A kolinerg és purinerg jelatvitel szerepe a hiugyholyagmiikodés
szabalyozasaban

1. Bevezetés és célkitiizések

1.1. Altalanos megfontolasok

A higyhoélyagmiikodés zavarainak vizsgdlata nem tartozik az intenziven tanulményozott
szakteriiletek kozé a magyar orvostudomanyban, pedig a kiillonbozo életkorokban elébb-utébb
nagyon sokan szembesiilnek azzal, hogy a higyhoélyagmiikodésben bekovetkezd zavarok
mennyire befolyasoljak és megnehezitik az életvitelt. Elég csak a gyermekkorban jelentkezd
éjszakai agybavizelésre, a terhesség kapcsdn jelentkezd vizelettartdsi problémékra, a
férfiakban prosztata hyperplasia melléktiineteként jelentkezd siirgetd vizeletiiritésre, vagy az
alsé hugyutak gyulladdsakor megjelend panaszokra gondolnunk. Mindezek miatt még inkébb
érthetetlennek tiinik a teriilet elhanyagolt volta. Napjainkban azonban -leginkdbb az amerikai
és a nyugat-eurdpai teriileteken- kezd megvaltozni a helyzet. A fellendiilé experimentélis
innovdci6 maga utin vonta a huigyhoélyaggal kapcsolatos élettani €s farmakoldgiai
ismeretanyag robbandsszerli novekedését, és tobbek kozott olyan érdekes dolgokra vilagitott
rd az utébbi néhdny évben, mint a higyhdlyag simaizomzatdnak régio-fliggd moddosuldsa,
illetve az uroepithelium és a simaizomzat kozotti informdcidcesere (Christ €s Liebert, 2005,
Szigeti és mtsai, 2005).

Munkdm soran a patkanyhugyhdlyagot, mint dllatkisérletes modellt haszndltam a kolinerg és
a purinerg jelédtvitel szerepének életkor szerinti és hugyhdlyagteriilet-fiiggd mdédosuldsainak
vizsgalatdhoz. Ezt kdvetOen az éllatkisérletes eredményekre alapozva megvizsgéltuk, hogy a
humén higyhdlyagban is kimutathatok-e ugyanezek a mechanizmusok.

1.2. Kapcsolat a human higyhélyag és a patkany higyhélyag miikodése
kozott

Az Altalam vizsgdlni kivant hdgyholyagfunkcidok és életkorfiiggd valtozasok human
hugyholyagon torténd kivitelezésének nehézségei indokoltdk, hogy ezeket a folyamatokat
allatmodellen vizsgdljam meg. Napjainkban a két leginkabb elfogadott dallatmodell a
higyhodlyagbetegségek tanulmédnyozdsara a patkdny (Rosenblatt és Lehrman, 1963, Maggi és
mtsai, 1984) és a macska (de Groat és mtsai, 1975) hagyhdlyagja. Mivel az életkorfiiggd
valtozdsok sokkal egyszeriibben és olcsébban tanulmanyozhatdk patkdnyokban, ezért ezt a
ragcsalot valasztottam kisérleteim alanydul. Patkdny esetén az ujsziilott allatokban, a
postnatalis €let korai szakaszdban, a vizeletiiritést egy somato-visceralis reflex szabalyozza.
Ez akkor aktivalodik, amikor az anya megnyalja az tjsziilott perinealis testtdjékat (Rosenblatt
és Lehrman, 1963, Maggi és mtsai, 1984 és 1986). A postnatalis fejlddés sordn ez a primitiv
reflex kicserélodik egy akaratlagosan szabalyozott vizeletiiritést biztositd supraspinalis
mechanizmusra, amelynek az alapjat egy hugyhdlyag eredetli viscero-visceralis reflex jelenti
(de Groat és mtsai, 1975 és 1998, Maggi és mtsai, 1986). Patkdnyokban ez a vizeletiiritési
reflexben bekovetkez6 moddosulds idoben ugyanakkor kovetkezik be, amikor a
neurotranszmisszioban, valamint a higyhdlyag simaizomsejtjeiben is jelentds véltozdsok
zajlanak (de Groat és mtsai, 1998, Szigeti és mtsai, 2005). Tudjuk, hogy az egyedfejlédés
soran mind a serkentd, mind a gitlé idegrendszeri mechanizmusok megvaltoznak (Oh és
mtsai, 2000, Longhurst, 2004, Szigeti és mtsai, 2005). Mig az egy-kéthetes patkdnyok
higyhdlyagmiikodését a  kolinerg mechanizmusok, addig az 1ddsebb dllatok
hiagyhodlyagkontrakcidit leginkdbb a purinerg folyamatok szabdlyozzdk (Hourani, 1999,
Kageyama és mtsai, 2000, Yoshida és mtsai, 2001), amelyeket rdaddsul az adrenerg
(Mattiasson és mtsai, 1987, de Groat és mtsai, 1999) és egyéb hatdsok (pl. szerotoninerg,
Testa és mtsai, 2001) is befolydsolhatnak, médosithatnak.



Fontos kiemelni, hogy a patkdny hugyhdlyag a korai postnatalis élet sordn az un.
Htulstimuldlt, overaktiv’ vagy ,,fokozott aktivitdssal bird, instabil” huigyhdlyag (overactive
bladder, OAB) képét mutatja (Mills és mtsai, 2000, Fry és mtsai, 2004). Ez az elvaltozas
emberben igen gyakran megfigyelhetd, fiziolégidsan gyermekkorban a higyholyag fokozott
érzékenysége miatt, esetleg hugyuti-infekcié kovetkeztében, édesanydkban sziilés utdn,
férfiakban prosztatabetegségek kapcsan és hardntlézi6 szovodményeként. Mindezek
kovetkeztében a patkdny higyhdlyag szabdlyozasi folyamatainak feltérképezése, mint
allatmodell, alapvetd jelentdségii lehet az emberekben kialakuld ,,tdlstimuldlt” higyhdlyag
mechanizmusdnak megismerésében, és terapidjanak tovibbfejlesztésében.

