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Bevezetés

Altalanos megfontolasok

A higyholyagmiikodés zavarainak vizsgdlata nem tartozik az intenziven
tanulmanyozott szakteriiletek koz€é a magyar orvostudomdnyban, pedig a
kiilonbozo6 életkorokban elobb-utobb nagyon sokan szembesiilnek azzal, hogy a
higyhdlyagmiikodésben bekovetkezd zavarok mennyire befolydsoljak és
megnehezitik az életvitelt. Elég csak a gyermekkorban jelentkezd éjszakai
agybavizelésre, a terhesség kapcsdn jelentkezd vizelettartdsi problémdkra, a
férfiakban  prosztata hyperplasia melléktiineteként jelentkezd  siirgetd
vizeletiiritésre, vagy az alsé higyutak gyulladdsakor megjelend panaszokra
gondolnunk. Mindezek miatt még inkabb érthetetlennek tinik a teriilet
elhanyagolt volta. Napjainkban azonban -leginkabb az amerikai és a nyugat-
eurdpai teriileteken- kezd megvaltozni a helyzet. Egyre tobb gydgyszeripari cég,
leginkdbb a prosztatabetegségek, valamint az impotencia kezelése miatt,
Osztondzni kezdte a higyholyaggal kapcsolatos kutatdsokat. A fellendiild
experimentdlis innovacié maga utdn vonta a higyhdlyaggal kapcsolatos élettani
és farmakoldgiai ismeretanyag robbandsszerli novekedését, és tobbek kozott
olyan érdekes dolgokra vildgitott rd az utobbi néhany évben, mint a hiugyhodlyag
simaizomzatdnak régio-fiiggd modosuldsa, illetve az uroepithelium és a
simaizomzat kozotti informdciocsere. Az egyre boOviilo tuddsunk pedig
lehetdséget teremthet a huagyhdlyagbetegségek etiologidjanak megértésére,
illetve az oki terdpia kidolgozdsara is.

Munkdm sordn a patkanyhiugyholyagot, mint 4llatkisérletes modellt
haszndltam  kiilonb6z6  élettani, farmakoldgiai és  terdpids  hatdsok
tanulmédnyozdsara. Vizsgaltam az adrenerg receptorok altipusait és funkcidit a
higyhdlyagkontrakcidok szabalyozésaban, a higyhdlyag spontin
kontraktilitdsdnak az életkor szerinti és a hiigyhdlyagteriilet-fiiggd médosulésait,

valamint egy lehetséges terdpids beavatkozds, a cryoinjury (fagyasztds) hatdsat.
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Kapcsolat a human hiagyhoélyag és a patkany hiugyhdlyag miikodése kozott

Az altalam vizsgalni kivant huagyhdlyagfunkciok és életkorfiiggd
valtozdsok humén higyhdlyagon torténd kivitelezésének nehézségei indokoltdk,
hogy ezen folyamatokat allatmodellen vizsgdljam meg. Napjainkban a két
leginkdbb elfogadott allatmodell a higyhdlyagbetegségek tanulmédnyozdsara a
patkdny és a macska huigyhdlyagja. Mivel az életkorfiiggd véltozdsok sokkal
egyszeriubben €s olcsObban tanulmanyozhatok patkanyokban, ezért ezt a
ragesalot  valasztottam kisérleteim alanydul. Patkdny esetén az ujsziilott
allatokban a postnatalis €let korai szakaszdban, a vizeletiiritést egy somato-
visceralis reflex szabdlyozza. Ez akkor aktivdlodik, amikor az anya megnyalja
az Ujszilott perinealis testtdjékdt. A postnatalis fejlodés sordn ez a primitiv
reflex kicserélodik egy akaratlagosan szabdlyozott vizeletiiritést biztositd
supraspinalis mechanizmusra, amelynek az alapjat egy hugyhodlyag eredetii
viscero-visceralis reflex jelenti. Patkdnyokban ez a vizeletiiritési reflexben
bekovetkez6 moddosulds iddben ugyanakkor kovetkezik be, amikor a
neurotranszmisszioban, valamint a hidgyhdlyag simaizomsejtjeiben is jelentds
véaltozasok zajlanak. Tudjuk, hogy az egyedfejlodés sordn mind a serkentd, mind
a gitlé idegrendszeri mechanizmusok megvaltoznak. Mig az egy-kéthetes
patkdnyok hugyhdlyagmiikddését a kolinerg mechanizmusok, addig az idosebb
allatok hugyhdlyagkontrakcioéit leginkdbb a purinerg folyamatok szabalyozzik,
amelyeket rdadisul az adrenerg és egyéb hatdsok (pl. szerotoninerg) is
befolyasolhatnak, médosithatnak.

Fiziol6gids koriilmények kozott az ujsziilott patkdnyokbdl izolalt
higyhdlyag képes nagy amplitidoji, szabdlyos kontrakcidkat Ilétrehozni,
amelyek arra utalnak, hogy a hugyhdlyag pacemaker aktivitassal rendelkezik. Ez
azt is jelenti, hogy a hugyhdlyag képes a létrehozott elektromos jelet a szerv
egészére, rendszerezetten elvezetni. Ez az aktivitas biztositja, hogy a fejlodésben
1évo, kozponti kontrollal egyelére még nem rendelkezd hiigyhdlyagban is
organizdlt kontrakciok, és ezdltal a szerv szintjén szabdlyozott vizeletiirités

j0jjon létre. Ezzel szemben a kifejlett dllatokbdl kivett higyhdlyag minimalis
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amplitudoji, szabdlytalannak tetszO intrinsic aktivitdst mutat. Ez a spontdn
aktivitds tipus hozzdjarul a hugyholyag taroloképességének kifejlodéséhez, és
ezaltal az idegi mechanizmusok éltal szabdlyozott tokéletes vizeletiirités
kialakulasdhoz.

Fontos kiemelni, hogy a patkdny higyhdlyag a korai postnatalis élet soran
az un. ,tdlstimuldlt, overaktiv’ vagy ,fokozott aktivitidssal bird, instabil”
hugyholyag (overactive bladder, OAB) képét mutatja. Ez az elvdltozas
emberben igen gyakran megfigyelhetd, fizioldgidsan gyermekkorban a
higyhdlyag  fokozott  érzékenysége miatt, esetleg  higyuti-infekcid
kovetkeztében, édesanydkban sziilés utdn, férfiakban prosztatabetegségek
kapcsan és harantlézio szovodményeként. Mindezek kovetkeztében a patkany
higyhdlyag szabdlyozdsi folyamatainak feltérképezése, mint 4llatmodell,
alapvetd jelentOségli lehet az emberekben kialakul6 ,.tulstimulélt” hugyhdlyag
mechanizmusdnak megismerésében, €s terapidjanak tovabbfejlesztésében.

