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A DE OEC AOK DOKTORI TANACSA:

Prof. Dr. Gergely Pal, a Doktori Tanécs elndoke
Prof. Dr. Adany Roza
Prof. Dr. Berta Andréas
Prof. Dr. Damjanovich Sandor
Prof. Dr. Fésiis Laszlo
Prof. Dr. Gergely Lajos
Prof. Dr. Kovéacs Laszl6
Prof. Dr. Mdédis Laszl6
Prof. Dr. Muszbek Lészlo
Prof. Dr. Nemes Zoltan
Prof. Dr. Szegedi Gyula
Prof. Dr. Szentirmai Attila
Prof. Dr. Székely Gyorgy
A Doktori Tanacs titkara: Dr. Matyus Laszlo

A DE OEC AOK TUDOMANYOS DIAKKORI TANACSA:

Prof. Dr. Sziklai Istvan, elnok
Friedlander Elza V. €. oh, hallgatoi elnok
Dr. Balla Jozsef, titkar
Dr. Szlics Péter, titkar
Groska Zsuzsa II1. €. oh, hallgatoi titkar

Dr. Altorjay Istvan Erdei Nora 6. é.
Dr. Bir6 Tamas Gabor Petra 5.¢.
Dr. Fiilop Laszlo Kark Tamas 4. ¢.
Dr. Losoncy Gergely Nagy Béla 6. ¢.
Dr. Ldrincz Istvan Racz Eva 4.¢.
Dr. Nénasi Péter Sipka Sandor 6. ¢.
Dr. Papp Zoltan Szabd Gergely 5.¢.
Dr. Somodi Sandor Szo116si1 Attila 3.¢.
Dr. Torécsik Daniel Varga Zsuzsa 5. ¢.
Dr. Vereb Gyorgy Viszokay Kornél 5.¢é

Dr. Kelentey Barna FOK
Dr. Vecsernyés Miklos GYTK
Dr. Kalapos Istvan EFK
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A KONFERENCIA PROGRAMJA

Megnyito:
2004. aprilis 5., hétfo, 13:00
I. Belklinika tanterme

Dr. Berta Andras egyetemi tanar,
a Debreceni Egyetem OEC AOK Dékanja

Iskolateremto mesterek sorozat keretében:

Dr. Gergely Pal akadémikus, egyetemi tanar
DE OEC Orvosi Vegytani Intézet
KALANDOZASOK A GLIKOGENANYAGCSEREN INNEN ES TUL

Weszprémi-dijas eloadas:

Dr. Gal Istvan
Kenézy Gyula Korhaz Rendeldintézet I1. Belklinika
CD44 ES SZEREPE KISERLETES ARTHRITIS MODELLEKBEN



A szekciok hely- és idobeosztasa

I. Belklinika tanterme

Hétfo, aprilis 5.,
Kedd, aprilis 6.,
Szerda, aprilis 7.,
Szerda, aprilis 7.,
Szerda, aprilis 7.,

Csttortok, aprilis 8.,
Péntek, aprilis 9.,
Péntek, aprilis 9.,

14.30-18.45
13.30-18.15
10.00-12.00
13.00-14.45
15.00-18.45

13.00-19.00
10.00-12.00
13.00-16.00

Sziilészeti Klinika tanterme

Hétfo, aprilis 5.,
Kedd, aprilis 6.,
Szerda, aprilis 7.,

Szerda, aprilis 7.,
Csttortok, aprilis 8.,

14.30-18.30
13.30-18.15
13.00-16.45

17.00-19.00
13.00-17.00

Elettan, farmakologia: EF 1-2
Konzervativ orvostudomany: K 1-2
PhD szekcio: P 3

PhD szekcio: P 4

Operativ orvostudomany, diagnosztikus
eljarasok: O 1-2

PhD szekcio: P 6-8

PhD szekci6: P 9

PhD szekcio: P 10-11

PhD szekcio: P 1-2

Biokémiai, molekularis biologia: B 1-2
Morfologia-patomorfologia, cellularis €s
molekularis diagnosztika: M 1-2

PhD szekcio: P 5

Epidemiolégia, preventiv medicina: E 1-2

A konferencia zdarasa, dijak dtadasa, fogadas:

2004. aprilis 9., péntek, 16:30
DOTE III. Kollégium ebédldje

Prof. Dr. Gergely Pal egyetemi tanar, akadémikus,
a DE OEC tudomanyos igazgatdja

Prof. Dr. Sziklai Istvan egyetemi tanar,
a DE OEC AOK TDT elnéke



A SZEKCIOK ROVID PROGRAMJA
EF1. Szekcio dprilis 5., hétfs, 14:30-16:30

Helyszin: I. Belklinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Kovécs Laszlo
Szabo Gergé AOK V.

Eloadasok: Szollosi Attila, Juhasz Tamas, Matta Csaba, Groska
Zsuzsa, Payer Edit, Garai Eszter, Docsa Marianna, Jakab
Anita

EF2. Szekcié dprilis 5., hétf6, 16:45-18:45

Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Rajnavolgyi Eva
Szabo Gergé AOK V.
Eloadasok: Orosz Zsuzsa, Almassy Janos, Gall Katalin, Horvath

Balazs, Marton Attila, Pap Attila, Szabo Miklos, Udvari
Noémi Izabella

K1. Szekcio  aprilis 6., kedd, 13:30-15:30

Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Paragh Gyorgy
Erdei Néra AOK VI.
Eléadasok: Kormany Elvira, Opraugo Peter, Csuth Agnes, Horvath

1ldiko Fanny, Czuczor Viktoria, Szaloki Nikoletta, Szima
Sandor, Varga Zsuzsa

K2. Szekcio  aprilis 6., kedd, 16:00-18:15

Helyszin: I. Belklinika tanterme
Elnék: Prof. Dr. Olah Eva
Erdei Néra AOK VI,
Eloadasok: Sinka Rozalia, Egervari Kristof, Bartalos Petra, Kadar

Andras, Kiss Flora, Konya Judit, Magyar Laszlo, Simon
Szilvia, Varga Zsuzsa
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B1. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

B2. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

O1l. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

02. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

M1. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

aprilis 6., kedd, 13:30-15:30

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Dombradi Viktor

Racz Eva Mol. Biol. V.

Duris Robert, Farkas Krisztina, Késmarky-Kodak Andras,
Vad Eszter, Magna Melinda, Szabo Attila, Adnan, Awid,
Molnar Gabor

aprilis 6., kedd, 16:00-18:15

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Szabo Gabor

Racz Eva Mol. Biol. V.

Varkonyi Andrea, Balogh Attila, Bander Palma, Batta
Zoltan, Csomos Krisztian, Czikora Istvan, P. Szabo Réka,
Székely Eva, Brdzda Péter

aprilis 7., szerda, 15:00-16:45

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Berta Andras

Nagy Béla AOK VI.

Fodor Eszter, Hunya Zsolt, Kékedi Rita, Kurko Julia
Emese, Lukacs Szilveszter, Molnar Zsuzsanna, Szabo Lilla

aprilis 7., szerda, 17:00-18:45

L. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Sapy Péter

Nagy Béla AOK VI.

Nyeste Katalin, Dér Henrietta, Ormos Mark, Pokol Evelin,
Sipka Sandor, Gomez Izabella, Gomez Izabella

aprilis 7., szerda, 13:00-14:45

Sziilészeti Klinika tanterme

Dr. Varga Mihaly

Viszokay Kornél AOK VI.

Fabian Akos, Zolnai Antal Csaba, Zolnai Antal Csaba, G
Kiss Orsolya, Fazekas Brigitta, Marko Zoltan Lorant,
Benyo Matyas
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M?2. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

El. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

E2. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P1. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P2. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

aprilis 7., szerda, 15:00-16:30

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Gomba Szabolcs

Viszokay Kornél AOK VI.

Friedlinder Elza, Fabian Akos, Dajnoki Angéla, Boczonadi
Veronika, Elek Norbert, Gazdag LdszIlo

aprilis 8., csiitortok, 13:00-14:45

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Hunyadi Janos

Gabor Petra AOK V.

Vegso Aranka, Toth Laszlo, Maraz Judit, Puskas Szilvia,
Fekete Gabor, Bakos Ménika, Biré Eva

aprilis 8., csiitortok, 15:00-17:00

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Degrell Istvan

Gabor Petra AOK V.

Sztanek Ferenc, Bényei Péter, Lajtos Timea, Sinka
Boglarka, Szatmari Edina, Sziics Agota, Ujj Aniké, Velegi
Marietta

aprilis 5., hétfo, 14:30-16:30

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Nemes Zoltan

Szijgyarto Zsolt I11. €. PhD hallgato

Erdos Erika, Katona Klara, Oros Melinda, Oskolas
Henriett, Ponyi Andrea, Szijgydrto Zsolt, Tarkanyi Illona,
Toth Eniko

aprilis 5., hétfo, 16:45-18:30

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Gergely Pal

Sperka Tamas III. é. PhD hallgato

Erdélyi Katalin, Kemény-Beke Adam, Kakuk Annamaria,
Simko Jozsef, Sperka Tamds, Székvolgyi Lorant, Toth Bedta
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P3. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P4. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P5. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

Pé6. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P7. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

aprilis 7., szerda, 10:00-12:00

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Adany Réza

Ujlaky-Nagy LaszIo II. €. PhD hallgato

Fenyvesi Ferenc, Lizanecz Erzsébet, Markasz Laszlo,
Mezey Géza, Molnar Andrea, Pataki Judit, Széles Lajos,
Ujlaky-Nagy LaszIlo

aprilis 7., szerda, 13:00-14:45

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Berta Andras

Barok Mark III. ¢. PhD hallgato

Barok Mark, Horvath Laszlo, Krasznai Zodrd Tibor, Leny
Andras, Makkai Boglarka, Méhes Leonora, Tsorbatzoglou
Alexis

aprilis 7., szerda, 16:45-18:45

Sziilészeti Klinika tanterme

Prof. Dr. Fésiis Laszlo

Szantd Attila I1I. é. PhD hallgaté

Barath Sandor, Kiraly Robert, Kiss Ildiko, Muszil Dora,
Palyi Krekk Zsuzsanna, Sarang Zsolt, Szanto Attila, Tar
Krisztina

aprilis 8., csiitortok, 13:00-14:45

L. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Mddis Laszlo

Halasi Gabor I1. é. PhD hallgato

Borbély Agnes Aniké, Halasi Gabor, Lukdcs Baldzs,
Mathéné Szigeti Zsuzsa, Pocsai Krisztina, Szokol Karolina,
Toth Istvan Balazs

aprilis 8., csiitortok, 15:00-16:45

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Muszbek Laszlo

Szanto Timea II. €. PhD hallgat6

Barta Kitti, Csoma Eszter, Nagy Annamaria, Sohajda
Zoltan, Szarvas Mariann, Tallai Béla, Toth Judit
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P8. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P9. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

P10. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

Pl11. Szekcio
Helyszin:
Elnok:

Eloadasok:

aprilis 8., csiitortok, 17:00-19:00

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Gergely Lajos

Tordcsik Déniel 1. é. PhD hallgato

Bodo Eniko, Grosz Gabor, Horvath Péter, Ilyés Hedvig,
Keserti Judit, Major Tamas, Tordcsik Daniel, Zsebik
Barbara

aprilis 9., péntek, 10:00-12:00

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Szegedi Gyula

Balint Balint LaszI¢6 I11. ¢é. PhD hallgato

Balint Balint LaszI6, Csész Eva, Djazayeri Katayoun,
Horvath Gabor, Kapitany Aniko, Marka Marietta, Miklossy
Gabriella, Szentesi Gergely

aprilis 9., péntek, 13:00-14:45

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Damjanovich Sandor

Por Agnes II1. é. PhD hallgaté

Papp I1ldiké, Pdl Baldzs, Petrds Miklés, Pér Agnes, Somodi
Sandor dr, Szanto Timea, Szilagyi Szabolcs

aprilis 9., péntek, 15:00-16:00

I. Belklinika tanterme

Prof. Dr. Molnar Péter

Varga Orsolya I. é. PhD hallgat6

Dobrossy Bence, Kiss Emoke-Rozdlia, Molnar Angéla,
Varga Orsolya

14



RESZLETES PROGRAM
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Tajékoztato

Az eldaddsok maximalis idétartama 10 perc.

Vita az egyes eléadasok utan: 5 perc.

Vetitési lehetdség: projektor (PC formatum, MS Powerpoint)
Szekcidk kozben nincs lehetdség a projektorhoz kotott szamitogép
cseréjére!

* A videofilmeket kérjiik digitalizalva, standard AVI formatumban
CD-n hozni.

* K X ¥

Kérjilkk a sorszamozott, névvel ellatott, eldadast
tartalmazo CD-t 15 perccel a szekcio megkezdése elott a
vetitogép kezelGjének atadni!

A TDK-s eléadasokat a birdlo bizottsag értékeli. Az idei és jovO évi
helyi TDK konferencidn az egyes szekciokban elért pontok alapjan valasztjuk
ki a 2005-ben sorra keriilé Orszagos TDK Konferencia résztvevait.

A birdlo bizottsdg tagjai a pontozastol fliggetleniil arrol is dontenek,
hogy az elhangzott TDK-s eldadast elfogadjdk-e a diplomamunka jeles
eredményli védéseként. Csak azokat az eldadasokat tekintjiik elfogadottnak,
amelyekrdl az illetékes bizottsag legalabb 2/3-a pozitivan nyilatkozik.

Az eldadasok Osszefoglaloit abe sorrendben kozoljiik, kiillon a Ph.D.
hallgatdk absztraktjait, €s kiillon a TDK-s eléadas kivonatokat.

16



Biralati szempontok a TDK eloadasokhoz

Szempont Adhato
pont
1. Absztrakt (formai kovetelmények, informdaciotartalom) 0-5
2. Eredmények bemutatasa, az eléadott anyag mindsége (csak a 0-10

sajat munka kertil értékelésre)
3. Abrak mindsége, érthetdsége, mennyisége 0-10
4. Vitakészség 0-5
MAXIMALISAN ADHATO OSSZESEN: 30

5. Pontlevonasok:

- Idotullépés: 30 sec-ot meghalado idétullépés -5
- Amennyiben az eldadas hossza eléri a 15 percet, vita nem -5

kezdhetd, igy a vitakészségért maximalisan adhatd 5 pont
is levonand¢ (természetesen a 10 + 5 perc iddtartamok
szigoruan betartanddok)

Diplomamunkaként valo elfogadas:

A pontozolapokon igennel vagy nemmel allast kell foglalni, hogy az
eldadast diplomamunka jeles eredményii védéseként elfogadjak-e vagy sem.