1.3. Az alsé vizeletelvezeto6 traktus idegi kapcsolatai

A vizelet taroldsa és periddikus eltavolitdsa alapvetden két funkciondlis egység, a higyhdlyag
és a kivezet0 csérendszer mitkodésétol fiigg (Chancellor €s Yoshimura, 2002, Fry és mtsai,
2004). A sacralis paraszimpatikus mechanizmus a legjelentOsebb vizeletiiritést serkentd
mechanizmus (Chancellor és Yoshimura, 2002). A kolinerg preganglionalis neuronok
sejttestje a gerincveld sacralis részének intermediolaterdlis részén taldlhatd, mig az axonok a
nervus pelvicus-on 4t jutnak el a vegetativ ganglionsejtekhez, majd a higyhdlyag faldhoz. A
ganglionokban a neurotranszmisszié nikotin tipusu kolinerg receptorokon keresztiil valdsul
meg, amelyet kiilonb6z6 mechanizmusok, tobbek kdzott a muscarinos kolinerg, az adrenerg, a
purinerg és a peptiderg receptorok aktivdléddsa mddosithat. A  postganglionalis
neurotranszmisszid a kordbban emlitett preszinaptikus acetilkolin-felszabaduldst modulél6
folyamatok 4ltal, f6leg M; muscarinos acetilkolin receptorokon keresztiil szabdlyozott,
amelyek nagy frekvencidju, elnytjtott idegstimuldcié hatdasara aktivalodnak (Maggi és mtsai,
1985, Somogyi és mtsai, 1994 és 1998). Ezeknek a receptoroknak az aktivacidja
nagymértékben fokozza a felszabadul6 acetilkolin mennyiségét.
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1. abra A hélyag simaizomban taldlhaté receptorok. A hélyagkontrakcié kialakitdsdban mind kolinerg, mind NANC
(nem adrenerg, nem kolinerg, pl. ATP medidlta, purinerg) mechanizmusok szerepet jitszanak. A simaizomsejtekben
taldlhat6 M, és M; muscarinos, valamint a P,x; purinoreceptorok egyiittesen hatdrozzak meg a kialakulé kontrakciét. A
holyagosszehizodas 1étrehozasaban tovabbi fontos szerepe van a szenzoros informaciétovabbitasnak is.




A patkdny hugyhdlyag kolinerg rostjain az o-adrenerg serkentd, az My muscarinos és a
neuropeptid Y gatld receptorok egyardant kimutathatéak. Ezéltal a periférids kolinerg
szinapszisok tobb olyan mechanizmussal rendelkeznek, amelyek az idegi aktivitds
intenzitdsanak és mintdzatdnak létrejottében €s plaszticitdsdban igen fontos szerepet jatszanak.
Ez az alkalmazkoddképesség kozponti szerepet jatszik a higyhdlyag vizeletet tarold, illetve
kiiirit6 mechanizmusaiban (Zoubek és mtsai, 1993, de Groat, 2002).

A kiils6 urethra szfinkterhez mend somaticus efferens rostok szintén nikotinos kolinerg
transzmisszioval rendelkeznek. A sejttestek a gerincvel0 sacralis 3-4. szegmentumanak eliilsd
szarvaban taldlhatok, és a kilépd rostok a pudendalis ideget hozzdk 1étre. A n. pudendus egyéb
rostjai €s mas sacralis somaticus idegrostok a kismedence egyéb izmait is innervaljak (1.4bra)
(Chancellor és Yoshimura, 2002).

1.4. A higyhoélyag simaizomzat élettani sajatossagai

Az emldsokben a simaizomsejtek kontrakcidit elsddlegesen a receptor-medidlt folyamatok,
valamint a kontraktilis fehérjék megnytjtdsa hozza létre. Az ily mdédon aktivalt folyamatok
altal eléidézett membranpotencidl valtozds maga utdn vonhatja az akcids potencidlok tiizelési
frekvencidjanak modosuldsat, ami a sejtkontrakcidban véltozédsokat idéz el6 (Webb, 2003).
Kiilonbozé agonistdk (neurotranszmitterek, hormonok) specifikus receptoraikhoz kotodve
1étrehozzak a kontrakciot. Ezeket a hatasokat leginkabb a foszfolipazC G-fehérjéken keresztiil
kialakul6 serkentése hozza 1étre. Az aktivdlt enzim a sejtmembrdnban taldlhaté
phosphatidylinositol 4,5-biszfoszfatb6l (PIP,) diacylglycerolt (DG) és inositol 1,4,5-
triszfoszfatot (IP3;) alakit ki. Az 1IP3; képes hozzdkotédni az izomsejtek belsd
kalciumraktaranak (endoplasmaticus reticulum, ER) membranjaban taldlhat6 IP; receptorhoz,
és ezdltal fokozza az ER-bdl torténd kalcium kidramldst. A DG a protein kindz C (PKC)
enzim specifikus aktivdtora, ezaltal képes a sejten beliilli foszforildcidés folyamatok
serkentésére. A PKC egyrészt fokozva a Ca** csatorndk foszforildltsdgat, aktivalja azokat,
ezdltal a Ca®* ionok fokozottabb mennyiségben képesek a csatorndkon keresztiil belépni a
citoplazmaba. Masrészt a PKC foszforildlja a keresztkotések kialakitdsaban szerepet jatszé
fehérjéket is, ezéltal fokozva a Ca’" irdnti érzékenységiiket. A sejten beliili térben
megemelkedett Ca** mennyiség kalmodulinhoz kotédik, igy emelve a miozin kénnyii ldnc
kinaz aktivitasat. A kindz foszforildlja a miozin konnyl lancot, ezaltal biztositva az aktin és
miozin kozotti keresztkotések kialakuldsdnak lehetdségét, és a kovetkezményes sejtrovidiilést.
Bér a sejten beliili kalciumkoncetrdcié emelkedése atmeneti allapot, a kontraktilis fehérjék
kalcium iranti érzékenyitése egy iddben elnytjtottabb folyamatot jelent, ami a miozin
foszfataz aktivitdsanak Rho kinazok altal létrehozott gatlasdban nyilvdnul meg. Ez a folyamat
a foszfolipazC aktivdldsaval egyszerre indul el, és egy kis GTP-kotd fehérje, a RhoA
serkentését jelenti. A folyamat preciz leirdsa még nem ismert. A membranban 1év0, aktivalt
RhoA fokozza a Rho kindzok miikddését, ami a miozin foszfatdzok gatldsat idézi elo. Ez a
folyamat ezdltal védeni fogja a kontraktilis fehérjék keresztkotési helyeit, igy a miozin
konnyli lanc kevésbé tud defoszforildlédni, ezdltal eldsegitve a kontrakcidé fenntartisat
(Fukata és mtsai, 2001).