Gyermekkorban, az OAB-ben kialakul6 akaratlan izomdsszehuzddéasok az
urethra funkcidk instabilitdsdval is egyiitt jarnak, ezért gyakran a gyermekkori
OAB-t, mint instabil higyhdlyagmiikodést irjak le. A gyermekkorban megjelend
OAB harom egymdstol kiilonb6zo patholdgiai okra vezethetd vissza:
neuroldgiai, anatomiai €s funkcionalis.

A gyermekkori OAB hatterében leginkdbb a hugyhdlyagiirités dysfunctioi
allnak. Az anatomiai elvdltozads nélkiili funkciondlis eredetii problémak, mint
példaul vizeletelvezetd rendszer visszatérd infekcidi, ugyancsak fokozzak a
hugyhdlyag aktivitdsat azaltal, hogy a gyulladds a higyhdlyagfalban kialakul6
spontdn kontrakciok frekvencidjat és erejét megnoveli. Az akaratlagos
vizeletiiritésben bekovetkezd viselkedésbeli valtozasok, ugymint a személyes
vagy csalddi stresszhelyzetek, egyardnt vezethetnek nappali és/vagy éjszakai
akaratlan vizeletiiritéshez. Akar OAB-t is l1étrehozhatnak, csakugy, mint minden
olyan folyamat, amely a higyhdlyag nem megfeleld kiiiriilésével jar egyiitt. Ez
utébbi esetekben a hiigyhdlyagban visszamaradd vizelet visszatérd huagyuti

fertozésekhez, illetve a detrusor izomzat fokozott aktivitisahoz vezethet.
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Célkitiizések

1. J61 ismert a phenylephrin (PE) higyhdlyagkontrakciot fokozo hatdsa. Ez ugy
alakulhat ki, hogy a PE serkenti a prejunctionalis neuronalis acetilkolin-(ACh)
felszabadulast, vagy fokozza a felszabaditott ACh postjunctionalis hatdsait a
receptoron. Az is ismert, hogy a patkdany hidgyhdélyagban o, 05 €s Oyp
adrenerg receptorok egyardnt kimutathaték és farmakoldgiai modszerekkel
azonosithatok. Az o4 receptor leginkdbb 5 methyl-urapidil-ra (5-MU), az op
elsosorban BMY (7378)-ra érzékeny, mig a chloroethylclonidin (CEC) egyarant
hatékony az o, €s a op receptoron. Arr6l azonban nem volt informacionk,
hogy a PE pre- és postjunctionalis hatdsai, tobbek kozott az ACh-
felszabadulasra kifejtett hatds, mely receptor altipuson alakul ki. Mindezek
alapjan célunk volt az adrenerg receptor altipusok lokalizdciojanak vizsgdlata a
pre- és a postjunctionalis  membrdnban  kiilonbozé  szubszelektiv

receptorantagonistdk felhaszndldsdval.

2. A patkdnyokndl a korai postnatalis korban a spontdn higyhdlyagkontrakcidok
igen érdekes és vdltozatos képet mutatnak. Mint mér kordbban emlitettem, a
néhiny napos éllatokban kezdetben még nincs kimutathaté spontdn aktivitds,
majd egy reguldris, alacsony frekvencidjd higyhdlyagkontrakciés hulldm
mutathaté ki. A néhdny hetes dllatokban mar egy sokkal kaotikusabb,
rendszertelenebb, kis amplitiddja és nagyobb frekvencidju spontdn kontrakcidok
figyelhetok meg. Ezeknek a vdltozdsoknak a hdtterét valdszinlileg a szerv
fejlodésében  kell keresniink. Célunk volt ezért, hogy a spontdn
hiigyholyagkontrakciok megvdltozdsdnak életkor szerinti és hiigyholyagteriilet-

fiiggését feltérképezziik a korai postnatalis korban.

3. A hugyhdlyagmiikodés vizsgdlatdhoz nem létezett olyan reprodukdlhaté
kisérletes modell, amely lehetové tette a csokkent —mikodési

higyholyagaktivitds vizsgalatit. Munkacsoportunk egy olyan akut, invaziv
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modszer kidolgozasat tlizte ki célul, ami a hugyhdlyagfal rovid ideig tartd
fagyasztassal létrehozott sériilését jelentette (cryoinjury). Experimentalis
koriilmények kozott a fagyasztison dtesett hugyhdlyag kontrakcidi
reprodukdlhat6 moédon  megvaltoztak, egy  funkciéjdban  csokkent
higyhdlyagmiikodést idézve eld. Ez a mddszer az experimentdlis
felhaszndlhat6sagon tudl terdpids lehetdséget is jelenthet, hiszen az alkalmazand6
kezelés detrusor izomzatra kifejtett hatdsa kozvetleniil lemérhetové vélt a
modszer segitségével. A fagyasztds ilyen jellegli felhaszndldsa mar kordabban
bevezetésre keriilt, hiszen kimutattdk a mddszer hatékonysigéit a myocardialis
infarctuson 4tesett betegek myoblast transzplanticids terdpidjanak tesztelésében.
A fagyasztdsos sériilés alkalmazhatésagat kiillonb6z6 vazizombetegségek esetén
is igazoltdk. Kisérleteinkben arra kerestiink vdlaszt, vajon a modszer

alkalmazhato-e a simaizom kontraktilitds kontrolldlt megvdltoztatdsdra.
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Modszerek

Kisérleti allatok

Minden bemutatdsra keriilo kisérletben Sprague-Dawley patkanyokat
haszndltunk. A receptortipizal6 kisérletekhez legaldbb 7 honapos (350-450 g), a
spontdn kontrakcids mérésekhez 3-35 napos, mig a fagyasztasos kisérletekhez

hozzéavetdleg 4-5 honapos (250-350 g) édllatokbdl izoldltuk a hiigyhdlyagokat.

A patkanyhuagyhélyag izolalasa

A hasfal megnyitdsat kovetden a higyhdlyagokat kiemeltiik, és ezekbol
izomgyurtuket (2-4 db) készitettiink a szerv horizontdlis dtmetszésével. A
spontidn kontrakcidos méréseknél kiilondsen iigyeltiink arra, hogy a hugyhdlyag
alsé (tovdbbiakban bdazis) és felsd (tovabbiakban kupola) részébol elkészitett
izomgylirli kézel azonos nagysagu legyen. Legvégiil az izomgytlriik saggitalis
atmetszésével izomcsikokat dllitottunk eld, amiket egy 5 ml térfogatd duplafald
mérokadban 37°C-on tartott Krebs-oldatba (mM-ban: 113 NaCl; 4,7 KClI; 1,25
CaCly; 1,2 MgSOy4; 25 NaHCOs; 1,2 KH,POy; 11,5 glukéz) helyeztiink, és 5%

CO,-t tartalmazo oxigénnel folyamatosan buborékoltattuk.

