? Ro ” h é '




41, Membran-Transzport Konferencia

1

A STREPTOZOTOCIN ES INZULIN HATASA A XENOBIOTIKUMOK
EL IMINACIOJARA ES A SZULFOTRANSZFERAZ ES
ARILSZULFATAZ ENZIMEK AKTIVITASARA
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A per 0s torténo gy6gyszeradagolas sordn a gyégyszermolekulék elsosorban a felszi'vc?dés |
helyén, a vékonybélben, illetve a majban metabolizalédnak. A metabolizmus soran a =
szulfurilacié révén is szamos endogén szubsztrat €s xenobiotikum alakul at hatastalan -
vagy potensebb szarmazékka. ' |

A kisérleteink soran hasznélt p-nitrofenol (PNP), a metabolizmus helyein részben
gliikuronid, (PNP-G) és részben szulfat (PNP-S) konjugatumkent ,yélasztédik“lcii. A kon- =
jugatumok megjelenése speciesfiiggo, de szulfatkonjugatumok elsosorb_an a gh.}kuronsgv-
konjugécio telitodéset kovetden képzodnek a vékonybélben, mig a mdjban szamottevo a -
termelddésiik. Ebben a munkankban a kisérletes diabétesz €s az inzulin-szubsztitdcio ha=
tasat vizsgéltuk a PNP szulfurildcijara a vékonybélben és a majban, illetve mértik a
szulfotranszferaz (SULT) €s arilszulfatiz (ARS) enzimek aktivitasat is a vékonybél €s a '*
maj szervhomogenizatumokban. _

Kisérleteinkben him Wistar patkdnyokat (250430 g) hasznaltunk. A streptozotocint 65 !
mg/kg-os dozisban . v adtuk 1 héttel a vizsgélatok elott. A vércuquszint emelkede:séqek
kompenzélasa tartos hatdst inzulin egy héten at torténd folyamatos illetve gyorshatasu = -
sulin kezelés eldtt egy dozisban t6rténé adasaval tortént. A jejunumnak egy kb. 10 cm-es
«zakaszat izotonids médiummal perfundaltuk, amely PNP-t tartalmazott kﬁlﬁnbézé kon-
centracioban. Az epét az epevezetek kaniilalasaval 15 perces 1d6kozonként gyudjtottik. A :
kisérlet végén a méjbol és vékonybélbdl mintakat vettiink. a SULT és arilszulfataz enzis |
mek aktivitasat a szervhomogenizatumokbol spektrofotometrias médszerrel mértiik. A
vékonybél-homogenizﬁtumban és az epében taldlhato konjugatumok mérésére’ HPLC
médszert fejleszettiink ki. A PNP-S megjelen€se a perfuzdtumban a PNP-G-nél Ienyege=
sen alacsonyabb volt. i

Méréseink soran osszefiiggéseket kerestiink a kivalasztott metabolitok menny1scge és‘i

a7 4talakitdsban részt veve szervek homogenizatumainak enzimaktivitdsa KOzott.
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LIMFOCITAK PROLIFERACIOJANAK £S KV1.3 KALIUM IONCSA-
TORNAINAK VIZSGALATA HIPERKOLESZTERINEMIAS ALLA-
POTBAN
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Bevezetés: A hiperkoleszterinémia az ateroszklerdzis illetve tovabbi kardiovaszkularis be-
tegségek egyik legfontosabb rizikéfaktora. Ismert, hogy az ateroszklerozis egy kronikus
oyulladdsos folyamat, igy kialakuldsdban a gyulladdsos sejtek, mint pl.limfocitdk, elsod-
leges szerepet jatszhatnak. In vitro kisérletekben a megnovelt membran koleszterinszint

jelentGsen befolyasolta a limfocitdk Kv1.3 ioncsatorndinak biofizikai paramétereit illetve

a jeldtviteli folyamatokat. Munk4nk soran azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy az in vitro ki-
«érletekhez hasonlé véltozasokat kapunk hiperkoleszterinémias egyedekbdl izolalt
limfocitak vizsgalatakor.

Anyagok és modszerek: Kisérleteinkben az 1. Belklinika Lipid Szakrendelése dltal
gondozott, hiperkoleszterinémias, de egyéb betegségben nem szenvedS donoroktol vala-
mint normal koleszterinszinttel rendelkezo (kontroll) személyektol szarmazé mintakat
vizsgaltunk. A betegeket harom csoportra osztottuk koleszterinszintjiik alapjan (mmol/l-
ben megadva) L.: 3.8-5.2 (kontroll) ; - 6.3-9.9 IIL.: 11.6-13.7. A periférids vérbol CD4+
Tlimfocitdkat monoklonalis antitest adhéziés médszerrel izolaltunk, €s a Kv 1.3 ioncsator-
ndinak aramét patch-clamp technikaval, teljes-sejt konfiguracioban vizsgédltuk. A sejtek
osztédasat CFSE higitdsi esszével dramlasi citométeren kovettiik, anti-CD3 és anti-CD28
stimulédciot kovetden és annak hidnyaban.

Eredmények: Elektrofiziologiai méréseink azt mutattdk, hogy a hiperkoleszterinémias
betegek T sejtjeiben a Kv1.3 ioncsatorndk biofizikai jellemzo1 (aktivacios kineti-
ka.inaktivacios kinetika,inaktivaciobol torténd visszatérés kinetikdja, valamint az egyen-
silyi aktivaci6 és inaktivacio membranpotencidl fiiggése) nem valtoztak meg a megnove-
kedett szérum koleszterinszint hatdsara. A proliferédcids kisérleteink soran a III. csoport ‘T
sejtjeinek spontdn aktivacios rataja emelkedettnek bizonyult a kontrollhoz képest, viszont
1 stimuldci6 hatdsara az I-I1. csoporthoz kepest kevesebb sejt osztodott.

Kivetkeztetés: Ezek alapjan tehdt az in vitro kisérletekben tallt, Kv1.3 kapuzdst érin-
(s eltérések nem jelennek meg in vivo, azonban a proliferaci6s mérések soran talalt valto-
2450k a koleszterinnek in vivo koriilmények kozott is megjelend, jelatviteli utakat modo-
st6 hatasat feltételezi.
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