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B TEMAKOR - ELETTAN ES KORELETTAN, FARMAKOLOGIA

fokozasaval potencirozza annak endotélsejtekre kifejtett
hatasat, amelynek kovetkezménye a Ca?* és a CREB jelatviteli
utakban tapasztalt szinergizmus. Ez a mechanizmus a korabbi
eredményeinkkel egyiitt felveti a MASP-1 gyogyszer target

szerepét az ateroszklerézishoz tarsuld betegségek akut
szakaszaban.
5. A KINURENSAV POTENCIALIS PREKONDICIONALO

HATASANAK VIZSGALATA DOXORUBICIN INDUKALTA AKUT
SZIVKAROSODAS MODELLBEN

EFECTUL DE PRECONDITIONARE A ACIDULUI KYNURENIC
iNTR-UN MODEL DE LEZIUNE CARDIACA ACUTA INDUSA DE
DOXORUBICINA

THE EFFECT OF KYNERUNIC ACID IN DOXORUBICIN INDUCED
ACUTE CARDIOTOXICITY MODEL

Szerzbk: Fejes Alexandra (SZTE, AOK 5); Gausz Fléra Didna
(SZTE, AOK 5)

Témavezeték: dr. Demjan Virag PhD-hallgato, (Biokémiai
Intézet, SZTE); dr. Csont Tamas egyetemi tanar, (Biokémiai
Intézet, SZTE)

Bevezetés: A daganatellenes kemoterapidban széles korben
hasznalt  doxorubicin  mellékhatasként  szivkarosodast
okozhat, melynek kialakulasaban az iszkémia-reperfizidhoz
hasonléan az oxidativ stressz is szerepet jatszik. Az endogén
termel6dd kinurénsav mérsékli a sziv iszkémia-reperfizios
karosodasat, azonban hatasa nem ismert doxorubicin kivaltotta
kardiotoxicitasban. Célkitiizés: Kisérletiink soran célul tliztiik
ki, hogy megvizsgaljuk a kinurénsav potencialis kardioprotektiv
hatasat doxorubicin indukalta akut szivkarosodas modellben.
Moédszer: Kutatocsoportunk korabban beallitott doxorubicinnel
kivaltott in vivo kardiotoxicitdas modelljét alkalmaztuk,
amit megemelkedett szérum nekromarkerek és karosodott
szivfunkcio jellemez. Kisérletiinkben feln6tt, him Wistar
patkanyokat hasznaltunk és az allatokat két csoportra osztottuk
(n=9-9). Mindkét csoport egyszeri doxorubicin oltast kapott (20
mg/ttkg, i.p.). Az allatok felét a doxorubicin oltast megel6zéen
24 oraval kinurénsavval (300 mg/ttkg, i.p.) prekondicionaltuk,
mig a masik csoport ezzel ekvivalens mennyiségli vivanyagot
kapott. A doxorubicin beadasat kovetd 48 ora elteltével, az
allatok feldolgozasakor a hasi aortabol vért vettiink, majd a
sziveket Neely szerint perfundaltuk. Eredmény: A kinurénsav
meérsékelte a szivkarosodasra utald szivspecifikus kreatin-
kinaz (1646+187 vs. 2071£120 U/1, p<0,05) és tendencidézusan
a laktat-dehidrogenaz (1073126 vs. 1315487 U/l) szérum
szinteket. A sziv pumpafunkcidjat jellemzd perctérfogatot
(58+4 vs. 49+6 ml/perc) és a diasztolés miikddésre jellemzo bal
kamrai végdiasztolés nyomast (LVEDP) tekintve (4,9+0,7 vs.
4,6+0,8 Hgmm) nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a
kinurénsav kezelés hatasara a vivéanyaggal oltott csoporthoz
képest. Kovetkeztetés: Kisérletiinkben a késdi farmakologiai
prekondicionalasnak  megfeleltethetd kezelési  protokollt
alkalmazva a kinurénsav latszolag nem fejt ki markans
kardioprotektiv hatast, hiszen nem javitotta szignifikdnsan
a szivfunkcidos paramétereket, ugyanakkor mérsékelte a
nekromarkerek altal mérheté szivkarosodast. Elképzelheto,
hogy a kezelési protokoll optimalizalasaval erdteljesebb
kardioprotektiv hatas érhetd el, amelynek vizsgalata tovabbi
kisérleteket igényel.