17



Biralo bizottsagok

Morfologia, patomorfologia, cellularis képalkoto diagnosztika

Dr. Balazs Margit Dr. Matesz Kléra (elnok)
Dr. Hegedis Katalin Dr. Szentmikldsi Jozsef
Dr. Kovacs Judit Viszokay Kornél
Elettan, korélettan, farmakolégia

Dr. Dezs6 Balazs Dr. Rusznak Zoltan

Dr. Kappelmayer Janos Szilagyi Attila

Dr. Nanasi Péter (elnok) Dr. Vamosi Gyorgy
Biokémia, molekularis biologia

Dr. Antal-Szalmas Péter Racz Eva

Dr. Panyi Gyorgy Dr. Szondy Zsuzsa (elnok)
Dr. Porszasz Robert Dr. Vargha Gyorgy
Konzervativ orvostudomany

Dr. Balla Jozsef (elnok) Dr. Remenyik Eva

Dr. Csépany Tiinde Dr. Sipka Sandor

Erdei Nora Dr. Telek Béla

Epidemiologia, preventiv medicina

Dr. Juhasz Istvan Dr. Lorincz Istvan (elndk)
Juras Enikd Dr. Mogyorosy Gabor
Dr. Kiss Emese Dr. Poka Rébert

Operativ orvostudomany, diagnosztikus eljarasok

Dr. Damjanovich Laszl6 Nagy Béla
Dr. Facské Andrea Dr. Székely Gyorgy (elnok)
Dr. Haléasz Laszl6 Dr. Toth Agnes
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Szekcio elnokok

Szekcio| Terem |Kezdés Elnok

Aprilis 5., EF1 I.Bel | 14.30 | Prof. Dr. Kovacs Laszl6
Heétfo EF2 I.Bel | 16.45 | Prof. Dr. Rajnavolgyi Eva

P1 Sziilészet | 14.30 | Prof. Dr. Nemes Zoltan

P2 | Sziilészet | 16.45 | Prof. Dr. Gergely Pal
Aprilis 6., K1 I. Bel 13.30 | Prof. Dr. Paragh Gyorgy
Kedd K2 | I1.Bel | 16.00 | Prof. Dr. Oléh Eva

B1 | Sziilészet | 13.30 | Prof. Dr. Dombradi Viktor

B2 | Sziilészet | 16.00 | Prof. Dr. Szabé Gabor
Aprilis 7., P3 I.Bel | 10.00 | Prof. Dr. Adany R6za
Szerda P4 I.Bel | 13.00 | Prof. Dr. Berta Andras

o1 I. Bel 15.00 | Prof. Dr. Berta Andras

02 I. Bel 17.00 | Prof. Dr. Sapy Péter

M1 | Sziilészet | 13.00 Dr. Varga Mihaly

M2 | Sziilészet | 15.00 | Prof. Dr. Gomba Szabolcs

PS5 | Sziilészet | 16.45 | Prof. Dr. Fésiis Laszlo
Aprilis 8., P6 I. Bel 13.00 | Prof. Dr. Mddis Laszld
Csiitortok P7 I.Bel | 15.00 | Prof. Dr. Muszbek Lészl6

P8 I. Bel 17.00 | Prof. Dr. Gergely Lajos

El1 | Sziilészet | 13.00 | Prof. Dr. Hunyadi Janos

E2 | Sziilészet | 15.00 | Prof. Dr. Degrell Istvan
Aprilis 9., P9 I. Bel 10.00 | Prof. Dr. Szegedi Gyula
Péntek P10 I. Bel 13.00 | Prof. Dr. Damjanovich Sandor

P11 | Sziilészet | 15.00 | Prof. Dr. Molnar Péter
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ELOADASOK
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Elettan, korélettan, farmakologia
Aprilis 5., hétfé

EF1, EF2

21



EF1. Szekcio dprilis 5., hétfs, 14:30-16:30

Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Kovacs Lészlo

Szabé Gergé AOK V.
Eloaddsok:

Szollési Attila AOK III., Groska Zsuzsa AOK IV., Payer Edit AOK IV.
DE OEC Elettani Intézet

A PROTEIN KINAZ C IZOFORMAK SZEREPENEK FARMAKOLOGIAI
ES MOLEKULARIS BIOLOGIAI VIZSGALATA HUMAN
VAZIZOMSEJTEKEN ES EGER C2C12 IZOMSEJTVONALON

Juhisz Tamas AOK IV., Matta Csaba Mol. Biol. V.

DE OEC Anatomia, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

A PP2B SZEREPE AZ OXIDATIV STRESSZ PORCKEPZODEST GATLO
HATASANAK KIALAKULASABAN

Matta Csaba Mol. Biol. V., Juhasz Tamas Mol. Biol. 1V.

DE OEC Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

A PKC-IZOENZIMEK SZEREPE AZ IN VITRO PORCDIFFERENCIA-CIO
SZABALYOZASABAN

Groska Zsuzsa AOK IV., Szollési Attila AOK III.

DE OEC Elettani Intézet

AZ INZULIN-SZERU NOVEKEDES FAKTOR-I (IGF-I) HATASABAN
RESZTVEVO POTENCIALIS JELTAVITELI UTVONALAK
VIZSGALATA HUMAN VAZIZOMSEJTEKEN ES EGER C2C12
[ZOMSEJTVONALON

Payer Edit AOK IV.

DE OEC Elettani Intézet

A PROTEIN KINAZ C RENDSZER VIZSGALATA HUMAN MYELOID
LEUKEMIA SEJTVONALAKON
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Garai Eszter AOK VI.
DE OEC I. Belklinika, Nephrologia Tanszek ’
VESEFUNKCIO VIZSGALATI MODSZEREK ELEMZESE

Docsa Marianna GYOSZ

DE OEC Gyogyszerhatastani Tanszék

AZ L-CARNITINE ES SZARMAZEKAINAK HATASAI AZ ISZKEMIA
UTANI SZIVFUNKCIOKRA, KAMRAFIBRILLACIORA ES AZ
APOPTOTIKUS SEJTHALALRA IZOLALT PATKANYSZIVEKEN

Jakab Anita GYOSZ

DE OEC Gyogyszerhatastani Tanszék

A HEMOXIGENAZ-1-HEZ KAPCSOLODO ENDOGEN SZENMONOXID
TERMELES ES A KAMRAFIBRILLACIO KAPCSOLATANAK
VIZSGALATA ISZKEMIA/REPERFUZIONAK KITETT IZOLALT
EGERSZIVBEN
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EF2. Szekcio dprilis 5., hétfo, 16:45-18:45

Helyszin: L. Belklinika tanterme

Elnék: Prof. Dr. Rajnavolgyi Eva
Szabd Gergd AOK V.

Eloaddsok:

Orosz Zsuzsa AOK V.

DE OEC Farmakologiai ¢s Farmakoterapiai Intézet }
A ROSIGLITAZON HATASA CARBOPLATIN OKOZTA CSONTVELO
KAROSODASRA.

Almassy Janos Mol. Biol. V.

DE OEC Elettani Intézet

A MAUROKALCIN HATASA A VAZIZOM TIPUSU RIANODIN
RECEPTOR MUKODESERE

Gall Katalin FOK 11.

DE OEC Nuklearis Medicina Tanszék, Onkoldgiai Klinika
SAMARIUM-153-MULTIBONE KEZELES A CSONTATTETEK OKOZTA
FAIDALOMCSILLAPITASBAN

Horvath Balazs AOK IV.

DE OEC Elettani Intézet )
A RISPERIDON ELEKTROFIZIOLOGIAT HATASAI EMLOS
SZIVIZOMSEJTEKEN

Mirton Attila AOK IV.

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet

A VON WILLEBRAND FAKTOR MOLEKULAK EGYMASHOZ
KAPCSOLODASA

Pap Attila Mol. Biol. V.

DE OEC Biokémiai €s Molekularis Biologiai Intézet
RETINOIDOK HATASA A DENDRITIKUS SEJTEK
DIFFERENCIALODASARA

Szabé Miklés AOK V.

DE OEC Immunoldgiai Intézet

A DENDRITIKUS SEJTEK FELSZINEN MEGJELENO CD150
ADHEZIOS/KOSTIMULALO MOLEKULA SZEREPE AZ
IMMUNVALASZ POLARIZALASABAN

Udvari Noémi Izabella AOK VL

DE OEC Pszichiatria Tanszék

NEUROKOGNITIV FUNKCIOK VIZSGALATA MAJOR
DEPRESSZIOBAN SZENVEDO BETEGEKEN
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PhD Szekciok
Aprilis 5., hétfé

P1, P2
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Pl. Szekcio  aprilis 5., hétfo, 14:30-16:30
Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Nemes Zoltan

Szijgyartd Zsolt III. é. PhD hallgato

Eloadasok:

Erdoés Erika PhD hallgato

DE OEC Immunologiai Intézet

A SAP CSALADBA TARTOZO ADAPTOR MOLEKULAK SRC
KINAZOKKAL VALO INTERAKCIOINAK VIZSGALATA

Katona Klara PhD hallgato

DE OEC Biokémia és Molekularis Biologia Intézet

DABB (2’-DEZOXI-ADENOZIN-5’-MONOFOSZFAT-DIBUTIL-ESZER)
APOPTOZIST INDUKALO MECHANIZMUSANAK VIZSGALATA HL-
60 LEUKEMIA SEJTEKEN

Oros Melinda PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

MAGRECEPTOR LIGANDOK HATASA PRIMER EGER MAKROFAGOK
ES MYELOID SEJTVONALAK ENDOSZOMALIS ES LIZOSZOMALIS
FUNKCIOIRA

Oskolas Henriett I1. PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

AZ ADENOZIN ALTAL KIVALTOTT APOPTOZIS VIZSGALATA EGER
TIMOCITAKON

Ponyi Andrea dr, I1I. éves PhD hallgato

DE OEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika, Klinikai Immunologia Tanszék
FUNKCIONALIS KIMENETEL ES ELETMINOSEG VIZSGALATA
IDIOPATHIAS INFLAMMATORICUS MYOPATHIABAN SZENVEDO
BETEGEKBEN

Szijgyarto Zsolt I11. éves PhD hallgato

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

PROTEIN KINAZOK ES FOSZFATAZOK SZEREPE AZ OXIDATIV
STRESSZNEK KITETT KONDROGENIKUS SEJTEK JELATVITELI
FOLYAMATAIBAN /N VITRO
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Tarkanyi Ilona II1. PhD

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
ALL-TRANSZ-RETINSAV (ATRA) ES ARZEN-TRIOXID (ATO)
KOMBINACIOS KEZELES HATASA ACUT PROMYELOCYTAS
LEUKEMIA SEJTEK TELOMERAZ EXPRESSZIOJARA

Toth Eniké dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika
HLA TIPIZALAS A DEBRECENI CORNEA BANKBAN
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P2. Szekcio  aprilis 5., hétfo, 16:45-18:30
Helyszin: Sziilészeti Khmka tanterme
Elnok: Prof. Dr. Gergely Pél

Sperka Tamas III. ¢. PhD hallgato

Eloadasok:

Erdélyi Katalin I1. PhD hallgato

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

A POLI-ADP- RIBOZILACIO SZEREPE A549 TUDOEPITHELSEJ TEK
GYULLADASOS KEMOKIN- ES CITOKINEXPRESSZIOJANAK
SZABALYOZASABAN.

Kemény-Beke Adam dr. PhD hallgaté

DE OEC Szemklinika, DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
BCL-2 ANTISZENSZ OLIGONUCLEOTID ES BENZOFENANTRIDIN
ALKALOIDOK EGYUTTES HATASA OCM1 UVEALIS MELANOMA
SEJTEKRE

Kakuk Annamaria PhD hallgato

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

A ”P14K230” FOSZFATIDILINOZITOL 4 KINAZ NUKLEARIS
TRANSZLOKACIOJANAK VIZSGALATA

Simko Jozsef dr. PhD hallgat6

DE OEC I. Belklinika

A CLARYTHROMYCIN ARITMOGEN HATASANAK VIZSGALATA A
QT-TAVOLSAG ES A QT-DISZPERZIO MERESE SEGITSEGEVEL

Sperka Tamas PhD hallgat()

DE OEC Biokémiai ¢s Molekularis Biologiai Intézet

A MARHA LEUKEMIA VIRUS PROTEOLITIKUS ENZIMENEK
JELLEMZESE

Székvolgyi Lorant I1. PhD

DE OEC Biofizikai €s Sejtbiologiai Intézet

11923 MLL-ber: HUROK MERETU KROMATIN FRAGMENTACIO
VIZSGALATA EGY REKOMBINOGEN LOKUSZON

Toth Beata PhD hallgat()

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

RETINOIDOK INDUKALJAK A FAS LIGAND SEJTFELSZINI
MEGJELENESET T SEJTEKBEN, MELYNEK SZABALYZASABAN
RARy ES NUR77 JATSZIK SZEREPET
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Konzervativ orvostudomany
Aprilis 6., kedd

K1, K2
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K1. Szekcio  aprilis 6., kedd, 13:30-15:30
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Paragh Gyorgy

Erdei Néra AOK VI.

Eloadasok:

Kormany Elvira AOK VI.

DE OEC Gyermekklinika

AUTOIMMUN BETEGSEGEK CSATOLT MEGJELENESE 1. TIPUSU
DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO GYERMEKEKBEN

Opraugo Peter MD Ph.D. hallg.

DE OEC Orthopedic Department

NICKEL-2-SULPHATE HYPERSENSITIVITY: A CLINICAL
EVALUATION OF EPICUTANEOUS PATCH TEST REACTIVITY

Csuth Agnes AOK VI.

DE OEC Boérgyodgyaszati Klinika és I11. Belgyogyaszati Klinika

A KRONIKUS URTICARIA DIAGNOSZTIKAJABAN HASZNALHATO UJ
LABORATORIUMI MODSZER

Horvath Ildiké Fanny AOK VL.

DE OEC III. Belgyogyéaszati Klinika, Klinikai Immunoldgia Tanszék
A PAJZSMIRIGY IMMUNMECHANIZMUSU BETEGSEGEINEK
ELOFORDULASA SIOGREN-SZINDROMAS BETEGEKBEN

Czuczor Viktéria AOK V.

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika

A SZISZTEMAS SCLEROSIS ES RHEUMATOID ARTHRITIS
OVERLAP-SZINDROMA KLINIKAI ES GENETIKAI
JELLEGZETESSEGEI

Szaloki Nikoletta Biotechnol. IV.

DE OEC III. Belgyogyaszati Klinika, Regionalis Immunolégiai Laboratorium
ALFA-FODRIN ELLENES AUTOANTITESTEK ELOFORDULASA
PRIMER ES SZEKUNDER SJOGREN SZINDROMAS BETEGEK
SZERUMABAN
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Szima Sandor AOK V.

DE OEC Gyermekgydgyaszati Klinika

PAJZSMIRIGYPEROXIDAZ (TPO) AUTOANTITESTEK VIZSGALATA
STRUMAS GYERMEKEKBEN

Varga Zsuzsa AOK V.

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Klinikai Immunoldgiai Tanszék
KORLEFOLYAS JELLEGZETESSEGEI IDIOPATHIAS
INFLAMMATORIKUS MYOPATHIAKBAN
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K2. Szekcio aprilis 6., kedd, 16:00-18:15

Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnék: Prof. Dr. Olah Eva

Erdei Néra AOK VI.
Eléadasok:

Sinka Rozalia Mol. Biol. V.

