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Bevezetés

Ischaemia-reperfizio alatt jelentds mennyiségben képzddnek reaktiv oxigén gyokok (ROS),
mint pl. a H,O,, szuperoxid és hidroxil gyokok. A reaktiv oxigén szabadgyokok kiilonbozo
sejtkarositd folyamatokat inditanak be, gy mint a lipid peroxidacio, a fehérje oxidacié és a DNS
torés. Az egyes lancu DNS torések aktivaljak a nukledris poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP)
enzimet. Az aktivalt PARP az intracellularis NAD -ot nikotinamidra és ADP-ribozra hasitja, mely
utobbit polimerek forméjaban kiillonboz6 nukleédris fehérjékhez koti és egyben automodifikélja
onmagat. A PARP aktivitas igy cellularis NAD" depléciét okoz. Mivel a NADH a mitokondriélis
1égzési lanc elektron szallitja, a NAD" hidny rovid idén beliill ATP depléciot okoz. A talzott
mértékli PARP aktivitas tehat ATP hidnyt okoz, amely végiil a sejt elhaldsdhoz vezethet. A PARP
gatldsa megdvhatja a kiilonbozo sejteket az oxidativ kdrosodasoktol.

A szivizom energiatermelése donté mértékben a mitokondriumokban zajlik, igy a mitokondrium
védelme fontos szerepet jatszhat a szivizom energiatermelésének fenntartasaban. Korabbi adataink
szerint a PARP inhibitorok csokkenteni tudtdk a sejtek oxidativ karosodésait, minden gydkfogd
(scavenger) aktivitas nélkiil. A szivizom ischaemia-reperfuzié sordn a szivizomsejtek dontd
mértékben nekrozissal pusztulnak el, mara bizonyitast nyert, hogy apoptdzis is el6fordul. Az
apoptozis Uj terapias célpont lehet a szivizom infarktus elleni védelemben, hisz ezek a sejtek,
szemben a nekrotikusan elpusztultakkal, még potencialisan megmenthetdk a sejthalaltol.

Az oxidativ stressz a receptor tirozin-kinaz—foszfatidilinozitol-3-kindz—Akt jelatviteli utat is
aktivalja, amely protektiv hatdssal rendelkezik az apoptozis gatlasan (inaktivalja a Bad fehérjét,
kaszpaz-9-t ¢és a Forkhead transzkripciés faktort) valamint metabolikus adaptacion (a glikogén-
szintdz-kinaz-3 /GSK-3[3/ gatlasaval serkenti a glikogén és fehérje szintézist) és vazodilatacion
(aktivalja az endothelialis nitrogén-monoxid-szintazt /eNOS/) keresztiil.

Korabbi munkaink és irodalmi adatok szerint a PARP-inhibitorok védéhatast mutatnak a szivizom

ischaemia-reperfuzids karosodasaval szemben.



Ceélkituzések

Izolalt szivperfuizids modellen vizsgaltuk egy ismert PARP gatld vegyiilet; a 4-hidroxi-kinazolin és
egy kisérleti stddiumban 1év6 scavenger és PARP gatld tulajdonsaggal is rendelkezd vegyiilet; a
HO-3089 hatasat a szivizom energiahaztartasara, a szivteljesitményre és az elhalt szivizom tertiletek
nagysagara ischaemia-reperfizio koriilményei kozott. Mértiik a két vegyiilet oxidativ karosodasokra
(lipid peroxidaciora, fehérje oxidacidra és Ossz peroxid mennyiségekre) kifejtett hatasat. Ezt
kovetden a perfundalt szivizomszovetekben Western blot analizis segitségével vizsgaltuk a
protektiv utvonalak aktivalodasat (kiilonds tekintettel az Akt és GSK-3B foszforilacidjara). A
foszfatidilinozitol-3-kindz specifikus gatldészerével (wortmannin és LY294002) végzett kisérletek

pedig mélyebb betekintést engedtek a vizsgalt szerek esetleges hatdsmechanizmuséba.