6. A KINURENSAV HATASANAK VIZSGALATA OBEZ DB/DB
EGEREKBEN

EFECTUL ACIDULUI KYNURENIC iN SOARECI DB/DB OBEZI
EFFECT OF KYNURENIC ACID IN OBESE DB/DB MICE

Szerzék: Gausz Flora Didana (SZTE, AOK 5); Fejes Alexandra
(SZTE, AOK 5);

Témavezetok: dr. Sziics Gergd egyetemi adjunktus, (Biokémiai
Intézet; SZTE); dr. Csont Tamas egyetemi tanar, (Biokémiai
Intézet, SZTE)

Bevezetés: A prediabétesz a vildg szamos orszagat érintd
betegség, globalis prevalencidja eléri a 35%-ot. Korabbi
kisérleteink soran patkdnymodellben igazoltuk, hogy a
prediabetikus allapot is eldidézheti a kardidlis lipidom
megvaltozasat, melybdl arra kovetkeztethettiink, hogy mar a
prediabétesz is befolyasolhatja a lipid anyagcserét. A kinurénsav
egy anti-inflammatorikus és antioxidans tulajdonsagokkal biro
vegyiilet, amely jotékonyan hat a zsirszovet energiahaztartasara.
Célkitilizés: Kisérletlink soran célul tiztiik ki, hogy him db/db
leptin receptor mutans obez egerekben vizsgaljuk a kinurénsav
zsir- ¢és cukoranyagcserét befolyasold, valamint potencialis
kardioprotektiv hatasat. Médszer: Kisérletinkhéz him db/db
leptin receptor mutans obez és heterozigdta sovany egereket
hasznaltunk. Mind a sovany és mind az obez csoportba tartozo
allatokat két felé osztottuk (n=5-7). Az egerek egyik felét
kinurénsavval (5 mg/kg/nap, i.p.) kezeltiik, mig az allatok masik
fele PBS-t kapott. A kezelést 4 héten keresztiil folytattuk. A 8. és
12. héten vért vettiink az allatoktol, a 12. héten a vérvételt oralis
gliikoz tolerancia teszttel (OGTT) is kiegészitettiik. Ezt kovetden
az egereket mellkasi ultrahang vizsgalatnak vetettiik ald, majd a
kisérlet végén az allatok szerveit izolaltuk. Eredmény: A leptin
receptorra nézve homozigota obez csoportokban a testtomeg
jelentésen megemelkedett a sovany csoportokhoz képest (PBS:
24,7+0,7 vs. 39,3+0,6 g; kinurénsav: 20,9+1,0 vs. 40,5£1,7
g). A PBS-sel kezelt obez allatokban az OGTT diagramok
gorbe alatti teriiletértékei szignifikansan megemelkedtek a
sovany csoportokhoz képest (1296,4+41,1 vs. 2081,3+245,7),
jelezvén a gliikoz tolerancia karosodasat. Ugyanakkor a
kinurénsavval oltott obez egerekben a cukorterhelés gorbe
alatti teriiletértékei nem néttek meg szignifikansan a sovany
egerekkel Osszehasonlitva (1262,6+45,1 vs. 1644,5+195,2).
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a kinurénsav nem
befolyasolta szamottevéen az obezitas kialakuldsat. A PBS-sel
kezelt obez egerekben prediabetikus allapot alakult ki. Az OGTT
soran kapott értékek alapjan a kinurénsav kedvezo hatast fejtett
ki prediabetikus allapotban. A kdvetkezd honapban tervezziik
az ultrahangos eredmények kiértékelését, ezaltal a kinurénsav
potencialis kardioprotektiv hatdsdnak vizsgalatat.
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