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1. BEVEZETES

A komplex felépitési konnyfilm megfeleld0 mennyisége és Osszetétele kritikus az
egészséges, €p szemfelszin Szempontjabol. Kiilsé hatarfelszinét a lipid réteg alkotja, amely a
szemhéjakban elhelyezkedd holokrin tipust Meibom-mirigyek altal termelt olajos fazis. A
mucinok elsdsorban a kotohartya kehelysejtjeiben, kisebb részben a {6 és jarulékos
konnymirigyekben termelédnek. A vizes réteget a f6 és jarulékos konnymirigyek termelik.

A konnytermelés tulnyomo része az exocrin, tubuloacinaris felépitésti konnymirigyben
torténik, melyet nagyrészt harom sejttipus, az acinus, a duktalis és a myoepitelialis sejt alkot.
F6 tomegét a piramis alakuak, polarizalt acinus sejtek képezik (80%). Elektrolitot, vizet,
proteint szekretalnak, ez az els6dleges szekrétum. A duktalis sejtek a sejttomeg kb. 15%-at
teszik ki. Az acinusokat alkoté sejtek funkcidjat szamtalan vizsgalat tanulmanyozta, igy ezen
sejtekkel kapcsolatban jelentés mennyiségli informacié all rendelkezésre. Bar az acinusok a
konnytermelés meghatarozo struktirai, ugyanakkor a duktuszok szekrécids funkcioja (az
acinusok altal termelt szekrétum moddositasa) is régota gyanitott volt, bar ez -munkank
kezdetéig- kisérletesen nem volt bizonyitott.

A duktuszokban torténd folyadékszekrécid kisérletes bizonyitasa a laboratériumunkban
tortént videomikroszkopos technikaval. A kézelmultig e struktarak miikodésének vizsgalatara
nem alltak rendelkezésre kisérleti modellek. Az 1j izoldlasi metodikaval viabilis duktusz
szakaszok nyerhetéek, igy lehetdvé valt a konnymirigy duktalis epitélium transzport
rendszereinek vizsgélata és a regulaci6 tanulméanyozasa.

Ennek a modellnek a felhaszndldsaval kutatocsoportunk tobb ion transzporter
funkciondlis aktivitdsat vizsgalta €s azonositotta a polarizalt duktéalis sejtekben. Ezek a
kisérletek megerdsitették a Na* / H* -cseréld, a CI' / HCOs'cserélé és a Na*-K™-2CI
kotranszporter 1 (NKCC1) funkcionalis jelenlétét a nyul konnymirigy-duktusz bazolateralis
oldalan. A cisztds fibrozis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) egér
konnymirigyben valo jelenlétét vizsgalva megallapitottuk, hogy a CFTR protein elsdsorban a
duktuszok apikalis membranjaban talalhatdo meg. A vazoaktiv intesztinalis peptid receptor 1.
tipusa (VPAC1) elsdsorban a duktalis, mig a vazoaktiv intesztinalis peptid receptor 2. tipusa
(VPAC2) mind a duktalis, mind az acinalis sejtjek bazolateralis membranjan fejezédnek ki. A
konnymirigy Kutatasban elészor CFTR KO egértorzson vizsgalta csoportunk a paraszimpatikus
szabalyozas hatasat a duktalis folyamatokra, illetve a CFTR szerepét a paraszimpatikus
szekrécios miikodésben. A carbachol- és VIP-indukalta folyadék szekrécios kisérletek

kozvetlen funkcionalis bizonyitékot szolgaltattak a paraszimpatikus szabalyozas fontossagara.



Konnymirigyet szimpatikus, paraszimpatikus €s szenzoros idegek halézzak be, a
szekrécid szabalyozédsa azonban jelenleg még nem kellen tisztdzott. Kiemelten igaz ez az
adrenerg rendszerre, amelynek a mirigy mitkddésében betoltott funkcidja kevésbé ismert, a
duktalis szekrécioban vitt szerepe pedig ismeretlen. A konnyelvalasztds mechanizmusanak és
feltarasa 1j, specifikus terapids lehetdségek kidolgozasdhoz nyithatja meg az utat. A
konnymirigy vezetékrendszer mukddésének részletesebb megismerése is hozzédjarulhat a
konnytermelés fiziologias €s patologias folyamatainak megértéséhez, ezaltal eldsegitheti a