Anyagok és modszerek

Anyagok

A 4-hidroxi-kinazolint, a 2,4-dinitrofenilhidrazint, az LY294002-t és a tiobarbitursavat a Sigma
Aldrich Chemical Co.-t6l vasaroltuk. A wortmannint a Calbiochemtdl vasaroltuk. A HO-3089 a
Szerves- ¢és Gyodgyszerkémiai Intézetben keriilt szintézisre. Minden egyéb reagenst a

kereskedelmileg elérhetd legnagyobb tisztasagban alkalmaztunk.

Allatok
A Langendorff szivperfuzio soran 300-350 grammos feln6tt, him patkanyok szivét hasznaltuk.
Minden A4llatkisérletet az allatok tartdsaval és hasznalatdval foglalkozo etikai alapelveknek

megfelelden végeztiink.

Langendorff szivperfuzio

A kisérleti patkanyokat 200 mg/ttkg ketamin intraperitonedlis beadasaval altattuk el, és 100 IU i.p.
Na-heparinnal heparinizaltuk. A sziveket a Langendorff moddszer szerint az aortan keresztiil
retrograd perfundaltuk 70 Hgmm-es allandé nyomassal 37°C-on. A perfuzios folyadék modositott,
foszfatmentes Krebs-Henseleit puffer volt, amely 118 mM NaCl-t, 5 mM KClI-t, 1,25 mM CaCl,-t,
1,2 mM MgSOs-t, 25 mM NaHCOs-t, 11 mM gliikozt és 0,6 mM oktansavat tartalmazott, és pH-jat
7,4-re allitottuk. A 15 perces kimosasi fazist kovetden a sziveket 10 percig normoxias koriilmények
kozott perfundaltuk, majd az aorta bedramlési csovének az elzarasaval 30 perces globalis ischaemiat
hoztunk 1étre, amit 15, 45 illetve 90 perces reperfuziods fazis kovetett. Az alkalmazott vegylileteket a
kimosasi fazist kovetden adtuk a perfuziés médiumhoz: 25 pyM HO-3089, 100 pM 4-hidroxi-
kinazolin, valamint 100 nM wortmannin ill. 10uM LY294002. A perfuziok végén a sziveket
lefagyasztottuk.

NMR spektroszkopia

A *'P spektrumokat Varian UNITY™VA 400 WB késziilékkel detektaltuk. A perfundalt szivek *'P
méréseit (161,9 MHz) 37°C-on ZeSPEC 20 mm-es ,broadband” mintavételi fejjel végeztiik
(Nalorac Co., Martinez, California, USA) a felvétel alatt GARP-1 proton lecsatolast alkalmazva. A
mez0 homogenitasat a proton jel (w'2 = 10-15 Hz) kovetésével allitottuk be. A spektrumokat 3

percenként gylijtottiikk, minden FID (free induction decay) jelben 120 tranziens 6sszegyljtésével.



Szivfunkcio

A mitralis billentylin keresztlil egy gumiballont helyeztiink a bal kamraba, és annyira toltottiik
levegdvel, hogy a végdiasztolés nyomas 8-12 Hgmm legyen. Minden mérést ugyanazon ballon
térfogattal végeztilk. A 15 perces kimosdsi fazist kovetéen a sziveket 10 percig normoxids
koriilmények kozott perfundaltuk, majd az aorta bedramlasi csovének az elzarasaval 30 perces
globalis ischaemiat hoztunk létre, amit 15, 45 illetve 90 perces reperfuzids fazis kovetett. Az
alkalmazott vegyiileteket a kimosési fazist kovetden adtuk a perfiziés médiumhoz: 25 uM HO-
3089, 100 puM 4-hidroxi-kinazolin. A szivfunkciot jellemzd adatokat (LVDP, RPP, dP/dt) a

perfuziok teljes idOtartama alatt detektaltuk.