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

AZ INK4A GEN METILACIOS ALLAPOTA ES A KRONIKUS MYELOID
LEUKEMIA AKCELERALT FAZISA KOZOTTI OSSZE-FUGGES
VIZSGALATA

Egervari Kristof AOK IIL.

DE OEC Sziilészeti és Nogydgyaszati Klinika

KOMBINALT THROMBOPHILIA VIZSGALATA LEIDEN-HORDOZO
NOK KOREBEN

Bartalos Petra AOK V.

DE OEC Gyermekklinika

A LEGUTI FERTOZESEK LEFOLYASANAK OSSZEHASONLITASA A
CITOSZTATIKUMMAL KEZELT LEUKEMIAS ES NEM LEUKEMIAS
GYEREKEKBEN

Kadar Andras AOK. V.

DE OEC Belgydgyaszati Intézet 1. sz. Belklinika, Nephroldgia Tanszék

AZ ENDOTHELSEJT ELLENI ANTITEST (EAT) MENNYISEGENEK
ALAKULASA HEMODIALIZALT BETEGEK ERBETEGSEGEIBEN

Kiss Flora AOK VI.

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekuléris Patolégiai Intézet

KOROS FENYSZORASI ES FLUORESZCENCIA MINTAZATOK DE
NOVO AKUT LYMPHOBLASTOS LEUKAEMIABAN

Kénya Judit AOK

DE OEC IIL sz. Belgyogyaszati Klinika
HELICOBACTER PYLORI ES HODGKIN LYMPHOMA
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Magyar Laszl6 AOK VL.

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

HAEMATOLOGIAI BETEGEK HAEMOKULTURAJANAK
MIKROBIOLOGIAI VIZSGALATA ES A KEZELES KONZEKVENCIAI

Simon Szilvia AOK. V.

DE OEC Neonatologiai Tanszék

AZ INZULIN SZEREPE AZ EXTREM ALACSONY SULYU
KORASZULOTTEK INTENZIV TERAPIAJABAN.

Varga Zsuzsa AOK VL.

DE OEC Csaladorvosi Tanszék

DYSLIPIDAEMIAS PACIENSEK GONDOZASANAK GYAKORLATA
HAZIORVOSI PRAXISOKBAN
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Biokémiai, molekularis biologia
Aprilis 6., kedd

B1, B2
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B1. Szekcio aprilis 6., kedd, 13:30-15:30

Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Dombradi Viktor
Racz Eva Mol. Biol. IV.

Eloadasok:

Duris Rébert AOK IV.

DE OEC Humangenetikai Intézet , , , ,
KONZERVALT NEM-KODOLO SZEKVENCIAK KLONOZASA ES
BIOINFORMATIKAI ANALIZISE

Farkas Krisztina Biotechnol. V.

DE OEC Humangenetikai Intézet

STREPTOMYCES COELICOLOR DNS-CHIPEK
HASZNALHATOSAGANAK VIZSGALATA STREPTOMYCES GRISEUS
ES MAS STREPTOMYCES TORZSEKKEL

Késmarky-Kodak Andras AOK IV., Vad Eszter AOK V.

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

GLYCOPEPTIDRE MERSEKELTEN ERZEKENY METHICILLIN
REZISZTENS STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) TORZSEK
MOLEKULARIS BIOLOGIAI VIZSGALATA

Vad Eszter, Késmarky-Kodak Andras AOK IV.

DE OEC Orvosi Mikrobiolégiai Intézet

A CIPROFLOXACIN ES A MEROPENEM KOZOTTI SZINERGIZMUS
VIZSGALATA PSEUDOMONAS AERUGINOSA TORZSEK KOREBEN

Magna Melinda Biotechnol. V.

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
KEMIAILAG MODOSITOTT OLIGONUKLEOTID TiPUSU
TELOMERAZ INHIBITOROK IN VITRO HATASA ES
MECHANIZMUSUK KARAKTERIZALASA
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Szabo Attila Mol. Biol. V.

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

ANTI-HIV HATASU 4-TIO-DEZOXIURIDILAT OLIGO —
NUKLEOTIDOK KEMIAI ES BIOKEMIAI KARAKTERIZALASA

Adnan, Awid AOK VI.

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

CANDIDA INCONSPICUA TORZSEK ERZEKENYSEGENEK
OSSZEHASONLITO VIZSGALATA MIKRODILUCIOVAL, E-TESZTTEL
ES FUNGITESZTTEL

Molnar Gabor Biotechnol. 1V., Kovacs Laszlo Mol. Biol. V.

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

GOMBASPECIFIKUS TERAPIAS TARGET KERESESE CANDIDA
ALBICANS-BAN
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B2. Szekcio aprilis 6., kedd, 16:00-18:15

Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Szabo Gabor
Récz Eva Mol. Biol. IV.

Eloaddsok:

Varkonyi Andrea AOK VI.

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologia Intézet
FXIIIB ALEGYSEG KVANTITATIV MEGHATAROZASA ELISA
TECHNIKAVAL

Balogh Attila Mol. Biol. V.

DE OEC Borgydgyaszati Klinika, Biokémia és Molekularis Biologiai Intézet,
SE Borgyogyaszati Klinika

PEROXISZOMA PROLIFERATOR-AKTIVALT RECEPTOROK
KIFEJEZODESE HACAT KERATINOCITAKBAN UVB BESUGARZAS
UTAN

Bander Palma Mol. Biol. V.

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A ,,TUZOLTOFOGAS” SZEREPE A RETROVIRALIS PROTEINAZOK
DIMER-STABILITASABAN

Batta Zoltan Biotelchnol. V., Opraugo Peter MD PhD hallgato
DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézet POLYMETIL-
METAKRILATHOZ KOTODO OLIGOPEPTIDEK MEGHATAROZASA

Csomos Krisztian Mol. Biol. V.

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
A TRAl\,ISZGLUT,AMINAZ ENZIM SZUBSZ’I:RAT SPECIFICI,TA’SANAK
VIZSGALATA FAG-BEMUTATO KONYVTAR ALKALMAZASAVAL

Czikora Istvan vegyész V. , Martis Klara Mol. Biol. IV.

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

PROTEIN FOSZFATAZ 2A ALEGYSEGEK OVEREXPRESSZIOJA
ENDOTHEL SEJTEKBEN
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P. Szab6 Réka AOK VI.

DE OEC I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Nephrologiai Tanszék

AZ OXIDALT LDL OKOZTA HEMOGLOBIN OXIDACIO KINETEIKAI
JELLEMZESE

Székely Eva Mol. Biol. V.

DE OEC Orvosi Vegytan Intézet

POLI(ADP-RIBOZ) POLIMERAZ 1-RE (PARP-1) ES POLI(ADP-RIBOZ)
GLIKOHIDROLAZRA (PARG) SPECIFIKUS POLIKLONALIS
ELLENANYAGOK ELOALLITASA ES JELLEMZESE.

Brazda Péter Biol. Biotechnol. V.

DE OEC Biokémiai- ¢s Molekularis Biologiai Intézet o
EGY UJ RETINSAV-X RECEPTOR LIGAND KARAKTERIZALASA

39



40



PhD Szekciok
Aprilis 7., szerda

P3, P4, P5

41



P3. Szekcio  aprilis 7., szerda, 10:00-12:00
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Enék: Prof. Dr. Adany Réza

Ujlaky-Nagy LaszI¢6 II. €. PhD hallgato

Eloadasok:

Fenyvesi Ferenc levelezé PhD hallgato

DE OEC Biofizikai €s Sejtbioldgiai Intézet

A P-GLIKOPROTEIN PUMPAMUKODESENEK GATLASA
KONFORMACIO-ERZEKENY ANTITEST SEGITSEGEVEL

Lizanecz Erzsébet dr. P.hD. 11

DE OEC Kardioldgiai Intézet, Klinikai Fizioldgiai Tanszek

A RENIN-ANGIOTENSIN RENDSZER GEN-POLYMORFIZMUSAI ES
ELOFORDULASUK IN-STENT RESTENOSIS KAPCSAN

Markasz Laszlo dr. PhD hallgato

DE OEC Gyermekklinika

CITOSZTATIKUM-G-CSF KOMBINACIO STIMULALO ES/VAGY
GATLO HATASANAK VIZSGALATA MYELOID SEJTVONALON ES
ALL-ES BLASZTOKON

Mezey Géza dr. PhD hallgato

DE OEC Farmakoldgiai Intézet

SELECTIVE INSULIN SENSITIZING EFFECT OF LOW DOSE
ISOSORBIDE MONONITRATE IN CONSCIOUS RABBITS

Molnar Andrea dr. P.hD. 1

DE OEC Kardioldgiai Intézet, Klinikai Fiziologiai Tanszék
PKC IZOENZIMEK SZEREPE HUMAN SZiVIZOMSEJTEK
KONTRAKTILITASANAK SZABALYOZASABAN

Pataki Judit I1. PhD

DE OEC Biofizikai €s Sejtbioldgiai Intézet

MIKROGYONGYOK ARAMLASI CITOMETRIAS ANALIZISEN
ALAPULO MODSZEREK FEJLESZTESE
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Széles Lajos 1. évf. PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

PPAR MAGRECEPTOR IZOTIPUSOK CELGENJEINEK AZONOSITASA
AFFYMETRIX MICROARRAY TECHNIKA SEGITSEGEVEL

Ujlaky-Nagy Laszlo II. é. PhD hallgato

DE OEC Biofizikai €s Sejtbioldgiai Intézet

PDGF RECEPTOROK SEJTFELSZINI SZERVEZODESE
GLIOBLASZTOMA SEJTEKEN
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P4. Szekcio  aprilis 7., szerda, 13:00-14:45
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnék: Prof. Dr. Berta Andras

Barok Mark I1I. €. PhD hallgat6

Eloadasok:

Barok Mark dr. III. PhD hallgato

DE OEC Biofizikai €s Sejtbiologiai Intézet

HERCEPTIN REZISZTENS EMLOTUMOR SEJTVONALAK
VIZSGALATA SCID EGER MODELLBEN

Horvath Laszlo I1. é. levelez6 PhD

DE OEC Neuroldgiai Klinika, Egyetemi Gyogyszertar

AZ INDUKALT EPILEPSZIAS ROHAM HATASA A CEREBRALIS
VERARAMLASRA ES AZ AGYI ANYAGCSERERE

Krasznai Zoard Tibor dr. I1. PhD hallgato

DE OEC Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Nogyogyaszati Onkologiai
Tanszék

MULTIDROG REZISZTENCIA KIMUTATASA OVARIUM TUMOROS
BETEGEK ASCITESEBOL SZARMAZO SEJTEKEN

Leny Andras dr. PhD hallgato

DE OEC Kardioldgiai Intézet Szivsebészeti Kdzpont €s Gyogyszertani Intézet
A HIDROSTATIKUS ES PULZATORIKUS TAGITAS HATASA AZ
ARTERIA RADIALIS GRAFT SZABAD ARAMLASARA, VASCULARIS
KONTRAKCIOS KESZSEGERE ES RELAXACIOJARA

Makkai Boglarka II. PhD

DE OEC Neuroldégiai Klinika

DOPAMIN RECEPTOROK VIZSGALATA FUNKCIONALIS )
AUTORADIOGRAFIA MODSZERREL TELJES EMBERI AGYFELTEKE
METSZETEKEN

Méhes Leonora III. é. PhD

DE OEC II. sz. Belgyogyaszati Klinika, Hematoldgiai Tanszék
KULONBOZO INDUKTOROK HATASA AZ APOPTOSISRA KRONIKUS
LYMPHOID LEUKAEMIABAN

Tsorbatzoglou Alexis dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika

A SULCUS LACUNARISOK VIZSGALATA EGESZSEGESEKEN ES
KERATOCONJUNCTIVITIS SICCAS BETEGEKEN
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PS. Szekcio  aprilis 7., szerda, 16:45-18:45
Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Fésiis Laszl6

Szantd Attila I11. é. PhD hallgat6

Eloadasok:

Barath Sandor I1. PhD hallgato

DE OEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika, Regiondlis Immunologiai
Laboratorium .

PERIFERIAS CD4+CD25"¢" SZUPPRESSZOR T-SEJTEK ARANYANAK
NOVEKEDESE PLAZMAFEREZIS HATASARA SZISZTEMAS LUPUS
ERYTHEMATOSUSBAN (SLE) SZENVEDO BETEGEKNEL

Kiraly Robert PhD hallgato

DE OEC Biokémiai €¢s Molekularis Biologiai Intézet

A COELIAKIAS AUTOANTITESTEK AKTIVALHATJAK A SZOVETI
TRANSZGLUTAMINAZ (TG2) ENZIMAKTIVITASAT

Kiss Ildiko PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A TERMESZETES RETENSAVAK SZABALYOZZAK A T LIMFOCITAK
DIFFERENCIACIOJAT

Muszil Déra I1L.é. PhD

DE OEC Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

NK1 ES AMPA RECEPTOROK GERINCVELOI MEGOSZLASA FREUND
ADJUVANS ALTAL KIVALTOTT PERIFERIAS GYULLADASBAN

Palyi Krekk Zsuzsanna PhD hallgato

DE OEC Biofizikai €s Sejtbioldgiai Intézet

HIALURONSAV KEZELES HATASANAK VIZSGALATA A CD44 ES
ERBB RECEPTOROK SEJTFELSZINI ELOSZLAS MINTAZATARA

Sarang Zsolt II1. PhD

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A SZOVETI TRANSZGLUTAMINAZ VEDELMET NYUJT A
MAJSEJTEKNEK A FAS RECEPTOR KOZVETITETTE SEJTHALALLAL
SZEMBEN
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Szanto Attila dr. PhD hallgato
DE OEC Biokémiai ¢s Molekularis Biologiai Intézet o
MAGRECEPTOROK SZEREPE A MAKROFAGOK AKTIVALASABAN

Tar Krisztina PhD hallgato

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

PROTEIN FOSZFATAZ 2A SZEREPE ENDOTHEL SEJTEK
CITOSZKELETONJANAK UJRARENDEZODESEBEN
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Operativ orvostudomany,
diagnosztikus eljarasok

Aprilis 7., szerda

01, 02
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Ol. Szekcio aprilis 7., szerda, 15:00-16:45

Helyszin: L. Belklinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Be;ta Andras
Nagy Béla AOK VI

Eloadasok:

Fodor Eszter AOK VL.

DE OEC Szgme::szeti Klinika , , , ,
LENCSEMUTETEKKEL KOMBINALT SZARUHARTYA ATULTETES
(RETROSPEKTIV TANULMANY)

Hunya Zsolt AOK VL.

DE OEC Ortopédiai Klinika

A "CEMENTBETEGSEG” ERTELMEZESE, LEHETSEGES ETIOLOGIAI
TENYEZOI ES JELLEMZO MEGJELENESE CSIPO TEP MUTETEK
UTAN

Kékedi Rita AOK VI.

