random négy csoportba
soroltuk: nem transzplantilt, vivoanyaggal el6kezelt (KO);
nem transzplantalt, Riociguattal el6kezelt (Rio); transzplan-
talt, vivéanyaggal elékezelt (KO-HTX) és transzplantalt,
Riociguattal (Rio-HTX) elékezelt. A heterotop szivatiiltetés
soran a donor szivet a recipiens allat hasiiregébe
implantaltuk. Egy ora extrakorporalis hideg iszkémia utan
megtortént a sziv 60 perces reperfiizidja, majd balkamrai
(BK-i) nyomas-térfogat osszefiiggéseket ¢és korondria-
dramlast mértiink. Vizsgaltuk tovabba a BK-1 génexpressziot.

Eredmények: A Rio-HTX csoport BK-i szisztolés funkci-
6ja (dP/dtmax:2963+222 vs 1653+159Hgmm, p<0,05) és ak-
tiv relaxacidja (dP/dtmin:-2014+305 vs -1064+177Hgmm,
p<0,05) 120pul kamratérfogat mellett a KO-HTX csoporthoz
képest megtartott volt, a korondria dramlas javult. A
Rio-HTX csoportban a KO-HTX-hez képest az endogén
antioxidansok (kataldz, szuperoxid-diszmutaz) miokardidlis
génexpresszidja szignifikdnsan magasabbnak adodott.

Kovetkeztetés: A Riociguattal torténd eldkezelés csok-
kenti az I/R karosodast szivtranszplantaciot kovetden és ezzel
javitja a transzplantalt sziv miikddését. A gyogyszeres sGC
stimulacié a jovOben fontos kardioprotektiv eljaras lehet az
I/R karosodéssal jaré kardioldgiai és szivsebészeti beavatko-
zasok sordn.

Korabbi publikaciok:

Benke K, et al. Heterotopic Abdominal Rat Heart Transplantation
as a Model to Investigate Volume Dependency of Myocardial
Remodeling. Transplantation 2017;101:498-505.

Benke K, ..., Radovits T. Pharmacological preconditioning with
gemfibrozil preserves cardiac function after heart transplantation.
Sci Rep 2017,7:14232.
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