Fagyasztas

A patkdnyokat tiszta oxigénben oldott 2 %-os halothdnnal elaltatva a
hasfalat a kismedencénél a kozépvonalban dtmetszettilk. A szovetkarositis egy
-40 °C-ra lehutott 8 mm atmérdjl aluminium pélcaval tortént oly moédon, hogy
azt az 1 ml fiziologias sooldattal feltdltott hugyholyag szerdzus felszinén
tartottuk 30 mdsodpercig. A beavatkozast kovetden Ot nappal elvégzett
kisérletekhez két dllatcsoportot hasznéltunk: (1) fagyasztison atesett, valamint

(2) sham operalt (kontroll) allatokat.
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Kontraktilitas mérés és Kisérleti protokollok

A Krebs-oldatban 1év0 izomcesikok kezdeti fesziilését 10 mN-ra allitottuk
be. Az ekvilibracidhoz sziikséges negyven percnyi varakozds utdn az izometrids
kontrakcidk jelét transzduceren keresztil egy szdmitégépes program
segitségével regisztraltuk (Windaq, DATAQ Instruments Inc, Akron, OH,
U.S.A). Az elektromos téringerlést Grass 88 stimulétorral (Grass, ASTROMED,
RI, U.S.A.) idéztiik eld. A stimulatorhoz kapcsolt platinaelektrodakat a mérokad
alsé és felsd szdjadékan keresztiil juttattuk a mérokad liregébe, ahol az elektréda
tdvolsdgot 4 cm-re allitottuk be. Minden kisérlet kezdetén egy ingerintenzitas-
vdlasz gorbét vettiink fel (20 Hz és 0,25 ms pulzusszélesség), majd a maximalis
vdlaszt 1étrehoz6 intenzitds 50%-at haszndltuk a kisérletekben kiilonbdzd
ingerlési frekvencia és iitésszdm mellett. A mintavételezési gyakorisdg 20-100
Hz volt. A gorbék kiértékelését a WindagEx (DATAQ Instruments Inc, Akron,
OH, U.S.A) program segitségével végeztiik, és az eredményeket izomtomeg
egységre korrigdltuk. A spontdn kontrakciok tanulméinyozdsakor a kezdeti,
viszonyitdsi alapként vett kontroll kontrakciok regisztrdldsa utdn carbacholt
(CCh) alkalmaztuk 30-40 percen keresztiil. Ezutdn a szert kimostuk, és a
spontdn kontrakciok visszatérése utdn vagy tetrodotoxint (TTX), vagy atropint

alkalmaztunk.

Acetilkolin-felszabadulas mérése

A szovetdarabokat 1 ml 5 pCi/ml radidaktivitdssal bir6 3H-kolin-t
tartalmaz6 37 °C-os Krebs-oldatba helyeztiik, és folyamatosan 5%-0s CO»-t
tartalmazé oxigénnel buborékoltattuk. Az inkubdcié utdn az izomdarabokat
oxigenizdlt Krebs-oldattal 60 percen keresztiil, 0,3 ml/min sebességgel
folyamatosan perfundéltattuk. Ezutdn a kifolyé folyadékot 3 percen keresztiil
gyujtottiik a kontroll érték meghatarozdsahoz. Az 0sszes alkalmazott farmakont,
a CEC kivételével, 15 perccel az ingerlés megkezdése eldtt adtuk a perfuzids
oldathoz, és a kisérlet végéig benne is tartottuk. A CEC-et tartalmazd

kisérleteknél a szert az ingerlés megkezdése eldtt 30 perccel kezdtik el
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alkalmazni, €s 15 perc elteltével kimostuk. Amikor PE-t is alkalmaztunk, akkor
azt a CEC kimosésa utdn adtuk az oldathoz. Az elektromos téringerlést (10 Hz,
100 iités, 100 V, 0,25 ms pulzusszélesség) ugyancsak Grass S-88 stimuldtorral
végeztilk. Az izomdarabokat egyszer (WB 4101 kisérletek) vagy kétszer (CEC
kisérletek) ingereltiik ezekkel a paraméterekkel. Amikor kettds ingerlést
alkalmaztunk, akkor a két ingerlés kozott eltelt 1d0 50 perc volt. A lecsurgod
folyadék radidaktivitdsat Optifluor szcintillacids reagens (Packard Industries) és
Beckman Spectrometer (Model 5801) segitségével hatdroztuk meg. A
radidaktivitds teljes mennyiségének meghatdrozdsat a kisérlet befejezése utdn
végeztilk el. A mintdk rddioaktivitdsit a szovet szdzalékdban adtuk meg. Az
ingerlés hatdsdra felszabadul6 ACh mennyiséget a nem ingerelt szdvetben
mérhetd ACh-felszabaduldssal korrigdltuk. A farmakonok hatdsat a farmakon
alkalmazdsa utdni ingerlést kovetd radidaktivitds és az adagolast megel6zo

ingerlés alatt mért rddidaktivitds hanyadosaként értelmeztiik.

A spontan kontrakciok analizise

Az izomdarabok spontdn kontrakcidit a 1) gyors Fourier-transzformécios
algoritmussal, 2) nemlinedris kereszt-predikcidés teszttel (NLCP), 3)
renormalizdlt Shannon-entropidval, és 4) az approximdlt entropia teszttel
(ApEn) vizsgaltuk. Az adatok kiértékeléséhez a WindaqEx, a Microsoft Excel, a
Microcal Origin, valamint sajat készitésli (Bondarenko és Barta-altal készitett)
programokat alkalmaztuk. A frekvenciaanalizishez a FFT hanning véltozatat
haszndltuk. Minden analizisnél a gorbék frekvenciamegoszldsi diagramjait
16384 adatpontbdl hatiaroztuk meg.

