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Magam részérdl a 2004-06 kdzotti periddusban az OTKA tdmogatashdl végzett kutatasokat
eredményesnek értékelem. Ugyanakkor korabban nem latott nehézségek (megnyirbalt és
késve érkezé anyagi tamogatas, AFA fizetési kotelezettség, a kozbeszerzés hihetetlen
arfelhajto hatasa) miatt a vallalt feladatokat csak részben és nagy nehézségek kozepette
sikerlt teljesiteni.

El6ljarojaban néhany megjegyzés:

1. Ugyan a kutatasi szerz6dés periédusa 2004-06-ként keril rogzitésre, valdjaban a szerz6dés
csak 2004. augusztus elején kerlt alairdsra és a pénziigyi timogatés csak oktdbertol allt a
rendelkezésre. Igy a tényleges munkavégzés ideje kevesebb, mint két és fél évre redukalodott.
Hozzatéve azt, hogy a teli zarési id6szak tovabbi 2 honapon &t lehetetlenné teszi a
beszerzéseket, az igen sziikds tamogatasi keret sem Kkerllhet optimalis felhasznalasra.

2. Tevékenységlinket megkonnyitette, hogy témank szervesen kapcsolddik a kordbban
megkezdett vizsgalatokhoz. Ugyanakkor mintegy féléven at rendkivil nagy problémat
jelentett a kutatasok finanszirozasa. A korabbi, lezart OTKA beszdmoldja és pénziligyi zarasat
kovetéen (2004. aprilis) ugyanis mintegy 5 hdnapon keresztiil nem allt pénz a
rendelkezésiinkre a kutatas folytatasara. Munkat csak részben, egyéb, intézeten és
laboratériumon belili atcsoportositasokbol, kdlcsonokbél tudtuk finanszirozni.

3. Eredetileg 12 000 eFt-ot kértiink feladataink megvalositasahoz, ennek mintegy 60%-a
kerult megitelésre, tovabbi 100 ezrek estek a kotelez6 tartalékolas aldozataul, igy kb. bruttd
6,3 millio Ft allt a kutatas rendelkezésére. Csupan ebbdél termeszetesen nem lehetett volna
azokat az eredmeényeket elérniink, amelyrél a beszamol6 sz6l. Mas forrasokat (kalfoldi
egyuttmiikddo partnereink hathatds tdmogatasat, egyéb, kisebb palyazati pénzeket) is be
kellett vonnunk, hogy folyamatosan és eredményesen tudjunk dolgozni.

Eredeti terveinknek megfeleléen, alapvetéen az ujsziléttkori agyi vérkeringes szabalyozas
mechanizmusait vizsgaltuk fizioldgiés és hipoxias korilmények kozott. Altatott, ajszilott
malacokon vegzett vizsgalataink legfontosabb eredményei a kdvetkezok:

1. Korabban in vivo és in vitro vizsgalatok egyarant bizonyitottak a mitokondrialis ATP-
szenzitiv K™ csatornakat (mKatp) aktivald diazoxid (DIAZ) neuroprotektiv hatasat. Nem volt
azonban ismert, hogy a szer védé hatasa érvényesil-e kdzvetlendil az agyi ereken. In vivo
kisérleteinkben endothelium-fliggé vazodilataciot 5% és 10% CO,, 21% O, tartamu
gazkeverék belélegeztetésével, kozvetlen simaizom aktivaciét prosztaciklin (iloprost, 0,1-1,0
pg/ml) alkalmazasaval idéztlnk el6. A neuronalis-vaszkularis csatolast a glutamat receptor
izgaté N-methyl-D-aszpartat (NMDA, 10 mol/L) segitségével teszteltiik. Arra a
kodvetkeztésre jutottunk, hogy a DIAZ elékezelés részlegesen kivédi az agyi ischaemia altal
okozott vaszkularis karosodast. A védelem elsésorban az agyi kiserekben az endotheliumtol
fuggé vazodilataciora és a neuronalis-vaszkularis csatolasra terjed ki. A beavatkozas azonban
hatastalan az érsimaizmot érint6 ischaemias ellen. Kisérleteink alternativ utat jelentenek az
Ujszulottkori agyi iszkémia altal okozott neuronalis karosodasok mérséklésére iranyuld
gybgyszeres beavatkozasokban. (Domoki et al., 2005, Am J Physiol Heart Circ Physiol 289:
H368-H373.)