Elhalt szivizom teriilet nagysaganak mérése

A perfuzidt kdvetden a sziv pitvarait és az aortagyokot levagtuk, majd a szivet felkdtve egész
¢éjszakan at -4 °C—on taroltuk. A kamrakat még fagyott allapotban egyforma 2-3 mm vastagsagu
darabokra vagtuk, melyeket 30 percig 1 %-os trifenil- tetrazolium klorid oldatban (0,2 M Trisz
pH=7.,40 pufferben oldva) 37 °C-on festettiik. A normal szivizomszovet téglavordsre festddott, mig
az elhalt teriilet sziine nem valtozott (nem fest6dott). Az elhalt teriilet nagysagat feliilet és suly

alapjan szamoltuk.

Lipid peroxidacio és fehérje oxidacio
A lipid peroxidacié mértékét a tiobarbitursav reaktiv anyagok képzdédése alapjan hataroztuk meg
egy malondialdehid standard segitségével. A protein karbonil-tartalmat a 2,4-dinitrofenilhidrazin

modszerrel mértik.

Total peroxid mennyiség meghatarozas

A szivizomszovetek 100 mg-os darabjait jégen MOPS (50 mM) és EDTA (1 mM) pufferben
homogenizaltuk. Az oldatot argon gézzal atbuborékoltattuk, majd szonikélast kovetéen Tween 20-t
adtunk a mintdkhoz, melynek a végkoncentricioja 1 % volt. Centrifugalast kovetden a
feliiliszokbol Biomedica OxyStat kittet hasznalva (Biomedica GmbH, Bécs, Ausztria) total peroxid

tartalmat hataroztunk meg.

Gélelektroforézis és Western Blot analizis
A szivizomszovetek 50 mg-os darabjait jégen 50 mM-os Tris pufferben (pH=8,0) homogenizaltuk,
majd 2x mintapuffert adtunk hozza. Az igy elkészitett mintdkat 12%-0s SDS-poliakrilamid gélen



megfuttattuk, majd a fehérjéket nitrocellulé6z membranra blottoltuk. Szaritas, majd 2 6ras, 3%-os
nem-zsiros tejben vald blokkolas utdn a membranokat egy éjszakan keresztiil inkubaltuk az els6
antitesteket tartalmazo oldatokban — nem foszforilalt Akt, foszfo-Akt (1:4000 higitas; Calbiochem,
Darmstadt, Németoszag) és foszfo-GSK-3p (1:1000 higitas, Cell Signaling Technology, Beverly,
USA). Mosas (Tris és 0,2% Tweent tartalmazo oldattal) utan a nitrocelluloz membranokat két 6ran
keresztiil, szobahOmérsékleten anti-nyul HRP-konjugalt (1:3000 higitas; BioRad, Budapest,
Magyarorszag) masodik antitestet tartalmazo oldatban inkubaltuk. Ujabb mosas utin az antigén-
antitest komplexek jelenlétét ECL (enhanced chemiluminescence) modszer segitségével tettiik

lathatova. Az eredményeket Scion Image 4.02 programmal szdmszerUsitettiik.

Statisztikai analizis

Variancia analizist végeztiink, és az Osszes adatot az atlag = S.E.M.-ként (a kozépérték kozép
hibaja) adtuk meg. A parositatlan Student-féle t teszttel itéltiik meg a szignifikans kiilonbségeket, és
a 0,05 alatti p értékeket tekintettiik szignifikdnsnak.