2. Célkitiizések

1. Az életkor eldrehaladtdval a hugyhdlyag morfoldgidja, neurogén innervacidja, ezaltal a
szabdlyozésa jelent0s valtozdson halad keresztiil, mikozben a szerv alapvetd funkcidja, a
vizelet taroldsa és iiritése, nem valtozik meg. J6l ismert az a tény, hogy a vizelet
hugyhodlyagban torténd tdrolds-iirités ciklusanak zavara az életminOség jelentds romlasat
jelenti a betegekben. A detrusor izomzat aktivitdsanak fokozdddsa gyakori vizeletiiritési
ingert, valamint kovetkezményesen inkontinencidt eredményezhet, aminek hatterében a



holyag telodési fazisdban bekovetkezd akaratlan, fokozott izomkontrakcidk allnak. Ezek az
elvaltozasok az iddsebb emberekben igen gyakori problémat jelentenek és
megakadalyozhatjdk Oket a megfeleld életvitel folytatdsiban. Jelen ismereteink szerint a
hélyagmiikodés, szabdlyozds, valamint fejlodés szempontjabdl a patkdny €s a macska
higyhdlyag tekinthetd a human higyhdlyag legjobb dllatmodelljének. Mivel kordbban a
patkany huagyhdlyagkontrakcidk életkorfiiggd valtozdsait vizsgdltuk, ezért ezt az dllatot
valasztottuk vizsgdlatunk alanyaul. Célom az volt, hogy megvizsgdljam az elektromos
téringerléssel kivdltott hiigyholyagkontrakciok paramétereinek, kolinerg és purinerg

komponensének az életkor- és a hiigyholyagteriilet fiiggo modosuldsait a korai posztnatdlis
hetekben.

2. Egy szovet mikodését kiilonbozd sejttipusok befolydsoljdk. A detrusor izomzat
kontrakcidinak alapjdul a simaizomsejtek szolgdlnak, de azok miikkodését egyéb sejttipusok,
példaul uroepithelidlis sejtek, kotdszoveti sejtek, specidlis intersticidlis sejtek, idegsejtek
modosithatjak. A szovetet alkoto sejtek szerepe, a kiillonbozd sejtek ondllé mikodése tobbek
kozott sejttenyészetben vizsgalhatd. Célul tiztem ki patkdny hiigyholyagbol tenyésztett
simaizomsejtek ATP-vel, valamint karbakollal kivdltott kalciumtranzienseinek mérését. Az
életkor- és holyagteriiletfiiggés kérdését itt is figyelembe vettem.

3. Az ATP purinoreceptorokon keresztiil fejti ki hatdasat, melyeket P2X ionotrép, és P2Y
metabotrép csoportba sorolunk. A higyhdlyag simaizomsejteken P2X, és és P2X; tipusu
purinerg receptorok jelenlétét feltételezziik. A karbakol receptora az acetilkolin receptor, mely
szintén lehet ionotrép (nikotin tipusi receptorok), vagy metabotrop (muszkarin tipusi
receptorok). Muszkarinos receptorok jelenléte a higyhdélyagban mar bizonyitott (M,, M3),
ezért a célom az volt, hogy nikotinos acetilkolin receptorok jelenlétét is kimutassam, egyrészt
a simaizomtenyészeteken, mdsrészt detrusor izomdarabokon. Végiil a P2X purinerg
receptorok feltérképezése volt a cél, immuncitokémiai és immunhisztokémiai modszerek
alkalmazdsdval.

3. Eredmények
3.1. A Kkivaltott valaszok vizsgalata

3.1.1. Atropin hatasa a téringerléssel kivaltott hiigyhdlyag kontrakciokra

A 2. dbran az atropin elektromos téringerléssel kivaltott higyhdlyag kontrakcidkra kifejtett
hatdsit mutatjuk be. A bemutatott kisérletekben kétféle ingerlést alkalmaztunk. Egyrészt 600
stimulust 2 Hz-es frekvencidval, ami az irodalmi adatok alapjdn (Somogyi és mtsai, 1994,
Somogyi és de Groat, 1999) mind acetilkolin, mind ATP felszabaduldst képes el6idézni,
ezaltal egyarant aktivalja a kolinerg és a purinerg folyamatokat. Mdsrészt 200 stimulust 20
Hz-es frekvencidval hasznaltunk, ami a kordbbi adatok alapjan kizarélag acetilkolint szabadit
fel az idegvégzOdésekbdl (Somogyi és mtsai, 1994, Somogyi és de Groat, 1999). A
bemutatasra keriilt kontrakcios gorbék (2A és B dbra), két- és négyhetes allatok hdlyagjanak
kupola teriiletébdl izolalt izomdarabok valaszreakcidit mutatjdk. Ebben az esetben a 600
stimulust 2 Hz-es frekvencidval alkalmaztuk, kontroll koriilmények kozott, valamint 1 pM
atropin jelenlétében. J6l lathat6 az, hogy az atropin hatékonysdga az életkor eldrehaladtaval
csokken. Az els6 oszlopdiagramon (2C édbra) az atropinhatds életkor fliggését mutatjuk be a 2
Hz, 600 ingerléssel kivéltott kontrakcidkra. Az adatok kiért€kelésénél a stimulus altal
létrehozott kontrakcids gorbék gorbe alatti teriileteit vettiik figyelembe. Megfigyelhetd, hogy
a 4-5 hetes éallatokban a hugyhdlyag kupoldbdl sziarmazé izomdarabokon csokken az
atropinérzékenység, ami arra utal, hogy csokken az acetilkolin-fiiggd kontrakcidk jelentOsége