2. Tobb mint 10 éve kutatjuk a glutaméterg vazodilatacié mechanizmusat. Az elmult
id6szakban ezen a terileten is értiink el Uj eredményeket.

a) Megallapitottuk, hogy az endogén glutamat antagonistaként ismert kinurénsav (KYNA)
modositja a glutamaterg (NMDA és a kainsav altal kivalthatd) agyi vazodilataciot.
Ugyanakkor azt talaltuk, hogy a KYNA nem befolyasolja sem a kdzvetlen ér simaizom
ingerléssel, sem az endothelium aktivaciojan keresztil kivaltott agykérgi vazodilataciot.


https://core.ac.uk/display/11853796?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Karakterizaltuk az Gjszilott malac agydban a kinurénsav, ill. a kvinolinsav regionalis
eléfordulasat, elemeztiik a globalis agyi ischemia hatasat ezen metaboliokra. Eredményeink
fontos tampontot jelentenek a neuroprotekcio Uj, az endogén glutamat receptor antagonistak
alkalmazésaval 6sszefliggé problémainak megértéséhez

(Bari et al., 2006, Brain Res 1069:39-46.)

b) Ujsziil6tt malacok anyabol nyert izolalt, 100-200 pm atmérsjii, nyomas (30, 60 és 100
Hgmm) alé helyezett arterioldkon megvizsgaltunk az NMDA lehetséges, kdzvetlen értagitd
hatasat. Korabban ugyanis olyan feltételezések kertltek nyilvanossagra, hogy az érsimaizom
sejteken vagy/és az agyi erendotheliumon vannak funkcionalis glutamat receptorok, és azok
kodzvetitésével valdsul meg a vazomotor valasz. Eredményeink szerint izolalt ereken ugyan
letezik csekely mérteki glutataterg vazodilatacio (farmakologias dozis esetén), de azt nem
NMDA receptorok medialjak. Eredményeink fontos tampontot jelentenek az agyban a
funkcionalis aktivacioval dsszefliggé agyi vazodilatacié mechanizmusanak megértéséhez.
(Simandle et al., 2005 Microvasc Res 70: 76-82)

3. Ismert, hogy az 0jsziil6tt agyban a prosztanoidok kiemelkedéen fontos szerepet jatszanak
az agyi érreakciokban. Az utobbi években lehetéség nyilott arra, hogy a korabbi, nem-
szelektiv ciklooxigendz (COX) gatlok, az indomethacin és ibuprofen, mellett szelektiv COX-1
és COX-2 gatlok alkalmazéasaval karakterizaltuk a hiperkapnia és a hipotenzié okozta agyi
arteriola dilatacid, valamint az ACh hatasara bekdvetkez6 vazokonstrikcié mechanizmusat.
Tapasztalataink szerint az ujszil6tt agyban a legfontosabb értagité mechanizmusok a COX-2
enzim altal katalizalt aton termel6dé prosztanoidok hatdsara jonnek Iétre. Ugyanakkor arra is
ramutattunk, hogy az indomethacin nem csupan a COX-1 és -2 gatlasan keresztil befolyasolja
az agyi érreakciokat.

(Domoki et al., 2005 Ped Res 57:853-857.)

