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A - 148 Biologiailag aktiy anyagok

izolalasa és vizsgalata programvezeto: Dr. Deli Jozsef
Dr. Deli Jézsef Biokémiai és Orvosi Kémiai Természetben elofordulé karotinoidok izolalasa, szerkezetigazolasa
Intézet

A természetben eloforduld tetraterpének kizardlagos képviseldi a karotinoidok. Legnagyobb mértékben a fotoszintetizald magasabbrendii zold névények
sejtjeiben fordulnak elo, feltehetéen kromoproteidek formajaban, a kloroplasztokban a klorofillal egyiitt. Ezen tulmenden sok mdas ndvényi szervben
(gyokerekben, szarakban), a reprodukciot szolgdld szervekben (viragszirmokban, porzokban, pollentomldkben, gyiimdlcsokben vagy azok borében) is
megtalalhatok. Az elvalasztas-technika, a miiszeres analitikai modszerek (HPLC) és ezek detektalasi modjainak (photo diodearray-, MS-detektor) fejlodése
lehet6vé tette az elézoekben nem kimutathat6, kis mennyiségben jelenlévé komponensek kimutatasat, elvalasztasat. A modern szerkezetvizsgaldo modszerek

crcr

eddig ismeretlen szerkezetii karotinoidok izoldlasa, szerkezetigazolasa, illetve ismert szerkezetii karotinoidok eddig nem ismert el6forduldsainak felderitése.

Dr. Deli Jézsef Biokémiai és Orvosi Kémiai Karotinoidok élelmiszerekben valo6 eléfordulasanak vizsgalata
Intézet

Kutatasaink soran mar vizsgaltuk az egészséges étrendben gyakran alkalmazott zoldségfélékben és gylimdlecsdkben a kiillonb6zo feldolgozasi eljarasok soran
fellépd, a karotinoid dsszetételben bekovetkezo valtozasokat. Az elvégzett vizsgalatok azonban csak modell kisérletek voltak. Jeldlt feladata megvizsgalni a
mindennapi tdpldlkozasban elfogyasztott z6ldségbdl késziilt ételekben a karotinoid dsszetételben bekovetkezd véltozasokat. Osszehasonlitja a hazilag, az
étteremben, a munkahelyi étkezdékben késziilt, valamint a dietetikus altal javasolt modon késziilt ételekben a karotinoid tartalmat, illetve annak valtozasat.
Az esetlegesen keletkezd karotinoid miitermékeket izolalja, szerkezetiiket és konfiguracidjukat meghatarozza.

Dr. Deli Jozsef Biokémiai ¢és Orvosi Kémiai Karotinoidok szerkezeti valtozasainak vizsgalata
Intézet

A karotinoidok antioxidans hatasa régota ismert. Nagyszamu kutatas foglalkozott a véddhatas tanulméanyozasaval. Azonban csak minimalis figyelmet
forditottak annak vizsgalatara, hogy a védoéhatas kifejtése kdzben a karotinoidok milyen szerkezeti valtozasokon mennek keresztiil. Jelolt feladata a szerkezeti
valtozasok nyomon kovetése, a keletkezd vegyiiletek szerkezetének vizsgalata.

Dr. Molnar Péter | Farmakognoziai Intézet | Gyégynovények viragzatinak és termésének karotinoid-analizise

Korabbi ndévényanalitikai munkainkhoz [1] kapcsolodva Intézetiink egyik 0 kutatasi foiranyaként célul tlizzik ki szamos gyogynovény karotinoid-
Osszetételének pontos meghatarozasat. Ezen vizsgalatok egyik {6 célja 0j, eddig ismeretlen szerkezetii karotinoid(ok) [2, 3] izoldldsa és azonositasa. Az egyes




komponensek elvalasztasat kromatografias modszerekkel (HPLC, CC), azonositasukat kromatografias viselkedésiik, UV/VIS-spektroszkopiai adataik,
autentikus mintakkal torténd egyiittkromatografalasuk és egyszerii kémiai reakcioik [(E/Z)-izomerizacid, furanoid-oxid-reakcio, NaBH,-es redukcio) alapjan
végezzilk. A kdzelmuiltban elvégeztik a gilisztalizé varadics (Tanacetum vulgare L.) viragzatanak, tovabba a husos som (Cornus mas L.), a piritogyokér
(Tamus communis L.) és a tiszafa (Taxus baccata L.) termésének karotinoid-analizisét [4, 5]. A jov6ében a csicsoka (Helianthus tuberosus L.), az érdeslevelii
napraforgé (Helianthus rigidus L.), a kanadai aranyvessz6fti (Solidago canadensis L.), a vérehulld fecskefii (Chelidonium majus L.), a kozonséges
gyujtovanyfii (Linaria vulgaris Mill.) és kiilonb6z6 kutyatej-félék (Euphorbiaceae) viragzatanak karotinoid-analizisét tervezziik. A termések koziil a
madarberkenye (Sorbus aucuparia L.), a soskaborbolya (Berberis vulgaris L.), a foltos kontyvirdg (Arum maculatum L.), a szar6s csodabogyo6 (Ruscus
aculeatus L.) és a lonyelvii csodabogyd (Ruscus hypoglossum L.) termésének karotinoid-analizisét kivanjuk elvégezni. A két utobbi termés esetében
Osszehasonlitjuk azok karotinoid-0sszetételét. Eldvizsgalataink eredményei arra utalnak, hogy a foltos kontyvirag termésében varhatdéan 0j szerkezetl
karotinoidok, karotinoid-izomerek is el6fordulnak.