Eredmények

A PARP gatlo szerek hatdisa a szivizom energia metabolizmusara, kontraktilis funkciojara és a
sejthaldlra ischaemia-reperfuzio koriilményei kozott

NMR spektroszkopias modszerrel Langendorff szivperfizid alatt figyeltiik a szivizomszovetek
nagy-energiaju foszfat intermedierjeinek valtozasat a perfuzid teljes idotartama alatt. Az ischaemias
idészak alatt gyors kreatin-foszfat és ATP csokkenést, valamint anorganikus foszfat szint
emelkedést tapasztaltunk. Kisérleti koriilményeink kozott a nem kezelt esetekben a 45 perces
reperfuzidos fazis alatt a nagy-energiaju foszfat intermedierek csak részleges visszatérését
tapasztaltuk, szemben az alkalmazott PARP-inhibitorokkal, melyek eldsegitették a kreatin-foszfat
(CrP) és ATP visszatérését. Mindkét vizsgalt vegyiilet szignifikans mértékban javitotta a kreatin-
foszfat szintek visszatérését ( 61.2+5.7% a 4OHQ-al kezelt és 49.1+5.4% a HO-3089-al kezelt
esetekben szemben 24.2+5.1% a nem kezelt esetekhez képest). A PARP inhibitorok eldsegitették az
ischaemia sordn felhalmozddott anorganikus foszfat gyorsabb és teljesebb felhasznalodasat a
reperfuzid alatt (a vég-ischaemids érték %-aban kifejezve: 27.8+3.2% a 4OHQ-kezelt és 31.5+4.1%
a HO-3089-kezelt esetekben, szemben a 53.74+2.9% a nem kezelt szivekben).

A PARP gatl6 szerek hatdsat a szivizom funkcidjanak a visszatérésére a mar korabban is (100 uM
40HQ és 25 uM HO-3089) alkalmazott koncentraciokkal detektaltuk. A normoxias fazis végén a
LVDP értéke 135.2+16.4 mmHg, a RPP értéke 3.4+0.15x10* mmHg/min, a dP/dty. értéke
1310£196 mmHg/s volt, mig az atlagos szivfrekvencia 217£19 iités/min volt. Mindkét vizsgalt
vegylilet szignifikdns mértékben javitotta az 0Osszes jellemzd értéket, jelezve hogy az
energiahdztartas megorzése jobb szivfunkcidt eredményez.

A 90 percig reperfundalt szivizom minték trifenil-tetrazolimklorid festése alapjan elmondhat6, hogy
az alkalmazott PARP gatlo vegyliletek szignifikdns mértékben csokkentették az elhalt szivizom
teriiletek nagysagat a nem kezelt mintdkhoz képest (a teljes teriiletnagysag %-aban kifejezve:
33.1+4.2% a 40HQ-al kezelt és 37.2+5.7% a HO-3089-al kezelt esetekben, szemben a 64.2+6.8% a

nem kezelt esetekben).

A PARP gatlo szerek hatasa az oxidativ karosodasokra, valamint az ischaemia-reperfuzio altal
kivaltott Akt foszforilaciora
Az ischaemia-reperfiizi6 altal kivaltott lipid-peroxidadcié mértékét a Langendorff-perfundalt

szivizomszovetekbdl a tiobarbitursav-reaktiv termékek mérésével hatiroztuk meg (TBARS).



Kisérleti koriilményeink kozott az ischaemia-reperfuzio jelentés mértékban ndvelte a TBARS
mennyiségét a normoxids koriilményekhez viszonyitva. Normoxias koriilmények kozott a PARP
inhibitoroknak nincsen szignifikans szerepiik a TBARS mennyiségének valtoztatasaban. Ischaemia-
reperfizio koriilményei kdzott azonban a PARP inhibitorok szignifikdns mértékben csokkentették a
TBARS mennyiségét, szemben az ischaemia-reperfiizié altal indukalttal, jelezve, hogy a PARP
inhibitorok megovjak a szivizmot az ischaemia-reperfuzio altal kivaltott lipid-peroxidaciotol.

Az ischaemia-reperfizios ciklus altal kivaltott reaktiv oxigén gyokok ndvelik a fehérjék
oxidacidjanak a mértékét, amit a protein-karbonil tartalom mérésével hatiroztunk meg. Az
ischaemia-reperfuzid szignifikdns mértékben novelte a fehérje oxidacid mértékét, melyet a PARP
gatlok alkalmazasaval mérsékelni tudtunk.

