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BEVEZETES

A hormonp6tlé kezelés Osszpopuldcids haldlozasra gyakorolt egyik
legjelentésebb  hatdsa, a kardiovaszkularis betegségek incidencidjanak
befolyasoldsa mintegy 20 éve all intenziv kutatds alatt. A természetes vagy
bilaterdlis ovariektomiabol addédé mesterséges menopauziat kodvetden
Osztrogénkezelés hidnydban viszont kétszer nagyobb a korondridt érintd
szivbetegségek kialakuldsanak veszélye, mint azokban a ndkben, akik
osztrogénkezelésben részesiiltek. Menopauzdban az endotél funkcidja
meredeken romlani kezd: a 60 éves kor feletti nok endotélfiiggd vazodilatacidja
eléri a férfiakndl észlelt szintet. Ma mar j6l ismert, hogy az érendotél csokkent
vazodilatativ  funkci6ja, a hypertonia, a hyperkoleszterinémia és az
ateroszkler6zis kozott szoros kapcsolat van, amely fokozott kardiovaszkuléris
kockéazathoz vezet. Menopauzdban tehat az emelkedd sziv- és érrendszeri
betegségekbdl adodo hal4lozas hatterében az 0sztrogénhiany
kovetkezményeként kialakulé érendotél-diszfunkcid fontos szerepet tolthet be.
Mindezek alapjan kézenfekvOnek tiinik, hogy menopauzaban a hormonp6tld
terdpia csokkenti a kardiovaszkularis megbetegedések eloforduldsi gyakorisagat.
A véarakozasokkal ellentétben azonban olyan jol ismert, széleskor(i randomizalt
klinikai vizsgdlatok, mint a Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) és a Women’s Health Initiative (WHI) nem igazoltdk a hormonpd6tlas
kedvezo hatdsat menopauzdban. A két legfobb problémat a rovid kovetési 1do
jelentette, illetve az, hogy a tanulmédnyba csak olyan nOket vontak be, akiknél
mar igazolt korondria betegség allt fenn, valamint életkoruk 65-70 év kozott
volt.

A hosszutava Osztrogénkezelés noveli az emld- és endometrium karcindmék
kialakuldsanak kockdazatat. Ezért nagyszabdsu kutatdmunka kezd06dott annak

érdekében, hogy olyan uj vegyiileteket taldljanak, amelyek rendelkeznek az



Osztrogén jot€kony tulajdonsdgaival, viszont nem szerepelnek a rdkos
megbetegedések rizikofaktoraiként.

A szelektiv 0sztrogénreceptor-moduldcié (SERM) modern elképzelése igéretes,
mivel olyan hatéanyagok tervezése valik Ilehetové, amelyek meg0Orzik
Osztrogénagonista hatasukat a célzott szovetekben, mint a csontok, a keringési
rendszer vagy a kozponti idegrendszer, de nem stimuldlnak olyan szdveteket,
mint az endometrium vagy az emlOk, ahol az Osztrogének onkogénhatdsuak
lehetnek. Ilyen 4ltalunk is alkalmazott SERM vegyiilet a raloxifen.

A hem-oxigendz (HO) enzimrendszer altal termelt CO részt vesz az 6sztrogén-
kozvetitette kardiovaszkuléris védelemben. A HO enzimrendszert kiilonboz6
farmakonok indukélhatjdk ezéltal szerepet jatszva kiilonbozd gyulladédsos (5-
amino-szalicilsav) és antiproliferativ (paclitaxel) védomechanizmusokban A
paclitaxelt szamos tulajdonsiga teszi a ballon-angioplasztiat vagy stentbeiiltetést
kovetd resztendzisban eldforduld kiterjedt arteridlis simaizomsejt-proliferaciod

elleni lokélis hatbanyagterdpia igéretes jeloltjévé.

CELKITUZESEK

Az 1j generacios SERM vegyiiletek klinikai alkalmazadsa, mint a hormonp6tlo
kezelés alternativdja, szoba jon a menopauza bizonyos allapotaiban. A SERM
vegyiiletek hosszutava alkalmazasanak feltétele, hogy biztonsagosak legyenek a
menopauza utdn egyre gyakrabban jelentkezd betegségekben, mint pl. az
iszkémids  szivbetegségben, valamint egyes kozponti idegrendszeri

elvaltozasokban.