[1] Molnar Péter: A karotinoidok poliénldncanak (E/Z)-izoméridja, névénybiokémiai vizsgalatok; karotinoid-izomerek el6forduldsa, izolalasa, azonositasa,
Akadémiai Doktori Ertekezés,Pécs, 2004. [2] J. Deli, P. Molnar, E. Osz, G. Téth: Capsoneoxanthin, a New Carotenoid Isolated From the Fruits of Asparagus
falcatus L., Tetrahedron Letters 41, 9153-8155 (2000). [3] P. Molnar, J. Deli, G. Téth, A. Héberli, H. Pfander, K. Bernhard: (9Z)-Capsanthin-5,6-Epoxide, a
New Carotenoid From the Fruits of Asparagus Falcatus L., J. Nat. Prod. 64, 1254-1255 (2001). [4] Gy. Horvath, E. Turcsi, P. Molnar, L. Gy. Szabd, J. Deli:
Isolation and Identification of Carotenoids in the Fruit of Cornelian Cherry (Cornus mas L.), 55th International Congress and Annual Meeting of the Society
for Medicinal Plant Research, Graz, Austria, September 02-06, 2007. Planta Medica 73, 912 (2007); P 286. [5] Gy. Horvath, E. Turcsi, P. Molnar, L. Gy.
Szabd, J. Deli: Carotenoid Content of the Flower of Tansy (Tanacetum vulgare L.), 55th International Congress and Annual Meeting of the Society for
Medicinal Plant Research, Graz, Austria, September 02-06, 2007. Planta Medica 73, 911 (2007); P 284.

Dr. Ohmacht Rébert Biokémiai és Orvosi Kémiai Bioaktiv vegyiiletek nagyhatasossagu szeparaliasa, meghatdrozasa,
Intézet hatasvizsgalata

A kapszaicin hatasait kozvetit6 TRPV1 receptor szamos nociceptiv agens (forrd ingerek, bradikinin, alacsony pH) hatasat kozvetité integrator molekulanak A
jelolt megismerkedik a Dbioanalitika korszeri eljarasaival (mintaelokészités, folyadékkromatografia, tandem tomegspektrometria, MALDI
tomegspektrometria, UV-lathaté ¢és infravords spektrofotometria, korszerli extrakcids eljarasok). Rész vesz a munkacsoport biokromatografias
elvalasztasokhoz alkalmazhato, korszerti adszorbenseket fejleszté munkéjaban.. Megismeri a korszerii kromatografias szorbensek készitését, a szorpcids
egyensulyok elméleti hatterét. Vizsgalja bioldgiailag aktiv kis moltdmegl €és polimer szerkezetli vegyiiletek szerepét novényi, allati és human mintakban.
Kismolekulaja bioaktiv vegyiiletek koziil elsdsorban novényi polifenolok vizsgalataval, biopolimerek korébol eltérd moltomegli és szerkezetli
polipeptidek/proteinek vizsgalataval foglalkozik. Részt vesz az elvalasztott és meghatarozott vegyiiletek biokémiai szerepének tisztdzasaban.

Dr. Agécs Attila Biokémiai és Orvosi Kémiai Karotinoidok félszintetikus atalakitasai
Intézet

A téma keretében elsOsorban hidroxi-karotinoidokbodl kiindulva, kiilonb6z6, potencialisan biologiailag aktiv szarmazékokat allitunk eld. Elsésorban
karotinoid dimerek és dendrimerek, vizoldhat6 karotinoidok és karotinoid glikozidok szintézisét végezziik természetes forrasbol izolalt, illetve szintetikusan
eléallitott karotinoidokbdl kiindulva.