az izomosszehuzoddsok kialakitdsdban. Nagyon érdekes az atropin 20 Hz, 200 ingerlésre
kifejtett hatdsa. Az atropinérzékenység megvaltozasdnak tendencidja nagyon hasonld az
elézéekben bemutatotthoz, viszont az idésebb allatokban sokkal kifejezettebb a higyhdlyag
kupola €s a bazis teriiletek kozotti kiilonbség. Tovéabb arnyalja a képet, hogy ebben az esetben
csak acetilkolin szabadul fel elektromos ingerlés hatdsara. Ha példaként 6sszehasonlitjuk az
S-hetes hugyhdlyag kupoldbdl szdrmazé izomdarabok atropintdl nem fiiggd kontrakcidit,
akkor az 39+9% 2 Hz, 600 inger esetén, mig 63+13% 20 Hz, 200 ingernél. Mindez arra is
utalhat, hogy a nagyfrekvencidju relative rovidebb ideig tartd ingerlés ATP-t is felszabadit,
vagy pedig a felszabaditott acetilkolin hatasara ATP felszabadulas is 1étrejon. Ez utébbi vagy
az idegcsonkbdl, vagy az uroepitheliumbdl, vagy magdbdl a simaizombdl johet 1étre. A két
tipusu inger &ltal 1étrehozot atropinérzékenységbeli kiilonbség azt a lehetdséget is felveti,
hogy a kolinerg €s a purinerg jelatvitel kozott interakci6 is kialkulhatott, ami nagymértékben
fligg a két neurotranszmitter felszabaduldsanak aranyatol.
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1 mM atropin hatdsa az elektomos téringerléssel kivdltott kontrakciokra 2 (A) és 5 hetes(B) patkdny hiigyhdlyag kupola
izomzaton, valamint az atropinhatds életkor és hiigyholyagteriilet fiiggése 2 Hz, 600 inger (C) és 20 Hz, 200 inger (D)
esetén. C-D: A fekete oszlopok a hugyhdlyag bédzison, mig a sziirke oszlopok a kupoldn mért eredményeket mutatjak.
Minden csoportban az esetszim minimum 4 volt.

3.1.2. A téringerléssel Kkivaltott hugyholyagkontrakciok csics- és steady-
state értékeinek életkor- és hiigyhdlyagteriilet fiiggése

A tovéabbiakban azt vizsgaltuk meg, hogy a 2 Hz, 600 inger esetén kialakul6 fazisos-ténusos
0sszehuzddés esetén hogyan véltozik a ténusos kontrakci6 ardnya a fazisoshoz viszonyitva (3.
abra). Ezt dgy hatdroztuk meg, hogy az ingerlés végén meglévd steady-state kontrakcid
amplitiddjat (ténusos vadlasz) viszonyitottuk az ingerlés kezdetén kialakult csucsértékhez



(fazisos kontrakcid). Megdllapithat6, hogy mig az 1-2 hetes dallatok esetében nem volt
kiillonbség a hanyados tekintetében a két higyhodlyag teriilet kozott (2 hetes patkany
hugyholyag kupola 0,14+0,03, bazis 0,16+0,05), addig a 4-5 hetes patkdnyok esetében a
higyhdlyag kupoldbdl szarmazé izomdarabok esetén nagymértékben megnétt a ténusos
valasz részardnya a fazisos valaszhoz viszonyitva (5 hetes patkdny higyhdlyag kupola
0,36+0,05, bazis 0,11+0,04).
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3.1.3. Atropin hatasa a kivaltott valasz csicsanak és steady-state értékeinek
életkor- és higyholyagteriilet fiiggésére

A kovetkezd 1épésben megvizsgaltuk a 2 Hz, 600 inger hatdsara kialakult izomkontrakcidk
csucsi  (fazisos) és steady-state (ténusos) komponensek atropinérzékenységét és
meghatdroztuk ennek a paraméternek az életkor- és hugyhdlyagteriilet fiiggését (4. dbra). Ezt
ugy hataroztuk meg, hogy a 2 Hz, 600 inger hatdsdra kialakulé kontrakci6t megmértiik atropin
mentes, valamint 1 UM atropint tartalmaz6 mérdoldat esetén. Ezutan az atropin jelenlétében
mért kontrakcié csucsérték csokkenését viszonyitottuk a kontroll esetben mért csucsértékhez,
ami a fazisos vdlasz atropinszenzitivitdsara utalt. A kovetkezd 1épésben hasonlé mdédon
meghatdroztuk a steady-state értékeknél a tonosus vdlasz atropinfiiggését. Megéllapithatd,
hogy a féazisos vdlasz a ténusos vdlaszhoz viszonyitva minden esetben kevésbé érzékeny
atropinra.

Kordbban hasonlé ingerld protokollt alkalmazva megmérték a traszmitterek felszabaduldsat
patkdny hdgyhdlyagban (Somogyi és mtsai, 1994, Somogyi és de Groat, 1999). A
transzmitterfelszabadulds mérési eredményei alapjan azt allapitottdk meg, hogy az acetilkolin
inkabb a fazisos, az ATP pedig inkdbb a ténusos vdlasz kialakitdsaért lehet felelés. A
funkciondlis méréseinkben meghatéarozott atropinérzékenység azonban inkdbb arra utal, hogy
a kolinerg transzmisszidnak bdr jelentdségge van a fazisos vélasz kialakitdsdban, de sokkal
inkabb a ténusos valasz létrehozasdban bir nagyobb jelentdséggel.

A 2C abran bemutatott eredményekhez hasonléan az 2-3 hetes patkdnyok esetében nem volt
eltérés a hugyholyag kupola és bazis tekintetében a meghatarozott paraméterek kozott. Ezzel
szemben a 4-5 hetes dllatokbdl szarmazé hiigyhdlyag darabokndl a kupola esetén jelentosen
csokkent az atropinérzékenység mind a fazisos, mind a ténusos vélaszok tekintetében.
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1 uM atropin hatdsa a 2 Hz, 600 ingerrel kivdltott izomkontrakciok fdzisos (fekete oszlopok), illetve a tonusos (fehér
szlopok) vdlaszdra kiilonbozé életkori patkdnyok hiigyhdlyag bdzisdnak és kupoldjanak esetében. A szerhatds
meghatarozasahoz a 2 Hz, 600 inger hatasdra kialakulé kontrakciét megmértiik atropin mentes, valamint 1 uM atropint
tartalmazé mérdoldat esetén. Ezutdn az atropin jelenlétében mért kontrakcid cstcsérték csokkenését viszonyitottuk a
kontroll esetben mért csticsértékhez, ami a fazisos vdlasz atropinszenzitivitdsara utalt. A kovetkezd 1épésben hasonld
moédon meghatdroztuk a steady-state értékeknél a ténosus valasz atropinfiiggését. Minden feltiintetett allatcsoport
esetében az esetszdm minimum 8 volt.