Vizsgélataink sordn a szexudlszteroid-hidny, illetve az Osztrogén-, valamint a

raloxifenkezelés hatasait elemeztiik.

1. Az 0sztrogén hidny kardiovaszkularis hatdsanak vizsgalata



1.1. Hogyan befolyédsolja a hormonhidnyos allapot a plazma AVP szintet, a
bazalis vérnyomadst, illetve a szivizomiszkémidra valé hajlamot? Hogyan
valtozik az AVP-re adott vérnyomasvdalasz, érkontrakcio és szivperfuzio?

1.2. A hormonhidnyos dllapothoz viszonyitva az Osztradiol-monoterapia
valamint raloxifen-szubsztitici6 hogyan befolyasolja a plazma AVP szintet, a
bazdlis vérnyomast, illetve a szivizomiszkémidara vald hajlamot, az AVP-re adott
vérnyomasvalaszt, aortakontrakciot és szivperfuziot?

1.3. Kisérleteink sordn vizsgdltuk a HO enzim Osztrogén-kozvetitette
kardiovaszkuldris szerepét.

2. Kardiovaszkuléris betegségek helyi gyogyszeres kezelésének vizsgélata

2.1. A dilatalt artériafal és a kornyez0 szegmensek szoveti
paclitaxelkoncentracidjat meghatdrozva alda kivintuk tdmasztani a korondria
artéria falaba torténd paclitaxel-felvételt hatdanyageludlo ballonnal véghezvitt,
egyes korondria artériaszegmenseket illetve bifurkacidkat érintd kezelést

kovetden.

Tavlati célok: Annak igazoldsa, hogy a paclitaxel a HO enzimrendszerre
kifejtett indukci6 4ltal fejti ki antiploriferativ hatdsat tovabba az 0Osztrogén
kozvetitette mechanizmus szerepének vizsgalata hazi sertés modellben.

MODSZEREK

Kisérletek menete, kezelések

Kisérleteinket két szakaszra osztottuk. Egyik kisérletsorozatunkban azonos koru
(10-12 hetes) 230-250g tomegii him és ndstény Wistar patkdnyokat hasznéltunk.
A nostényeket az Osztusz fazisuk reggelén és diosztrusz fazisban vizsgaltuk.
Adott  csoportjukon  bilaterdlis ovariektomidt hajtottunk  végre. Az
ovariektomizilt 4llatok egyes csoportjait két hetes estrofem- (E,: 0,10

mg/kg/nap, per os, naponta egyszer) illetve raloxifen- (R0O,11: 0,11 mg/kg/nap;



R0,33: 0,33 mg/kg/nap; R1: 1,0 mg/kg/nap, per os, naponta egyszer) kezelésnek
vetettiilk ald. A HO enzimek aktivitdsat on-protoporfirin IX-cel gatoltuk le
(SnPP: 30,0 pg/kg, s.c., pH 7,40, 24 €s 1 oras elokezelés).

Kisérleteink masik szakaszdban overnight éheztetés utan 18-30 kg tomegl hadzi
sertés korondria art€ridinak -a bal oldali descending (LAD), bal oldali
circumflex (LCx) és jobb oldali (RCA)- paclitaxel koncentracioit hataroztuk
meg 1,5, 12, 24 vagy 48 oraval a Dior-ballon inflaciot kdvetden (2x30 s, 6 atm).
Ezen tul 6 artérian bifurkicios intervencidkat végeztiink el a kovetkezd médon:
elsoként az elso fO, majd az oldalagat tagitottuk ki a Dior-ballonnal (6 atm,
2x30s), amit kissing ballon dilatici6 kovetett.

A kisérlet sordan az 4llatok gondozdsa €s laboratoriumi felhaszndlasa az EU
szabvanyaival O0sszhangban és az intézet etikai bizottsaganak jovihagyasdval

végeztiik.

A plazma AVP szintjének meghatarozasa

A plazma AVP szintjét radioommunoassay (RIA) modszerrel mértiikk. Az AVP
szinteket pg/ml-ben fejeztiik ki.

Tualél6 patkany aortagyiirii-kontrakciéo mérése

Az aortafesziilés in vitro mérése ISOSYS szamitogépes program segitségével
tortént. 2,0 pg/ml dozisu AVP-re adott aortakontrakciot vizsgéltuk, amit az

aortagyliri nyomdsaval fejeztiink ki (g/mg aortagyirii).