Az utdbbi évek vizsgalati eredményeinek tiikrében megddlni latszik az a korabbi
hipotézis, hogy az adrenerg rendszernek elsdsorban a mirigy vérataramlasanak
szabalyozasaban van szerepe. Korabbi irodalmi adatok azt mutatjdk, hogy a nitrogén-
monoxid/ciklikus guanozin-monofoszfat (NO/CGMP) utvonal szerepet jatszik az acinus sejtek
kisérletekben az adrenerg stimulacié acinaris sejtekre vagy egész konnymirigy darabokra
gyakorolt hatdsat vizsgaltdk. Az adrenerg stimulacid hatasa, valamint a folyamat hatterében allo
intracellularis mechanizmusok a konnymirigy duktuszok esetében teljesen ismeretlenek.
Ugyanakkor az eddigi adatok azt sugalljak, hogy az a-adrenerg hatasnak jelentOs direkt szerepe

lehet a konnymirigy duktalis szekrécid esetében is.



2. CELKITUZESEK

1. Alapvetd célunk volt annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy adrenerg stimulacid
indukal-e folyadékszekréciot egér konnymirigy duktusz szegmentumokban. Ebbdl a
célbol az ai-adrenerg agonista fenilefrin (10 uM, B-antagonista [1 uM] propranolol
jelenlétében), a B-adrenerg agonista izoprenalin (100 uM, a-antagonista [10 pM]
fentolamin jelenlétében), valamint a norepinefrin (10 uM) hatasat vizsgaltuk
videdémikroszkdpos modszerrel. Ez az utdbbi képes stimulalni mind az a-, mind a -

receptorokat.

2. Az o1 adrenerg agonista fenilefrin meglehetésen nagy folyadékszekréciot indukalt
izolalt egér konnymirigy duktusz szegmensekben, azonban még nem feltérképezett,

hogy az o1 adrenerg agonistak milyen szignal-transzdukcios ttvonalon keresztiil

crer

crer

fenilefrin-indukalt duktalis folyadékszekrécio intracellularis szignaltranszdukcids

utvonalainak felderitését.



3. ALKALMAZOTT MODSZEREK

3.1 Kisérleti allatok

A kisérletekhez FVB/N egereket hasznaltunk. Az allatok 12-16 hetesek voltak, sulyuk
18-22 g. Mindkét nemet 1: 1 ardnyban alkalmaztuk az Osszes kisérlethez. Az egereket
intraperitonealisan ketaminnal (80 mg/kg) és xilazinnal (10 mg/kg) narkotizaltdk, és
pentobarbital taladagolassal (100 mg/kg) eutanizaltak, majd az exorbitalis konnymirigyeket
eltavolitottuk. Az Osszes allatkisérletet az ARVO Allatok Szemészeti Kutatisban torténd
felhasznalasardl szo6l6 iranyelveinek betartasaval végeztiik. Az Eurdpai Parlament 2010/63 /
EU iranyelvének megfeleld vizsgalati protokollt a Szegedi Tudoméanyegyetem Allattenyésztési

Kutatdintézetének etikai bizottsaga jovahagyta.

3.2 Viabilis duktusz szegmentek izolalasa

Az eltavolitott konnymirigyet DMEM/F-12 tarol6 oldatba helyeztiik 4 °C-on. Ezt kovette
a szovet enzimatikus emésztése kollagendz tartalmia DMEM/F-12+BSA izolél6 oldattal, 6-7
perces inkubacios idével (37 °C, 5% CO2, 95% O). Az emésztést kovetéen 3x-i mosas
kovetkezett DMEM/F-12 + BSA oldattal. Ezt kovetéen a szovetet 30 percig pihentettiik 4 °C-
on. A mechanikus mikrodisszekcioval izolalt intra-, és interlobuldris duktuszokat ,,overnight”
inkubaltuk (37 °C, 5% COz2, 95% 0O,). Tenyészt6 oldatként FBS és glutamin tartalmi McCoy

médiumot hasznaltunk.