A -143 A vékonybél és a maj szerepe a farmakonok
eliminaciojaban normal és pathologias

(diabetesz, hiperglikémia) koriilmények kozott programvezet6: Dr. Fischer Emil
Dr. Fischer Emil Farmakologiai Intézet A maj és a vékonybél eliminacios tevékenységének dsszehasonlito
Dr. Perjési Pal Gyogyszerészi Kémiai Intézet vizsgalata

A gyogyszerek eliminacidja szempontjabol az egyik legfontosabb szerv kétségteleniil a maj. Kevesebb adat all rendelkezésiinkre az egyéb transzport szervek
metabolikus és exkrécidés miikodésére vonatkozolag. Annak érdekében, hogy az egyes szervek eliminacios tevékenységét 0ssze tudjuk hasonlitani, illetve
hogy a relativ jelentdségiiket meg tudjuk itélni, célszer(i tobb szerv eliminacios aktivitdsanak a vizsgalata. Az e téma keretében végzett keretében végzett
kisérletek soran a maj €s a vékonybél ilyen iranyu mitkodését vizsgaljuk. Ehhez a vékonybél egy szakaszat perfundaljuk olyan oldattal, amely a vizsgalando
xenobiotikumot is tartalmazza, illetve az epevezetékbe kotott kaniilon keresztiil gyljtjik az epét. A mintakbdl meghatarozhatdo az anyavegyiilet és a
metabolitok koncentracidja, amelybol kdvetkeztetni tudunk a két szerv eliminacios aktivitasara.

erer

Dr. Fischer Emil Farmakologiai Intézet Patologias allapotok hatdsa a xenobiotikumok eliminacijara
Dr. Perjési Pal Gyobgyszerészi Kémiai Intézet

Ismert, hogy betegségek vagy kiilonb6dz6 patologids allapotok sordn az egyes szervek miitkodése megvaltozhat. Viszonylag kevés adat all rendelkezésiinkre
arra vonatkozodlag, hogy a farmakonok eliminacidjaban milyen valtozdsok johetnek 1étre olyan esetekben, ha a fiziologiastol eltérd koriilmények jelennek
meg példaul betegségek esetén. Ezen téma keretében az egyik nagyon fontos és elterjedt patoldgias allapot , a diabétesz hatasat vizsgaljuk a gyogyszerek
hepatikus és intesztinalis metabolizmusara és exkréciojara. Allatkisérletekben streptozotocin adasaval hozunk létre kisérletes diabéteszt és ezekben az
allatokban elemezziik a vékonybél perfuzatumok és az epemintdk analizisével az eliminacios aktivitast. Ilyen jellegi kisérletekkel arra a kérdésre is valaszt

kaphatunk, hogy képes-e egyik szerviink esetleg kompenzalni egy mésik szerv csokkent vagy kiesett elimindciés mitkodését.

Dr. Botz Lajos Gyogyszerészeti Intézet A gyogyszerkolcsonhatasok preventiv sziirésére alkalmas adatbazis,
bioinformatikai szoftver fejlesztése

Gyogyszerészeti szakinformatikai projekt célja, hogy a gydgyszerek egyiittaddsa, illetve szedése esetén a beteg szamara kedvezéGtlen hatast
gyogyszerkolcsonhatasokat még a gyogyszerterapia inditasat megel6zden, egy teljeskorti adatbazison alapuld korszer(i informatikai szoftver segitségével
nagy biztonsaggal kisziirhetévé valjanak. Az elmult években jelentés szakmai fejlesztéseket végzett az intézet ezen a teriileten. Igy a szakmai szoftver éltal
végzett gyogyszerinterakciok sziirése tobb szempont szerint is lefolytathato: (1.) hivatalos gyogyszer alkalmazasi eldiratok, (2.) nemzetkozi szakirodalmi
besorolasok; (3.) gyogyszermetabolizald6 CYP450 enzimrendszeren kifejtett hatdsok alapjan. A gyogyszerkolcsonhatasok szlirése azok rendelése és/vagy
expedialasa kozben torténhet, mintegy ellen6rz6 hattérfunkcioként. A korszerli informatikai platformon miikddd, felhasznalobarat, tobb szakmai
hattérfeliiletre épiil6, korszerli informatikai orvosi-gyogyszerészeti szakmai program tovabbfejlesztése, egy-egy valasztott gyodgyszercsoport tovabbi
kibontasa képezi a PhD munka céljat. A projekt kutas-fejlesztés orientalt vetiiletét képezi a bioinformatikai programkornyezet 1étrehozasa, a hatéanyagparok
interakcids adatbazisaban az interakciok tovabbi jellemzéseként a hatéanyagok kozotti kapcesolati matrix felépitése és létrehozasa. Az utobbi években a
MEDIPOLISZ Dél-Dunantuli Regionalis Egyetemi Tudaskdzpont 1. sz. alprogram 1.7. sz. 6nallo alprojektjeként folyo kutatasi program keretében folyt ezen
a teriileten a fejlesztés.