4. Folytattuk a hipoxias allapotokat kéveto reaktiv oxigéngyokok (ROS) termelésének
hatasanak vizsgalatat. Kisérleteinkben a lélegeztetés felfliggesztésével 10 perces asphyxiat
hoztunk létre. A reventillaciokor az allatokat vagy szobalevegével, vagy 100% oxigennel
Iélegeztettiik tovabbi 3 éran keresztil. Intravitalis mikroszkopiavall és laser Doppleres
aramlasméréssel kovettiik a nagyagy- és kisagy kérgi perfizid valtozasokat. Megallapitottuk,
hogy a kisagyban szignifikansan nagyobb az asphyxiat kdveté reaktiv hyperaemia, mint a
nagyagyban. A szOvettani vizsgalatok ramutattak az oxigén-toxicitasra utalé neuropatoldgiai
eltérések a mikrokeringésben tapasztalt eltérések kozotti 6sszefliggésekre.

(Domoki et al.2006, Acta Paediatrica 95:1109-115)

5. Malac agybol frissen elvalasztott mitochondriumokon megvizsgaltunk a mKatp-aktivalo
DIAZ kezelés hatésat. Erre azert volt szlikség, hogy tisztdzzuk a DIAZ
hatdsmechanizmusanak korabban még ismeretlen Iépéseit. Eredményeink szerint a DIAZ
kezelés hatasara a mitochondriumok depolarizalédnak, és benniik fokozddik a ROS termelés.
Ugyanakkor megallapitottuk, hogy a nagyobb hatékonysagu, ugyancsak mKate-aktivalé szer,
a BMS-191095 kezelés szintén membran depolarizaciot eredményez, ugyanakkor nem
emelkedik a ROS termelés. Mind a két szer neuroprotektiv hatasu, ill. velik farmakolodgiai
prekondicionalas hozhato létre. Eredményeinkbdl arra kdvetkeztettlink, hogy a mKate
aktivacio feltehetéen nem a ROS termelés fokozasa revén fejt ki prekondicionald hatast
/neuroprotekcidt az agyban.

(Busija et al., 2005, Brain Res Bull 66:85-90.)



6. Eredeti terveink szerint malacokon vizsgaltuk volna a DIAZ el6kezelésnek a vér-agy gatra
gyakorolt hatasat. A kisérleti allatok emelked6 ara (2 év alatt egy malac ara 2 eFt-rol 5 eFt-ra
emelkedett), valamint a felhasznalt farmakonok koltségei azonban azt indokoltak, hogy ezeket
a kisérleteket ragcsalokon végezziik el. Patkanyban a 2 carotis comm. leszoritasaval (2VO) és
egyideji hipotenzidval hoztunk létre tranziens agyi ischemiat (15-30 perc), majd 24 éras
talélest kdvetéen a vér-agy gat integritdsat Na fluoreszcein és Evans kék segitsegével,
fotometrias detektalassal vizsgaltuk. Eredményeink szerint az egyszeri DIAZ adas nem, de a 3
napos DIAZ el6kezelés (6, 20 és 40 mg/kg dozisokat alkalmaztunk) meggétolja a vér-agy gat
karosodasat ebben az ischemias modelben. Hasonlban, a DIAZ el6kezelés szignigikansan
csokkentette az agyddéma kialakulasat is.

(Lenzser et al, 2005, Brain Res 1051:72-80.)