Kisérleti kortilményeink kozott a az ischaemia-reperfuzid dnmagaban mérsékelt Akt aktivaciot

okoztak, melyet az alkalmazott PARP gatlo szerek tovabb erdsitettek.

A PI3-kinaz gatloszerei befolydsoljak a PARP gatlok szivizom védo hatdsat

Kivancsiak voltunk, hogy a megfigyelt fokozott Akt aktivacid hozzajarul-e a PARP gatlok
szivizomvédd hatasdhoz, a sziveket PI3-kinaz gétlo szerekkel kezeltiik. A wortmannint 100 nM-os
koncentracioban onmagaban adva, vagy a LY294002-t 10 uM-os koncentracioban 6nmagéaban adva
nem valtoztatta a nagy-energiaju foszfat intermedierek visszatérését és nem segitette az anorganikus
foszfat szint csokkenését. Minkét vegyliilet azonban csokkentette a kardioprotektiv vegyiiletek
kedvezd hatasat, mind a kreatin-foszfat, mind az ATP, mind az anorganikus foszfat szintjére. Ezen
tulmenden az alkalmazott PI3-kinaz gatld vegyiiletek a PARP-gatlok altal kivaltott megnovekedett
szivteljesitményt is szignifikdns mértékben csokkentették.

A wortmannint és LY294002-t 6nmagaban alkalmazva nem befolyasoltak az ischaemia-reperfuzio
okozta elhalt szivizomteriilet nagysagat (az értékek 59.6+6.5% ¢és 60.1+5.8% voltak). A PARP gatlo
¢s PI3-kindz gatlo szerek egylittes alkalmazasa azonban megndvelte az elhalt szivizom teriiletek
nagysagat, a csak a PARP gatlo szerekkel kezelt esetekhez képest (36.1+£2.2%-r61 a 4OHQ-al
kezelt, 41.6+2.9%-ra a 4OHQ + wortmannin-al kezelt 42.5+3.4%ra a 4OHQ + LY294002-al kezelt
¢és esetekben; illetve 33.4+3.1%-r6l a HO-3089-al kezelt, 45.3+2.7%-ra a HO3089 + wortmannin-al
kezelt és 47.2+2.6%-ra a HO-3089 + LY294002-al kezelt esetekben).

A PI3-kinaz gatld szerek onmagukban is csokkenteni tudtdk az IR &ltal okozott lipid peroxidacid
mértékét (82.4+5.7 nM/g a wortmannin-al kezelt és 81.44+3.9 nM/g a LY294002-al kezelt estekben,
szemben a 125.2+5.4 nM/g a nem kezelt estekhez képest). A PARP gatlo és PI3-kindz gatlo



szereket egylitt alkalmazva, a magasabb TBARS szinteket eredményeztek, mint a PARP gatlok
onmagukban (51.3+2.3% a 4OHQ + wortmannin kezelt és 62.8+3.4% a 4OHQ + LY294002 kezelt,
szemben a 46.3+3.2% a csak 40HQ-kezelt esetekben; illetve 52.5+£3.1% a HO3089 + wortmannin
kezelt és 58.7+4.3% a HO-3089 + LY294002 kezelt, szemben a 49.5+4.1% a csak HO3089-al
kezelt esetekben). Hasonldan a lipid peroxidacios értékekhez a fehérje oxcidacio és a total peroxid
koncentracio értékét is csokkentette mind a wortmannin, mind az LY294002, bar nem olyan
mértékben, mint az alkalmazott PARP gatlok. A PI3-kindz gatld szerek részlegesen tudtik
csOkkenteni a PARP gatlok védo hatasat.