DE OEC I. sz. Sebészeti Klinika

SZEMLELETVALTOZAS A CHOLEDOCHOLITHIASIS TERAPIAJABAN
A LAPAROSCOPOS CHOLECYSTECTOMIA TERHODITASAVAL

Kurké Jiilia Emese AOK VI.
DE OEC Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinika
SZULESVEZETES IKERTERHESSEG ESETEN

Lukscs Szilveszter AOK
DE OEC Kardioldgiai Intézet Szivsebészeti Kdzpont
SZIVMOTOR NELKULI MUTETEK TAPASZTALATAINAK ELEMZESE

Molnar Zsuzsanna AOK

DE OEC Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinika

EMBRIO REDUCTIOT KOVETOEN TOVABBVISELT TERHESSEGEK
KIMENETELE A DE OEC NOI KLINIKA 7 EVES ANYAGABAN

Szabé Lilla AOK V.

Gottesegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet, DE OEC Gyermekklinika
GYERMEKKORI PACEMAKER TERAPIA
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02. Szekcio  aprilis 7., szerda, 17:00-18:45

Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Sapy Péter

Nagy Béla AOK VL.
Eloaddsok:

Nyeste Katalin AOK III., Dajnoki Angéla Mol. Biol. IV.

DE OEC Elettani Intézet és Urologiai Klinika

A VANILLOID RECEPTOR-1 (VR1) KIFEJEZODESENEK VIZSGALATA
BENIGNUS PROSTATA HYPERPLASIABAN ES PROSTATA
CARCINOMABAN

Dér Henrietta AOK

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika
ANGIOPLASTICAVAL KEZELT ERBETEGEINK KLINIKAI
ADATAINAK ELEMZESE

Ormos Mark AOK V.

DE OEC Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinika, Megel6z6 Orvostani Intézet
GRANULOCITAK SZUPEROXID-ANION TERMELESENEK
VIZSGALATA NOGYOGYASZATI DAGANATOS BETEGSEGEKBEN

Pokol Evelin AOK V.

DE OEC Boérgyodgyaszati Klinika
A SENTINEL (ORSZEM) NYIROKC,SO,MO BIOPSZIA JELENTOSEGE A
MELANOMA MALIGNUM KEZELESEBEN

Sipka Sandor AOK VI.,Fabian Akos AOK IV.

DE OEC Sebészeti Mutéttani Intézet

KORAI ES KESOI SPLENECTOMIZALT ES LEP-
AUTOTRANSZPLANTALT ALLAPOTOK OSSZEHASONLITASA
EGERBEN

Gomez Izabella AOK V.

DE OEC Ill.sz. Belgydgyaszati Klinika; DE Egészségiigyi Foiskolai Kar
A TERMALVIZ GYOGYHATASANAK VIZSGALATA
TERDARTROZISBAN

Gomez Izabella AOK V..

DE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék Kornyezetanalitikai Csoport
KALCIUMIONOK BEJUTTATASA OSTEOPOROTICUS HELYEKRE
ELEKTROFORETIKUS ELJARASSAL
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Morfologia-patomorfologia,
cellularis képalkoto diagnosztika

Aprilis 7., szerda

M1, M2
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M. Szekcio aprilis 7., szerda, 13:00-14:45

Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme

Elnok: Dr. Varga Mihaly
Viszokay Kornél AOK VI.

Eloaddsok:

Fabiin Akos AOK IV.

DE OEC Biofizikai €s Sejtbiologiai Intézet ’
TRANSZFER-KORREKCIO AKCEPTOR-DONOR ARANYRA DONOR
FOTOELHALVANYITASOS MERESEKNEL

Zolnai Antal Csaba AOK VI.

DE OEC Nuklearis Medicina Tanszék

ROI ELHELYEZES HATASA ENDOCRIN ORBITOPATHIAS BETEGEK
99MTC-DTPA KOPONYA SPECT VIZSGALATI EREDMENYERE.

Zolnai Antal Csaba AOK VI.

DE OEC Szemészeti Klinika

RETINALIS ERATMEROK MEGHATAROZASA DIGITALIS
ANGIOGRAFIAVAL

G Kiss Orsolya AOK V.

DE OEC IIL. sz. Belklinika, Klinikai Immunoldgiai Tanszek

PRIMER RAYNAUD SZINDROMAS BETEGEK
MIKROCIRKULACIOJANAK FUNKCIONALIS VIZSGALATA LASER
DOPPLER PERFUZIOS KEPALKOTASSAL

Fazekas Brigitta AOK VI.

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika

MIKROSZKOPOS COLITIS ELOFORDULASA SJOGREN-
SZINDROMABAN

Markoé Zoltan Lorant AOK V.

DE OEC Pszichiatriai Tanszék, DE OEC Nuklearis Medicina Tanszék
AZ AGYKEREG NYUGALMI ES DIAMOX PROVOKACIOVAL
ISMETELT KVANTITATIV VERATFOLYAS VIZSGALATANAK
JELENTOSEGE DEPRESSZIOBAN

Benyé Mityas AOK 1V.

DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet )

A CLAVI(,ZULA,CSONTSZERKEZETENEK ES ALAKJANAK
BEFOLYASOLO SZEREPE A CALVICULA-TORESEK KEZELESI
MODSZERENEK MEGVALASZTASABAN
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M2. Szekcio aprilis 7., szerda, 15:00-16:30

Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Gomba S;abolcs
Viszokay Kornél AOK VI.

Eloadasok:

Friedlinder Elza AOK V.

DE OEC Biofizikai és Sejtbiologiai Intézet
AZ ERBB2 MOLEKULARIS KORNYEZETENEK SZEREPE
EMLOTUMOROK TRASTUZUMAB REZISZTENCIAJABAN

Fabian Akos AOK IV.

DE OEC Biofizikai €s Sejtbioldgiai Intézet

ERBB2 RECEPTOROK HOMOASSZOCIACIOJANAK VIZSGALATA
INTENZITAS-ALAPU ENERGIA TRANSZFER MERESEKKEL
KONFOKALIS MIKROSZKOPON

Dajnoki Angéla Mol. Biol. IV., Nyeste Katalin AOK III.

DE OEC Elettani Intézet

A VANILLOID RECEPTOR-1 (VR1) FUNKCIONALIS VIZSGALATA
HUMAN SZORTUSZO-EREDETU KULSO GYOKERHUVELY
KERATINOCYTAKBAN

Boczonadi Veronika Mol. Biol. V.

DE OEC Elettani Intézet

SKORPIO-TOXIN ALTAL MODOSITOTT ELEMI KALCIUM-
FELSZABADULAS PATKANYBOL IZOLALT VAZIZOM-ROSTOKON

Elek Norbert AOK V., Friedliinder Elza AOK V.

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet, Biofizikai és
Sejtbiologiai Intézet

KOLLAGEN-VWF ARAMLASFUGGO KOLCSONHATASA

Gazdag Laszlo AOK V.

DE OEC Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika

MAGAS KOCKAZATU HPV POZITIV BETEGEK BIOPSZIAS
MINTAINAK ELEMZESE
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PhD Szekciok
Aprilis 8., csiitortik

P6, P7, P8
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Pé6. Szekcio  aprilis 8., csiitortok, 13:00-14:45
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Médis Laszlo

Halasi Gébor II. é. PhD hallgaté

Eloadasok:

Borbély Agnes Aniké III. éves PhD hallgaté

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

A HUMAN PAPILLOMAVIRUS 16 (HPV16) E6 ES E7 ONKOGENJENEK
HATASA A SURVIVIN GEN EXPRESSZIOJARA

Halasi Gabor PhD hallgato

DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

VESTIBULARIS LEZIO INDUKALTA VALTOZASOK AZ
EXTRACELLULARIS MATRIX MOLEKULAK MEGOSZLASABAN A
BEKA IDEGRENDSZEREBEN.

Lukacs Balazs PhD I1.

DE OEC Elettani Intézet

A MAUROKALCIN INDUKALT SZUBKONDUKTANCIA ALLAPOTOK
VIZSGALATA VAZIZOM TIPUSU RIANODIN RECEPTORON

Mathéné Szigeti Zsuzsa I1. é. PhD

DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

A TENASCIN-C ES A FIBRONEKTIN ELOSZLASA A BEKA
IDEGRENDSZEREBEN

Pocsai Krisztina PhD 1.

DE OEC Elettani Intézet

TASK-SPECIFIKUS IMMUNPOZITIVITAS JELENLETE PATKANY ES
HUMAN CEREBELLUMBAN

Szokol Karolina PhD hallgato

DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet
GERINCVELOI VII-ES LAMINABELI NEURONOK GATLO
BEMENETEINEK MODULACIOJA NK-1 RECEPTOR ALTAL

Toth Istvan Balazs PhD 1.

DE OEC Elettani Intézet

A PURINERG RECEPTOR-MEDIALT KALCIUMVALASZ
VIZSGALATA KULONFELE PROTEIN KINAZ C IZOENZIMEKET
OVEREXPRESSZALO C2C12 IZOMSEJTEKEN
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P7. Szekcio  aprilis 8., csiitortok, 15:00-16:45

Helyszin: L. Belklinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Muszbek Laszld
Szanto Timea II. é. PhD hallgato

Eloaddsok:

Barta Kitti PhD hallgato

DE OEC I.sz. Belgyogyaszati Klinika
CEREBRALIS KERINGES VASOVAGALIS SYNCOPE-BAN HEAD UP
TILT TABLE TESZT SORAN

Csoma Eszter II1. PhD hallgato

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

HUMAN HERPESZVIRUS 6 (HHV-6) LATENCIA MONONUCLEARIS
PHAGOCYTAKBAN

Nagy Annamaria dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika

CHLAMYDIA PNEUMONIAE-SZEROPOZITIVITAS ES AZ AMD
KAPCSOLATA KOSZORUERBETEGEKBEN

Sohajda Zoltan dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika

A TRANSPUPILLARIS TERMOTERAPIA (TTT) ES RU-106
BRACHYTERAPIA KOMBINACIOJA A RETINOBLASTOMA
KEZELESEBEN

Szarvas Mariann PhD hallgato

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet
THROMBOGEN FELSZIN-VERTERFOGAT ARANY HATASA A
DINAMIKUS THROMBOCYTA ADHEZIORA

Tallai Béla dr. PhD hallgato

DE OEC Urologiai Klinika

GYERMEKKORBAN VEGZETT ENDOUROLOGIAI
BEAVATKOZASAINKROL

Téth Judit I1. PhD

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet
A THROMBOCYTA ADHEZIO VIZSGALATA BETA-2-
GLYCOPROTEIN I JELENLETEBEN
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P8. Szekcio  aprilis 8., csiitortok, 17:00-19:00
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Gergely Lajos

Torécsik Déniel 1. €. PhD hallgato

Eloadasok:

Bodo Eniké PhD II., Telek Andrea PhD II.

DE OEC Elettani Intezet ¢s Department of Dermatology, UKE, Hamburg
A VANILLOID RECEPTOR-1 (VRI) FUNKCIONALIS VIZSGALATA
HUMAN SZORTUSZOBEN

Grosz Gabor I1. éves PhD hallgato

DE OEC Humangenetikai Intézet

KET NEUROSPORA PROTEIN- FOSZFATAZ GEN EXPRESZ-
SZIOJANAK VIZSGALATA ASPERGILLUSBAN

Horvath Péter I1. PhD hallgat()

DE OEC Farmakologia €s Farmakoterapiai Intézet

PATKANY TRPVI RECEPTORT TERMELO STABIL SEJTVONAL
ELOALLITASA

Ilyés Hedvig 1.é. PhD

DE TTK Mikrobiolédgiai €s Biotechnoldgiai Tanszék

AZ ASPERGILLUS NIDULANS GOMBA KARBON KATABOLIT
REPRESSZIOJAT A NOVEKEDESI RATA SZABALYOZZA

Keserii Judit III. PhD

DE OEC Humangenetikai Intézet

CSOKKENT METICILLIN ERZEKENYSEGU HUMAN ES BOVIN
EREDETU STAPHYLOCOCCUS AUREUS IZOLATUMOK VIZSGALATA

Major Tamas dr. PhD hallgato

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

HUMAN PAPILLOMAVIRUS DNS JELLEMZESE FEJ-NYAKI
CARCINOMAKBAN ES PAPILLOMAKBAN

Torocsik Daniel dr. 1. éves PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
MYCOBACTERIUM BOVIS BACILLUS CALMETTE- GUERIN (BCG)
INDUKALT MAKROFAGOK SZTEROID MAGRECEPTOR
EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA

Zsebik Barbara III. é. PhD hallgato

DE OEC Biofizikai €s Sejtbiologiai Intézet

HERCEPTIN REZISZTENS EMLOTUMOROK ADJUVANS
TERAPIAJANAK LEHETOSEGEI
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Epidemiologia, preventiv medicina
Aprilis 8., csiitortik

El, E2
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El. Szekcio aprilis 8., csiitortok, 13:00-14:45
Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Hunyadi Janos

Gabor Petra AOK V.

Eloadasok:

Végsé Aranka AOK V.

DE OEC Gyermekklinika

SZERUM ES VIZELET INTERLEUKIN-6 SZINT VALTOZASOK
PLATINA SZARMAZEKOKKAL KEZELT GYEREKEKBEN

Téth Laszlé AOK V.
DE OEC Orvosi Mikrobiologiai Intézet ,
P53 POLIMORFIZMUS ES MUTACIOK GEGEDAGANATOKBAN

Maraz Judit AOK VI.
DE OEC Pszichiatriai tanszék
MMPI —-VIZSGALATOK PSZICHOZISOK LEZAJLASA UTAN

Puskas Szilvia AOK VI.

DE OEC Neurologiai Klinika

EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK A DE OEC NEUROLOGIAI
KLINIKA EPILEPSZIA ADATBAZISANAK ELEMZESE ALAPJAN

Fekete Gabor AOK VI.

DE OEC Sziilészeti ¢s NOgyogyaszati Klinika

GENETIKAI AMNIOCENTEZIS ALTAL INDUKALT SZORONGAS
VIZSGALATA

Bakos Moénika AOK V.

DE OEC Magatartastudomanyi Intézet

POSTPARTUM DEPRESSZIO ELOFORDULASI GYAKORISAGA
EGESZSEGES ES BETEG CSECSEMOK EDESANYAI KOREBEN

Bir6 Eva AOK V.

DE OEC Magatartastudomanyi Intézet
A GYERMEK HALALTUDATA
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E2. Szekcio  aprilis 8., csiitortok, 15:00-17:00

Helyszin: Sziilészeti Klinika tanterme

Elnok: Prof. Dr. Degrell Istvan
Gabor Petra AOK V.

Eloaddsok:

Sztanek Ferenc AOK IV.

DE OEC II. Belgydgyaszati Klinika
A FELNOTTKORI CHRONIKUS IDIOPATHIAS NEUTROPENIA
BEMUTATASA NEHANY ESET KAPCSAN

Bényei Péter AOK V.

DE OEC Csaladorvosi Tanszék

A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS HOSSZU TAVU KOVETESE ES
A SZOVODMENYEK KORAI FELISMERESENEK LEHETOSEGEI AZ
ALAPELLATASBAN

Lajtos Timea AOK V.