HO enzim aktivitasmérése

A HO aktivitdsmérésnél a hem atalakuldsa sordn keletkezd bilirubin szintet
mértilkk spektrofotometrids modszerrel. Eredményeinket nM Bilirubin/6ra/mg

fehérjére vonatkoztattuk.

HO-1 enzim expresszios vizsgalat




A HO-1 enzim expresszidjdnak mérését Western blot segitségével végeztiik. A
kisérletek eredményeit denzitometrids analizis utdn szazalékos értékben fejeztiik

ki.

A bazalis vérnyomas és az AVP-re adott valasz mérése

Az A4llatokat 30 % uretdnnal torténd anesztézia (0,50 ml/100 g, i.p.) utdn
fentolaminnal (10,0 mg/kg, i.p.) kezeltiikk, majd a vérnyomds stabilizalodasat
kovetéen AVP injekciot (0,02; 0,06; 0,18 pg/kg, i.v.) adtunk a laterdlis
farokvéndba. A vérnyomas-emelkedést (a maximalis %-os emelkedés a bazalis
értékhez viszonyitva) a jobb oldali arteria carotisban mértilk Az eredményeket a

HAEMOSYS program (Experimetria, UK, London) segitségével értékeltiik

Szivperfizio mérése Langendorff szerint

Az allatoknak a cervikdlis diszlokdciot megelozéen 10-20 perccel heparin
injekcidt adtunk (500 IU, i.p.), majd a sziviiket Langendorff perfuziés oszlopra
helyeztik. Az AVP-re (1,0; 3,0; 10,0 pg) adott valaszként megjelend
szivperfuziot 15 perces stabilizdcios periddus elteltével mértikk, €s % -ban

fejeztiik ki a bazalis értékkel Osszehasonlitva.

Adrenalin és fentolamin altal kivaltott experimentalis angina modell

HEMOSYS szamitogépes mérd €s analizalé rendszer segitségével regisztraltuk
az artérids kozépvérnyomast és a testfelszini II. EKG-t. A sziviszkémia
meghatdrozasdhoz az ST véltozdsat hasznaltuk fel. Az epinefrin-fentolamin
modellben egyetlen dozisnyi epinefrin (10,0 pg/kg) majd 30 s elteltével a-
adrenoceptor antagonista fentolamint (15,0 mg/kg) adtunk az allatok farki

véndjiba. Az ECG és vérnyomas valtozdsait parhuzamosan kovettiik.

Paclitaxelkoncentracié meghatarozas




A plazma, LAD, LCx, és RCA paclitaxel koncentracidit high-performance
liquid chromatography (HPLC) modszerrel hatdroztuk meg. A szdveti paclitaxel
koncentraciot uM/L-ben fejeztiik ki.

Statisztikai analizis

Az adatok atlag+S.E.M.-ként vannak kifejezve. A Western-blot kisérletek
eredményeit reprezentativ fényképeken mutatjuk be. A  statisztikai
szignifikancidt Mann W. féle teszttel allapitottuk meg, €s az eltéréseket p< 0,05
esetén tekintettiik szignifikansnak.

A sertés kisérletekben csoportok folytonos paramétereit atlag + S.D.-vel adtuk
meg. Az egyes artériaszegmensekben (proximalis, kozépso €s disztalis) mért
szoveti paclitaxel koncentriciokat csoportositottuk, €s a csoportositott
atlagért€keket hasonlitotuk Ossze pdratlan t-teszttel. A kiillonbségeket p<0,05
esetén tekintettilk szignifikdnsnak. A statisztikai elemzést az SPSS for

Windows version 11.5. programmal végeztiik

EREDMENYEK MEGBESZELESE

Kisérletes menopauzit kovetden az endogén Osztrogén hidnya emelkedett
plazma AVP szintet, megnovekedett bazdlis vérnyomdst és ST depressziot
eredményezett, amiket hormonpdtld vagy raloxifenkezeléssel normalizalni
tudtunk. Osztradiol- és raloxifenkezelés helyredllitotta az AVP-re adott
valaszkészséget mind szivben mind aortiban, szignifikdnsan csokkentve a
szexudlszteroid hidnyban észlelt emelkedett aortakontrakciodt, illetve novelve
szivperfuziot. E valtozds azt jelenti, hogy endogén Osztrogén hidnyaban
novekszik a hipertonia kockdzata, valamint hogy a hormonpd6tlo kezelés utan a
vérnyomds normalizdlédik. A taléld patkdnyaorta kontrakcidjdnak mérése azt
mutatja, hogy az AVP-re adott vaszkularis vilasz oka az 0sztrogén és raloxifen