A kontrakcids gorbék regularitisanak vizsgdlatdhoz hidrom nemlinearis
matematikai analizist alkalmaztunk: az NLCP-t, a renormalizalt Shannon-
entropiat, valamint az ApEn-t, amelyekhez véletlenszerlien kivalasztott, egymast
kovetd 4500 adatpontot haszndltunk fel. A rendszer komplexitdsdnak
megvaltozdsat korreldcids fraktdl-dimenzi6é algoritmus segitségével hatdroztuk

meg. A linedris, nem-linedris, valamint az alacsony dimenzidji kaotikus
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folyamatok kozotti differencidlashoz egy 1Uj matematikai modellt, a NLCP
tesztet alkalmaztuk. Ennél a modszernél a sorozat predikcidjat (pred), valamint
az amplitddo (ama) és a frekvencia (tir) aszimmetridkat vettiik figyelembe. A
vizsgalt paraméterek koziil az ama és a tir esetében a nagyobb érték a kevésbé
rendezett folyamatra utal, mig a pred alkalmazdsakor minél rendezettebb egy
folyamat anndl kozelebb van a predikcié értéke az egyhez, a hipotetikus
maximumhoz. Mivel az NLCP analizist kordbban nem haszndltak fel bioldgiai
rendszerek vizsgélatanal, ezért az adatokat egy tradiciondlisabb mddszerrel az
amplitddotol fiiggetlen Shannon-entrépidval is megvizsgéltuk, amelyet mar
kardioldgiai és neuroldgiai adatok kiértékelésénél kordbban is alkalmaztak. A
folyamat entrépidjat ugyancsak ellendriztik egy madsik analizis, az ApEn
segitségével, amely moddszer ugyancsak haszndlatos a bioldgiai rendszerek

entropidjanak meghatarozasihoz.

Statisztikai mddszerek

A bemutatdsra keriilo6 adatokndl az atlag és standard hiba értékekeit,
valamint az esetszdmot tiintettiik fel. A kisérletek eredményeinek kiértékelésénél
vagy varianciaanalizist vagy Student-féle t-probat, (Graphpad, San Diego, CA,
U.S.A. és Microcal Origin) alkalmaztunk. Minden esetben a p<0,05 értéket

tekintettiik szignifikans eltérésnek.
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Eredmények

Az adrenerg receptorok vizsgalata

A phenylephrin valasz idéfiiggése

Mivel a PE kumulativ dozis-hatds gorbe vizsgalatdhoz a szer tartos (1-2
ora) adagoldsa volt sziikséges, ezért el0szOor az elnyujtott PE adagolas altal
kivaltott hatdsok stabil voltit vizsgédltuk meg mind a téringerléssel eldidézett
hélyagkontrakcidk esetében, mind pedig a bazdlis izomténusndl. A 7 percenként
kivaltott izomkontrakcidkat rovid (10 inger, 20 Hz), vagy hossza (100 inger, 20
Hz) stimulacioval idéztiik elo. A kontroll valaszok regisztrdlasa utdn 8 uM PE-t
adtunk az izomhoz, aminek kovetkezményeként a kivéltott kontrakcidk
amplitudoi 30-50 %-kal novekedtek, mikézben a bazdlis ténus 3-6 mN-ra
emelkedett. Az izomdarabokat PE jelenlétében tovabbi 125 percen keresztiil
ingereltilk. Az 1d6 elOrehaladdsaval egyre csokkent az izmok kezdetben
megemelkedett bazdlis ténusa, azonban a téringerléssel (100 inger, 20 Hz)

kivaltott kontrakcidk valtozatlanok maradtak.

Az 0y, adrenerg receptorok specifikus gatloszereinek hatasa a
phenylephrin-altal serkentett idegi kontrakciokra, valamint a bazalis
tonusra

Elsoként megvizsgaltuk a PE hatdsdt a téringerléssel kivéltott
izomkontrakcidkon (20 Hz, 10 iités, koncentracid tartomany 0,5-32 uM), illetve
meghataroztuk a PE kumulativ doézis-hatds gorbéjét. Ezutdn a kisérletet
megismételtiik az o;, adrenerg receptor szelektiv gétloszereinek (5-methyl-
urapidil (5-MU); Rec15/2739 és WB-410) jelenlétében is. A PE ddzis-hatds
gorbéje az 5-MU koncentracigjatol fiiggden jobbra tolddott el. Az Altalunk is
alkalmazott hdrom szer hatisa a PE ddézis-hatds gorbéjére az irodalmi adatok
szerint kiilonbozo: Recl5/2739 a leghatékonyabb, az 5-MU a legkevésbé

hatékony. Az irodalmi adatoktdl eltéréen, méréseink alapjan a PE altal kivaltott
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kontrakciokra kifejtett hatdsukban nem taldltunk lényeges kiilonbséget, ami a
hatas kompetitiv voltdra utalhat. A PE altal kivaltott bazélis tonus emelkedést az
5-MU meggidtolta, az ICsy értéke 48+12,5 nM (n=6) volt. A PE medidlta
elektromos ingerrel kivéltott kontrakciokndl az 5-MU hatdsa még ennél is
alacsonyabb értéknél kovetkezett be, az 1Cs, értéke 10+1,5 nM (n=8; P<0,05)

volt.

A chloroethylclonidin hatasa a pre- és postjunctionalis phenylephrin
valaszra

A kisérletek kovetkezd féazisdban a hiigyhdlyag darabokat 30 percen
keresztiil kiillonb6zd koncentracidji (2,5-50 uM) CEC oldatban kezeltiik eld,
majd kimostuk a szervkadbdl, mivel a CEC egy irreverzibilis o adrenerg
receptor gatlészer, amelynek a hatdsa kifejezettebb az a,p/p receptorokon, mig
az oya receptorokon a szernek nincs szamottevO hatdsa. A CEC kezelést
kovetden a PE dltal serkentett idegi kontrakciokban nem taldltunk csokkenést,
mig CEC alkalmazésakor a PE dltal fokozott bazélis tonus emelkedés 90%-al
csokkent.

A CEC 2,5-20 uM-os koncentraciotartomanyban ugyancsak koncentracio
fliggd moédon novelte a téringerléssel kivaltott kontrakciok amplitudojat
(47,248,4 %; n=8, 20 uM-os CEC koncentracional) és a gorbe alatti teriiletet
(261£33%; n=8, 20 uM-os CEC koncentracional). A muscarinos ACh-receptor
gatlé atropin (1 uM) csokkentette a CEC kezelt prepardtumokban a
téringerléssel kivéltott kontrakciok amplitidéjat és a gorbe alatti teriiletet is. Az
atropin hatdsa sokkal kifejezettebb volt a CEC kezelt preparaitumon, mint a
kezeletleneken. A 15 perccel a CEC adagolas elott alkalmazott 5-MU (10-100
nM) nem befolydsolta a CEC 4ltal fokozott kontrakcidkat, ami arra utal, hogy a
CEC dltal fokozott kontrakcié fiiggetlen a prejunctionalis o, receptorok

aktivaciojatol.
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Az 0,15 €s Op/1p receptorok gatlasanak hatasa a phenylephrin altal fokozott
acetilkolin-felszabadulasra

Korabbi adatokbdl ismert, hogy az o adrenerg receptorok serkentése
noveli a neuronalis ACh-felszabaduldst. A PE indukalt ACh-felszabadulast az
app gatlo CEC (20 uM) és az a4 inhibitor WB-4101 (100 nM) jelenlétében is
megvizsgiltuk. A CEC esetében az eddigiektdl kiillonbozo ingerlési mintdzatot
alkalmaztunk: a szerhatas vizsgdlatahoz az izomdarabokat kétszer ingereltiik (S1
¢és S2), azonban a masodik ingerlés eldtt az oldathoz CEC-t adtunk és 30 percen
keresztiil benne tartottuk. CEC kimosédsa utdn PE-t (2 uM) adtunk a perfuzids
oldathoz. Egyrészt az ACh-felszabadulas CEC hatdsara tovdbb emelkedett
(P<0,05), ami j6 0sszhangban van a kontraktilis eredményekkel. Masrészt, egy
014 adrenerg receptor gatloszer, a WB-4101 (100 nM), ami bar 6nmagéban nem
befolyésolta az ACh-felszabadulast, azonban képes volt gitolni a PE 4ltal

serkentett neuronalis ACh-felszabadulast.