DE OEC Népegészségiigyi Iskola, Megel6z6 Orvostani Intézet
DEBRECENI HAJLEKTALANOK DEMOGRAFIAI JELLEMZOI ES
EGESZSEGUGYI PROBLEMALI

Sinka Boglarka AOK VI.
DE OEC Belgyogyaszati Intézet, Nephrologiai Tanszek
DIALIZALT NOBETEGEK FOGAMZOKORI PROBLEMALI

Szatmari Edina AOK VI

DE OEC Tiid6gyogyaszati Klinika

A COPD PROGRESSZIOJABAN ES PROGNOZISABAN SZEREPET
JATSZO ES MEGHATAROZO TENYEZOK

Sziics Agota AOK V.

DE OEC [. sz. Belgydgyaszati Klinika

MENNYIBEN VALOSULNAK MEG A LIPID TERAPIAS CELERTEKEK
A MINDENNAPI GYAKORLATBAN?

Ujj Aniké AOK VL.

DE OEC Gyermekklinika

A CYSTAS FIBROSISOS GYERMEKEK GONDOZASI EREDMENYEI
DEBRECENBEN ES HAJDU — BIHAR MEGYEBEN

Velegi Marietta AOK V.

DE OEC Csaladorvosi Tanszék

DOHANYZASI SZOKASOK ES AZ AZOKAT BEFOLYASOLO
TENYEZOK EGY KISVAROS 10-18 EVES DIAKJAI KOREBEN
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PhD Szekciok
Aprilis 9., péntek

P9, P10, P11
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P9. Szekcio  aprilis 9., péntek, 10:00-12:00
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Szegedi Gyula

Balint Balint LaszIo6 I11. €. PhD hallgato

Eloadasok:

Balint Balint Laszlo I11. PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Mol. Biol. Intézet
TRANSZKRIPCIOSZABALYOZAS VIZSGALATA TELJES GENOMI
MEGKOZELITESBEN

Csé6sz Eva PhD hallgato6

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A TRANSDAB - TRANSZGLUTAMINAZ SZUBSZTRAT ADATBAZIS -
KESZITESE ES ISMERTETESE

Djazayeri, Katayoun PhD II.

DE OEC Farmakoldgiai €s Farmakoterapiai Intézet

PROTECTIVE EFFECT OF ROSIGLITAZONE, AN INSULIN
SENSITIZER DRUG, AGAINST 5-FLUOROURACIL-INDUCED
MYELOTOXICITY IN VIVO IN MICE.

Horvath Gabor PhD hallgato

DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

ERBB2 DIMERIZACIO ELO SEJTEK FELSZINEN: ENERGIA
TRANSZFER MERESEKKEL KIEGESZITETT MOLEKULA
MODELLEZES

Kapitany Aniko 1. levelezo PhD hallgato

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Regionalis Immunologiai
Laboratorium

RHEUMATOID ARTHRITIS ASSZOCIALT HLA-DR ALLELOK
GYAKORISAGA EGY HAZAI BETEGCSOPORTBAN
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Marka Marietta PhD hallgato, Bessenyei Beata

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika

AZ INTERLEUKIN-10 PROMOTER POLIMORFIZMUS A
MAGYARORSZAGI SJOGREN-SZINDROMABAN, VALAMINT
HODGKIN-KORBAN SZENVEDOBETEGPOPULACIOBAN

Miklossy Gabriella I1. PhD

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
FLUORESZCENS MERESI MODSZER KIFEJLESZTESE
RETROVIRALIS PROTEINAZOK AKTIVITASANAK
MEGHATAROZASARA

Szentesi Gergely PhD hallgato

DE OEC Biofizikai €s Sejtbioldgiai Tanszek

ARAMLASI CITOMETEREN MERT ADATOK KIERTEKELESERE
SZOLGALO SZOFTVER FEJLESZTESE (FLEX)
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P10. Szekcio aprilis 9., péntek, 13:00-14:45
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnok: Prof. Dr. Damjanovich Sandor

Por Agnes III. é. PhD hallgaté

Eloadasok:

Papp Ildiko I. évf. PhD hallgaté

DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

HCN2 IONCSATORNAK EXPRESSZIOJA A GERINCVELO HATSO
SZARVABAN

Pal Balazs PhD III.

DE OEC Elettani Intézet

Kv3.4- ES Kv4.2-MEDIALT TRANZIENS ARAMOK EGYUTTES
JELENLETE PATKANY NUCLEUS COCHLEARIS BUSHY SEJTEKEN

Petras Miklos dr. I11. PhD hallgato

DE OEC Idegsebészeti Klinika — Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet
ERBB2, BETA-1 INTEGRIN ES LIPID RAFT ASSZOCIACIO TUMOR
SEJTEKEN

Por Agnes PhD III.

DE OEC Elettani Intézet

KALCIUMKOTO FEHERJEK MEGOSZLASA PATKANY NUCLEUS
COCHLEARISBAN

Somodi Sandor dr. II. é. PhD

DE OEC Biofizikai Es Sejtbiologiai Intézet

A Kv1.3 K" CSATORNAK INAKTIVACIOJANAK PH-FUGGO
VALTOZASA: A HIS399 SZEREPE

Szanto Timea II PhD

DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet
DINAMIKUS ES SZTATIKUS KORULMENYEK KOZOTT
IMMOBILIZALT VWF-RA SPECIFIKUS FAGOK HATASA A
THROMBOCYTA ADHEZIORA

Szilagyi Szabolcs dr. PhD III

DE OEC Kardioldgiai Intézet, Klinikai Fiziologiai Tanszék

A MYOMESIN MYOCARDIALIS KONTRAKTILITASBAN JATSZOTT
SZEREPENEK VIZSGALATA
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Pl11. Szekcio aprilis 9., péntek, 15:00-16:00
Helyszin: L. Belklinika tanterme
Elnék: Prof. Dr. Molnar Péter

Varga Orsolya I. €. PhD hallgato

Eloadasok:

Dobrossy Bence PhD hallgato
DE OEC Magatartastudomanyi Intézet ,
AZ EGESZSEGMEGORZES ETIKAI KERDESEI

Kiss Eméke-Rozalia PhD Hallgato
DE OEC Magatartastudomanyi Intézet
A CSALAD SZEREPE A GYERMEKVALLALASBAN

Molnar Angéla dr. PhD hallgato

DE OEC Magatartastudomanyi Intézet

LEHET-E JOGSZABALYOKKAL ELETET MENTENI? - A
SZERVATULTETESEK

Varga Orsolya dr. I. PhD

DE OEC Magatartastudomanyi Intézet

A KOMPLEMENTER MEDICINA OKTATASANAK INTEGRACIOJA AZ
ORVOSI CURRICULUMBA
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Barath Sandor I1. PhD hallgato

DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Regionalis Immunolégiai
Laboratorium _

PERIFERIAS CD4+CD25"¢" SZUPPRESSZOR T-SEJTEK ARANYANAK
NOVEKEDESE PLAZMAFEREZIS HATASARA SZISZTEMAS LUPUS
ERYTHEMATOSUSBAN (SLE) SZENVEDO BETEGEKNEL

Hattér: A CD4+CD25"™" T sejtek szuppresszor funkciot latnak el az
immunvalasz folyamatadban. A szisztémas lupus erythematosus (SLE) sulyos
eseteiben gyakran alkalmazott kezelési mod a plazmaferezis, elony6s klinikai
hatasai miatt.

Célkittizés: Kisérleteink célja az volt, hogy meghatarozzuk a CD4+CD25
T sejtek szdzalékos ardnyaban bekovetkezd napi valtozds mértékét a
plazmaferezis kezelés idotartama alatt (4-5 nap).

Betegek €s mddszer: A méréseket 6t, plazmaferezisen atesett betegnél
végeztiik el. A CD4+CD25"" T sejtek meghatarozasa aramlési cytometrias
modszerrel, harmas festési technikaval tortént.

Eredmények: Azt tapasztaltuk, hogy a plazmaferezis fokozatosan ¢és jelentOs
mértékben emelte a CD4+CD25"¢" T sejtek aranyat. A szuppresszor sejtek
aranyanak novekedésével parhuzamosan, az SLE betegség aktivitdsi indexe
(SLEDAI) csokkent a kezelés idOtartama alatt.

Konkluzid: Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a plazmaferezis eldnyos
klinikai hatasainak egyik oka lehet a megemelkedett CD4+CD25"¢"
szuppresszor T sejtek ardanya. A plazmeferezis alkalmas beavatkozasnak
bizonyul a CD4+CD25"® T sejtek szamanak megemelésében, aminek
klinikai jelentdsége van autoimmun betegségek esetén €s a transzplantacios
tolerancia kialakitasaban.

high

Témavezetd: Prof. Dr. Sipka Sandor
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Barok Mark dr. II1. PhD hallgato

DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

HERCEPTIN REZISZTENS EMLOTUMOR SEJTVONALAK
VIZSGALATA SCID EGER MODELLBEN

Az epidermalis novekedési faktor receptor csaladba tartozo erbB2, az
emlotumorok és petefészek daganatok 20-30 %-dban talzott expressziot
prognozist jelent, valdszinlibbek a metasztazisok, €s miitét utan is rovidebb a
relapszusmentes tulélés.

A Herceptin - egy erbB2 ellenes egér monoklondlis ellenanyag humanizalt
valtozata - Onmagaban 1s hatdsos rakellenes hatasu készitmény, de
kemoterapiaval kombinalva kiilondsen hatékony. Sajnos, a kezelt esetek egy
részében — a daganat erbB2 pozitivitasa ellenére — a Herceptin hatéstalan,
vagy a kezelés folyaman hatdstalanna valik.

Kisérleteink soran két Herceptin rezisztens sejtvonalat tenyésztettiink SCID
egerekben: A B585 sejtek tenyészetben nem szaporodnak, csak nude, vagy
SCID egérben. A tenyészetben novo JIMT-1 sejteket sikeriilt SCID
egerekben szaporitani. Mindkét sejtvonallal oltott egerek vérébol keringd
tumorsejteket mutattunk ki, ezzel lehetdségiink nyilik a metasztazisképzddés
folyamatanak vizsgalatara olyan modell rendszerben, mely magaba foglalja
sejttenyészetben szaporodd sejteket, a primer tumort és a keringd
tumorsejteket. Jelen munkankban a B585 és a JIMT-1 sejtvonalak SCID
egérben valo teny€sztésérol, a primer tumorok €s a primer tumorbol levalt, az
egerek vérében keringd daganatos sejtek erbB2 geno- ¢s fenotipusanak
jellemzEsérdl szamolunk be.

A B585 és JIMT-1 emlétumor sejteket fiatal ndstény SCID egerek bore ala
oltottuk. Az oltas utdn 3-4 héttel észleltiik a daganatot az allatokban. Az elsé
tumort 10 hét elteltével vettiik ki. A kivett daganaton a kovetkezoket
vizsgaltuk:

- Gyorsfagyasztott metszeteken konfokalis mikroszkoppal tettiik 1athatova a
sejtek erbB1 és erbB2 receptorait.

- Az egerek vérében keringd tumorsejteket immuncitokémiaval és FISH-sel
vizsgaltuk.

A keringd tumorsejtek lehetdség nyitnak olyan szolid tumorok &aramlasi
citométeres elemzésére, melyekbdl nehéz sejtszuszpenzidt késziteni (pl.
B585).

Témavezeto: Dr. Szollosi Janos
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Barta Kitti PhD hallgato

I.sz. Belgydgyaszati Klinika

CEREBRALIS KERINGES VASOVAGALIS SYNCOPE-BAN HEAD UP
TILT TABLE TESZT SORAN

Elé6zmények: A vasovagalis syncope (VVS) gyakori klinikai entitds, de az
alapvetd patofizioldgiai folyamat még nem egészen ismert. Azok a
valtozasok, amelyek a cerebrovascularis rendszerben végbemennek VVS
alatt még tisztazatlanok. A cerebrovascularis rezisztencia novekedésével €s
csokkenésével egyarant magyarazzak kialakulasat.

Célkitiizések: A munkank célja az volt, hogy head-up tilt table (HUTT)
teszttel provokalt syncope alatt mérjiik az artéria cerebri médidkban a
szisztolés, a diasztolés atlagsebességet, €s a pulsatios indexet transcranialis
Doppler ultrahang segitségével.

Betegek és modszerek: 18 beteget vizsgaltunk HUTT teszt segitségével,
akiknek az anamnézisében syncope szerepelt. A vizsgélat eldtt kizartunk
egyéb neurolodgiai €s kardiologiai okokat. A betegek életkora 42 év+13¢év, 12
volt nd és 6 férfi. A vizsgalatot 45 percig, illetve a rosszullét bekovetkeztéig
végeztiikk 60 fokos dolésszogben folyamatos EKG, vérnyomds monitorozas
(Portapress) mellett, mikozben transcranialis Doppler ultrahanggal (DWL
Multi-Dop X4) kovettiik az artéria cerebri médiakban a véraramlasi sebesség
valtozéasat és mértiik a pulsatids indexet.

Eredmények: A syncope a teszt 5 - 45 (atlag: 23,3) percében kovetkezett be.
A teszt alatt 3 betegnél 1épett fel cardioinhibitoros, 9-nél vasodepressor, €s 6
beteg esetén kevert tipustt VVS. A szisztolés vérnyomas 140+19 Hgmm-r6l
70128 Hgmm-re csokkent syncope alatt. A vérnyomassal paralel az aramlasi
sebesség is csokkent 70+16 cm/s-rol 27+£12 cm/s-ra, amig a pulsatids index
0,81£0,14-r61 3,30+1,87-re novekedett. A pulsatios index szignifikans
emelkedése mar a syncope elott 1 perccel észlelhetd volt.

Konklazid: A pulsatiés index névekedése sympathicus tonussal, a
hypocapnia okozta hyperventillatioval, vagy a hypotensio miatt bekovetkezd
artériak collapsusaval magyarazhaté. A HUTT teszt alatt alkalmazott
transcranialis Doppler UH hasznos mddszer a cerebralis perfiizid
vizsgélatara.

Témavezeto: Dr. Lorincz Istvan
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Balint Balint Laszlo II1. PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Mol. Biol. Intézet
TRANSZKRIPCIOSZABALYOZAS VIZSGALATA TELJES GENOMI
MEGKOZELITESBEN

Maira mar lehetové valt egy sejt transzkripcids profiljanak folvétele a teljes
humdn transzkriptomot tartalmazd DNS chippek segitségével. Ezzel a
technikaval egy sejt pillanatnyi allapotat jellemezhetjiik, vagy kiilonféle
behatdsokra adott valaszait tanulmanyozhatjuk. A transzkripcio szabalyozasa
fehérje-fehérje kolcsonhatasok sorozataként is leirhatd. A szabalyozo
fehérjék sejt €s promoter specifikus komplexekbe rendezddve fejtik ki
miikddésiiket. Chromatin  immunprecipitaci6 €s microarray technika
kombinacidjaval lehetdség nyilik teljes genomi megkozelitésben vizsgalni
ezen folyamatokat.