Dr. Botz Lajos Gyobgyszerészeti Intézet A gyodgyszeres terapia optimalizalasanak lehetéségei farmakogenetikai
vizsgalatok alkalmazasaval

A tradicionalis farmakoterapia a teljes kezelt populaciora érvényes €s biztonsagos dozisok meghatarozasara térekszik. Ugyanakkor jol ismert, hogy az egyéni
gyogyszervalaszok kiilonbozoéek. Novekvo az elvaras, hogy a rendelkezésiinkre allo gyogyszereket egy, a gyogyszervalaszban megmutatkozo egyéni
kiilonbségeket is mérlegeld komplex farmakoterapias startégia keretében alkalmazzuk. Az egyre novekvd szamu depresszios betegek koltséghatékony
gyogyszerelésére egy farmakogenetikai vizsgalaton alapuld, klinikai relevanciat is hordozé komplex metodikat fejlesztiink ki. Ennek a munkanak a célja,
hogy depresszios betegeknél Osszefiiggéseket keressiink a vizsgalt alanyok életmindsége, a tapasztalt mellékhatasok, a hatastalansag illetve egyéb, nem az
alapbetegségéhez kothetd tulajdonsagok kozott. A fejlesztés eredményeként 1étrejovo, célként kitlizott, uj klinikai dontési matrix (,,klinikai diagnosztikai és
gyogyszerterapias optimalizaldsi modell”) alapvetéen arra nyujthat majd lehet6séget, hogy egy rendkiviill komplex, sok tényezé altal meghatarozott
betegségnél a genotipizalason alapuld vizsgalatok alapjan hogyan lehet/kell kialakitani egy klinikai relevanciaval bird diagnosztikai és kezelési sémat. Az
utobbi években a MEDIPOLISZ Dél-Dunantuli Regionalis Egyetemi Tudaskozpont 1. sz. alprogram 1.7. sz. 6nallo alprojektjeként folyo kutatasi program
keretében folyt ezen a teriileten a fejlesztés.

Dr. Botz Lajos Gyogyszerészeti Intézet Folyékony embolizilo készitmény fejlesztésének gyogyszerészeti
szempontjai

Két rendkiviil gyakori haldlokot jelentd betegségcesoport, a cerebrovascularis betegségek és a daganatos betegségek bizonyos csoportjainak (pl. zsakszeri
értagulatok, saccularis aneurysmak; érgazdag, daganatok, arteriovenosus malformatiok) gyogyitasara szolgald anyagok és termékek kifejlesztése. Ezen agyi
érbetegségek (pl. agyi értorzképzédmények, vérellatasban gazdag daganatok, stb.) idegsebészeti kezelésében az endovascularis technikék egyre inkabb teret
nyernek. E mitétekhez érelzaré (embolizald) anyagokat kell/lehet alkalmazni. Ilyen készitmény(ek) fejelsztése specialis, a gyogszerekkel szemben tamasztott
engedélyezéshez hasonld, de attol eltérd kovetelmények vizsgalatat és teljesitését kivanja. Igy specialis gyogyszerészeti problémak, kérdések is felmeriiltek,
melyekre a PhD munka keretében is valaszokat keresnénk. Az utobbi években az a Jedlik Anyos Program keretében tamogatott NKFP1-00027/2005
nyilvantartasi szamu ,,Uj embolizalé anyagok és termékek fejlesztése minimalisan invaziv (endovascularis) terapia céljaira” cimii projekt keretében (is) folyt
ezen a teriileten az intézetben a fejleszté munka.

B -142 Gasztrointesztinalis mukoza: a karosodas

mechanizmusai és a védelem lehetdségei programvezeto: Dr. Mozsik Gyula
Dr. Mézsik Gyula L. sz. Belgyogyaszati Klinika A capsaiaicin érzékeny senzoros neuronok szerepe a kiilonbozé
Dr. Vincze Aron L. sz. Belgyogyaszati Klinika gasztrointestinalis megbetegedésekben
Dr. Szekeres Gyorgy Hisztopatologiai Kft.

A mindennapos klinikai gyakorlatban az emésztdszervekben gyakran alkalmazott vizsgald modszer az endoszkopia amelynek soran diagnosztikus célbol
szovetmintakat vesziink a betegekbdl hisztologiai diagnodzis felallitasara. A hagyomanyos hisztologiai diagnozis (fliggetlen patologus bevonasaval) felallitasa
utdn azonos szoveti mintakbdl specidlis immunhisztokémiai vizsgalatokkal elemezziik a capsaicin receptor TRVP1 megoszlasat, az afferens rostok altal




felszabaditot CGRP-t (calcitonin-gene-related-peptide) és a SP-t (somatosztatin) specifikus immun antiszerum hasznalhaté utjan. A vizsgalatok elvégzésének
a célja az, hogy a capsaicin érzé¢keny senzoros rostok szerepét tisztazzuk a kiilonbdz6 emberbe kialakuld korképekben, a korképek kiilonbozo stadiumaiban,
kiilonbozo gyogyszeres kezelések megkezdése elott és utan.