3.3 Duktalis szekrécié vizsgalata videomikroszkopiaval

Az inkubacio soran izolalt duktusz szakaszok két vége leforr. Miutan a szekretalt folyadék
a zart intraluminalis térbe keriil, a duktusz térfogata nd. A volumen valtozas videomikroszkopos
modszerrel detektalhato, kiértékeld szoftver (Scion Image; Scion Corporation, Frederick, MD,
USA) segitségével pedig kvantitdlhatd. A kinyert adatokbdl meghatarozhato a szekrécids rata,
amely a luminalis oldali endothel sejtmembran feliilet 1 mm?re altal 1 perc alatt szekretalt

folyadék mennyiségérdl ad informéaciot.

3.4 Az intracellularis Ca?* szint [Ca?*]i mérése

A duktuszokat Ca?*-szenzitiv (FURA-2AM) festékkel inkubaltuk, majd Olympus IX71
tipusu mikroszkop és 40X-os nagyitasu olaj-immerzios lencse segitségével tettiik lathatova. Az
[Ca?*]i mérésénél az excitacio 380 nm-es és 340 nm-es fénnyel tortént, a 380/340 - es emisszios

aranyt 510 nm-en detektaltuk.



3.5 Statisztikai analizis

A duktalis folyadékszekrécid mennyiségének meghatarozasdhoz vegyes ANOVA
modellt hasznalatunk. Az L-NAME, ODQ és a BMY-7378 gatlo hatdsanak vizsgalatdhoz az
adatokat a luminalis térfogat (LV) szazalékos valtozasaként fejeztiik ki (a kiindulasi LV-t 1,0-
nek tekintettiik). Az adatok elemzéséhez SigmaPlot 12.5 (Systat Software Inc., San Jose,
Kalifornia, USA) statisztikai szoftvert hasznaltunk. A 0.05-nél kisebb p értéket tekintettiik

szignifikansnak.



4. EREDMENYEK

4.1 Kiilonboz6 adrenerg agonista hatasanak vizsgalata izolalt konnymirigy

erer

4.1.1 Noradrenalin

Az izolalt duktusz szegmenseket videdomikroszkop segitségével vizsgaltuk. Adrenerg
agonista noradrenalinnal, kiilonb6z6é koncentraciokban (5, 10 vagy 20 uM) stimulaltuk a
konnymirigy duktuszokat €s tanulmanyoztuk a szekrécios valaszt, illetve a dozis-valasz
Osszefiiggést. A noradrenalin mind az a-, mind a B-adrenerg receptorokat stimuldlja. A
noradrenalin alkalmazasa dozisfliiggd, gyors folyadék szekrécids valaszt valtott ki. A

leghatékonyabb koncentracié a 10 uM bizonyult.
4.1.2 Fenilefrin

Az oz-adrenerg agonista fenilefrin (10 uM) (B-antagonista [I pM] propranolol
jelenlétében) jelentds fluid szekréciot valtott ki. Noradrenalin (10 pM) hatasara is jelentds fluid
szekréciot detektaltunk. A fenilefrin és a noradrenalin-indukalt duktalis folyadék szekrécid
kozott nem volt kimutathatd szignifikans kiilonbség (p = 0,42), a szekrécid kinetikdja is
hasonlonak mutatkozott. Az alkalmazott koncentraciok kozil (5, 10 vagy 20 uM) a 10 uM
mutatkozott a leghatékonyabbnak.

Korabbi tanulmanyok alapjan tudjuk, hogy a konnymirigy acinus sejtjeiben jelen 1évo o-
adrenerg receptor altipus az aip, ezért megvizsgaltuk, hogy a fenilefrin-indukalt folyadék
szekrécio egér konnymirigy duktusz szegmentekben aip-receptoron keresztiil valosul-e meg.
Az oip-adrenerg receptor gatldo BMY-7378 hatasat vizsgaltuk a fenilefrin stimulalt duktalis
folyadékszekréciora.

Az izolalt duktuszokat 30 percig inkubaltuk a BMY-7378 kiilonb6z6 koncentracidival (1,
10, 100 és 200 uM), majd fenilefrint (10 pM) adtunk az aip receptor antagonistat tartalmazo
perfuzatumhoz. BMY 7378 blokkolta a fenilefrin-indukalta folyadékszekréciot, bizonyitva az
aip-adrenerg receptorok szerepét a megfigyelt szekrécids valaszban. A leghatékonyabb

koncentracioé 100 uM volt.