3.14. Karbakol hatiasa az elektromos ingerléssel Kkivaltott
higyhélyagkontrakciok csdcsanak és steady-state értékeinek életkor- és
hagyhoélyagteriilet fiiggésére

Az atropin gétlé hatdsdnak ismeretében megvizsgaltuk, hogy a karbakol (egy kevert
muszkarinos-nicotinos kolinerg receptor agonista) hogyan befolydsolja az elektromos
ingerléssel kivaltott hugyhdlyagkontrakciokat (5. dbra). Ebben az esetben a karbakol hatdsat
az atropinndl is ismertetett médon hatdroztuk meg. Altaldnossdgban megallapithaté, hogy 1
UM karbakol minden esetben novelte a fazisos kontrakciokat. Ezzel ellentétesen a szer a
ténusos vélasz ampolitiddjat minden daltalunk vizsgdlt hugyhodlyagdarabon csokkentette.
Jelentds kiilonbségek adddtak azonban a serkentés, illetve a gatlds nagysagaban. A kupoldbdl
szdrmaz6 izomdarabokndl a f4zisos kontrakcidok dtlagosan 37 %-kal novekedtek a 2-3 hetes
higyhdlyagnél és 36 %-kal a 4-5 hetes dllatok esetében. Hasonlé mértékli novekedést
talaltunk a 2-3 hetes hiigyhdlyag bazisabdl izolalt higyhdlyag esetében is (33 %). Ezzel
szemben, ha 4-5 hetes patkanyok hugyhdlyag bazisabol szarmazoé mintan vizsgaltuk meg az 1
UM karbakol hatésat, akkor azt tapasztaltuk, hogy a novekedés mértéke atlagosan 214 %-os.
A ténusos kontrakciokndl is hasonldé eredményeket kaptunk a 2-3 és 4-5 hetes patkanyok
higyhdlyag kupola (4tlagosan 35 és 33 % csokkenés a karbakolmentes kontrakcidkhoz
viszonyitva), valamint a 2-3 hetes higyhdlyag bazis esetén (24 %-os csokkenés). Ezzel



szemben az idOsebb (4-5 hetes) patkdnyok higyhdlyag bazisabdl szarmaz6 izomdarabokban a
2 Hz és 600 inger hatdsara kialakul6 tonusos valaszcsokkenés atlagosan 77 %-os volt.
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allatcsoport esetében az esetszdm minimum 8§ volt.

1 UM karbakol hatdsa a 2 Hz, 600 ingerrel kivdltott izomkontrakciok fdzisos (fekete oszlopok), illetve a tonusos (fehér
szlopok) vdlaszdra kiilonbozo életkorii patkdnyok hiigyholyag bdzisdanak és kupoldjdnak esetében. A szerhatds
meghatdrozasdhoz a 2 Hz, 600 inger hatdsara kialakulé kontrakciét megmértiik karbakolmentes, valamint 1 pM
karbakolt tartalmazé méréoldat esetén. Ezutdn a karbakol jelenlétében mért kontrakcié csicsérték valtozasat
viszonyitottuk a kontroll esetben mért csicsértékhez, ami a fazisos vélasz karbakolszenzitivitdsdra utalt. A kovetkezd
1épésben hasonlé moédon meghatdroztuk a steady-state értékeknél a ténosus vélasz karbakolfiiggését. Minden feltiintetett

3.1.5. Az o—fB-metilén ATP hatasa a 20 Hz és 200 inger hatasara kialakul6

hagyhoélyag kontrakciok tonusos komponensére

Kontroll o-B-metilén ATP (teszt)
20 Hz, 200 inger 20 Hz, 200 inger

| |
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6. abra

o-f-metilén ATP hatdsa a 20
Hz, 200 ingerrel kivdltott
izomkontrakcickra 1 és 5-hetes
patkdny kupola
izomdarabokon, valamint az o-
P-metilén ATP  érzékenység
vdltozdsa 1 és 5 hetes patkdny
hiigyholyagdarabok esetében.
A szerhatds meghatdrozdsahoz
két 20 Hz, 200 ingert
alkalmaztunk. Az elsot
(kontroll) a szer adagoldsa
el6tt, mig a masodikat (teszt) a
szer altal létrehozott
deszenzitizaciot kovetéen
alkalmaztuk. Az o-B-metilén
ATP hatdsat a teszt impulzus
altal kialakitott védlasz kontroll
ingerléssel létrehozott
kontrakciéhoz viszonyitott
csokkenése alapjan hatdroztuk
meg.




Jelen ismereteink szerint a hugyhdlyag tartalmaz P2X; purinoreceptorokat. Errdl az altipusrdl
azt kell tudni, hogy egyrészt mivel kalciumpermedbilis, ezért részt vehet az
izomkontrakcidban, mdsrészt deszenzitizalodik, ezért a hatdsa valdsziniileg rovid ideig tart.
Ez a purinoreceptortipus érzékeny az o—P-metilén ATP-re, ezért kisérleteinkben ezt az
agonistat alkalmaztuk. Az 1- és az 5-hetes dllatb6l szarmazd holyagdarabok kontrakcids
gorbéjén lathatd, hogy a szer hatdsara egy rovid ideig tartd tonusos kontrakci6 alakul ki, ami
az iddsebb allatokban és azon beliil is a holyag kupola

izomdarabokon  kifejezett. Mivel a  masodik 15
elektromos téringerlés akkor tortént, amikor a

purinoreceptorok mar deszenzitizdlédtak, ezért az

elektromos ingerlés hatasara kialakul6

valaszcsokkenés korreldl a legatolt purinerg vélasz 14—
nagysagaval. Megfigyelhetd, hogy mig az 1 hetes
allatoknal nincs jelentds valtozds a kivaltott valaszban
o—pB-metilén ATP adagolds utan, 5 hetes éllatok esetén

csokken a kivaltott vélasz, foként a hoélyag kupola B
teriiletén. (6. abra)

0l
3.2. Purinerg és Kkolinerg agonistiakkal 1 2 3
kivaltott intracellularis = abra
kalciumkoncentracio-valtozasok mérése Hdromszor  ismételt ATP  adagolds

hatdsdra  kivdltott  Ca**-tranziensek
, . . , nagysdga. Az els6 ATP-adagolds altal
3.2.1. Ismételt ATP adagolasanak hatasa a | kiviltott —Ca®-tranziens nagysigira

2 , 2 . . oge o normalizéltuk 2. és a 3. ATP-valaszokat
patkany hugyhOlyag 51malzomseJtJelnek sejtenként. A hisztogram 5 sejt ATP-re

Caz+-k0ncentréci6j é[‘a adott valaszainak atlagat mutatja.
A kolinerg és purinerg jeldtvitelt patkdny higyhdlyag
simaizomzatab6l nyert primer
sejttenyészeten vizsgdltuk. Elso

1épésként megvizsgaltuk az ATP nikotin karbakol
altal kivéltott intracelluldris Ca™'- ATP  LATP + ATP
koncentraciévaltozds kinetikajat nikotin karbakol ATP
és ujboli kivalthatésagat ' l l l l

hugyhodlyag simaizomsejteken.