Munkank soran megkiséreltik a PPAR gamma receptor kotohelyeinek
térképezését egy 12000 CpG szigetet tartalmazd microarray segitségével.

Témavezetd: Dr. Nagy Laszlo
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Bodo Enikoé PhD II., Telek Andrea PhD II.

DE OEC, Elettani Intézet és Department of Dermatology, UKE, Hamburg
A VANILLOID RECEPTOR-1 (VR1) FUNKCIONALIS VIZSGALATA
HUMAN SZORTUSZOBEN

A legujabb kutatdsi eredményeknek koszonhetdéen kideriilt, hogy a
vanilloid receptor-1 (VRI1), melyek korabban kizarolag szenzoros
neuronokon irtak le, szamos non-neuronalis sejtféleségen is kifejezddik. Jelen
kisérleteinkben megvizsgaltuk a VR1 expresszigjdt human bor kiilonféle
sejtjeiben, valamint elemeztilk a VRI1 aktivalodasdnak kovetkezményeit
human szortiisz6 szervkultara proliferacios modellben.

Immunhisztokémiai technika segitségével  jelentds VRI
immunreaktivitast (VRI1-ir) tapasztaltunk foként a bazalis epidermalis
keratinocytdkban, valamint az epidermis CD1a pozitiv Langerhans-sejtjeiben.
Ezen tilmenden a dermis szamos sejtfélesége (szenzoros neuronok, ér-
endothelium, simaizom elemek, verejtékmirigy epithelium, sebocyték,
valamint a tryptase-pozitiv hizoésejtek) is VR1 pozitivnak bizonyult. Az
epidermalis melanocytdk ¢€s a dermalis fibroblasztok nem expresszaltak a
VR1-et. A VRI-ir ezen tulmenden megtalalhatd volt a szOrtiiszd kiilsd €s
belsd  gyokérhiively (ORS, IRS), valamint a bulbaris matrix
keratinocytdkban, mig a dermalis papilla VR1 negativ volt. Hasonl6 VR1-ir
mintazatot tapasztaltunk humdan szOrtlisz0 szervkulturaban is. Mindezen
adatainkat VRI1-specifikus kvantitativ ,real-time” PCR ¢és Western blot
kisérleteink 1s alatamasztottak. A VR1 funkcionalitdsat elemezve kimutattuk,
hogy a receptor aktivaldsa szOrtiiszd szervkultirdban a VRI1 agonista
kapszaicinnel (0,1 —30 uM) dozis-fliggben meggatolta a  szdrszal
pozitiv sejtek szdma), valamint apoptosist indukalt a bulbus sejtjeiben
(megemelkedett a TUNEL pozitiv sejtek szdma). A kapszaicin kezelés
emellett a novekedésben 1€vo (anagén) szortiiszok apoptotikus regressziojat
1s beinditotta (katagén transzformacio), ugyanakkor nem befolyasolta a
expresszidjat.

Mindezen adataink — hasonléan human tenyésztett ORS
keratinocytakon kapott eredményeinkhez — arra utalnak, hogy a VR1 jelentos
Adataink emellett ramutatnak a non-neurondlis sejteken kifejezddé VRI1
funkcionalis jelentdségére is.

Témavezeto: Dr. Biré Tamas, Dr. Ralf Paus
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Borbély Agnes Aniké III. éves PhD hallgaté

DE OEC, Orvosi Mikrobiolédgiai Intézet

A HUMAN PAPILLOMAVIRUS 16 (HPV16) E6 ES E7
ONKOGENJENEK HATASA A SURVIVIN GEN EXPRESSZIOJARA

A survivin fehérje az apoptdzis gatlasa mellett a  sejtosztddas
szabalyozasaban is részt vesz. Fontos szerepet jatszik a szovetek
differencialodasaban és az embriogenezisben.

Normalis esetben a felndtt szovetekben a fehérje nem detektalhatd, de nagy
mennyiségben expresszalodik a legkiilonbdzdbb daganatokban, igy a
méhnyakrak egyes stadiumaiban, kiilondsen a progresszivebb formakban.

A cervix carcinoma kialakuldsaban 1ényeges szerepet tulajdonitanak a humén
papillomavirusnak. A virus onkoproteinjei (E6 és E7) beavatkoznak a
sejtciklus mikodésébe, ezaltal a méhnyak malignus elvaltozasat indukaljak.
Microarray vizsgalatokkal kimutattak, hogy a HPV 16 E6 ¢és E7
onkoproteinje fokozza a survivin gén transzkripciojat is. Kisérleteinkben
kiilonb6zd sejtvonalakon néztik az E6 és E7 survivin génre gyakorolt
transzaktivator hatdsat. Tapasztalataink alatamasztottdk az E6 survivin gén
promdterének aktivald képességét, szemben az E7-tel, mely nem adott
szignifikans eredményt. Ugyanezeket a kisérleteket kiilonbozé HPV 16 E6
mutansokkal is elvégeztik. A p53 tumorszuppresszor kotd képességét
vesztett E6 formak aktivalo hatdsa a survivin génre elmaradt a vad tipusétdl.
A p53 fehérje onmagaban gatolta a survivin gén kifejezédését. Mivel az E6 a
p53 ubiquitin-fliggd lebontdsat indukalja, lehetséges, hogy az E6
valosul meg, ¢s tekintettel arra, hogy az E6 képes gatolni a fert6zott sejtekben
az apoptozist, elképzelhetd, hogy ez a survivin gén transzaktivalasa révén jon
1étre.

Human embriondlis fibroblasztot stabilan transzfektaltunk a HPV 16 E6 és
E7 onkogénjeit hordozd retrovirus vektorokkal, majd ezeken a sejteken
Northern blot analizissel kimutattuk, hogy az onkoproteinek egymadstol
fiiggetleniil is képesek az endogén survivin mRNS szintjét megndvelni.

Témavezetd: Dr. Veress Gyorgy

75



Csoma Eszter II1. PhD hallgato

Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

HUMAN HERPESZVIRUS 6 (HHV-6) LATENCIA MONONUCLEARIS
PHAGOCYTAKBAN

A HHV-6 szeropozitivitas az atlagpopulaciéban meghaladja a 90 %-ot. Az
akut fertdzés lezajldsa wutdn virdlis DNS-t csak a mononuclearis
phagocytakban lehet kimutatni. A  differencidlédott macrophagok
elpusztulnak a virusreplikacid hatasara, igy azok nem lehetnek a latencia
kozvetlen célsejtjei.

A human monocytéak in vitro HHV-6-tal torténd fertdzése abortiv replikaciot
eredményez, a szaporodas a korai gének expresszidjanak szintjén megall. A
fertozott sejtekben késéi antigéneket, illetve a feliiliszoban infektiv
virionokat nem tudtunk kimutatni.

A virusfertézés hatdsara a monocytak differencidlodasa lelassul, melyet
macrophagra specifikus felszini markerek (CD26, CD68)
immunfluoreszcencids vizsgalataval igazoltunk.

HHV-6 hatdsara a fert6zott sejtek jelentds mennyiségli interleukin-10-et és
interferon-o-t termelnek. Blokkold ellenanyagokkal vizsgalhatdé ezen
cytokineknek a virusszaporoddsban ¢és a sejtdifferencidcioban betoltott
szerepe.

Témavezetd: ' Dr. D. T6th Ferenc
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Csé6sz Eva PhD hallgato

Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A TRANSDAB - TRANSZGLUTAMINAZ SZUBSZTRAT ADATBAZIS -
KESZITESE ES ISMERTETESE

A transzglutaminazok a fehérjék Ca>'-fiiggd poszttranszlacidés modositasat
katalizald6 enzimek, amelyek képesek epszilon-(gamma-glutamil)lizin
izopeptid kotések létrehozasara illetve hidrolizisére és meghatarozott
glutamin oldalldncok deamidéalasara. A TG2 és TG3 rendelkezik GTPaz
aktivitassal, GTP jelenlétében G fehérjeként mikoédve részt vesznek a
szignalizacioban.

A transzglutamindz szubsztratok azonositdsa nagyon fontos ezen enzimek
mikodésének ¢és funkcidjanak felderitésében. Szamos transzglutaminaz
szubsztratot azonositottak €s jelenleg egy adatbazis rendszerezi az enzim altal
szubsztratként hasznalt szekvencidkat ¢s ezek referenciait
(www.crisceb.unina2.it/ TRANSIT/) anélkiil, hogy informdaciokat tartalmazna
a szubsztrat fehérjék szerkezetére €s azonositdsanak modjara vonatkozdan. A
jelenleg ismert transzglutamindz szubsztratok t6bbségét in vitro koriilmények
kozott azonositottak €s fontos kérdés, hogy ezek koziil melyeket fogad el az
enzim in vivo koriilmények kozott is.

Célul tliztiikk ki egy olyan adatbazis l1étrehozéasat, amely részletes szerkezeti
informdacidkat tartalmaz az azonositott szubsztrat fehérjékrdl, kiilonos
tekintettel az in situ azonositott szubsztratokra.

Az altalunk készitett adatbdzis a Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
honlapjan  talalhato  (www.biochem.dote.hu/TranSDAB/)  és  hat
transzglutamindz tipus 149 szubsztratjat tartalmazza. Minden esetben
szerepel a szubsztrat neve, az azonositas modja (in vitro/in situ), sejten beliili
lokalizacidja, a faj, amelybdl kimutattdk az illetd szubsztrat fehérjét, valamint
referenciaként a megfeleld cikk PubMed 0Osszefoglaldja kozvetlen
csatlakozasi lehetdséggel a PubMed honlapra.

Adatbazisunk szerkezeti informaciokat is tartalmaz; fel vannak tiintetve a
transzglutamindz 4altal katalizalt transzamidaldsi/deamiddldsi reakcidban
szerepet jatszo glutamin illetve lizin oldalldncok, valamint abban az esetben
amikor van hasznalhatd kristalyszerkezet az illetd fehérjérdl és ismertek a
reakcioban résztvevd oldallancok, VMD segitségével elkészitettilk a
molekula forgathatd, haromdimenzids képét.

Tovabbi csatlakozasi lehetdségeket épitettiink be adatbazisunkba; elérhetd az
illeté fehérje Expasy/TrEMBL adatlapja, a megfeleld6 PDB f3jl (ha 1étezik)
tovabba csatlakozni lehet a TRANSIT honlapjara.

Témavezeto: Dr. Fésiis Laszld
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Djazayeri, Katayoun PhD II.

DEOEC Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet

PROTECTIVE EFFECT OF ROSIGLITAZONE, AN INSULIN
SENSITIZER DRUG, AGAINST 5-FLUOROURACIL-INDUCED
MYELOTOXICITY IN VIVO IN MICE.

Aims: Insulin is an early-acting growth factor for hemopoietic progenitor
cells. It 1s widely used in cell cultures. The use of insulin in vivo is hindered
by its numerous metabolic effects. We investigated if rosiglitazone, an insulin
sensitizer, could confer protection against S5-fluorouracil (5-FU)-induced
myelotoxicity.

Methods: Myelotoxicity is characterized by the decrease in cellularity,
frequency and content of granulocyte-macrophage progenitors (CFU-GM) in
femoral bone marrow (BM); whereas, changes of the previous parameters
together with the absolute neutrophil count (ANC) signified the regeneration.
A single 100 mg/kg 5-FU 1.p. caused marked myelotoxicity in BDF mice.
Groups were treated with rosiglitazone in increasing doses for 5 days before
5-FU and with vehiculum for the controls instead of rosiglitazone.

Results: Rosiglitazone pretreatment increased CFU-GM colony numbers
dose-dependently on the 2nd day after BM damage compared with that in
mice treated with 5-FU alone (P<0.01-0.001). Colony numbers were
remained significantly higher for 4 days and due to this more intensive
proliferation, CFU-GM pool regenerated earlier than in controls. By the 6th
day CFU-GM content of femoral BM was expanded in the group pretreated
with 6 mg/kg even to greater than the normal value. By the 10th day the BM
cellularity was fully restored, while it did not reach its original value in the
non-pretreated group (P<0.001). Nadir of ANC was less deep in pretreated
mice and ANCs remained significantly higher during the observal period.
Conclusions: From these results we can conclude that rosiglitazone pre-
treatment had a myeloprotective effect in mice and facilitated the
regeneration of BM, possibly by amplifying endogenous insulin action. It
may prevent infections associated with neutropenia caused by cytostatic
drugs, which are the most common reasons of mortality in malignant
diseases.

Témavezeto: Dr. Benko Ilona
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Dobrossy Bence PhD hallgato
Magatartastudomanyi Intézet ’ ,
AZ EGESZSEGMEGORZES ETIKAI KERDESEI

Az egészségfejlesztés széles korben elfogadott torekvés. Erds politikai és

tarsadalmi tdmogatottsagot élvez. Szlikebb értelemben a tevékenység arra

iranyul, hogy javitson emberek egészségi allapotan, a tdgabb WHO definiciot
figyelembe véve pedig emberek jolétének javitasa a cél. Annyira elfogadott,

hogy szamos etikai, moralis probléman atsiklunk. Eldaddasom célja ezeknek a

dilemmaknak a felszinre hozasa és értékelése.

Az egészségmegirzésen sokat segitene, ha etikai szempontbol is elemezné

stratégiait, mert javithatnd a programok elfogadhatdsagat, igy a részvételi

ardnyokat. Az egészségmegdrzés stratégiai a szervezd altal és nem a fogado
altal kezdeményezettek. Nem a lakdsag fordul az egészségmegdrzohoz egy
igénnyel, hanem az egészségmegorzo fordul a lakossdghoz egy programmal.

« Az egészségmegOrzés elmélete és gyakorlata is alapvetéen moralisan
invaziv, és értékekkel atszott. Olyan értékitéleteken, vilagképen alapul,
melyek etikai kérdéseket vetnek fel:

« Mi az egészség-Ertékiink? Az élet szentsége? Az élet mindsége? Tehetiink-
e jot valakivel akarata ellenére?

« Az egészség holisztikus definicidja hozzajarult ahhoz, hogy az
egészség(fejlesztés) legyen az 1) moralitds, amin keresztiil az egyén
jellemét megitélik

* A viselkedésvaltoztatas felveti a szabad akarat kérdését. Mennyire tudja az
egyén, foleg deprivalt, hatranyos helyzetli egyének befolydsolni sajat
viselkedését, egészségét?

» A strukturalis megkozelités is komoly moraliskérdéseket vet fel. Milyen
eszkozoket vethet be egy tarsadalom az egyéni viselkedés korlatozasara?

* Menyire jarul hozza a szelektiv egészségnevelés a tarsadalmi kiilonbségek
fokozasahoz?

* Nem beteg emberek jelentik a célcsoportot, hanem magukat egészségesnek
tartd egyének, akikben az egészségvédelem betegségtudatot Ebreszthet,
megbetegitheti Oket.