4.1.3 lzoprenalin

A pB-adrenerg agonista izoprenalin (100 uM) (a-antagonista [10 pM] fentolamin
jelenlétében) nem valtott ki detektalhato szekretoros valaszt. Az alkalmazott koncentraciok a

kovetkezok voltak 50, 100 vagy 200 uM.

4.2 A fenilefrin altal Kivaltott duktalis folyadék szekrécié hatterében allo
intracellularis mechanizmusok vizsgalata

Korabbi irodalmi adatok azt tamasztjak ala, hogy a NO/cGMP tutvonal szerepet jatszik az

kovetkez6 kisérletsorozatban az NO/cGMP rendszernek a fenilefrin-indukalt duktalis

folyadékszekrécioban betoltott potencidlis szerepét vizsgaltuk.

4.2.1 Az L-NAME, endotelialis nitrogén-oxid-szintaz (eNOS) gatlo hatasa
a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék szekrécidjara

A konnymirigy duktuszokat 30 percig eléinkubaltuk az eNOS-gatlo L-NAME oldat
kiilonboz6 koncentracidival (100uM, 1 mM, 10 mM ), majd videomikroszkop alatt vizsgaltuk
a fenilefrint (10 uM), illetve eNOS-gatlot tartalmazo oldat altal kivaltott szekrécios hatast. A
fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék szekréciot az L-NAME ugyan dézisfiiggd modon
csokkentette, azonban még a leghatékonyabb koncentracié (10 mM) alkalmazasaval sem értiink
el maximalis gatlo hatast (p = 0,023).

4.2.2 A guanilil-ciklaz inhibitor (ODQ) hatasa a phenylephrine altal

e rers

A NO/cGMP ut szerepének vizsgalatahoz a duktuszokat 30 percig eldinkubaltuk
kiilonboz6 dozist guanilil-ciklaz inhibitor ODQ-val (0,1, 1, 10 vagy 100 puM), majd
videomikroszkop alatt vizsgaltuk a fenilefrint (10 uM) és ODQ-t tartalmaz6 oldat hatasat. A
guanilil-ciklaz ODQ-val torténd gatlasa dozisfiiggdé modon csokkentette a fenilefrin altal
indukalt folyadék szekréciét. A maximalis gatlas 100 uM ODQ koncentracio mellett
kovetkezett be. Az ODQ hatasa hasonlo volt ahhoz, amelyet az L-NAME az el6z6 kisérletekben
produkalt: csokkentette, de nem gatolta teljesen a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék
szekrécigjat (p=0.0008).



4.2.3 Fenilefrin altal indukalt Ca®* szignal az izolalt konnymirigy duktusz
szakaszokban

Mig az aip receptor blokkolasa teljesen megsziintette a fenilefrin altal kivaltott duktalis
tudta teljesen blokkolni. E jelenség hatterében feltételeztiik, hogy az aip adrenerg receptor
aktivas soran bekovetkezett [Ca®']i emelkedés hozzajarulhatott a duktuszok folyadék
valtozasat mértilk a fenilefrin stimulaciora adott valaszként. Ezekben a kisérletekben az
alkalmazott fenilefrin koncentraci6é 10 uM volt, hasonldan a folyadék szekrécios kisérleteihez.

Az as-adrenerg receptorok fenilefrinnel torténd stimulalasa a duktalis sejtek [Ca®'];
szintjének kis mértéki, de statisztikailag szignifikdns novekedését eredményezte (p = 0,012).
Ennek a ndvekedésnek a mértéke kisebb volt, mint a carbachol stimulacié soran megfigyelt

[Ca?*]i emelkedés.

424 Az L-NAME és a Ca?-kelator BAPTA-AM egyiittes
alkalmazasanak hatasa a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék
szekréciora

A BMY-7378-al ellentétben az eNOS inhibitor L-NAME jelent6sen csokkentette, de nem
teljesen blokkolta a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék szekréciot. Az [Ca?*]i valtozas
potencialis szerepének tisztazasara sejtpermeabilis Ca?* kelatort alkalmaztunk (BAPTA-AM).
Az izolalt duktusz szakaszokat 20-30 percig inkubaltuk BAPTA-AM (10 uM), illetve L-NAME
(10 mM) oldatban. A vizsgalathoz hasznalt perfizios oldat a fenilefrin és az L-NAME (10 mM)
mellett tartalmazta a Ca®* kelatort is (10 pM). Egyiittes alkalmazasuk teljesen blokkolta a
fenilefrin altal indukalt folyadék szekréciot.