A spontan kontrakciok vizsgalata

Az qWjsziilott patkany hiagyhdlyag spontan kontrakciok amplitadé és
frekvencia értékeinek vizsgalata

Az 1-5 napos allatokbdl izoldlt hugyhodlyagdarabokban a spontan
izomaktivitds nem volt kimutathatd6. Ezzel szemben a 6-7 napos allatok
higyhodlyagdarabjainak felében egy alacsony amplitid6ji, lassi spontan
aktivitast lehetett kimutatni (n=4). Ezen higyhdlyagkontrakciok amplitiddja
(0,1-2 mN) és frekvencidja teljesen szabdlytalan volt. Sokkal szabdlyosabb és
nagyobb amplitiddji (0,1-4 mN) spontdn higyhdlyagaktivitds mutathatd ki a 2
hetes allatokban (n=15).

A tovédbbiakban a kontrakcids gorbékbdl a gyors Fourier-transzformécio
(FFT) felhasznaldsaval elkészitettik a gorbék FFT spektrumit, ezéaltal

meghatdroztuk a kontrakciés hullimok domindns frekvencidjat, illetve
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frekvencidit. A 2 hetes dallatokbdl izolalt higyholyagdarabkdk esetén csupédn
egyetlen domindns frekvencidt sikeriilt kimutatni, ami azonban szignifikdnsan
(P<0,05) gyorsabb volt a higyhdlyag bazison (0,21 + 0,03 Hz), mint a kupola
teriiletén (0,08 = 0,01 Hz). A 3-4 hetes allatok (n=14) higyhdlyagdarabkai
nagyon érdekesen viselkedtek. Mar a regisztrdlt gorbéken is lathatd, hogy két
egymastol kiilonbozd gorbe dsszegzodéseként alakultak ki. A kontrakcids gorbe
egyrészt egy alacsonyabb amplitiddji (<0,5 mN) és nagyobb frekvencidju
(gyors komponens, 0,43 £ 0,07 és 0,41+ 0,05 Hz, bazis és kupola, P > 0,05),
masrészt pedig egy nagyobb amplitiddju (2-7 mN), de alacsonyabb frekvencidju
(lassui komponens, 0,14 £ 0,03 és 0,1 £ 0,01 Hz, bazis és kupola, P>0,05) gorbe
Osszegeként jott 1étre. A gyors komponens a bdzis izomdarabkdk 70 %-anal,
illetve a kupola izomdarabok 20 %-4nél volt kimutathatd.

Mivel a 3 és a 4 hetes dllatok spontan kontrakciéiban nem taldltunk
kiilonbséget, igy a tovédbbiakban négy éallatcsoportot kiilonboztettiink meg: 1
hetes (3-7 napos), 2 hetes (8-15 napos), 3-4 hetes (16-28 napos), illetve 5 hetes
(29-35 napos) patkdnyokat. Az 5 hetes d4llatokb6l (n=13) szdrmazd
higyhodlyagdarabok t6bb mint 70%-andl szintén kimutathat6 volt mind a gyors,
mind a lassu komponens, azonban ez utobbi amplitiddja 1-2 mN-ra csokkent. A
kontrakcids gorbe FFT spektrumén a lassii komponens magnitudoja csokkent, €s

a gyors komponens vélt dominédnssa.

A tetrodotoxin és az atropin hatasa a patkiany hiagyhdlyag spontan
kontrakciéinak amplitido és frekvencia értékeire

A tovabbiakban megvizsgaltuk, hogy kimutathatd-e kapcsolat a spontan
kontrakciok és a hugyholyagot beidegzO neuronalis rendszer kozott. Ezt
legegyszeriibben az idegsejtek TTX-el (1 puM) torténd gatldsaval lehetett
tanulményozni. Az alkalmazott TTX-nek egyik életkorban sem volt kimutathat6
hatdsa a higyhdlyag darabok spontdn kontrakcidinak amplitidé és frekvencia
értékeire (n = 6, a 2-3 hetes patkdnycsoportndl, n = 9, a 4-5 hetes patkdnycsoport

esetén).
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Tovabbi kérdésként adodott az is, hogy bar az eldzdekben bemutatott
kisérletek alapjan a neuronalis rendszernek nincs szamottevo hatdsa a spontin
kontrakcidkra, de vajon az ACh, mint neurotranszmitter képes-e befolyasolni a
spontdn higyhdlyagaktivitast.

JOl ismert az atropin azon hatdsa, hogy képes gatolni az ACh hatdsat a
muscarinos acetilkolin receptoron. A regisztralt kontrakcidés gorbén 1is
megfigyelhetd mdar az atropin (1 uM) hatdsara bekovetkezd amplitido
csokkenés, ami a 2-3 hetes patkdnyokban atlagosan 65 + 8 %-os volt a kupola és
39 + 15 %-os a bazis teriiletén (n = 9). Az atropin sokkal kevésbé volt hatdsos a
spontdn kontrakciokra a 4-5 hetes dllatokbdl szdrmazé higyholyagdarabok
esetén, mivel az amplitid6 csokkenés atlagosan 23 + 6 %-os volt a bazis és
mindossze 8 + 3 %-os a kupola teriiletén (n = 11), amely azonban szignifikans
eltérést (P<0,05) jelent a két hugyhodlyagteriilet kozott.

Az atropin csokkentette az izmok bazdlis tonusat is. Ez a hatds ugyancsak
kifejezettebb volt a 2-3 hetes éllatok esetén (63 + 10 %, 58 £ 9 %, kupola és
bazis) a 4-5 hetes dllatokon kapott értékekhez hasonlitva (22 £ 6 %, 44 + 5 %,

kupola és bazis).