Dr. Mézsik Gyula 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Kronikus capsaicin kezeléssel 1étrehozott capsaicin receptor TRVPI1,
Dr. Vincze Aron 1. sz. Belgyogyaszati Klinika CGRP, SP valtozasok kiilonb6zo allatfajokban
Dr. Szekeres Gyorgy Hisztopatologiai Kft.

A capsaicin érzékeny afferens rostok (kis dozisti capsaicin adasaval vald) védekezd szerepet jatszanak a gyomor bélrendszerben a kiilonb6z6 noxak
(gyogyszerek, vegyszerek) adasaval kivaltott allatkisérletes modellekben. Az eddigi megfigyelések elsdsorban a capsaicin akut adasara vonatkoztak. Arra
vonatkozodlag nagyon kevés kisérletes adattal rendelkeziink, hogy mi torténik a capsaicin érzékeny afferens rostok funkcidjaval abban az esetben, ha az
allatokat kiilonbozé ideig és kiilonboz6 dozisokban alkalmazott capsaicinnel kezeljitk. Allatkisérletekben egy honapos capsaicin kezelést kovetSen
analizaljuk az allat kiilonb6z6 szerveiben létrejott enzym hisztokémiai (specifikus antiszerum immunglobulin felhasznalasaval) valtozasokat a capsaicin
receptorban TRVP1, CGRP-t, SP-t. A vizsgalat alapvet0 célja az, hogy valaszt adjunk van e a kronikusan (és kiilonb6z6 ddzisban) alkalmazott capsaicin
kezelés utan kapunk e a capsaicin receptorban TRVP1, CGRP-ben és SP-ben enzym hisztokémiai valtozésokat.

Dr. Perjési Pal Gyodgyszerészi Kémiai Intézet Innovativ gyégyszerkutatas klinikai farmakolégiai human Fazis I-11
Dr. Past Tibor L. sz. Belgyogyaszati Klinika vizsgalatokhoz sziikséges gyogyszerjelolt molekuldk kémiai mérésének
Dr. Mézsik Gyula L. sz. Belgyogyészati Klinika és modszereinek kidolgozasa biolégiai mintakbol

A PTE AOK Gyogyszertani Intézete, Gyogyszerész Kémiai Intézete, 1. sz. Belgyogyaszati Klinikaja, a PannonPharma ipari partner végez innovativ
gyogyszerkutatast harom kiillonb6z6 gyogyszerjeldlt vegyiilettel (capsaicinoidokkal, lokalis alkalmazhat6 gombaellenes szerekkel, etacrinsavat tartalmazo
szemcsep készitményekkel). Mindharom gydgyszerjelolt csoportban olyan GLP (Gud Laboratory Practice) kémiai meghatarozasok sziikségesek amelyek
megfelelnek nemzetkdzi szabalyoknak. A klinikai farmakologiai fazis I-II vizsgalatok elvégzéséhez, ezeknek a moddszereknek az adaptalasa sziikséges,
amelyek alkalmasakka teszik a kidolgozott kémiai modszereket az egyes gyogyszerjeloltek biologiai mintakbol valé meghatarozasara. Ezen kutatasi téma
szorosan kapcsolodik az egyetemiinkdn folydo (MEDIPOLISZ) innovativ gyogyszerkutatishoz.

Dr. Par Alajos | I sz. Belgyogyaszati Klinika | Krénikus hepatitis C virus (HCV) infekcié immun-pathogenesise

Vizsgalatok a kronikus HCV fertézés kiilonb6zo formaiban, - tiinetmentes (tartésan nomalis transaminasejii) HCV-hordozokban, aktiv kronikus (
hepatitisben antiviralis (interferon, IFN + ribavirin, RBV) terapiara gyogyult, és a kezelésre nem reagalo), illetve HCV-cirrhosisban szenvedd betegekben.
Célkitiizés: meghatarozni, hogy milyen tényezok determinaljak a kronikus HCV infekcio kimenetelét, kiilonos tekintettel a progressziv majbetegséggel
illetve a HCV-okozta egyéb korképekkel szemben a tiinetmentes virushordozas létrejottére, tovabba az antiviralis kezelésre valo valaszkészségre.
Modszerek: A kronikus HCV fertézés soran €szlelt elégtelen celluralis immunvalasz (csdkkent NK sejt ill. citotoxicus T lymphocyta aktivitas ) hatterében
allo folyamatok analizise, aktiv kronikus C hepatitises betegek, normal GPT-jii HCV hordozok, illetve HCV fertézésen atesett, gyogyult betegek
immunologiai paramétereinek dsszehasonlitasa. Az NK sejt aktivitast gatlo (KIR2DL3, KIR3DLI, ILT2) illetve aktivalo (KAR-CD160, NKG2D, NKG2C)
receptorok expressziojanak, a monocytdk TNFa, IL-6 és lymphocytak Th1/Th2 cytokintermelésének vizsgalata. Az immunsejtek aktivitdsat befolydsold




