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A téma cime: A konstitutiv hem-oxigenaz enzim (HO-2) 6sztrogének altal szabalyozott expresszio-
janak €s a keringési rendszer védelmi mechanizmusdban betoltott szerepének vizsgalata
patkanyban

A 2003 évi tervezetnek
megfeleléen in vivo és in vitro méréseket végeztiink, amelyekben a Kkutatasi
munkatervben foglalt valamennyi célkitiizésiinket sikeriilt elérniink:

1. In vivo méréseink soran megallapitottuk, hogy

1.1.  az altalunk alkalmazott két kisérletes angina modellben a himek és az ovariektomizalt patkdnyok
érzékenyebben szivizom iszkémidra, mint a ndstények, illetve a nativ 17-B-Osztradiollal és a
szelektiv 6sztrogén-receptor moduldtor raloxifennel szubsztitudlt ovariektomizélt csoportok. A
raloxifen tehat 6sztrogén agonistaként viselkedik az dltalunk alkalmazott modellekben.

1.2. a him és ovariektomizélt 4dllatok hajlamosabbak nagyobb vazopresszinre adott vérnyomdasvélasz
létrejottére, mint a ndstények, illetve a nativ 17-B-0sztradiollal és a raloxifennel szubsztitudlt
ovariektomizélt csoportok. A raloxifen ismételten Osztrogén agonistaként viselkedik az altalunk
alkalmazott modellben.

2. In vitro méréseink sordn megallapitottuk, hogy

2.1.  a him és ovariektomizdlt nOstény allatok szivizomszovetében és aortdjdban a hem-oxigendz
enzim aktivitdsa szignifikdnsan alacsonyabb, mint azt az intakt petefészekkel rendelkez6 ndéstény
csoportban észleltiik.

2.2.  kiegészitd — az OTKA kisérleti tervezetben nem szerepld, de a téméhoz szorosan kapcsolédé -
vizsgélatunkban megéllapitottuk, hogy az aorta vazopresszinre kifejlédd kontrakciéja nagyobb
him és ovariektomizalt allatokban, mint a néstényekben, illetve a nativ 17-f-0sztradiollal és a
raloxifennel szubsztitudlt ovariektomizalt csoportokban. A raloxifen ebben a modellben is
Osztrogén agonista tulajdonsagu.

Eredményeinkrél az Endocrine Society 2003-as éves gyiilésén (Philadelphia), a Magyar Hypertonia
Tarsasag 2003-as éves konferencidjan (Budapest) és a Semmelweis Egyetem 2003-as éves TDK
konferencidjan szdmoltunk be, ahol Egresits J6zsef szekcidjdban III. helyezést ért el

A fenti vizsgélatok anyagdr6l két kézirat elbirdldsa jelenleg folyamatban van az Eur. J. Pharmacol.,
valamint a Life Sciences nemzetkozi folydiratokban. Erdemi dontés koriilbeliil 1-2 honap elteltével
vérhato.

Az OTKA tdmogatdssal végzett kisérleti tapasztalatair6l Egresits Jozsef VI. éves orvostanhallgatd
diplomamunk4djét elkészitette, majd megvédte.

A 2004 évi tervezetnek

megfeleléen in vivo és in vitro méréseket végeztiink, amelyekben a Kkutatasi
munkatervben foglalt valamennyi célkitiizésiinket sikeriilt elérniink, illetve
kiegészitoé kisérleteket végezniink, ahol a hem-oxigenaz (HO) enzim expresszidojanak
nemi ciklustél valé fiiggését tanulmanyoztuk:

1. In vivo méréseink sordn megéllapitottuk, hogy

1.1.  az éltalunk alkalmazott két kisérletes angina modellben a himek és az overiketomizélt (OVX)
patkdnyok érzékenyebbek szivizom iszkémidra, mint a ndstények, illetve a nativ 17-B-
Osztradiollal és a szelektiv Osztrogén-receptor modulator raloxifennel szubsztitudlt OVX



csoportok. A hem-oxigendz (HO) gitld on-protoporfirin kezelés hatdsira a szivizom iszkémia
sulyosbodik valamennyi csoportban. Nostényekben és hormonkezelt allatokban a stilyosbodés
mértéke jelentdsebb, mint OVX vagy him patkanyokban.

2. In vitro méréseink sordn megéllapitottuk, hogy

2.1. a him és OVX ndstény dllatok szivizomszovetében és aortdjdban a HO enzim aktivitdsa
szignifikdnsan alacsonyabb, mint azt az intakt petefészekkel rendelkezd néstény, illetve
Osztrogén vagy raloxifene kezelt OVX ndstényekben észleltiik.

2.2. A HO-2 enzim expresszidja jelentdsebb nostény allatok szivében €s aortdjaban, mint himekben.
A HO-2 enzim expresszidjat az OVX csokkenti. Az Osztrogén vagy raloxifen kezelés OVX
patkdnyban a HO-2 enzim expresszidjat a nOstények értékére allitja vissza.

2.3.  NOstény patkdnyok szivében a HO-2 és, meglepetésre, a HO-1 enzim expresszidja fiigg a
ciklustdl. Osztrusz fazisban mindkét expresszié nagyobb, mint didsztruszban.