Carbachol hatasa a patkany higyhélyag spontan kontrakciéinak amplitadé
és frekvencia értékeire

A kolinerg receptor agonista CCh (1 uM) alkalmazédsakor el0szor a
higyhodlyagizomzat nagyfoku tonusos kontrakcidja alakult ki minden vizsgalt
életkorban, majd ezt kovetden a spontdn kontrakcié amplitidéjdnak és
frekvencidjanak véltozasa is kimutathat6 volt.

Az 1 hetes dllatokbol szdrmazéd higyhodlyagdarabok 60%-aban a CCh
facilitdlta a spontdn kontrakciok kialakuldsat. A  kontrakcidk lassu
komponensének csucsfrekvencidja szignifikdnsan (P<0,05) magasabb volt
(minden vizsgdlt életkorban) a hdgyhdlyagbézis izomdarabokon (0,21 + 0,03
Hz-t6l 0,41 + 0,08 Hz-ig) a kupola izomdarabokon meghatdrozott értékekhez
viszonyitva (0,08 + 0,01-t6l 0,23 + 0,03 Hz-ig). A kontrakciok gyors
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komponense CCh alkalmazdsat kovetden kimutathatova valt mar az 1-2 hetes
allatok esetében is a hugyhdlyagbazis izomzatdn, viszont tovidbbra sem volt
kimutathaté a kupola izomzaton. Carbachol alkalmazdsakor, a CCh mentes
értékekhez hasonléan szignifikdnsan (P<0,05) nagyobb volt a lassti komponens
frekvencidja a higyhdlyagbazis izmokban a kupolaizomzathoz viszonyitva.

A 2 hetes allatokban a CCh novelte a lassi komponens frekvencidjit a
hugyholyagbdzis izomdarabokon, de hatdstalan volt a kupola teriiletérdl
szarmazd izmokon. Az 1-2 hetes dllatokban a CCh novelte a gyors komponens
frekvencigjat is a bdzis izomdarabokon, de nem volt hatdsa a kupola
izomdarabokra. A 3-4 hetes patkdnyok esetén a CCh ugyancsak szignifikdnsan
fokozta a lassi komponens frekvencidjat a bazis izmokon, mig hatdstalan volt a
kupola teriiletén. Az 5 hetes patkdnyokndl a szer nem befolydsolta a lassu
komponens frekvencidjat egyik teriiletrol szarmazoé izmokon sem (0,19 + 0,04 és
0,16 £ 0,04 Hz, bazis és kupola, P>0,05). A 3-4, valamint 5 hetes patkdnyok
higyhodlyagdarabjaindl alkalmazott CCh novelte a gyors komponens
frekvencidjat, rdadésul szignifikdnsan kiilonbdz6 gyors komponenst hozott 1étre
a béazis és a kupola izomdarabjain (0,75 = 0,08 és 0,58 + 0,07 Hz, bazis és
kupola, P < 0,05). Ez a kiilonbség a CCh-al nem kezelt hugyhdlyagban nem volt

kimutathato.

A spontan kontrakciok nemlinearis analizise

A hugyhdlyag spontdn kontrakcids aktivitdsanak mintdzatat NLCP teszt
segitségével vizsgdltuk meg a kiilonbozo életkoru patkanyok esetében. Az 1
hetes allatcsoport 13 egyedet tartalmazott, azonban a spontdn izomkontrakciok
csak 3 patkdny esetében voltak észlelhetdek (5-7 napos patkdnyok). Az alacsony
esetszdm miatt az 1 hetes allatcsoport NLCP értékei az dbran nem keriiltek
bemutatdsra, azonban a kontrakciok jol lathatéan szabdlyosak voltak, amit az
individudlis gorbék NLCP analizise is aldtdmasztott, hiszen az ama és tir értékek
nulldhoz kozeli értékeket mutattak, mikdzben a predikcids szdm (pred) kozel 1

volt, ami reguldris kontrakciora utalt. A 2 hetes hugyhodlyagok esetén a pred
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értékében a bazis izomdarabokndl (0,93 + 0,03) nem tapasztaltunk szdmottevo
valtozast az 1 hetes ért€kekhez viszonyitva. Ezzel szemben a pred csokkent a
kupola izomdarabok esetén (0,75 £+ 0,04) utalva a regularitds csokkenésére. Az
irregularitds novekedésére az ama és a tir analizis adott védlaszt, miszerint az
egyedi kontrakciok amplitidé és frekvencia variabilitdsa sokkal kifejezettebb a
kupola izmokban (ama: 0,27 + 0,07, tir: 0,074 £ 0,015) mint a bazisizomzatban
(ama, 0,15 % 0,03, tir, 0,037 = 0,017). A 3 hetes allatokban az amplitad6
variabilitds tovabb csokkent (ama, 0,13 £ 0,03 és 0,1 £ 0,04, kupola és bazis), a
frekvencia variabilitds viszont novekedett. Az ama tovabbi csokkenése és a tir
emelkedése volt kimutathaté a 4-5 hetes allatok esetében is, de a tir novekedés
sokkal kifejezettebbnek bizonyult a kupola izomzat kontrakcidin. Az 5 hetes
allatokbdl izoldlt hiigyhdlyagdarabok esetén a kontrakcio regularitdsat leiré pred
paraméter csokkent a kupola izmokon, ami fokozott irregularitdsra utal. Ennek
az oka az, hogy a kontrakciok kozotti idointervallumok variabilitdsa
szignifikdnsan (P<0,05) novekedett (0,07 £0,02 a 2 hetes higyhdlyagokban, mig
0,15 + 0,024 az 5 hetes higyhdlyagokban). Tovdbbi érdekes megfigyelés volt
az, hogy a regularitdsban megfigyelt kiilonbségek a kupola és a higyhdlyagbazis
kozott megszintek 1 uM CCh alkalmazasat kovetden.

Az adatokat egy sokkal tradiciondlisabb moddszerrel, a Shannon-entrépia
analizissel is megvizsgaltuk. Ennek a mddszernek az amplitidotol fiiggetlen
form4jat, a renormalizalt-Shannon-entrépiat hasznaltuk. A higyhdlyagdarabok
kontrakcidinak frekvencia fiiggd komplexitisa reguldrisabb volt az 1 hetes
patkdnyokban. A renormalizélt Shannon-entrépia értéke mind a kupola, mind a
hugyholyagbdzis izomdarabkainak kontrakcidjdnal kisebbnek adédott 2-nél.
Tudjuk, hogy a renormalizdlt Shannon-entrépia esetén a nagyobb entropia
értékek jelentik a kevésbé szabdlyos folyamatokat. Az iddsebb dallatokbdl
szarmazd izomdarabokndl a Shannon-entrépia értéke szignifikdnsan novekedett
utalva arra, hogy az alacsony komplexitdsu szinkron izomaktivitds eltlint és a 3-
5 hetes patkany hugyhodlyagokban egy komplex, aszinkron izomaktivitas alakult

ki. Ebben az életkorban az entrdpia ért€ke elérte a 3-t. Tovabbi érdekesség, hogy
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nem volt szignifikdns az eltérés a kupola és a bazis entropiak tekintetében egyik
életkorban sem. Az entropia értékek életkorfiiggése azonban megszint 1 uM
CCh alkalmazédsakor. Hasonl6 eredményt kaptunk akkor is, amikor egy uj

entropia modszert, az ApEn-t hasznéltunk a gorbék analiziséhez.