40  masodpercig 180 uM
koncentraciéjt = ATP  oldatot
adagoltunk a sejteknek 3-szor:
kozvetlenil a mérés kezdetén, 100 1M
valamint 3 és 6 perccel késobb,

hogy aktivaljuk a P2 receptorokat, L
és ezéltal Ca**-tranzienst valtsunk 1 min
ki a sejteken. Az ismételt ATP-

adagolds hatdsara kialakuld elso,

masodik és harmadik tranzienst

jellemzé paraméterekben nem | 8.sbra
jelentkeztek szignifikdns Purinerg és kolinerg agonistik hatdsa felndtt (20 napos) patkdny

kiilsnbségek. (7. dbra)

hiigyhdlyag simaizomsejt intracelluldris Ca**-koncentrdcidjdra. Felnbtt
patkany bazisabdl szarmazé sejt ATP-re reagdlt, 6nmagéban nikotinra,
illetve karbakolra nem. Ha az ATP-t nikotinnal egyiitt adagoltuk, akkor

4 koriilbeliil akkora Ca**-tranzienst kaptunk, melyet az ATP 6nmagiban
3’2’2' ATP’ karbakol €s hozott 1étre. Viszont, ha karbakolt adtunk az ATP-hez, a vilasz

nikotin hatasa azZ | elmaradt.




intracellularis kalciumkoncentracio valtozasara felnétt patkany hagyholyag
simaizomsejtjein

A purinerg és kolinerg jelatviteli dtvonalak kozotti esetleges kolcsonhatdsok vizsgélatdhoz
elséként felndtt (8-12 hetes) patkdny higyhdlyagbol tenyésztett simaizomsejteket
hasznéltunk. A paraszimpatikus agonista karbakol illetve nikotin Onmagédban torténd
adagoldsa nem valtott ki intracelluldris Ca®*-koncentriciénovekedést. Amikor az ATP-t
egyiitt adagoltuk a 10 uM koncentraciéju karbakollal, a karbakol megakadédlyozta az ATP
dltal kivéltott Ca**-tranzienst a patkdny higyhGlyag bazisdbdl szdrmazé simaizomsejteken, a
higyhdlyag kupola részén azonban nem. Ez a gitlds nem volt megfigyelhetd, ha az ATP-t
5 uM nikotinnal egyiitt alkalmaztuk. (8. abra)

3.2.3. ATP, karbakol és

nikotin hatasa az karbakol nikotin
intracellularis ATP  abakot ATF nikotin +ATP
kalciumkoncentracio | || | |
valtozasara fiatal patkany
higyhdlyag
simaizomsejtjein

Kovetkezd 1épésben a purinerg €s
kolinerg jelatviteli ttvonalak
kozotti kolcsonhatdsok
életkorfiiggésének megitéléséhez
fiatal (4-15 napos) patkdny
huagyholyagbol tenyésztett \me
simaizomsejteket vizsgédltunk. A
paraszimpatikus agonista

karbakol, illetve nikotin
onmagaban torténd adagoldsa 1tt

sem valtott ki intracelluldris Ca** 9. 4bra

koncentraciondvekedést. Az ATP Purinerg és kolinerg agonistik hatdsa fiatal (4 napos) patkdny

10 HM koncentriacid %u karbakol hiigyhdlyag simaizomsejt intracelluldris Ca®*-koncentrdcidjdra. Fiatal
j ielenlétében  is _tranzienst Patkany kupoldbdl szdrmazé sejt ATPjre r.eagalt, onmagédban mkotm{a,

. ) . illetve karbakolra nem. Ha az ATP-t nikotinnal vagy karbakollal egyiitt
valtott ki, mind baZlS, mind adagoltuk, akkor koriilbeliil akkora Ca**-tranzienst kaptunk, melyet az

kupola eredeti sejteken, azaz | ATP dnmagdban hozott létre.
fiatal patkdny esetén a karbakol
nem képes gatlé hatast kifejteni. Hasonlé eredményeket kaptunk, ha az ATP-t 5 uM
nikotinnal egyiitt alkalmaztuk. A 180 uM koncentraciéji ATP énmagédban, valamint karbakol
vagy nikotin jelenlétében is hasonlé paraméterekkel jellemezhetd kalciumtranzienst valt ki.

50 nM

3.3. Simaizom sejttenyészetek és higyhodlyaghbol sziarmazé szovettani

metszetek purinoreceptorainak és nikotinos receptorainak immunfestése

A purinoreceptorok koziil P2X, és P2X; receptorok jelenlétét €s eloszlasat vizsgéltuk, fiatal €s
id0ds patkanyokbdl szarmaz6 higyhdlyag simaizomtenyészeteken és metszeteken. Mind fiatal,
mind felndtt patkdny huigyhodlyagjan kimutathaté mindkét purinoreceptor, a bazison és a
kupoldn is. Minden mintdt azonos koriilmények kozott dolgoztunk fel, a festéseket azonos
protokoll alapjan végeztiilk. Mindemellett a P2X; pozitivitds hatdrozottan erdsebbnek tlnt,
mint a P2X jel6lddés, minden esetben. Ezenkiviil megfigyelhetd, hogy az iddsebb patkanybdl
szarmazé mintdkon szintén kifejezettebbnek tlinik a pozitivitds, mint fiatal patkanybodl
szarmazo tenyészeteken, illetve metszeteken.
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Az al, a3, 04, a7 és 09 nikotinos receptorok €rzékenyek karbakolra, és koziilikk az al-nek,
a7-nek és az a9-nek nagyobb az affinitdsuk a karbakolra, mint nikotinra. Ahhoz, hogy
meghatarozzuk a nikotinos receptor a alegységeinek eloszldsat, patkany hiigyhdlyagbdl nyert
primer  simaizomtenyészeteket, = valamint szoveti  metszeteket  haszndltunk. A
receptoralegységek eloszlasat vizsgéltuk a teriileti kiilonbségeket figyelembe véve (a
hugyhodlyag bazisan és kupoldjan), valamint az életkor fiiggvényében (fiatal és idOs dllatban).
A 8 hetes patkdny higyholyagbdl szarmazé simaizomsejteken o7-es nikotinos receptort
sikeriilt kimutatni, hasonl6an a feln6tt patkdny hiigyhdlyag szoveti metszeteiben kimutatott o7
immunpozitivitdshoz. A receptor a higyhdlyag bizisén és kupoldjén egyardnt jelen van, de a
jelolddés kifejezettebbnek tlinik a bazison. Ugyanezt tapasztaljuk fiatal (7 napos) patkany
higyhdlyagjat vizsgalva is, azzal a kiillonbséggel, hogy itt minden esetben gyengébbnek tlinik
a jelolodés, mint id6sebb allatbol szarmazé mintdkon. (10-13. dbrak).

