SZAKMAI BESZAMOLO

A kutatas idétartama: 2002-2006 (4 ev).
A kutatasi témaban elvégzett munka és az elért eredmények révid ismertetése:

Fig. 1

Els6 1épésként célul taztik ki, hogy
azonositsuk az intracellularis szignalizacios
mechanizmusokat, gatlé utakat, melyek szerepet
jatszanak az SP szekrécidét gatlo hatasanak
kifejtésében. Két kulénb6zé vizsgalati protokollal
41 (1, basolateralis pH regulaciés transzporterek és

* csatornak blokkoldsa (Fig. 1.) 2, NH4CI technika
ﬁﬁ ﬂlll %% §§ (Fig. 2.)) megvizsgaltuk egy nem szelektiv PKC
comrol o s b0 aktivator (PDBu) hat&sat. Vizsgalataink alapjan

megallapithatjuk, hogy a PDBu géatolta a basal
HCOj3 szekréciot, ezaltal mimikalja az SP hatasat.
x Masrészrol a PDBu blokkolta a secretin altal
stimulalt szekréciot is. Kontrollként megvizsgaltuk
a PDBu inaktiv formajat a PDD-t. Tekintettel arra,
hogy az inaktiv forma hatastalan volt

2 ﬁﬁ ﬂ %% % megallapithatjuk, hogy a PKC aktivacidé utanozza
0 az SP hatasat, igy valdszindsithet¢ a PKC szerepe
ool seeln rems az SP gatlo hatasanak kifejtésében.
Fig. 2 Kovetkezé célkent megvizsgaltuk a PKC
inhibitor hatasat SP jelenlétében. Amennyiben a
PKC inhibitor gatolja vagy megszinteti az SP gatld
hatasat, Ugy szerepe egyertelmiien igazolddik. El6-
Ao Kisérleteinkben BIS-t hasznaltunk, mely egy nem
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. szelektiv PKC inhibitor. Nagy dozisa BIS
£ " alkalmazasaval csokkent az SP gatlé hatasa. A
2 % * L tovabbiakban ezen vizsgalatainkat szeretnénk
— — befejezni. BIS dozis-hatds gorbe felvételét is
1 tervezziik.
o
conel ST poeu Ezt kovetéen megvizsgaltuk a PKC

inhibitor hatasat SP jelenlétében. Amennyiben a

* PKC inhibitor gatolja vagy megszinteti az SP gatlo
hatdsat, Ggy szerepe egyértelmiien igazolodik.
Kisérleteinkben BIS-t hasznaltunk, mely egy nem
szelektiv PKC inhibitor. Nagy doézisa BIS
T alkalmazasaval csokkent az SP gatlo hatasa. Ezt

j = kovetéen mind a két szekrécios protokollal
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felvettlink egy dozis hatds gorbét, mely igazolta
Control  Secretin  Secretin  Secretin hypothezisiinket (Fig. 3-4). Kontroll kisérletként

andspand poey megvizsgaltuk a BIS hatasat a PDBu hatasara is.
Ezen eredmények szintén azt igazolték, hogy a BIS
gatolja a PKC aktivacio altal létrehozott szekrécio
csokkenést.
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Osszefoglalva megallapitottuk, hogy az SP a
PKC-n keresztill fejti ki gatlo hatasat, ezzel elsdként
irtunk le masodlagos hirvivg anyagot, mely a gatlé
makodésért felel. Kisérleteinkrél magas impakt
faktor( ujsdgokban szamoltunk be (lasd cikkek).

Kisérleteinkben  célul taztik ki, hogy
azonositsuk  az intracellularis  szignalizacids
mechanizmusokat, gatlo utakat, melyek szerepet
jatszanak az SP  szekréciét gatldé hatdséanak
kifejtésében.  Tekintettel arra, hogy eddigi
eredmeényeink alapjan nagy valdsziniségi volt a
protein kinase C szerepe a SP gatlo hatdsaban ezert
elészor  feltérképeztik a protein  kinase C
alcsoportokat a tengeri malac pacreas ductusaiban.
Kisérleteink alapjan megallapitottuk, hogy a tengeri
malac hasnyalmirigy ductusai az a, -Bl, -9, -¢, -n; -0,
-C és a -y PKC alcsoportokat tartalmaz (Fig.5.).
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A FIG. 6 . Végezetll direkt médon /mikroperfuzios
107 o T maodszerrel/ megvizsgaltuk, hogy a SP gatolja-e
a luminalis bikarbonat szekreciot. Két

E | kilénb6zé  vizsgalati  protokollal (1,
= basolateralis pH regulacios transzporterek és
£ 4 T oo csatorndk blokkolasa 2, NH4Cl technika)
s Ii x ﬁ% megvizsgaltuk a SP hatasat a luminalis CI

0 % /HCOs  exchanger H,DIDS-szel  torténd

blokkolasa mellett.

Vizsgalataink egyértelmiien igazoltak,
hogy sem a SP-nek, sem pedig a secretinnek
* nincs __hatasa _a  luminalis _ CI/HCO5"
exchanger blokkolasa mellett, mely
egyértelmiien_azt jelenti, hogy a két anyag
foként ezen az exchangeren fejti ki a hatasat.
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Osszességében megallapithatjuk, hogy a 4 éves kutatasi projektet sikeresen teljesitettiik.
Ezaton szeretnék koszonetet mondani az OTKA-nak, hogy kutatasi projektinket
tdmogatta, ezzel lehetdséget nyitot szamunkra a palyazatban foglaltak elvégzésére.

Prof. Dr. Lonovics Janos
témavezeto