Az OTKA tidmogatdssal végzett tudomdnyos munkdja alapjan Egresits Jézsef nappali tagozatos PhD
Osztondijat nyert a Semmelweis Egyetem Gydgyszertudomanyi Doktori Iskoldjdba, illetve 2004-ben
elnyerte a Semmelweis Egyetem Kivalé Didkkorose kitiintetést, és a Bezndk Aladar Emlékérmet és
Jutalomdyijat.

Eredményeinkrél a Szegedi Tudomdnyegyetem TTK 2004 évi Didkkori Konferencidjan is
beszamoltunk, ahol Molnar Zita III. helyezést ért el, illetve Priger Petra dékani dicséretben részesiilt.
Mindkét hallgaté tovabbjutott az OTDK-ra, ahol dicséretben részesiiltek.

A 2005 évi tervezetnek megfeleloen

in vivo és in vitro méréseket végeztiink, amelyekben a kutatasi munkatervben
foglalt valamennyi célkitiizésiinket sikeriilt elérniink, illetve kiegészito Kkisérleteket
végezniink, ahol a hem-oxigenaz (HO) enzim és nitrogénmonoxid (NO) szintaz
enzim interakcigjat vizsgaltuk a mikrocirkulacio integritasa fenntartasaban, illetve
a NOS expresszio nyalmirigy gyulladasban betoltott szerepét tanulmanyoztuk.

1. In vivo méréseink sordn megéllapitottuk, hogy

1.1.  Him allatok hajlamosabbak vaszkularis endotelidlis diszfunkci6 kialakuldsara, mint a ndstények.
Az endotoxémia korai (kompenzalt) fazisdban HO vagy NO gatlo alkalmazasaval csak him
allatokban alakult ki vaszkularis endotelidlis diszfunkci6, mig a ndstényekben nem. A HO és NO
enzimrendszerek egyiittes blokkoldsa azonban a ndstényekben is vaszkuldris endotelidlis
diszfunkciora vezetett, amely mértéke megegyezett a him éllatokban észlelttel. A HO és NO
rendszerek pozitiv interakcidban vesznek részt a vaszkuldris endotélium integritdsa
fenntartdsdban, ahol az Osztrogének dltal kozvetitett HO és NO up-reguldcionak valdsziniileg
fontos szerepe van.

1.2.  Endotoxin adagoldsa utidn patkdny parotisban NO indukcié és gyulladds jon létre. Az NO
tdlprodukcié azonban nem befolydsolja a parotis acinus sejtek amildz szekrécidjat sem bazilis
sem stimuldlt koriilmények kozott. Az endotoxin direkt, NO-fiiggetlen mdédon csokkenti a
parotis acinus amildz termelését.

2. In vitro méréseink sordn megdllapitottuk, hogy

2.1. a him és OVX ndstény allatok Langendorf sziv készitményei vazopresszin-kivaltotta perfiizid
csokkenése nagyobb az intakt petefészekkel rendelkezd ndstény, illetve Osztrogén vagy
raloxifene kezelt OVX ndstényekben észleltnél. HO enzim gatlé hatdsara a perfizié csokkenés
valamennyi csoportban stilyosbodott.



Az OTKA tamogatassal végzett tudomanyos munkdja alapjan Dr. Nemcsik Janos nappali tagozatos PhD
hallgaté a Semmelweis Egyetem Gyoégyszertudomanyi Doktori Iskoldjaban maximalis pontszammal
védte "A nitrogénmonoxid, az 0sztrogén, a thrombocyta aktivalé faktor €s a vazopresszin kolcsonhatasai
a kardiovaszkularis védelmi mechanizmusokban patkdnyban" cimi disszertacidgjat, és PhD fokozatot
szerzett.

Az OTKA tdmogatassal végzett munkdja alapjan P6sa Aniké és Horvath Krisztina a Pécsen rendezett
Orszagos Tudomanyos Didkkori Konferencidn I1. és Kiilon Dijakat kaptak.

A 2006 évi tervezetnek megfeleloen

végeztiik, amelyben a kutatiasi munkatervben foglalt célkitiizéseinket sikeriilt
elérniink, illetve kiegészité kisérleteket végezniink, ahol a hem-oxigenaz (HO) enzim
szerepét vizsgaltuk a bél nyalkahartya integritasa fenntartasaban.

1. In vivo méréseink sordn megéllapitottuk, hogy

1.1. A patkdny vastagbelében a trinitrobenzén szulfon sav (TNBS) nydlkahartya kédrosodast okoz,
amellyel szemben a hem-oxigendz enzim induktiv formdja (HO-1) védelmi szerepet tolt be. A
HO-1 enzim gitldsa stlyosbitja, mig indukcidja enyhiti a bélkdrosodast. Az 5-amino szalicilsav
TNBS-szel szembeni védelmi szerepében is jelentds szerepet tolt be a HO-1 enzim indukcid.

Az OTKA tdmogatassal végzett tudomédnyos munkdja alapjan Dr. Barta Adrienn nappali tagozatos PhD
hallgaté a Semmelweis Egyetem Fogorvos Tudoményi Doktori Iskoldjdban 93% teljesitménnyel védte
"Az amilédz szekréci6 patkdny parotisban" cimii disszertdcidjat, és PhD fokozatot szerzett.

Az OTKA tamogatédssal végzett munkdja alapjan Posa Aniko és Dr. Egresits Jozsef a Balatonfiireden
rendezett Orszdgos Kardioldgiai Konferencian Ifjusagi Kiilon Dijakat kaptak.