425 Az ODQ és a Ca’*-kelator BAPTA-AM egyiittes alkalmazasanak
hatasa a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék szekréciora

A fenilefrin altal stimulalt szekréciét ODQ és intracellularis Ca?*kelator BAPTA-AM
egyiittes jelenlétében is tanulmanyoztuk. Az izolalt duktuszokat ODQ-val (100 uM) és
BAPTA-AM-al (10 uM) inkubaltuk. A vizsgalathoz hasznalt perfizios oldat fenilefrin és az
ODQ (100 uM) mellett tartalmazta a Ca* kelatort (10 uM) is. Egyiittes alkalmazasuk blokkolta
a fenilefrin altal indukalt folyadék szekréciot: a lumen térfogat valtozasa az alapértékhez képest

nem szignifikans.
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5. MEGBESZELES

A konnyelvalasztas az autonom idegrendszer szabalyozasa alatt all. A paraszimpatikus és
szimpatikus idegrostok pozitiv és negativ regulald hatassal kontrollaljak a szekréciot.
Laboratoriumunk feltarta a paraszimpatikus stimulaci6 szerepét a duktélis folyadék szekrécid
szabalyozasaban, korabbi tanulményaink igazoltdk a carbachol és a VIP szekrécios hatdsat
izolalt konnymirigy duktuszokon.

A paraszimpatikus beidegzddés altalanosan elfogadott, meghatiroz6 szerepe mellett
egyre tobb kisérletes bizonyiték all rendelkezésre a szimpatikus idegrendszer konnymirigy
miikodésére gyakorolt kozvetlen hatasarol. Ugyanakkor ezek az eredmények acinus sejteken,
egész konnymirigyen vagy mirigydarabokon végzett vizsgalatokbdl szarmaznak.

Dolgozatomban bemutatisra keriilt az adrenerg stimuladcié szerepe a konnymirigy
duktalis folyadék szekrécio szabalyozasaban. A noradrenalin, a szervezetben fiziologiasan
el6forduld adrenerg neurotranszmitter alkalmazasa gyors és robusztus folyadék szekréciot
valtott ki az izolalt duktusz szegmensekben. Figyelembe véve a megfigyelt intenziv valaszt, a
szimpatikus stimuldciénak funkciondlisabb jelentdsége lehet, mint azt kordbban hittik. A
noradrenalin mind az a, mind a  adrenerg receptorokat stimuldlja, igy kisérleteink soran
tovabb vizsgaltuk a megfigyelt szekrécids valasz farmakologiai hatterét. Az o -adrenerg
receptorok fenilefrinnel torténd stimulalasa a fB-adrenerg blokkold propranolol jelenlétében
erdteljes duktalis folyadék szekréciot eredményezett, hasonléan a noradrenalin alkalmazéasa
soran megfigyeltekhez. Ezzel szemben a [-adrenerg receptorok izoprenalinnal torténd
aktivalasa a-adrenerg antagonista fentolamin jelenlétében nem valtott ki folyadék szekréciot.
Eredményeink igazolni latszanak az a-adrenerg rendszernek a konnymirigy duktalis folyadék

Az oi-adrenerg receptorok harom altipusat kiilonboztetjiik meg az oua, ous €s oup
altipusokat. A kdnnymirigy szdvete egyarant tartalmaz aig- és aip-adrenerg receptorokat. Az
oo a dominans e két altipus koziil, mig oaia-adrenerg receptorok nem taldlhatoak a
konnymirigyben. Az aip-adrenerg receptorok sejtfunkcioban betoltott szerepérdl korlatozott
ismereteink vannak, a receptor szubtipus szerepe és funkcidja a konnymirigy duktalis epitél
sejtek esetében nem ismert. Kisérleteink soran a BMY-7378 szelektiv aip receptor blokkolo
teljesen megsziintette a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék szekréciot. Sajat kisérleteink
hatasnak jelentds direkt szerepe lehet. Ez a hatds aip receptorokon keresztiil inicidlodik. Az