7. Azt, hogy a DIAZ elékezelés miképpen befolyasolja az ischemias agyban a morfoldgiai
elvaltozasokat és a kognitiv funkcidkat, szintén patkanyon vizsgaltuk meg. Modelliinkben
permanes 2VO-t hoztunk létre és kilonbdzo talélési id6 (2-14 hét) utan vizsgaltuk az allatok
tanulasi képességét a Morris water maze teszt segitségével. Eredményeink szerint a DIAZ
elékezelés meggatolja a tanulasi képesség romlasat. Ugyanakkor ramutattunk arra is, hogy a
DIAZ utdkezelés csak akkor hatékony, ha oldoszerkent DMSO-t hasznaltunk. Vizsgalataink
szerint a DMSO 6nmagaban is jotekonyan befolyasolja a tanulési képességet. Vizsgalataink
szerint a DMSO feltehetéen szabadgyok fogd tulajdonsaga réven szinergistakeént erésitette
meg a DIAZ feltételezett neuroprotektiv hatasat. Immunhisztokémiai vizsgélatainkkal
kimutattuk, hogy 2VO-t kdvetéen a hippocampusban detektalhato sejtpusztulas, mikroglia
aktivacio és szinaptikus leépulés jon létre. Kvantitativ morfoldgiai mddszerekkel végzett
méreseink szerint a DIAZ el6kezelés hatasara a morfologiai elvaltozasok sulyossaga csokken.
Egyeértelmti korrelaciot talaltunk a morfoldgiai jellemzék és a kognitiv funkciok kozott.
(Farkas et al., 2005, Neuroscience Letters 387:169-172 , illetve Farkas et al., 2006, Brain Res
1087:168-74.)

A felsorolt kozlemények mellett részben az OTKA tamogatas tette lehet6vé, hogy
befejezzlink egy kordbban elkezdett kisérletsorozatot.

8. Ebben patkanyokon vizsgaltuk azt, hogy milyen mechanizmusokon keresztil karositja a
vér-agy gat integritasat a tumor nekrozis faktor (TNF)a. Vizsgalataink ramutattak arra, hogy a
TNFa nitrogénoxid (NO) felszabadulason keresztiil fokozza az agykérgi vérataramléast,
ugyanakkor az NO felszabadulas segiti a vér-agy gat permeabilitdsdnak fokozddasat is.
(Farkas et al., 2006, Microvasc Res 72:113-119.)

Emellett még két olyan kdzlemény sziiletett, amelyhez az allatokat, vegyszereket es
eszkozoket részben ebbdl az OTKA tamogatasbol fedeztiik. Ugyanakkor ezekben a
munkakban valé részvételre kollaboracios felkérésre kertilt sor. Az egyik munka teljes
egészeben az altalam vezetett laboratériumban készult (Novak et al, 2006, Respiratory
Physiology & Neurobiology), mig a masik, morfoldgiai jellegti vizsgalatra Pécsett Seress
Lasz16 professzor laboratériumaban (Abraham H, 2005, Neuroscience 136:217-230.)

Osszesen tehat az OTKA palyazat segitségével 12 kozlemény sziiletett, melyek mindegyikét
rangos nemzetkozi folyoiratban kdzoltik (6sszesitett impakt faktoruk 29,18). Emellett szamos
eléadés 6sszefoglald is publikalasra kertlt. Mindenképpen pozitivumként kell megemliteni,
hogy a munkaba bekapcsolodott PhD hallgatok kozul Nagy Krisztina 2006-ban szerzett
doktori fokozatot, Dr. Gaspar Tamas védésére pedig 2007 elsé félévében keriil sor. Mellettiik



jelenleg tovabbi 3 PhD hallgat6 dolgozik laboratériumomban és az OTKA nyujtotta
lehetéségeket kihasznalva remelhetéen 1-2 éven belil 6k is fokozatot szereznek.

Az OTKA tamogatas tovabba lehet6séget nyujtott arra is, hogy a Tudomanyos Diakkor
keretében tehetséges fiatalok kapcsolddjanak munkacsoportunkhoz. Ok minden esztendében
eredményesen szerepelnek az intézményi diakkori konferenciakon, és munkacsoportunk 2-3
eléadassal képviselteti magat az OTDK-kon is.

Hasonldan az OTKA tdmogatas tette lehetévé, hogy mas palyazatokon is eredményesen
szerepeljlnk, kollaboracids partnereket talaljunk itthon és kilféldon ezzel is megteremtve az
igényes és eredményes kutatomunka feltételeit.