direkt hatdsa az erek simaizomzatira Eredményeink szerint az ovariektomizalt



patkdnyokban a plazma AVP szintje és az artérids vérnyomds nd, a tulélo
patkdnyaorta kontrakciéjanak novekedése és a Langendorff szivperfuzio-
csokkenés sokkal kifejezettebb, mint intakt nOst€nyekben. Az Osztrogénpotlas
vagy raloxifenkezelés megsziinteti az emelkedett vérnyomadst €s az AVP-re adott
nagyobb presszor valaszt.

Az 0Osztrogén és a raloxifen a vazodilaticionak kedvez azzal, hogy egyrészt
fokozza a NOS és HO enzimek expresszidjat és aktivitdsit, valamint mds
vazodilatatorok felszabadulasat, emellett csokkenti a vazokonstriktorok
szintézisét €s szekrécigjat. Ezen megfigyeléseket aldtdmasztva azt taldltuk, hogy
az endogén Osztrogén hidnya visszaszoritja az erekben taldlhat6 NOS és HO
enzimeket, ami kovetkeztetéseink szerint megmagyardzza az €rrendszer AVP-el
szembeni megnovekedett érzékenységét. A HO enzimek expresszidja é€s
aktivitdsa 1s szignifikdnsan kisebb az ovariektomizalt patkdnyok bal
szivkamrdjaban, mint az intakt Osztrogén képzéssel rendelkezd kontroll
ndstényekben. Mig az 6sztogén hidnyos dllapot a HO enzim szintjét lecsokkenti,
a két hétig tart6 Osztrogén- vagy raloxifenkezelés a HO enzimek aktivitasat €s
expresszidjat visszadllitotta az intakt Osztrogén képzéssel rendelkez6 kontroll
patkdnyokban tapasztalt szintre. Kisérleteink szivizomra vonatkozé adatai
alapjan a HO enzim expresszigja szexudlis dimorfizmust €s ciklusdependenciat
is mutatott. Himekben szintén alacsonyabb aktivitist ¢&s expressziot
tapasztaltunk 0sszehasolitva az 6sztruszos ndstényekkel. A kiilonbozd 0sztrogén
telitettségi allapotokat vizsgdlva azonban szignifikans aktivitasbeli kiillonbséget
nem tapasztaltunk Osztruszos €s didsztruszos fazis kozott. Az aorta HO-
expresszidjat tekintve teljesen ellentétes eredmeényre jutottunk, ami a szdvettani
kiillonbozdséggel magyarazhato.

A szivizom iszkémidra valé hajlam csokkenésében mindkét, az Osztrogén
kozvetitett modon up-regulélt enzim, a NOS és HO egyardnt szerepet jatszik. A
nem szelektiv NOS-gatld L-NAME kezelést kovetoen, valamint HO-inhibitor

(SnPP) kezelést alkalmazva a szivizom-iszkémia, a vérnyomds valamint a



szivperfizoo is szignifikdnsan stlyosbodott, amely eredmények aldtamasztjak az
osztrogén 4ltal kozvetitett NOS, valamint HO enzim szabdlyoz6 szerepét a
kardiovaszkularis védelemben

Adataink alapjan feltételezziik, hogy Osztrogén- valamint raloxifenpotlés
hatdsdara n0 mind az NO-szint, mind a HO reakciotermékeinek mennyisége, és
ezek a medidtorok erdsitik egymds kedvezd hatasat. Tehat a sziv iszkémidval

szembeni védelmét ez a két {6 mechanizmus képviseli.

Tovabbi kisérleteinkben igazoltuk hogy egy klinikumban is alkalmazott HO
enzimrendszert indukdlo, antiproliferativ hatdsu vegyiilet a paclitaxel rovid 1dd
alatt képes olyan koncentracioban beépiilni a korondridkba, hogy kifejtse
antiproliferativ hatdsat. Irodalmi adatok szerint a paclitaxel hatékonyan
indukalja a HO-1 gén expressziojat. Jelen tanulményban az artériafal
paclitaxelkoncentricigjat sertés korondria artéridjanak egyes, illetve bifurkicios
szegmenseiben 1,5, 12, 24 és 48 o6raval a dilataciot kovetden meghatarozva
megerositettiik a paclitaxel Dior-ballonnal tortén6 bejuttatdsanak hatékonysagat.
A paclitaxel feltételezhetoen a HO rendszeren keresztiil fejti ki antiproliferativ
hatasit ezért tavlati céljaink kozott szerepel ezen enzimrendszerrel vald
kapcsolat igazoldsa, tovabba az Osztrogén kozvetitette hatds vizsgdlata hazi