10. abra
Patkdny hiigyholyag
simaizomtenyészet a7

nikotinos receptor elleni
immunfestése. A bal
oldali képen a
higyhélyag bazisdbol, a
job oldain a kupoldjabol
szdrmaz6 simaizomsejtek
a7 nikotinos receptor
pozitivitdsa lathato,
FITC-cel jelolve. A
sejtmagokat ~ DAPI-val
jeloltiik.

11. abra

Patkdny hiigyholyag
simaizomtenyészet P2X,
receptor elleni
immunfestése. A baloldali
képen a  higyhdlyag
bazisabdl, a jobboldalin a
kupoldjabol szarmazé
simaizomsejtek P2X,
receptor pozitivitdsa
lathat6, FITC-cel jelolve.
A sejtmagokat DAPI-val
jeloltiik.

12. abra

Patkdny hiigyholyag
szovettani  metszet a7
nikotinos receptor elleni
immunfestése. A baloldali
képen a  higyhdlyag
bazisabdl, a jobboldalin a
kupoldjabol szarmazé
simaizomsejtek o7
nikotinos receptor
pozitivitdsa  lathats, a
barna szinreakciét a DAB
% adta. A sejtmagokat
3 hematoxilinnel festettiik.
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13. abra

\\i\‘ R : k E Patkdny hiigyhdlyag
: =Y szovettani metszet P2X;
N receptor elleni

immunfestése. A baloldali
képen a  hugyhdlyag
bazisabdl, a jobboldalin a
kupoldjabol szdrmazé
simaizomsejtek P2X;
receptor pozitivitdsa
lathato, a barna
szinreakciét a DAB adta.
A sejtmagokat
hematoxilinnel festettiik.

4. Megbeszélés

Kisérleteink azt igazoltdk, hogy az elektromos téringerlés az ingerlés hosszitdl és az
alkalmazott frekvenciatdl fiiggd izomkontrakciot képes létrehozni. Mig az alacsonyabb
frekvencidjui, de hosszabb ideig tarté ingerlés egy kevert, kezdetben fazisos, majd ténusos
izomosszehuzodast alakit ki, addig a nagyobb frekvencidju, de rovidebb ideig tarté ingerlés
kizarélag fazisos vélaszt hoz létre. A téringerléssel létrehozott kontrakcidk atropin
érzékenysége jelentds életkor- és hdgyhdlyagteriilet fiiggést mutattak. Az életkor
eldrehaladtaval csokkent az atropinérzékenység, utalva a kolinerg folyamatok jelentdségének
csOkkenésére. Ez a hatds leginkabb a kupola teriileten mutathaté ki. A kevert (fazisos-
ténusos) valaszt kialakito ingerlés esetén az életkorral egyiitt megvaltozik a kétféle kontrakcid
egymashoz viszonyitott részardnya is. A kupola teriiletébdl szarmaz6 izomdarabok esetében a
tonusos valasz részardnya egyre kifejezettebbé valik. Megvizsgédltuk a fazisos-tonusos
izomosszehtuzddasok fazisos és ténusos tagjainak atropinérzékenységét is. A tdnusos
kontrakcié minden vizsgélt esetben érzékenyebb volt atropinra, ami arra utal, hogy a kordbbi
elképzelésekkel ellentétben (Somogyi és mtsai, 1994, Somogyi €s de Groat, 1999) a kolinerg
hatdsok inkdbb a ténusos kontrakcié kialakitasaért felelosek, mig a fazisos vélaszt inkabb a
purinerg hatdsok hozzdk létre. Az idOsebb dallatokban taldlt tonusos kontrakcid részardny
novekedés, valamint atropinérzékenység csokkenés szintén arra utal, hogy a kolinerg
folyamatok szerepe csokken az életkor eldrehaladtdval és ez a csokkenés leginkdbb a
higyholyag kupolat érinti. Ezt tdmasztjak ald az o—f-metil ATP-vel végzett méréseink is,
melyek szerint a purinerg vdlaszok részardnya novekszik az életkor elorehaladtaval. Igen
érdekes és tovabbi spekuldcidkra vezetd megfigyelés volt a kevert (muscarinos-nicotinos)
kolinerg receptor agonista carbachollal végzett méréssorozat. Ebben az esetben azt kaptuk,
hogy a carbachol stimuldci6 alatt végzett elektromos ingerlés esetén a fazisos kontrakcid
megnovekedet, mig a ténusos lecsokkent a carbachol mentes kozegben végzett mérésekhez
viszonyitva. Ezen hatdsok leginkdbb az iddsebb patkdnyok higyhdlyagbdzisin voltak a
legkifejezettebbek. Ez a carbachol hatdsara jelentkezd bifdzisos hatds felvetette a két
jelatviteli utvonal kozotti interakci6 lehetdségét is.

A patkdny hugyhdlyag idegi szabdlyozdsdban mind adrenerg, mind kolinerg, mind pedig nem-
adrenerg-nem kolinerg (NANC) mechanizmusok részt vesznek (de Groat és mtsai, 1975, de
Groat és mtsai, 1998, Maggi és mtsai, 1985, Sibley 1984, Szigeti és mtsai, 2005) . Més
szovetekbdl, sejtekbdl ismert, hogy ezen folyamatok jelentés mértékben képesek befolyasolni,
serkenteni és gétolni, egymds miikodését (Araki €s de Groat, 1997, Kruse és de Groat, 1990,
Kruse és mtsai, 1990, Sugaya és de Groat, 2002). Tudjuk, hogy az adrenerg folyamatok
jelentds mértékben képesek moddositani a kolinerg valaszreakciot (SzéEll és mtsai, 2000),
valamint az acetilkolin is képes mddositani a szimpatikus jelatvitelt (Széll és mtsai, 2000).
Néhany korabbi eredmény alapjan azonban az is feltételezhetd (Salas és mtsai, 2005), hogy
negativ interakcio lehet a hdlyag simaizomzatban taldlhaté két ionotrép vegetativ receptor, az
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a7 nikotinos acetilkolin és a P,x; purinoreceptor kozott. Mdas sejteken mér kimutattdk a
nikotinos és a purinerg jelatvitel egymadsra hatdsat, és megfigyelték, hogy a két jelatviteli
utvonal egyiittes stimulédcidja kisebb iondramot hoz létre, mint ha azokat kiilon-kiilon
aktivaltuk és Osszegeztiikk volna (Barajas-Lopez és mtsai, 1998, Keirstead és mtsai, 2005,
Searl és mtsai, 1998). Kordbbi eredmények arra utalnak, hogy hasonlé kereszt-gatlds a holyag
simaizomban is kimutathato.