Témavezeto: Prof. Dr. Molnar Péter
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Erdélyi Katalin I1. PhD hallgato

DEOEC Orvosi Vegytani Intézet

A POLI-ADP-RIBOZILACIO SZEREPE A549 TUDOEPITHELSEJTEK
GYULLADASOS KEMOKIN- ES CITOKINEXPRESSZIOJANAK
SZABALYOZASABAN.

A poli-ADP-ribozilacid sordan a sejtmagban taldlhatdé poli(ADP-ribdz)
polimeraz-1 (PARP-1) DNS karosodas hatdsara aktivalodik, és a NAD -ot
ADP-ribozra hasitja, majd az ADP-ribéz egységekbdl hosszu, elagazd (ADP-
r1bdz), polimert szintetizadl. A polimerek lebontdsat a poli(ADP) glikohidroldz
(PARG) katalizalja. A PARP gatloszerek gyulladasgatlo és ischaemia-reperfuzio
ellen védoé hatasait részletesen dokumentaltdk. A jelenség hatterében egyrészt
feltételezik, hogy a PARP inhibitorok gatoljadk az oxidativ stressz altal erdsen
stimulalt poli-ADP-ribozilacié6 — NAD" és ATP deplécié révén megvaldsuld -
citotoxikus hatdsat. Masrészt ismeretes, hogy a PARP-1 részt vesz a
transzkripcids apparatus mikodésében, ¢€s szabalyozza tobbek kozott a
gyulladdsos medidtorok termelodését. A stimulustdl €s a sejttipustol fligg
azonban, hogy a PARP-1 transzkripciés hatasdhoz sziikség van-e az enzim
aktivitasdhoz. Nem ismert tovabba, hogy a transzkripcios szabdlyozasban mi a
PARG szerepe. Kisérleteinkben PARP ¢és PARG gatloszerek (PJ34 ¢és
gallotannin) transzkripcids szabalyozd hatésait vizsgaljuk TNF-alfaval és IL1-
bétaval stimulalt A549 Il-es tipusu tiido epitél sejtekben. Nylon membran alapa
tematikus makroarray-vel (Superarray) kimutattuk, hogy mig a PJ34 esetében
jelentds valtozast nem tapasztaltunk (csupan a RANTES expresszidja csokkent),
a gallotannin jelentés mértékben gatolta tobb gyulladasos citokin €s kemokin
gén (MCP-2, RANTES, IL1béta, MIP-1béta, MCP-2, IL1alfa, GCP-2, ENA-78)
expresszidjat. Eredményeinket RT-PCR technikaval is megerdsitettiik. A
gyulladasos valaszban fontos szerepet jatszo transzkripcios faktorok (NFxB,
STAT-1, AP-1) aktivalodasanak gatlasat feltételezve a jelenség hatterében,
EMSA (electrophoretic mobility shift assay) moddszerrel vizsgaltuk, hogy az
inhibitorokkal torténd elokezelés hatdsara hogyan valtozik a transzkripcids
faktorok DNS-kotd aktivitdsa. Az NFxB esetében mar igazoltuk, hogy mig a
PJ34 kozepes mértékben, addig a gallotannin erdsen gatolja a transzkripcios
faktor aktivalédasat, de még nem tudjuk, hogy a gatlds a foszforilacid, a
nukledris transzlokacid, vagy a transzaktivacio szintjén torténik-e. A masik két
transzkripcios faktor vizsgéalata folyamatban van. Eredményeink alapjan
valoszini, hogy a poli-ADP-ribozilacids aktivitds fokozodasa nem sziikséges a
legtobb gyulladdsos kemokin ¢€s citokin termelddéséhez A549 sejtekben, de a
PARG gallotanninnal toérténd gatlasa — valosziniileg a PARP-1 hiper-auto-poli-
ADP-ribozilacioja révén - jelentds transzkripcids gatlast okoz.

Témavezetd: Dr. Virdg Laszlo
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Erdos Erika PhD hallgato

DEOEC Immunologiai Intézet

A SAP CSALADBA TARTOZO ADAPTOR MOLEKULAK SRC
KINAZOKKAL VALO INTERAKCIOINAK VIZSGALATA

A SLAM fehérje (Signaling Lymphocytic-Activation Molecule)
aktivalt T-sejteken, NK-sejteken ¢és dendritikus sejteken kifejez6do,
homoasszociaciora  képes  koreceptor, amelynek fontos  szerepet
tulajdonitanak a naiv T-sejtek Ty, vagy Ty, effektor sejtek iranyaba torténd
(SLAM-Associated  Protein)  adaptor  molekulacsalad  fehérjéinek
kozvetitésével érvényesiil, mivel a SLAM foszforilaciojat végzd Src kindzok
kapcsolodasa €s szabalyozdsa az ebbe a csaladba sorolhato SAP és EAT-2
proteinek ellendrzése alatt all. A SLAM kozvetitette szignal ut fontossagara
utal, hogy a SAP funkciojanak kiesése egy fatdlis immundeficiencia, az XLP
(X-Linked Lymphoproliferative Disease) tiinetegyiittes kialakuldsdhoz vezet.
Szerkezeti adatok szerint a SAP fehérje kolcsonhatisa a Fyn kinaz SHj;
a SLAM aéltal kivaltott jelatviteli folyamatokat. A SAP nemcsak az SHj,
hanem a kindz doménen keresztiil is képes kotddni a Fyn kinazhoz, mely
interakcio funkcionalis jelentdsége maig nem tisztazott.

Kisérleteink sordn arra kerestiik a valaszt, hogy a SLAM receptorral
egylitt kifejez6dd Src kinazok koziil a Fyn mellett még melyek képesek a
SAP és az EAT-2 molekuldkkal kdlcsonhatasba 1épni. Ebbol a célbol olyan
plazmidokat készitettiink, amelyek az altalunk kivalasztott Src kindzokat
(Fyn, Hck, Lyn, mFgr és Lck), tovabba azok SH; vagy kindz doménjeit
expresszaljak éleszté vagy emlés sejtekben (293 T fibroblaszt). Elesztd kettds
hibrid rendszerben kimutattuk, hogy valamennyi enzim a kindz doménen
keresztiil koti a SAP és az EAT-2 molekuldkat. Mutans enzimeket kddold
konstrukcidk felhasznalasaval azt igazoltuk, hogy a Lyn és a Hck kinaz
funkcidjanak elvesztéséhez vezetd pontmutaciok (Lyn K275D, Hck K269E)
az interakcid megsziinését eredményezik. A SAP/Fyn-SH; kotéshez hasonld
kolcsonhatdst azonban az altalunk vizsgalt Src kindzokkal nem sikeriilt
kimutatni. Bizonyitott, hogy a SAP és az EAT-2 a Fyn kinazon kiviil az Lck
¢s a Lyn aktivaciojara is képes, igy feltételezésiink szerint a kinaz doménnel
torténd interakcid eddig ismeretlen mechanizmussal vezet ezen enzimek
aktivaciojdhoz. A SAP és az EAT-2 adaptorok kindz doménekkel valo
kolcsonhatdsanak az enzim aktivitdsra gyakorolt hatdsat ¢&s annak
mechanizmusat in vitro kinaz tesztek segitségével 293T fibroblaszt sejtekben
tervezziik tovabb vizsgalni.

Témavezetd: Dr. Lanyi Arpad
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Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

A P-GLIKOPROTEIN PUMPAMUKODESENEK GATLASA
KONFORMACIO-ERZEKENY ANTITEST SEGITSEGEVEL

A rosszindulati daganatok eredményes gydgyszeres kezelésének gatat szabhat a
kemoterapias szerekkel szemben kifejlodé rezisztencia, melynek egyik fontos
mechanizmusa az un. multidrog rezisztencia. Utobbi jelenség hatterében
leggyakrabban a P-glikoprotein (Pgp) transzportfehérje all, mely a zsiroldékony
vegyliletek széles spektrumat aktiv pumpa miikddés révén eltavolitja a sejtekbdl,
ezzel szubtoxikus szint ald csokkentenve a citosztatikumok intracellularis
koncentracidjat.

Munkank a Pgp miikodésére illetve transzportfunkcidjanak gatlasi
lehetoségeire Osszpontosul. A pumpa egyes szubsztratjainak, moduldtorainak
megkotése kapcsan a Pgp katalitikus ciklusa sordn konformécidvaltozast
szenved, mely az UIC2 monoklondlis antitest Pgp-hez vald nagyobb mértékii
kotddésével jar egyiitt. Ugyanekkor egy mdasodik, nem konformécidszenzitiv
antitest kotddése visszaszorul, ami dramlasi citometrids mddszerrel jol nyomon
kovethetd. Korabbi kisérleteink szerint a kétféle antietst kotddési aranyabol
adddo érték (ezen un. antitest kompeticids fesztbdl szamitott AKT-Erték) alapjan
a Pgp szubsztratok-modulatorok két csoportja kiilonboztethetd meg: a nagy
AKT-értékii szubsztratok kozé az eddig ismert legjobb gatldszerek tatoznak.

Ismert, hogy az UIC2 6nmagaban gatolni képes a Pgp-t, de ez a gatlas
nem teljes €s nagyon variabilis. Amennyiben a pumpa egy j6 gatloszerével (pl.:
ciklosporin A) kezeljikk a sejteket, az UIC2 kotddése megnd és a gatlds is
fokozdédik. A gatloszer eltavolitasa utdn a felkotdodott antitest konzervalja a
pumpafunkcié gatlasat. Feltehetdéen az UIC2 a Pgp-t abban a konformacios
allapotdban rogziti, amelyben nem képes transzportalni. A pumpafehérje gatlasa
igy antitesttel is teljessé tehetd és tartosithatd, szemben a gatldszerek atmeneti
hatasaval. Ugy tlinik, hogy a nagy AKT értéket add, ill. a maximalis UIC2 altali
pumpagatlast el6idézd szubsztratok kategoriai jelentdsen atfednek.

Vizsgaltuk az UIC2 altali pumpagatlasra kidolgozott protokollunk in vivo
alkalmazasanak lehetOségeit is. Pgp-pozitiv sejteket alvadasgatolt, teljes egér
vér jelenlétében kezelve kimutattuk, hogy a gatloszerek Onmagukban
hatastalanna valnak, de egyiittes gatloszer + UIC2 kezelés teljes mértékli gatlast
eredményezett. A fenti eredmények alapjan jelenleg SCID egerekbe
transzplantalt emberi eredetli, Pgp’ tumorokat alkalmazva az in vivo anti-Pgp
antitest kezelés lehetOségeit — vagyis daganatok multidrog rezisztencidjanak
antitesttel torténd legydzésének esélyét - teszteljiik.

Témavezeto: Dr. Szabd Gabor
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KET NEUROSPORA PROTEIN-FOSZFATAZ GEN EXPRESZ-
SZIOJANAK VIZSGALATA ASPERGILLUSBAN

Munkacsoportunk  két  Ser/Thr-specifikus  protein-foszfatdzzal
foglalkozik Neurospora crassa-ban. A ppp-1 az 1-es tipusu Ser/Thr protein-
foszfataz (PP1) katalitikus alegységét kodolja. A pz/-1 altal kodolt 4; tipust
protein-foszfataz katalitikus doménje nagy homoldogiat mutat a Pppl-gyel. A
kozeli rokon, ugyancsak fonalas ascomycetak ko6zé tartozd Aspergillusban a
PP1 katalitikus alegységét a bimG kodolja.

Dr. John Doonannal (Norwich, Anglia) kooperaciéban végzett
kisérleteink elsd felében arra voltunk kivancsiak, hogy vajon evidens-e az,
hogy a Ppp-1 és a BimG-protein egymasnak funkcionalis homologjai, azaz az
elobbivel lehetséges-e komplementalni az utobbi hidnyat. A Ppp-1 és Pzl-1
proteinek kozti homologiabol ugyancsak kovetkezhet egy funkcionalis
felcserélhetdség, vagyis komplementacid. Kérdéseink megvalaszoldsahoz a
fehérjék cDNS-eit Aspergillusban mikodd expresszios vektorba (pAL3X)
klonoztuk a Gateway-rendszer segitségével, majd transzformaltuk bimG-
mutans (JHDO004) és vad tipusi (GRS) torzsekbe. A transzformdnsokkal
elvégzett komplementacios kisérletek eredménye meglepd volt: Ggy tlnik,
nincs komplementacio. Késdbbiekben a megallapitas helyességét szeretnénk
igazolni a génexpresszid detektalasaval, azaz kimutatni, hogy a
komplementéacid hidnya nem a sikertelen expresszionak tulajdonithaté-e.

Vizsgalataink masik felében a Pppl és Pzl-1 proteinek lokalizaciojat
probaltuk meghatarozni GFP-fzi6 segitségével. A BimG-GFP fuzids protein
a nucleolus, az SPB, a hifacsucs ¢s a szeptum teriiletére lokalizalédik. A Ppp-
1 és Pzl-1 lokalizicidja mindeziddig ismeretlen. Ezen kisérleteinkben
felhasznalt plazmidok lényegében csak a GFP-fragmentum tekintetében
tértek el a kordabbi konstrukcioktdl. A vizsgalt gének mindkét végére
terveztiink GFP-fziot, nem tudvéan valdjaban melyik fog mikodni. Sikerilt
kimutatnunk a Pzl-1-GFP termék expressziojat, amely eléggé diffiz modon,
mind a sejtmagban, mind a citoplazmdban detektalhato. A pontositas tovabbi
citologiai vizsgalatot igényel.

Témavezetd: Dr. Fehér Zsigmond
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VESTIBULARIS LEZIO INDUKALTA VALTOZASOK AZ
EXTRACELLULARIS MATRIX MOLEKULAK MEGOSZLASABAN A
BEKA IDEGRENDSZEREBEN.

Az extracellularis matrix (ECM) molekuldinak fontos szerepe van az
alacsonyrendli gerincesekben vizsgalhatd, mert ellentétben az emldsokkel,
ezen allatokban az atvagott vestibulocochlearis ideg regeneraciora képes. A
regeneraldodd rostok bendnek a kozponti idegrendszerbe és megtalaljak
eredeti célteriiletiiket.

Jelen vizsgdlatainkban a hyaluronsav (HA) ¢és a laminin
expresszidjanak valtozasat tanulményoztuk békdkban postgangliondris
vestibularis axotémidt kovetden. Ezen molekuldk eloszlas-valtozasat a 3.
post-operativ naptél a 6. hétig figyeltik meg. A HA proba és laminin
immunreakcid intenzitasvaltozasat kép-analizissel objektivizaltuk.

A HA prdéba intenzitdsa a vestibularis magok sejtjeit koriilvevo
perineuronalis net-ben szignifikdnsan csokkent az ipsilateralis oldalon és
kisebb mértékben a contralateralis oldalon a miitétet kovetden. A belépési
zonaban a HA préba intenzitasa emelkedett a 2. postoperativ hétig mind a két
oldalon, majd a regeneracio feltételezett kezdetétdl, a 3. postoperativ héttdl,
csokkent.