sertés allatmodelben

OSSZEFOGLALAS

Megfigyelésiink alapjan a SERM raloxifen 0sztrogén agonistaként viselkedett a
HO enzimrenszer szabdlyozdsdban, ezaltal biztositva a kardiovaszkuléris
védelmet hormonhidnyos 4llapotban.

Ugy tiinik, hogy az 6sztradiol hatdsa a miogén ténusra endotélfiiggd, egyrészt

NO-szintézis altal medidlt vdlasz, masrészt erdmenyeink alapjan elmondhatd,



hogy az 0sztrogén és a raloxifen a HO enzimek up-reguldcidja révén is részt
vesz a kardiovaszkularis rendszer védelmi mechanizmusaiban.

Tovabba elmondhat6, hogy az endogén AVP szerepet jatszhat a menopauza
soran tapasztalt fokozott érkontraktilitisban

A korondria artéridba a vegyiilettel bevont ballonnal torténd rovid idejti, lokalis
paclitaxelbejuttatds a hatéanyag megfeleld szoveti koncentricigjat képes
biztositani, ami alkalmas a koronaria artéridk neointimalis novekedésének

hatékony gatlasara.

10



Az értekezés alapjaul szolgialé publikaciok

Posa A, Hemetsberger R, Petnehazy O, Petrasi Zs, Testor M, Glogar D,
Gyongyosi M

Attainment of local drug delivery with paclitaxel-eluting balloon in porcine
coronary arteries

Coronary Artery Disease (elfogadva, inpress)

Impakt faktor: 1,507

Whittle BJ, Varga C, Posa A, Molnar A, Collin M, Thiemermann C.

Reduction of experimental colitis in the rat by inhibitors of glycogen synthase
Kinase-3 B

Br. J. Pharmacology 2006;147:575-82.

Impakt faktor: 3,825

Varga C, Laszlo F, Fritz P, Cavicchi M, Lamarque D, Horvath K, Posa A,
Berko A, Whittle BJ.
Modulation by heme and zinc protoporphyrin of colonic heme-oxygenase-1 and

experimental inflammatory bowel disease in the rat.
Eur J Pharmacol. 2007;561(1-3):164-71.

Impakt faktor: 2,432

Az értekezés alapjaul szolgadlo kiozlemények kumulativ impakt faktora: 7,764

Ertekezéshez kapcsol6dé kozlemények

Barta A, Tarjan I, Kittel A, Horvath K, Posa A, Laszlo F, Kovacs A, Varga G,
Zelles T, Whittle BJ.
Endotoxin induces a decrase in isolated rat parotid acinar cell amylase secretion

in a nitric oxide independent manner.
Eur J Pharmacol. 2005;524:169-73.

Impakt faktor: 2,432

Czako L, Szabolcs A, Vajda A, Csati S, Venglovecz V, Rakonczay Z Jr, Hegyi
P, Tiszlavicz L, Csont T, Posa A, Berko A, Varga C, Varga Ilona S, Boros I,
Lonovics J.

Hyperlipidemia induced by a cholesterol-rich diet aggravates necrotizing

pancreatitis in rats.
Eur J Pharmacol. 2007;572:74-81.

Impakt faktor: 2,432

11



Szabolcs A, Tiszlavicz L. Kaszaki J, Posa A, Berko A, Varga IS, Boros I, Sziits
V. Lonovics J, Takacs T.

Zerumbone exerts a beneficial effect on inflammatory parameters of
cholecystokinin octapeptide-induced experimental pancreatitis but fails to

improve histology.
Pancreas. 2007;35:249-55.

Impakt faktor: 2,337

Whittle BJ, Varga C, Berko A, Horvath K, Posa A, Riley JP, Lundeen KA,
Fourie AM, Dunford PJ.
Attenuation of inflammation and cytokine production in rat colitis by a novel

selective inhibitor of leukotriene A(4) hydrolase.
Br J Pharmacol. 2008;153:983-91.