A wortmannin-t és LY294002-t 6nmagédban alkalmazva nem befolyasoltdk donté mértékben az IR
okozta Akt aktivaciot. Ugyanakkor a PARP gatlokat és P13-kindz gatlokat egyiittesen alkalmazva az
Akt-1 foszforilaciojanak az emelkedését talaltuk, ami azonban szignifikdnsan kisebb mértéki volt,
mint a csak PARP gatld szerrel kezelt esetekben. Az ischaemia-reperfuzio altal okozott gyenge
GSK-3B foszforilaciot a wortmannin és a LY294002 sem tudta gatolni. Hasonléan az Akt
foszforilaciohoz a PARP gatlok és PI3-kindz gatlok egylittes alkalmazdsa szignifikans mértékben
gyengiteni tudta a GSK-3f foszforilaciojat a PARP gatlok 6nallo alkamazéasa soran talalt értékkel

szemben.



Megbeszélés

A poli(ADP-rib6z) polimeraz gatld szerek védelmet nyujtanak myocardialis ischaemia-reperfuzid
soran, a védelem molekularis magyarazata azonban még felderitetlen teriilet. A tulzott mértéki
PARP aktivacié a sejt NAD" és ATP szintjeinek csokkenéséhez és a szivizomsejtek nekrozisahoz
vezet. A szivizomsejtek jelentds része IR alatt apoptdzis utjan hal el, de a PARP szerepe ebben a
folyamatban még nem teljesen tisztazott. Irodalmi adatok és sajat eredményeink kimutattak, hogy a
PARP gatlo vegyiiletek megvédik a postischaemids szivizom szovetet és csokkentik a szabadgyok
termelés mértékét, mely dontéen a mitokondriumokban zajlik. Jelen munkank a mitokondridlis
poli(ADP-rib6z) polimerazokrol szol, melyeket PARP-1 gatlo szerekkel blokkolni tudtunk. Ennek
szerepe lehet a mitokondriumok védelmében, de valoszinii sokkal dsszetettebb kérdésrdl van szo.
Korabbi eredményeink kimutattak, hogy a PARP gatlo szerek fokozzdk az Akt foszforilacidjat és
aktivaciojat majban, tiidoben és 1épben lipopoliszacharid kezelt egerekben, és, hogy a PARP gatlok
védelme csak részben torténik a PI3-kindz/Akt Gitvonalon keresztiil. Hasonlo eredményeket talaltak
idegsejteknél is. Ezek a megfigyelések azt mutatjadk, hogy a PARP gatlok védd hatasa sokkal
Osszetettebb, mint azt az NAD" és ATP hianyt6l varnank, hisz az Akt szamos szabalyozo fehérjét
képes foszforilalni- tobbek kozott a GSK-3B-t, kaszpaz-9-t, BAD fehérjét ¢s a FKHR-transzkripcios
faktort. A pro-apoptotikus BAD fehérje foszforilacidja és inaktivacioja hozzajarul a mitokondrium
membran stabilizadcidjdhoz, és megovja a pro-apoptotikus fehérjék kidramlasat, mint pl. a citokrém
c, vagy az apoptozist indukald faktor. A PARP gatldé védelme tehat a PI3-kindz/Akt/BAD fehérje
utvonalon kertesztiil zajlik.

Munkénkban egy ismert és egy Ujonann kifejlesztett PARP gatld vegylilet hatasat vizsgaltuk
perfundalt szivizomban. Az alkalmazott PARP gatlok eldsegitették a kreatin-foszfat, ATP és pH
szintek visszatérését ¢és az anorganikus foszfat szintek csokkenését ischaemia-reperfundalt
szivizomban. A PARP gatlok csokkentették az oxidativ kdrosodasokat- a lipid peroxidacio, fehérje
oxidacio ¢és a total peroxid koncentraciok mértékét. A szivizom energetikdjara is kedvezden
hatottak, eldsegitettek a szivfunkcid visszatérését, és csokkentették az elhalt szivizomteriiletek
nagysagat.