A folyamat tovéabbi érdekességét az jelenti, hogy ismert a kolinerg és a purinerg jelatvitel
dominancidjanak életkorfiiggése (de Groat és mtsai, 1998, Szigeti és mtsai, 2005, Yoshida és
mtsai, 2001). A jelenleg elfogadott nézet szerint az ujsziilott patkanyokban az els6 hetekben a
kolinerg, majd a purinerg hatasokra kialakulé kontrakciék domindlnak. Ezen moédosuldsok
feltételezik a két jelatviteli folyamat egymdsra hatdsanak modosuldsat is. A patkdny hoélyag
kontraktilitdsanak életkorfiiggése azért is jelentOs, mivel a 2-3 hetes dllatok holyagjat a human
OAB legjobb modelljének tekintik, ezért az interakcidk feltérképezése a tovabbiakban az
OAB terdpidjanak tokéletesitéséhez is elengedhetetlen. Erdekes a humén hélyag purinerg
szabdlyozésa is. A P, receptorok jelenléte kimutathaté a huméan higyhdlyagban is, azonban
egészséges koriilmények kozott a NANC idegvégzddésekbdl felszabadulo ATP-nek nincs
szabdlyoz6 szerepe, mivel a junctionalis térben azonnal lebomlik Fry és mtsai, 2004).
Bizonyos OAB-t eredményezd kordllapotok esetén azonban lecsokken, esetleg meg is szlinik
az ATP lebontasa, ezdltal a purinerg jelatvitel szerepe felértékelddik.

A fentebb vazolt interakcidk a Hirahara és mtsai altal 2006-ban bemutatott 4-D ultrahangos
eredmények alapjan vdlnak igazan érdekessé. Az emlitett kutatécsoport egészséges és BPH-
ban szenvedd betegek hugyhdlyagjanak iiriilését vizsgdltdk meg 4-D ultrahangkésziilék
segitségével. Azt taldltdk, hogy mig egészséges hdlyag esetén a micturitio alatt a hdlyag
egészén hasonlé mértékli rovidiilés figyelhetd meg, addig azokban a hélyagokban, ahol a
vizelet elfolydsa akaddlyoztatott volt, a csucsi teriilet 0sszehiizodott, ezzel szemben az
urethra-szfinkter kornyéki izomzat egyéltalin nem, vagy csak kis mértékben mutatott
kontrakciot. Ez felveti annak a lehetségét, hogy ebben az esetben a hodlyag iiriilésének
szabdlyozdsa, vagy gerincveldi, vagy szervi, esetleg egyszerre mindkét szinten megvaltozott.
Nem kizart, hogy a gerincvel6i micturitios kozpont szervteriilet-specifikus innervacidja
modosult. Az a lehetdség is fenndll, hogy a ICC-szerli (pacemaker) sejtek szervkontrakcidok
szinkronitdsat meghatarozé aktivitdsa moédosult. Nem hagyhatjuk ki annak a lehetdségét sem,
hogy az uroepithel sejtek NO-termelése is megvéltozhatott szervteriilet specifikusan. Végiil
nem kizdrt egy olyan receptoridlis interakcid sem, amikor két jelatviteli utvonal (kolinerg €s
purinerg) egyiittes aktivdléddsa megakaddlyozza a simaizomsejtek kontrakcidjat bizonyos
hugyholyagteriileteken. Kordbban, igaz csak 3-D ultrahangvizsgélat alkalmazdsaval,
felvetették, hogy micturitio alatt a fiatal patkdny holyagjaban is asszimetrikus
hélyagkontrakcidok alakulnak ki, miszerint a csucsi teriiletek sokkal inkabb 6sszehtizddnak,
mig a szfinkter kornyéki izomzat Osszehuzddéasa elenyészd (Keirstead és mtsai, 2005).
Mindezek a megfigyelések megerdsitik azt, hogy a patkdny hodlyag iiritésének sejtszinti
szabdlyozasat érdemes tanulmanyozni, hiszen a kapott eredmények humén adatokkal torténd
hasonldsaga eldsegitheti a humédn folyamatok pontosabb megismerését és a terdpia
tokéletesitését.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az atropin jobban gitolja mind a spontdn
holyagkontrakcidkat, mind a téringerléssel kivaltott vélaszt idOsebb patkdnyok
higyhodlyagjaban. Riadasul a holyagestics atropinérzékenysége fokozottabban csokken az
életkor eldrehaladédsakor. Ezzel parhuzamosan a carbachol stimuldlé hatdsa hasonl6 életkor és
hélyagteriilet fiiggést mutat. Az a—p-metil ATP hatdsdnak id6fiiggése alterndl az el6z6ekkel,
ami a purinerg jelatvitel jelentoségének fokozodasat mutatja az idOsebb allatokban. A
bemutatott kisérletek klinikai jelentdsége kettds. Egyrészt az adatok alapjén dgy tiinik, hogy a
higyhdlyag telédés és iiriilés szabdlyozdsdnak klasszikus leirdsit feliil kell vizsgdlnunk.
Misrészt a 2-3 hetes patkdny higyhdlyag az un. ,tdlstimuldlt” hdélyag (overactive bladder)
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korképét mutatja. Ennek kovetkeztében a patkdny hodlyag szabdlyozasi folyamatainak
feltérképezése, mint dallatmodell, alapvetd jelentdségli lehet az emberekben kialakuld
»tulstimuldlt” holyag mechanizmuséanak megismerésében és terapidjanak
tovéabbfejlesztésében.

A bemutatott munka alapjan 3 TDK eldadas, 1 TDK dolgozat és 3 diplomamunka késziilt.
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