Impakt faktor: 3,825

Horvath K, Varga C, Berko A, Posa A, Laszlo F, Whittle BJ.
The involvement of heme oxygenase-1 activity in the therapeutic actions of 5-

aminosalicylic acid in rat colitis.
Eur J Pharmacol. 2008;58:315-23.

Impakt faktor: 2,432

Hemetsberger R, Posa A, Pavo N, Farhan S, Csonka Cs, Csont T, Ferdinandy P,
Garamvolgyi G, Petrasi Zs, Petnehazy O, Varga C, Pavo I Jr, Laszlo F Jr, Huber
K, Woijta J, Glogar D, M Gyongydsi.

Die involvierung des Nitric Oxids im kardioprotektiven Effekt des ,early
iscaemic preconditioning” in Ischimic/Reperfusion Model in Schweinen.
Journal fiir Kardiologie (Inpress)

Impakt faktor: 0,0

Az értekezéshez kapcsolodo kozlemények kumulativ impakt faktora: 13,458

Osszesitett impakt faktor: 21,222

12



Konferencia absztraktok

Magyar Elettani Tarsasag Tarsasag LXVIL Vandorgyiilése (2003)
Poszter
Effects of raloxifene and estradiol treatment on vasoconstriction caused by

vasopressin in ovariectomized rats
Laszl6 FA, Varga C, Pésa A, Molnar A, Laszl6 F.

Magyar Endokrin és Anyagcsere Tarsasag XX. Kongresszusa (2004)
Poszter
Investigation into the cardiovascular interaction of raloxifene and arginine

vasopressin in rat
Pésa A, Horvith K, Varga C, Laszlo F, Laszl6 FA.

Magyar Hypertonia Tarsasag XII. Kongresszusa (2004)

Poszter
Effect of raloxifene on the activity of nitric oxide synthase and heme-oxygenase,
on the basal blood pressure, aorta contraction and perfusion pressure of the heart
in experimental menopausa
Priger P, Molnér A, Varga C, Laszl6 F, Molnar Z, Laszl6 FA, Horvath K, Berko
A, Kordas K, Posa A.

Magyar Kisérletes Klinikai farmakolégiai Tarsasag VI. Kongresszusa
(2005)

Eléadas
Raloxifene decreases the enhanced vasoconstiction caused by vasopressin in
experimental menopausa in vivo and ex vivo models
Pésa A, Priger P, Molnar A, Varga C, Molnar Z, Horvath K, Berké A, Kordas
K, Laszlo F, Laszlo FA.

The interaction of constitutive nitric oxide synthase and heme-oxygenase
enzimes in the maintenance of the integrity of the vascular endothelium in male
and female rats

Molnér Z, Priger P, Pésa A, Horvath K, Kordas K, Varga C, Laszl6 FA, Laszlé
F.

The endogenous estrogen protects rat heart against ischemia by the up-
regulation of

heme-oxygenase

Priger P, Molnar Z, Pésa A, Horvath K, Kordas K, Varga C, Laszl6 FA, Laszl6
F.

13



Magyar Kardiolégusok Tarsasaganak 2006. évi Tudomanyos Kongresszusa
(20006)

Eléadas
Role of the estrogen caused up-regulation of heme-oxygenase enzyme in the
protective mechanism of cardiovascular system
Pésa A, Horvath K, Varga C, Kordas K, Egresits J, Nemcsik J, LaszI6 F.

Magyar Endokrin és Anyagcsere Tarsasag XXI. Kongresszusa (2006)
Poszter

Alterations 1in the expression of heme-oxygenase isoenzyme in the

cardiovascular system at different states of estrogen fulness

Pécsi I, Posa A , Berk6 A , Varga C, Laszl6 FA , Kordas K, Laszl6 F.

Magyar Elettani Tarsasag LXX. Kongresszusa (2006)

Poszter
Decreasing of NFkB and inflammatory mediators by the inhibition of glycogene
synthase-3p in the colon of rats
Varga C, Berké A, Horvath K, Pésa A, Molnar A, Collin M, Thiemermann C
and Whittle BJR.

Eléadas
Raloxifene protects the cardiovascular system by increasing heme-oxygenase
enzyme synthesis in experimental menopausa
Pésa A, Pécsi I, Molnar Z , Priger P, Berké A , Varga C, Laszl6 FA , Laszl6 F.