A fagyasztas hatasa a higyholyag funkcidjara

A fagyasztas hatasa a teljes hiigyhdlyag miikodésére

A fagyasztast kovetden Ot nappal a beavatkozds helyén hegképzddést
tudtunk kimutatni. A makroszképos kép €s a peritonealis letapadas alapjan a
hugyhdlyag  gyulladdsdt  valdszinlisitettik. Mindezt aldtdmasztotta a
mikroszkopos kép 1is, hiszen az érintett teriileten fibrozist és fehérvérsejt
infiltraciot lattunk. Azok az izomszovet darabok, amelyek a fagyasztott
teriiletrol szarmaztak, nem voltak ingerelhetok sem elektromosan, sem a
purinoreceptorokat serkentd a-f-metilén-ATP (a-f-mATP) adagoldsa A4ltal.
Ezzel szemben azon izomdarabok, amelyek 2-3 mm-re a sériiléstdl helyezkedtek

el, mar képesek voltak 6sszehtizddni.

A Kkiilonbozo ingerfrekvencidk hatasa az ép és a fagyasztast elszenvedett
hagyhélyagban

A huagyhdlyagbdl izolélt izomdarabokat kiilonb6zd frekvencidja (1-40 Hz)
és iitésszamu (10 és 80) ingerekkel stimuldltuk. Ahogy a kordbbiakban is
megfigyelhetd volt a kolinerg kontrakciok sokkal kifejezettebbek voltak a
purinerg kontrakciokhoz viszonyitva akkor, amikor hosszabb ingerlést (80
inger) haszndltunk. A sériilt higyhdlyagdarabok szignifikdnsan alacsonyabb
kontrakcidés erdt tudtak kialakitani, mind a rovid, mind a hosszi ingerlés
hatdsdra. Rovid ingerlést (10 inger) alkalmazva 10 és 40 Hz kozotti stimulécid
esetén az erdkifejtésben bekovetkezett kiilonbség allandé volt az ép és a

fagyasztott hugyhdlyagdarabok kozott. Ezzel ellentétben hosszu ingerlés esetén
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(80 1ités) a két hugyhodlyagpopuldcié kontrakcios ereje kozotti kiilonbség

frekvencia fiiggden novekedett.

A maximalis kontrakcié és relaxacié az ép és a fagyasztast elszenvedett
hagyhélyagban

A kontrakcié kialakulds sebességének csucsértékét az erdgorbék ido
szerinti els® derivaltjdnak (mN/g*dt) pozitiv cstiicsdbdl, mig a relaxacid
sebességét a derivalt negativ csicsdbol hatdroztuk meg. Mind a kontrakcid,
mind a relaxdcié csokkent, valamint a hozzdjuk tartozd sebesség értékek
lelassultak a sértett higyholyagban. Megfigyelhetd, hogy ezek a valtozasok

fiiggetlenek voltak az ingerlés paramétereitol.

Az atropin hatiasa a kontrakciora az ép és a fagyasztast elszenvedett
hagyhélyagban

A muscarinos receptor gatlé atropin (1 uM) téringerléssel kivaltott (20
Hz, 80 stimulus) neuronalis kontrakcidkra kifejtett hatdsait 15 perccel a szer
adagoldsinak elkezdése utdn teszteltiik. Bar az atropin mind az egészséges, mind
a fagyasztdson atesett hiigyhdlyagdarabokban gétolta a neuronalis kontrakcidkat,

a hatas sokkal kifejezettebb volt a sértett higyholyagok esetén.

Az o-p-mATP hatidsa a kontrakciora az ép és a fagyasztason atesett
hagyhélyagban

Lehet6ségiink volt a purinerg kontrakciok vizsgdlatdra is, melyek sordn az
atropin adagoldsiat o-B-mATP-vel is kiegészitettik. Az o-B-mATP sokkal
effektivebben csokkentette a sértett hugyholyagok kontrakcids paramétereit a

kontroll értékekhez viszonyitva.
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Osszefoglalis

Az o, adrenerg receptorok altipusainak feltérképezése a patkany
hagyhoélyagban

Patkdny hugyholyagbol készitett izomdarabokban vizsgiltuk az
elektromos téringerléssel kivaltott neuronalis izomkontrakcidkat, valamint a 3H-
ACh-felszabadulast. Az o; agonista phenylephrin (PE) fokozta az
idegingerléssel kivdltott kontrakciok amplitddéjat, serkentette az ACh-
felszabadulast, valamint novelte a hdgyhdlyagdarabok bazdlis ténusit. Az
alacsony koncentrdcioban alkalmazott specifikus o, antagonistdk, 5-methyl
urapidil (5-MU), REC15/2739 és a WB-4101 kompetitiven gétolta a PE-4ltal
fokozott kontrakcidkat. A WB-4101 (100 mM) gétolta a PE-4ltal fokozott ACh-
felszabadulast. Az irreverzibilis o, antagonista chloroethyl-clonidin (CEC)
csokkentette a PE-altal fokozott bazalis tonus novekedést, azonban hatastalan
volt a PE-altal megnovelt kontrakciokra és az ACh-felszabaduldsra. A CEC
novelte az idegingerléssel kivaltott kontrakciok amplituddjit és a kontrakcios
gorbe alatti teriiletet. Az atropin szignifikdnsan gatolta a CEC ezen hatésait,
utalva arra, hogy a CEC fokozza az idegingerléssel kivaltott kolinerg
valaszreakciot.