aip-adrenerg rendszer altal stimulalt duktalis folyadék szekrécio hatterében allo intracellularis
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mechanizmusok tisztdzasa érdekében kisérleteinkben az NO/cGMP 1tvonal szerepét
vizsgaltuk. Az eNOS inhibitor L-NAME ¢és a guanilil-cikldz inhibitor ODQ egyarant
csokkentette, de nem tudta teljesen blokkolni a fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék
szekréciot. Ez az eredmény eltért a Hodges és mtsai altal patkdny konnymirigy acinus sejtek
esetében talalt eredményektdl, ahol az L-NAME vagy az ODQ alkalmazasa a fenilefrin altal
kivaltott fehérje szekrécio teljes blokkolasat eredményezte. Bar eredményeink igazoltak, hogy
a oz-adrenerg agonistak az NO/cGMP utvonalat hasznéljak, a részleges blokkolas hatterében
egy tovabbi NO/cGMP utvonaltdl fiiggetlen mechanizmus jelenlétét feltételeztiik. Mivel az a-
adrenerg stimulacio 4ltalaban a Ca?* jelatvitelhez kapcsolodik, a fenilefrin intracelluléris Ca®*
szintre gyakorolt hatasit vizsgiltak. A stimulacié az intracellularis Ca?* szint kismértékii
emelkedését eredményezte. A megfigyelt Ca?" szignalizacid szerepének meghatarozasihoz
tovabbi kisérletsorozatot végeztiink el, melyben Ca?* kelatképzé BAPTA-AM-t alkalmaztunk.
BAPTA-AM jelenlétében az L-NAME, illetve az ODQ teljesen blokkolta a fenilefrin altal
kivaltott duktalis folyadék szekrécidt, ramutatva az NO/cGMP utvonal-fiiggetlen Ca?*

jelatviteli mechanizmus szerepére.
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6. OSSZEFOGLALAS

Osszegzésként elmondhatd, hogy eredményeink szamos 1j informécioval szolgalnak a
konnymirigy duktalis rendszerének adrenerg szabalyozasaval kapcsolatban. Eredmények azt
tamasztjak ald, hogy a szimpatikus reguldcionak kozvetlen szerepe van a kdnnymirigy duktalis

Az alfa-adrenerg stimulacio jelent6s folyadék szekréciot indukalt az izolalt egér duktusz
szakaszokon, mig béta adrenerg hatasra nem keletkezett detektalhato szekrécids effektus. Ez az
eredmény arra utal, A fenilefrin-indukalt folyadék szekrécido egér konnymirigy duktusz
szegmentekben aip-receptor keresztiil valosul meg. A BMY 7378 blokkolta a fenilefrin-
indukalta folyadékszekréciot, az eNOS és a guanilil-ciklaz inhibitor csokkentette, de nem
teljesen blokkolta azt, igazolva ezzel az NO/cGMP tutvonal dontd, de nem egyediili szerepét a
jelatvitelben. Kisérleteink ravilagitottak egy, a NO/cGMP utvonaltdl fiiggetlen Ca®* jelatviteli

mechanizmusra is a duktalis folyadék szekrécio esetében.

Az értekezésben a konnymirigy duktuszok funkciojaval kapcsolatban igazolt uj

eredmények a kovetkezok:

1. Eredményeink igazoltak a szimpatikus idegrendszer szerepét a duktalis folyadék
szekrécié szabalyozasaban

2. Az a-adrenerg stimulicio6 rapid folyadék szekréciés valaszt valtott ki az izolalt egér
konnymirigy duktusz szegmensekben

3. A B-adrenerg receptorok aktivilasa nem eredményezett kimutathaté szekrécios
hatast

4. A szelektiv aip receptor blokkoléo BMY-7378 (100 uM) teljesen megsziintette a
fenilefrin altal kivaltott duktalis folyadék szekréciot, bizonyitva az aip-adrenerg
receptorok szerepét a megfigyelt szekrécios valaszban

5. Az e-NOS inhibitor L-NAME (10 mM) és a guanilil-ciklaz inhibitor ODQ (100 nM)
csokkentette, de nem teljesen sziintette meg a fenilefrin-indukalt folyadék
szekréciot, amely az NO/cGMP utvonal jelentds, de nem Kkizarolagos szerepét
igazolta

6. Az intracellularis Ca?" szint fenilefrin-indukalt emelkedésének Kkisebb, de
szignifikans szerepe van az a-adrenerg stimulacié duktalis folyadékszekréciora

gyakorolt hatasaban.
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