Role of the interaction of nitric oxid synthase and heme-oxygenase enzymes in
the sexual dimorphism of the integrity of vascular endothelium

Laszlé F, Pécsi I, Molnar Z, Priger P, Pésa A, Berk6é A, Horvath K, Varga C,
Laszlo F.

Alterations of heme-oxygenase isoenzyme in the cardiovascular system at
different states of estrogen fullness
Pécsi I, Posa A, Berko A, Varga C, Laszlé FA, LaszI6 F.

Role of 5-aminio-salicylic acid caused glutathione decrease on the expression of
heme oxygenase-1 in experimental colitis model of rats
Horvath K, Laszl6 F, BJR Whittle, Pésa A, Molnar A, Berk6 A, Varga C.

Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag 48. nagygyiilése (2006)

Poszter
S-amino salicylic acid induced depletion of glutathione protects the colon
against trinitrobenzene sulphonic acid injury through heme-oxygenase-1 enzyme
expression

14



Horvath K, Laszl6 F, BJR Whittle, Pésa A, Molnar A, Berk6 A, Varga C.
Eléadas

Hyperlipidemia aggravates nectrotizing pancreatitis via altered nitric oxide

synthase in rat

Czako 1, Szabolcs A, Tiszlavicz L, Csont T, Berké A, Poésa A, Varga C,

Lonovics J.

Beneficial effect of zerumbone on cholecystokinin-octapeptide induced acute
pancreatitis in rat

Szabolcs A, Tiszlavicz L, Kaszaki J, Varga C, Pésa A, Berk6é A, Lonovics J,
Takacs T.

Digestive Disease Week (DDW), American Gastroenterological Assotiation
(AGA) (2006)

Poszter
Modulation of rat colonic TNFa, iNOS and acute colitis through down-
regulation of NFkB by glycogen synthase kinase-38 inhibition.
BJR Whittle, Varga C, Berk6 A, Pésa A, Molnar A, Collin M & Thiermann C.

12th Meeting of the European NeuroEndocrine Assotiation (ENEA) (2006)
Poszter
Time and concentration-dependent interaction between gluthatione and hem-

oxigenase-1 enzyme: an in vitro and in vivo study.
Horvath K, Laszl6 F, BJR Whittle, Pésa A, Molnar A, Berk6 A, Varga C.

European Society of Cardiology (2007)

Poszter
Involvement of Nitric Oxide in the Cardioprotective Effect of Early Ischemic
Preconditioning in the Reperfusion Phase in Pigs
Hemetsberger R, Posa A, Farhan S, Csonka Cs, Csont T, Ferdinandy P,
Garamvolgyi R, Petrasi Zs, Petnehazy 0, Varga C, Laszlo F jr, Huber K, Wojta
J, Glogar D, Gyongyosi M.

15



NYILATKOZAT

Kijelentjiik, hogy Posa Anik6

Posa A, Hemetsberger R, Petnehazy O, Petrasi Zs, Testor M, Glogar D,
GyoOngyosi M

Attainment of local drug delivery with paclitaxel-eluting balloon in porcine
coronary arteries

Coronary Artery Disease (elfogadva, inpress)

Impakt faktor: 1,507

Whittle BJ, Varga C, Posa A, Molnar A, Collin M, Thiemermann C.

Reduction of experimental colitis in the rat by inhibitors of glycogen synthase
Kinase-3 B

Br. J. Pharmacology 2006 Mar;147:575-82

Impakt faktor: 3,825

Varga C, Laszlo F, Fritz P, Cavicchi M, Lamarque D, Horvath K, Posa A,
Berko A, Whittle BJ.
Modulation by heme and zinc protoporphyrin of colonic heme-oxygenase-1 and

experimental inflammatory bowel disease in the rat.
Eur J Pharmacol. 2007 Apr 30;561(1-3):164-71

Impakt faktor: 2,432

cimmel megjelent kozleményekben végzett munkdja meghatirozo jelentoségil, s
ezen kozleményeket mindeddig nem hasznaltuk fel tudomanyos fokozat (Ph.D.)
megszerzésére, mint ahogyan azt a jovOben sem fogjuk tenni.

Szeged, 2008. majus 13.

Petnehdzy Ors Petrasi Zsolt Mariann Gyongyosi
Varga Csaba if]. Laszl6 Ferenc Molnéar Andor
Horvath Krisztina Anik6 Berko Fritz Péter

16