Osszefoglalva, azt talaltuk, hogy az o €s az Qlp/p adrenerg receptorok a

hugyholyag kiilonbozd teriiletein talalhatok meg patkany hugyholyagban. Az
o;a adrenerg receptorok a kolinerg idegvégzddésekben a prejunctionalis
facilitaicioban jatszanak szerepet, mig az Oyp vagy Op adrenerg receptorok
kozvetleniil a simaizomkontrakciokat szabdlyozzak. Ezek a hatdsok sokkal
kifejezettebbek az iddsebb allatokban. A humdn hiugyhdlyagban oy, €s Oyp
adrenerg receptorok ugyancsak kimutathatéak. Mivel egyes elképzelések szerint
az 1 tipusi « adrenerg receptorok szignifikdns szerepet jitszhatnak az
obstruktiv, valamint a neurogén hugyhdlyagban kialakulé hyperaktivitasban,

ezért a receptorok lokalizdldsa, a higyhdlyagkontrakcids folyamatban, valamint
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a prejunctionalis €s postjunctionalis folyamatokban jatszott szerepének
tisztazasa elengedhetetlen az élettani, valamint patofiziologiai torténések
megértéséhez. Ugyancsak fontos a receptorok pontos helyének feltérképezése a
prejunctionalis o4 €s postjunctionalis o €s O p receptorokon hatd antagonista
szerek kifejlesztéséhez, hiszen mds-mds esetben alkalmazhat6 terdpids szer
fejleszthetd ki a receptor-altipusok lokalizdcidjdnak és funkcidjanak

ismeretében.

A higyhélyagban kialakul6 spontan kontrakciok vizsgalata

A hugyholyag spontan miikodésének postnatalis valtozasat vizsgaltuk 1-5
hetes patkdnyokbdl szdrmazé higyhdlyag alsé (bazis) és felsd (dom)
izomdarabokon. Az izomaktivitdst gyors Fourier-transzforméicié, valamint
nemlinedris tesztek felhaszndldsdval vizsgdltuk. A spontdn izomkontrakcidok
nem voltak kimutathaték az 1-5 napos allatok esetén, mig a 6-7 napos édllatok
50%-aban mar kimutathatokkd valtak. A FFT analizis egy frekvenciacsticsot
mutatott, ami azonban szignifikdnsan nagyobb volt a béazis esetében. Egy
masodik csics jelent meg a 3-5 hetes dllatokndl. Az atropin csdkkentette,
mikdzben a TTX nem valtoztatta meg a spontdn kontrakcidk amplitidéjat. Ezzel
szemben a muscarinos agonista CCh serkentette a spontdn izomaktivitast. A
bemutatott adatok arra utalnak, hogy a korai postnatalis életben regisztrélt
spontdn aktivitds kezdetben lassu. Ennek a folyamatnak a héatterében azok a
pacemaker kozpontok koordinalt miikodése all, amelyek vagy a bazison, vagy a
domon taldlhatok meg. Az iddsebb dllatokbdl szarmazé higyholyagdarabokon
megfigyelt gyorsabb aktivitds esetleg arra utal, hogy tobb egymdstdl fiiggetlen
pacemaker kozpont fejlodott ki, amelyek lerontva egymads hatdsiat novelik a
hugyholyag vizelettarolo kapacitasat.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az djsziilott patkdny hdgyhdlyagban

idegingerlés hidnyaban nagy amplitiddju koordinalt kontrakcidk alakulnak ki,
amelyeket moduldl a kolinerg idegvégzOdésekbdl felszabadul6 ACh. FFT

analizis azt bizonyitotta, hogy a higyhdlyagbazison szignifikdnsan nagyobb a
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spontdn kontrakcios aktivitds a kupoldhoz viszonyitva, utalva arra, hogy a
nagyobb aktivitds elosegiti a higyhodlyag urethra feldli teriiletének zarodasat, ily
modon megakaddlyozva a vizelet elfolydsiat. A kapott eredmények ugyancsak
felvetették annak a lehetdségét is, hogy a teljes hugyhdlyag kontrakcios
vdlaszdban szerepet jitsz6 pacemaker kdzpontok leginkdbb a bazison taldlhatok,
€s az ingeriilet innen terjed ra a hugyholyag egészére.

A koordindlt, nagy amplitidéji, alacsony frekvencidji kontrakcios
aktivitds fokozatosan csokken az idOsebb dallatok esetén, és a kontrakciot
felvdltja egy alacsony amplitddéji, nagy frekvencidjd, irreguldris aktivitds, ami
a sok pacemaker kozpont egyiittes jelenlétére és miikodésére is utalhat. Ez az
intrinsic kontrakcios aktivitdsban életkor elorehaladdsaval kialakuld véltozas
idoben akkor kovetkezik be, amikor a vizelet iiritése akaratlagossd vélik a
kisérletes 4llatokban. A sejtek intrinsic tulajdonsdgaiban bekovetkezo
modosuldsok azt a célt szolgdljdk, hogy a szervben megjelenjen az érett vizelet

tarolo-uritd funkcio.

A fagyasztas hatasa a higyhoélyag funkciojara

Az altatott patkdnyok hasfaldt megnyitottuk és a higyhdlyag szerdézus
falan fagyasztasos sériilést hoztunk létre. A beavatkozds utdn 6t nappal a
higyholyagokat eltavolitottuk €s a kimetszett izomdarabokon megvizsgaltuk az
idegingerléssel, valamint az o-f-mATP-vel kivaltott kontrakcidkat mind a
higyhodlyag-operalt, mind a ,sham” operdlt dllatok esetén. A fagyasztott
higyhdlyag esetében csokkent a kontrakcids erd, ami a nagyobb frekvencidju
ingerlés esetén kifejezettebb volt. Az a-f-mATP-vel kivaltott kontrakcids erd
szintén csokkent a fagyasztott hugyholyagnal. Kiegészitésképpen megemlitheto,
hogy az alkalmazott atropin sokkal effektivebben gétolta az idegingerléssel
kivaltott higyholyag kontrakcidkat a fagyasztott higyhodlyag esetében, ami a
kolinerg folyamatok dominancidjanak ndvekedésére utal fagyasztist kovetden.
Mindezek alapjan megéllapithatd, hogy a fagyasztis egy olyan reprodukélhat6

eljaras, amely megvaltoztatja a hugyholyag kontraktilitasat, beleértve a kolinerg
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regulaciét is. Ezéltal a moddszer egy megfeleld modell, amellyel
tanulmanyozhatok a megvaltozott kontrakcids paraméterek pl. szovetbeiiltetést
kovetden.

Osszefoglalva, a fagyasztds a hiigyhdlyagkontrakciés rendszerben tobb

véaltozast hozott 1étre, tobbek kozott megviltoztatta a kolinerg és purinerg
komponensek ardnyat az idegingerléssel kivaltott kontrakcidk tekintetében. Az
eredményeink és megfigyeléseink alapjdn dgy tlinik, hogy a beavatkozds egy
reprodukdlhaté és dlland6 elvéltozast hoz létre a higyhdlyagban, ezaltal
megfeleld kisérleti hatteret biztosit a megvaltozott higyhdlyag-kontrakcidok

vizsgalatdhoz, és a megfeleld terdpia kifejlesztéséhez.
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