jelatviteli folyamatok (Tyr foszforilacio, STAT4/STAT6 aktivacio stb.) vizsgalata. Kiillonb6z6 Toll-like receptorok (TLR4, TLR7, TLRY) stimulaciojanak
hatasa az antiviralis immunvalaszra. IFN kezelésre adott rapid illetve korai virologiai valaszt elérejelzé — un. prediktiv - immunmarkerek meghatarozasa.
Antiviralis kezelés immunmodulans hatasanak tanulmanyozasa (pl. NK sejt aktivitas, szeparalt T, NK, B sejtek cytokin termelésének, jelatviteli folyamatok) g
kezelésre reagald illetve nem reagald kronikus C hepatitises betegekben. Kronikus C hepatitisben a majfibrosis fokdnak non-invasiv vizsgalata céljabol
kiilonb6z6 serum markerek (hyaluronsav, prokollagen III peptid, TGFbeta) és a majbiopsia altal leirt gyulladasos aktivitas (HAI) és fibrosis (Metavir score
kozotti korellacio meghatarozasa.. PEG-IFN kezelés hatasa a fibrosis progresszidjara. A varhaté szakmai, elméleti, gyakorlati haszon: az eredmények
kozelebb vihetnek a kronikus HCV infekcid hatterében alléo pathogenetikai folyamatok megértéséhez, kiilonds tekintettel a tiinetmentes HCV-hordozas €s 4
HCV-okozta majbetegség kdzott meglévo kiilonbségekre, valamint az IFN terapiara adott valaszkészség eltéréseire és tovabbi prediktiv mutatok felismerésére.

A -144 Toxicologia programvezeto: Dr. Gregus Zoltan
Dr. Gregus Zoltan Farmakologiai Intézet A foszfat-transzporterek szerepe az arzenat felszivédasaban,

biotranszformacidjaban és szervezetbdl torténo kivalasztasaban

Az arzén kornyezeti szennyezoként vilagszerte millidk egészségét veszélyezteti idiilt toxicitasa és karcinogenitasa miatt. A kdrnyezetben az arzén fOleg
otvegyértékli formaban, arzenatként fordul eld, amely szerkezetileg a foszfathoz hasonl6. Valdban, az arzenatot képesek szallitani a sejtmembranban talalhato
foszfat-transzporterek. E transzportfehérjék jelentds szerepet jatszhatnak az arzenat bélbol torténd felszivodasaban, valamint a vesetubulusokbdl torténd
visszaszivodasban. Ezért feltételezhetd, hogy a foszfat transzporterek expresszioja (mennyiségi valtozasa) dontd mértékben befolydsolja a szervezetbe bejutd
¢és a szervezetbdl kiliriilo arzenat mennyiségét, ezzel az arzén-expozicio karos hatasait. E megfontolasok indokoljak, hogy allatkisérletekben tanulmanyozzuk,
hogy az arzenat sejtekbe vald bejutasaban, felszivodasaban €s rendlis visszaszivodasaban szerepet jatszd Na-foszfat transzporterek expresszidjat modositd
toxikusabb haromvegyértékli arzén-metabolitok képzodését a szervezetbe jutott arzenatbol. Az eredmények alapjdn megismerhetjiik, mérsékelhet6-e a
szervezet belsd arzén-expozicidja a foszfat-transzporterek befolyasolésaval.

