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Potenciator molekula kétédési helyének
meghatdrozdsa CFTR csatornan

ANTAL DORA
Altaldnos orvos, Osztatlan, 6. félév

Semmelweis Egyetem
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar

A CFTR az ABC-fehérjék csalddjaba tartozé kloridi-
on-csatorna, amelynek funkciovesztd mutacioi a cystas fib-
rosis nevii betegséget okozzik. A csalad t6bbi tagjahoz ha-
sonldan két transzmembran doménnal (TMDIL, TMD2) és
két citoszolikus nukleotidkétd doménnel rendelkezik, 4m
veliik ellentétben nem aktiv transzporter. A csatorna akti-
vitdsanak elofeltétele az intracelluldris reguldtoros domén
proteinkinaz A altali foszforilacidja. A kapuzasi folyamat
sorin a két nukleotidkitd régio altal kst két ATP-mole-
kula kéziil az egyik elhidrolizal, fgy a kapuzasi folyamat
nem egyensulyi, hanem ciklikus. A CFTR mutdcioi érint-
hetik a fehérje érésér. a kapuzdst vagy akar mindkettot,
mint 2 legoyakornihb maticid ez S0er Snilalasie aalds
cidja esetében,

Célunk egy potenciator molekula kifejlesztése és jel-
lemzeése, amely a sejtmembranba kijutott, de elégteleniil
milkidé csatorndk intenzivebb miikddésére teremt lehetd-
ségel. Az altalam vizsgdlt drog stimuldlja a human CFTR-t,
ez a hatés azonban két folyamat ereddjeként jelentkezik.
Egyrészt a drog néveli a csatorna nyitvatartdsi valGszint-
scgét, masreszt viszont porusblokkot idéz elt. Egér CFTR
cselében a potencirozd hatds elmarad. azonban a poérus-
blokk ecbben az esetben is jelentkezik, igy tsszességében
az egér CFTR-en az ionaram a drog hozzaadasira csokken.
Ebbal a kiilonbséghdl adddéan humén-egér kimérakkal
végzetl mereseim eredményeibdl kivetkeztethetiink a drog
kitbdési helyére a csatornan, amelynek elhelyezkedése ko-
rabbi méréseink alapjan valamelyik transzmembrin domé-
non varhato. Sajat mérési eredményeim azt mutatjak, hogy
2 potencirozd hatas megsziintetéséhez elegendd az egér
TMD2-t a humén csatorndba helyettesiteni. Ennek alapjén
gy tiinik, hogy a drog kotddésének helye a kettes transz-
membran doménon taldlhatd, azonban ez a felievés még to-
vabbi kiméra-konstrukeiokkal végzett mérésekkel toriénd
alatamasztast igénvel.

Temavezetd: Dr. Csan Eidy Ldszld, egyetemi clocens (SE)
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A tydakhr tea liofilizdtum koleszterinszintre
gyakorolt hatasanak vizsgalata
hiperkoleszterinémias patkany modellben

GAUSZ FLORA DIANA
Altalanos orvos, Osztatlan, 5. féléy

FEJIES ALEXANDRA
Altaldnos orves, Osztatlan, 5. félév

Szegedi Tudomdnyegyetem
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar

Bevezetés; Népi hiedelemre alapozva, tarsadalmunk je-
lentds része fogyasztja a tyukhtrt (Stellaria media) allit6-
lapgos koleszterinszintet csikkentd hatdsa miatt. A tudoma-
nyos szakirodalomban ezidaig egyetlen tanulmanyban {riak
le a tytkhir metanolos és etanolos kivonatdnak koleszte-
rinszintet cstkkentd hatdsat, azonban a teaként fogyasztott
forméjdnak j6tékony hatisira nincsenek kisérletes bizonyi-
tékok, Célunk ezért az volt, hogy megvizsgdljuk a tyikhir
tea hofilizatum koleszterinszintre gyakorolt hatasét,

Madszerek: Kisérletiinkben 24 felndtt, him Wistar pat-
kanyt haszndltunk. A kontroll (K) allatok (n=8) a kisérlet
8 hete alatt normal téapot kaptak. A t6bbi allat (n= 16) ezidd
alatt 2% koleszterinnel és 0,25% kélsavval kiegészitett ta-
pot kapott a hiperkoleszterinémia kiviltisa céljabol. A hi-
perkoleszterinémids dllatok fele (HC-SM csoport) 8 hétig
100 mg/ttkg dézisban tyakhir tea liofilizatumot kapott
naponta egyszer tésztagolydba gylirva (2 g/tikg). A kisér-
let végén az dllatoktdl vért vettiink, amelybdl szérum lipid
paramétercket hatdroztuk meg (triglicerid- és tsszkolesz-
terinszint),

Eredmények: A HC, illetve HC-SM csoportokban szig-
nifikdnsan megemelkedett a szérum 6sszkoleszterinszint a
K csoporthoz képest (HC: 3.55= 1,46 mmol/l és HC-SM:
3,50+ L34 mmol/l vs. K: 146+0,30 mmol/l), igazolva a
hiperkoleszterinémia kialakulasat. A kisérlet azonban nem
tamasztotta ald a tydkhir liofilizitum koleszterinszin-
tet csOkkentd hatdsat. A trigliceridszint is szignifikéns
emelkedést mutatott a HC (0.36£0,16 mmol/l), illetve
HC-5M (0,41 = 0,16 mmol/l) csoportokban a K-hoz képest
(0,294 0,10 mmol/1), azonban a tydkhir tea liofilizdtum
nem befolydsolta szignifikins mértékben az eredményeket.

Megbeszéles: Kisérleti eredményeink a tytkhir tea ko-
leszterinszintet cskkent hatésat cafoltak, mivel a vizsgalt
dozisban, liofilizitumként alkalmazva hatastalannak bizo-
nyult diétéaval kiviltott betegségmodelliinkben. Esetleges
hatasainak felderitése mas formdban és dézisban térténod
alkalmazas sordn tovabbi vizsgdlatokat igényel.
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