Kisérleti koriilményeink kozott a PARP gatlok fokoztdk az Akt foszforilacigjat. Kimutattuk, hogy
ez a foszforilacid egyben aktivaciot is jelent, hisz az Akt egyik szubsztratja, a GSK-3f is

foszforilalodik egyidejlileg. Bar ezen adatok azt mutattak, hogy az Akt aktivacioja a PARP gatlas



kovetkezménye, még nem teljesen bizonyos, hogy a PARP gatlok védelme az Akt aktivacigjaval
magyarazhato.

A PI3-kinaz gatlok szignifikans, bar nem teljes mértékben tudtak csokkenteni az Akt és GSK-3f3
foszforilaciojat PARP gatlokkal egyiitt alkalmazva, jelezve, hogy az Akt foszforilacidja dontd
mértékben a PI3-kindz utvonalon keresztiil zajlik. A PI3-kinaz/ Akt Utvonal gatldsa PARP
inhibirorokkal egyiitt adva szignifikans mértékben csokkentette a kreatin-foszfat, ATP és pH
szintek visszatérését és az anorganikus foszfat szintek csokkenését, jelezve, hogy az Akt
aktivaciojanak fonos szerepe lehet a szivizom enegiahaztartasanak a helyreéllitasaban reperfuzid
soran. Ez a megfigyelés magyarazhatdo azal, hogy az Akt segiti a mitokondrium membran
integritdsanak a megdvasat. A PI3-kindz gatlok csokkentették a PARP gétld védo hatdsat az elhalt
szivizom teriilet nagysagara és a szivizom energieikdjanak a visszatérésére. A wortamannin és az
LY294002 6nmagaban alkalmazva nem befolyasolta donté mértékben a szivizom energitdjanak a
visszatérését, bar altalunk nem ismert mechanizmussal csokkentették a szivizom oxidativ
karosodésait. Tovabba a PI3-kindz gatlok nem tudtak befolyasolni az Akt foszforilaciojat, még 5-
szOrds koncentracioban alkalmazva sem sikeriilt teljesen blokkolni az Akt foszfoilaciojat IR
soran.Azt feltételezziik, hogy az Akt egy kis mértékben tehat PI3-kindz independens utvonalon
keresztiil is aktivalodik. A PARP gatlok altal okozott Akt aktivacid, azonban donté mértékben a

PI3-kin4zon keresztiil torténik, hisz ez teljesen gatolhato PI3-kindz gatlo szerekkel.



Kovetkeztetések

Munkédnk soran eldszor igazoltuk, hogy a PARP inhibitorok befolyasoljak az intracellularis
jelatviteli utvonalakat. Mindkét vizsgalt PARP gatldo vegyiilet megvédte a szivizom energia
metabolizmusat ¢és kontraktilis funkcidjat ischaemia-reperfuzido korilményei kozott, ¢és
csokkentették az oxidativ szivizom-karosodasokat. A PARP inhibitorok az Akt fokozott aktivacidjat
idézték eld, ami a GSK 3 inaktivacidjahoz vezetett. A foszfoinozitol-3-kindz enzimet gatld
wortmannin ¢s LY294002 részben csokkentette a PARP inhibitorok védd hatdsat- mind a szivizom
energetikat, kontraktilis funkcidt, elhalt teriilet nagysagot, oxidativ karosodasokat, és az Akt
aktivaciot is. Eredményeink azt mutattdk, hogy a vizsgalt vegyiilettek kardioprotektiv
tulajdonsdgahoz a protektiv Akt jelatviteli utvonal aktivacioja is hozzajarulhat.

Bar még keveset tudunk az ischaemia-reperfizié altal indukalt jelatviteli folyamatokrol. Az oxidativ
stressz altal kivaltott szabadgyokoknek fontos szerepiik lehet.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az Akt aktivaciojat a PARP gatlo kezelés okozza, és hogy ennek
fontos szerepe lehet a sejtek tulélésére. A PARP gatlok protektiv jelatviteli utakra gyakorolt
hatasainak megismerése 1j perspektivat nyithat a human betegségek pathomechanizmusanak

megértésében, €s a jovobeni gyogyszeres beavatkozas lehetdségét vetiti elénk.