B —1/2004 Vegetativ és szenzoros idegek zsigeri mikodése

és farmakologiaja programvezeto: Dr. Bartho Lorand
Dr. Barthé Lorand | Farmakoldgiai Intézet | Az emberi bélhuzam funkcionilis beidegzése és modulitorai

A laboratoriumi, vagohidi ¢és egyéb allatfajok gyomor-bélrendszerének tanulmanyozéasa elengedhetetlen az alapvetd funkciok felderitéséhez. Ugyanakkor
jelentds species-kiillonbségek mutathatok ki kiilonbozo allatfajok kozt. A korlatozottan rendelkezésre 4ll6 human vizsgalatok azt mutatjak, hogy az alapvetden
hasonlé (jelen esetben motilitasi) funkciok mogott részben eltérd mechanizmusok hizoédhatnak meg. Ily mdédon az éllati preparatumokon végzett vizsgalatok




eredményei egy bizonyos ponton til nem visznek kdzelebb a jelenségek megértéséhez, ill. mindenesetre célszerli human preparatumokon ellendrizni 6ket.
Hasi mitétek (els6sorban daganatok miatti ,,messze az épben” végzett reszekciok) kapcsan nagy tomegii ép szovet keriil az égetdbe. Az utdbbi években —
etikai engedély birtokdban — szamos izolalt szervi kisérletsorozatot végeztiink ilyen szoveteken (Id. tobbek kozt: Bartho és mtsai, 2002, NS Arch. Pharmac.
366: 496-500; Benko és mtsai, 2005, Life Sci. 76: 2773-2782; 2007, Neuroscience 147: 146-152). A tervezett vizsgalatok célja az acetil-kolin, tachykininek,
NO, purinerg mechanizmusok és modulatorok szerepének, valamint egymasra hatasinak minél pontosabb folderitése emberi bélpreparatumokon.

Dr. Barthé6 Lorand Farmakologiai Intézet Neuropeptidek, szén-monoxid és kénhidrogén hatdsai és lehetséges
szerepe a zsigerek mozgasaiban

A ,klasszikus” kolinerg és monoamin transzmitterek mellett ujabb és ijabb ,,nem-adrenerg, nem-kolinerg” ingeriiletatvivd anyagokat fedeznek fol. A
Lheuropeptiderg” ideg-simaizom transzmisszidé kimutatdsa nem ujkeletli, de a csalad mindig ijabb tagokkal béviil. A neuropeptid-receptorok specifikus
gatloszerei gyakran nagy késéssel kovetik az agonistak felfedezését, tovabba a receptoroknak tovabbi altipusait kiilonitik el. Célunk ezen anyagok
segitségével tisztdzni a peptid-természetli ingeriiletatvivék és modulatorok szerepének tisztazasa beidegzett gyomor-bél-preparatumokon. A ,,gaz-
neurotranszmitterek” kutatasanak lendiiletet adott a nitrogén-monoxid sokoldalti szerepének és hasznosithatosaganak kimutatasa. Ujabban a hem-oxigenaz
altal termelt és a guanilat-ciklazt stimulalé CO transzmitter-szerepére is vannak adatok. Kisérleteinkben részint a hem-oxigenaz, részint a guanilat-ciklaz
gatloszereinek hatasat vizsgaljuk simaizomszervek mozgasvalaszaira, amelyeket idegingerléssel vagy szelektiv tdmadaspontu szerekkel (pl. a szenzoros
izgat6 kapszaicinnel; 1d. Bartho és mtsai, 2004, Eur. J. Pharmac. 500: 143-157) valtunk ki. A legtjabb endogén bioaktiv gaz, a jellegzetes szagth H2S szintén
termelddhet idegszdvetben, és mind gatld, mind izgatd hatasokat kivalthat (pl. a kapszaicinre is érzékeny receptorok stimulalasaval). A kozeljovoben csak az
exogén H2S simaizomhatdsainak elemzése a célunk, de hosszabb tdvon meg szeretnénk vizsgélni e szisztéma gatldsanak lehetdségeit is.

Dr. Nagy Lajos III. sz. Belgyogyaszati Klinika A racionalis farmakoterapia idéskoru betegekben. A gyo6gyszer
mellékhatdasok megel6zésének lehetéségei

Hazankban is novekszik a 65 év feletti lakossag aranya. Az idds emberek gyogyszeres kezelése az dregedéssel jard szervi €s mentalis valtozasok valamint a
multimorbiditas és polyterapia miatt specidlis sajatossagokkal bir. Megvaltozik egyes gyogyszerek farmakokinetikaja, hatékonysaga €s 3x gyakoribb a
gyogyszermellékhatasok és karos gyogyszerinterakciok kialakulasanak kockazata. Hazankban a jarobetegellatasban 20%-ban, belgydgyaszati siirgdsségi
osztalyon 20-25%-ban, korhazi osztalyokon 5-10%-ban fordul el6 gydgyszermellékahatas, és évente 7000 beteg emiatt hal meg. E problémaék leggyakrabban
kardiovaszkularis szerekkel, diuretikumokkal, NSAID-al, antidiabetikumokkal, antikoagulansokkal és kozponti idegrendszeri hatast készitményekkel
kapcsolatosak. A gyogyszer mellékhatas miatti morbiditas az egyik legkoltségesebb egészségiigyi allapot, hazankban 20-25 milliard Ft forditodik erre. A
gyogyszerek-okozta karos események 30%-a megeldzhetd. Célkitlizések: 1.  Csalddorvosi praxisokban felmérni a 65 év felettick gyogyszerelési szokasait
(polypharmacy). Megallapitani, hogy fennall-e a veszélyes gyodgyszerinterakcio vagy mellékhatas lehetosége. 2. Prospektiv vizsgalattal felmérni a
Csaladorvostani Intézet és III. sz. (altalanos) Belgyogyaszati Klinika és a Traumatologiai Centrum siirgdsségi ellatasaban résztvevo idds betegek korében,
hogy adott iddszakban hany esetben és milyen gyogyszerekkel fordult el karos mellékhatas és interakci6é. Milyen kovetkezményei jelentkeztek a karos
gyogyszerelésnek (preventable drug-related morbidity). 3. Felderiteni a gyakorl6 csaladorvosok gerontofarmakologia tudasszintjét. 4. Oktatasi
programokat szervezni a szakorvosjeloltek, csaladorvosok valamint a beteg és hozzatartozoik részére a racionalis farmakoterapia kdvetelményeinek
megismertetésére. 5. Eletmindség vizsgalatok megszervezése és lebonyolitasa a gyakrabban alkalmazott gyogyszerekkel kapcsolatban.




Dr. Kirily Agnes III. sz. Belgyogyaszati Klinika Nyelécsé6 motilitaszavar korai kimutathatésaga uj klinikai
vizsgalatokkal

A nyelécs6 motilitas zavarait sokaig a nyel6csé manometria és/vagy video fluoroscopos Rtg. vizsgalat elvégzésével probaltak kimutatni. A manometria
nem valtotta be a klinikusok hozza fiiz6tt reményeit, mert ugyan szamtalan jellegzetes eltérést képes detektalni, azonban ezek klinikai jelentdsége sokszor
megkérdojelezhetd. Ugyanakkor viszont nem jelzi kell6 érzékenységgel a fennallo, és operativ beavatkozast kovetden kialakuld stilyos motilitas zavarokat.
A nyel6csé impedancia vizsgalatot az utdobbi években vezették be a vilagon, standardizalasa még zajlik. A nyel6csé lumenében jelen 1évo
1égnemii/folyadék/szilard fazis és a nyeldcso fal elektromos vezetésének valtozasa informaciot ad a nyelOcsé tartalom mozgasardl, a mozgas iranyarol, és
az {irilés mértékérdl. Szimultan végzett nyeldcsd manometria és impedancia vizsgalat lehetéséget ad a nyeldcsé clearance zavaranak kimutatdsara.
Célkitlizések: 1. Egészségesekben vizsgalni a nyeldesd clearance-et impedancia vizsgalattal. Cél, hogy kiilonboz6 viscositast, jol vezeto ionos oldatokat
készitsiink, ezek clearance-ét megmérjik. A nagy viszkozitasu oldatok adasaval lehet6ség adodik arra, hogy a clearance-et lassitsuk és rejtett dysphagias
tiineteket provokaljunk. 2. Cé¢lunk prospektiv vizsgalattal felmérni egészségesek nyeldcsé clearance-ét a fenti modszerrel, tovabba 3. Felmérni a reflux
betegek, illetve ismert motilitiszavarok mellett (achalasia, diotord nyelécsé) a clearance-et. 4.  Osszehasonlitast szeretnénk tenni a konvencionalis
vizsgalo eljarasok (video-fluoroscopia, izotopos vizsgalatok) és a fenti modszer kozott a clearance-zavar kimutathatésagara.

Dr. Pethé Gabor Farmakologiai Intézet A magatartasi nociceptiv hokiiszob mérésének alkalmazasa a
termonocicepcio farmakologiai befolyasolhatésaganak vizsgalatiban

A kutatas kozponti témdaja a hovel kivaltott fajdalom (a termonocicepcid), azon beliil a termalis hiperalgézia mechanizmusainak és farmakologiai
emelked6 homérsékletii vizfiirdével. A hagyomanyos eljarasokkal szemben ennél a modszernél nem a kiiszobfeletti hdingerre adott reakcié latenciaidejét
mérjiik, hanem azt a legalacsonyabb homérsékletet (nociceptiv hokiiszob), amelyik elkeriilé magatartast valt ki. A téma keretében vizsgaljuk, hogy milyen
agensek illetve beavatkozasok képesek a nociceptiv hokiiszob csokkentésére, és melyek az altaluk aktivalt jelatviteli mechanizmusok. Teszteljiik tovabba a
standard és 11j tdmadaspontt, potencidlis analgetikumok hatasat a kivéltott hokiiszobvaltozasra.