A laminin immunreakcié intenzitdsa a VIII. agyideg periférias
részében megemelkedett, és csticsat contralateralisan az 6todik, ipsilateralisan
az elsé hét végén érte el. A kozponti idegrendszerben a tractus vestibularis

crer

crer

a kozponti, mind a periférids részen az ECM molekuldk expressidjanak
valtozésa koveti. Az ellenoldalon megfigyelhetd valtozasok feltételezhetden a
commissuralis rostok aktivacidjaval allnak kapcsolatban.

Témavezeto: Dr. Matesz Klara
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ERBB2 DIMERIZACIO ELO SEJTEK FELSZINEN: ENERGIA
TRANSZFER MERESEKKEL KIEGESZITETT MOLEKULA
MODELLEZES

Az eml6tumorokndl és egyéb rakos megbetegedéseknél fontos
szabalyozo szerepet jatszik az epidermalis ndovekedési faktor receptor csalad,
melyek koziil az erbB2 fehérje talzott expresszidja kifejezetten rossz
prognodzissal tarsithatd. Az elmult években kifejlesztésre keriiltek olyan
lehetséges immunterdpidk, melyekben anti-erbB2 antitestek megallitjak a
sejtek novekedését, ezaltal novelve egyéb kemoterapidk hatékonysagat. Az
egyes antitestek elhelyezkedése és ezek bioldgiai hatasa kozotti korrelacid
felfedése fontos informécidt szolgaltatna 0j terapiak kifejlesztéséhez mas
rendszerekben is.

Kisérleteink soran az erbB2 epitop térképét energia transzferes
mérésekkel vizsgaltuk. Az altalunk hasznalt mddszer a fluoreszcencia
rezonancia energia transzfer meghatdrozdsa 4dramlasos citométerrel torténd
méréssel (FCET), amellyel két, spektralisan atfedd fluorofér tavolsagat
(kozelségét) lehet meghatarozni 1-10 nm-es tartomanyban. A kisérletekhez
Cy3 és Cy5 festékekkel jelolt monoklondlis antitest Fab-kat hasznaltunk
donor—akceptor parként. Azt talaltuk, hogy a 4D5 és a 2C4 van legkozelebb
egymashoz (6,2 nm) ¢és a 7C2 a 2C4-hez van koézel (7,9 nm), még a 4D5-t61
tavolabb (8,1 nm) taladlhatd. Az F5-cys (scFv) mind a harom Fab-t6l messze
helyezkedett el, de még a 2C4-hez volt legktzelebb (8,5 nm). A membrantol
valo tdvolsaguk: az F5-cys van a legkozelebb (4,6 nm), mig a tobbi messzebb
(6 — 7,5 nm) van a membrantol.

Egy 1Uj modellt allitottunk fel az erbB2 receptor majdnem teljes
szerkezetére. A modell harom konzervativ szakaszt tartalmaz, melyeknek
ismert a rontgen kristaly-szerkezete: az extracellularis domént, a
transzmembran régidt és homoldgia alapjan a tirozin-kindz aktivitasért felelos
régidt. Az igy késziilt modell erbB2 szerkezet dimerére sikertilt elhelyezniink
a 4D5 és 2C4 Fab antitesteket. Ezen kiviil két tetramer szerkezetet is kaptunk,
melyek kielégitik a FCET mérésekben kapott tavolsag feltételeket. Ezek a
tetramerck nemcsak az extracellularis dimerizacios hurkon, de a tirozin-
kinazon keresztiil is kapcsolddnak egymashoz. Olyan oligomer szerkezeteket
1s felallitottunk, melyek egymashoz valo kapcsolodésa felvaltva torténik a két
dimerizacids hely kozott.

Témavezeto: Dr. Szollosi Janos
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DE OEC, Neuroldgiai Klinika, Egyetemi Gydgyszertar

AZ INDUKALT EPILEPSZIAS ROHAM HATASA A CEREBRALIS
VERARAMLASRA ES AZ AGYTI ANYAGCSERERE

Bevezetés: Az epilepszias rohamok alatt igen Osszetett, sokiranyd és
egymassal bonyolult 6sszefiiggésben all anyagcsere folyamatok alakulnak
ki. Kiilondsen igaz ez, ha a roham a stroke acut fazisaban, esetleg cerebralis
thrombolysist kovetd reperfuzios sériilés alatt alakul ki. Ezért tlnt
indokoltnak vizsgadlni a Metrazollal indukalt epilepszids roham hatasat a
cerebralis lokalis véraramlasra, az agyi anyagcserére.

Médszer: A megfigyeléseinket 33 altatott nyulon végeztiik. Mértiikk az
atlagos vérnyomast, a pulzust, a 1égzési frequenciat, a lokalis cerebralis
véraramlast (LCV), a rendelkezésre all6 oxigént (a0,), az EEG power
spektrumat (PSEEG), az arterias pH-t és a vérgazokat, a vércukorszintet. Az
allatok elsd csoportjaban a jobb oldali carotis internat és externat 15 percre
lekotottiik és ezt kovetden 100 mg Metrazollal idéztiink eld epilepszids
rohamot. Az allatok masodik csoportjaban az arteria cerebri media (ACM) 1
oras occlusigjat kovetd 60 perces recirkulaciot kovetéen indukaltunk
gorcsrohamot. A 3. csoport kontroll allatokbol allt.

Eredmények: Az ACM embolizacidja és a recirkulacio emelte a
vércukorértéket, amit az epilepszids roham tovabb novelt (10,34+3,3 vs.
17,2+7,0; 14,944,8 vs. 16,1+6,0; 8,36+2,9 vs. 11,5+ 2,5 mmol/l). A rohamok
minden csoportban acidosist (7,36+0,05 vs 7,1+£0,2; 7,36+ 0,1 vs. 7,21+0,17
¢s 7,38+0,05 vs. 7,12+0,17), valamint hypocapniat okoztak. A rohamok
emelték az atlagos vérnyomast, de az emelkedés mértéke kisebb volt a carotis
lekotott és  recirkulacios csoportban, mint a kontrollban. A LCV a
gorcsroham alatt mindegyik csoportban novekedett ipsilateralisan is, az
emelkedés mértéke a recirkuldcids csoportban volt a legkifejezettebb. Ezzel
egyidejlileg az utdbbi csoportban az atlagos a0, szintje csokkent, mert az
oxigén felhasznalds fokozddott. A carotis lekotése utdn az epilepszias
rohamok mérsékelt LCV és a0, emelkedést okoztak. A PSEEG az érintett
oldalon az ischaemia-recirkulacidét és a rohamot kovetden is csokkent.
Epilepszids roham alatt a vérnyomas emelkedését azonnal koveti az LVC
emelkedése, kivéve a recirkulacidés csoportot, ahol ez csak 50 s mulva
kovetkezik be. Az oxigén felhaszndlds az aramlasfokozddashoz képest
atlagosan csak 26 s mulva novekszik, a ligaturas csoportban viszont megelzi
azt.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan acut cerebralis ischaemiaban az
epilepszias roham kedvezdtlen hatdsu az agyi véraramlasra és anyagcserére,
valamint novelheti a reperfuzios karosodast.

Témavezetd: Dr. Fekete Istvan
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PATKANY TRPV1 RECEPTORT TERMELO STABIL SEJTVONAL
ELOALLITASA

A wvanilloid receptor 1 (TRPV1) a polymodalis fajdalom érzd
neuronokon taldlhat6é hével és kémiai anyagokkal aktivalhatd nem szelektiv
kation csatorna. Kordbban a receptor tulajdonsagait €16 allatokon vagy az
¢rzd ganglionokbol készitett elsddleges sejt kulturan lehetett tanulmanyozni.
A TRPV1 gén klonozasa lehetdvétette, hogy a receptort transzfektalt
sejtekben is tanulmédnyozni lehessen. Az itt bemutatott munka célja egy olyan
stabilan transzfektalt sejt vonal 1étrehozasa, mely expresszalja a klonozott
patkdny TRPV1 cDNS-t és jol hasznalhato a wvanilloid receptor 1
tanulmanyozasara.

Elsdként a TRPV1I mRNS-t egy lépéses RT-PCR-al amplifikaltuk
patkany trigeminalis dicbol preparalt teljes RNS-bdl kiindulva. Az igy nyert
cDNS-t plasmidba kldnozva restrikcidos emésztéssel és szekvendldssal
ellendriztiik. Ezutan a korrekt cDNS-t egy CMV promoterrel meghajtott
emlds expresszids vektorba klonoztuk, két féle mddon. Az egyik vektor csak
a TRPV1 receptort termeli, mig a masikban a receptor hozza van kapcsolva a
zolden fluoreszkdldo GFP fehérjéhez, mely a konnyl detektalast teszi
lehetdvé. HT1080-as emberi sejteket transzfektaltunk a vektorokkal és a
TRPV1 fehérjét stabilan termeld klonokat szelektdltunk. A klonokban a
receptor termelést RT-PCR, Western blot és fluoreszkaldo mikroszkdpia
segitségével igazoltuk.

Ezen sejt vonalakon végzett kisérletek eredményeibdl valogatva
bemutatunk kélcium bearamlas és mitochondrium membréan potencial
egylittes mérést, receptor agonista dozis-hatas gorbéjének meghatarozasat
radioaktiv calcium modszerrel és agonista altal indukalt sejt haldl mérését
fluoreszkald modszerrel.

Témavezetd: Dr. Szilvassy Zoltan
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AZ ASPERGILLUS NIDULANS GOMBA KARBON KATABOLIT
REPRESSZIOJAT A NOVEKEDESI RATA SZABALYOZZA

Gyorsan hasznosul6 szénforras — tipikusan gliik6z — jelenlétében a lassabban
hasznosuldk lebontasahoz sziikséges enzimeket kodolo gének represszalva
vannak. A jelenséget karbon katabolikus szabdlyozasnak nevezziik. Fonalas
gombdkban a katabolikus represszidt a cred gén terméke kozvetiti, de a
mechanizmus, mely révén a gliikdz kivaltja ezt a hatast csak kevéssé ismert.
Mivel kis koncentracioban jelen 1év0, gyors ndvekedést kivaltani nem tudo
represszald szénforras derepresszald hatast, felmeriilt, hogy a tenyészet
specifikus novekedési ratdja valtja ki a karbon repressziét. Munkank soran
ezt a hipotézist teszteltiik. Kisérleteinket gliilkoz-limitalt kemosztat
tenyészetekben végeztiikk, modellként az Aspergillus nidulans bizonyitottan
CreA-fiiggd glikkoz represszio alatt allo intracellularis béta-galaktozidazat,
kontrollként a konstitutiv galaktokinazt, illetve a CreA-fiiggetlen gliikdz
inaktivalas révén szabdlyzott izocitrat lidzt valasztottuk.

Négy, kiilonboz6 novekedési ratan (D = 0,095 h', 0,068 h', 0,045 h™' ¢és
0,015 h™") futtatott kemosztat tenyészet vizsgilata azt mutatta, hogy a két
legmagasabb ¢értéknél a béta-galaktozidaz aktivitds represszalt, majd a
novekedési rata csokkenésével fokozatosan derepresszaltta valik, a legkisebb
érteknél pedig ugyanolyan aktivitast ér el, mint a cre4-hidnymutans torzs
szakaszos tenyészetben, glilkdzon. A creA-hidnymutans viszont ndvekedési
rata-fliggetlen béta-galaktozidaz aktivitast mutatott, értéke megegyezett a vad
tipuséval D = 0,015 h™' novekedési ratan. A két kontroll enzim aktivitasa
novekedési ratatol fliggetleniil ugyanakkora volt mind a vad, mind a karbon
derepresszalt creA-muténs térzsben.

Megallapitottuk, hogy gliitkézon a specifikus novekedési rata hatdrozza meg a
karbon katabolit represszié mértékét, és egy adott érték alatt derepresszid
kovetkezik be. Mivel a gliikoz extracelluldris koncentracidja mindegyik
tenyészetben ugyanakkora és minimalis (~ 0,1 mM) volt, a tapkozeg glitkoz
koncentracidja és a gliikoz transzport nem jatszhat szerepet a represszid
kozvetitésében. Mivel a foszforilez6dd, de tovabb nem alakuld gliikkdz analdg
(2-dezoxigliikoz) represszidt valt ki, a mar foszforilezO0dni sem képes 6-
dezoxigliikoz pedig nem, feltételezziik, hogy az intracellularis gliikoz-6-
fosztat koncentracidban bekovetkezd valtozas allhat a munkéank soran észlelt
jelenség hatterében.

Témavezetok: Dr. Karaffa Levente, Prof. Dr. Szentirmai Attila
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DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

A "PI4K230” FOSZFATIDILINOZITOL 4 KINAZ NUKLEARIS
TRANSZLOKACIOJANAK VIZSGALATA

Emlésokben a foszfatidilinozitol 4-kindz (PI4K) harom izoforméja ismert,
melyek elnevezése molekulatomegiik alapjan PI4KS55, PI4K92 és PI4K230. A
foleg neuronokban eléfordulo P14K230 patkany agyban
elektronmikroszkoppal  intracellularis  membranokhoz  (ER,  Golgi,
mitokondrium) asszocialtan mutathatdo ki. Agyi és gerincveléi metszetek
immunfluoreszcencias vizsgalatdval azonban a neuronok nukleoluszdban is
intenziv jelolodést tapasztaltunk. Szekvenciahomoldgia vizsgélatok az
enzimben egy klasszikus és egy ,bipartite” nukleéris lokalizacios szignalt
(NLS) valamint egy nuklearis export szignalt (NES) valdszintlsitenek,
amelyek az enzim nuklearis transzlokaciojara és nukleo-citoplazmatikus
korforgalmara utalnak.

Jelen kisérleteink a transzlokdcidé mechanizmusanak ¢&s szabdlyozasdnak
megismerésére iranyulnak.

Munkank sordn pHM6 plazmidba kldénozott, HA-tag-gel fuzionalt PI4K230-at
expresszaltunk COS-7 sejtekben ¢és a HA jelzopeptidet indirekt
immunfluoreszcenciaval detektaltuk. Bar az expresszalt fehérje nativ
allapotban nem dusult fel a nukleoluszban, a CRM1-exportin rendszert gatld 4
oras leptomycin B (LMB) kezelés a PI4K230 jelentds sejtmagi feldusulasat
eredményezte. A transzlokacio mechanizmusanak vizsgalatara
tanulmanyozzuk Sf9 sejtekben expresszalt PI4K230 és az importin alfa,

''''''

permeabilizalt sejteken.

Témavezetd: Dr. Vereb Gyorgy
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Kapitany Aniko 1. levelezé PhD hallgato

DE OEC IIIL. sz. Belgyogyaszati Klinika, Regionalis Immunolégiai
Laboratorium

RHEUMATOID ARTHRITIS ASSZOCIALT HLA-DR ALLELOK
GYAKORISAGA EGY HAZAI BETEGCSOPORTBAN

Célkittizések: A rheumatoid arthritis (RA) pathogenezisében nagy szerepe
van a genetikai faktoroknak, példaul a HLA és non-HLA géneknek. Szamos
szerz0 szerint a HLA-DR1 ¢és HLA-DR4 genotipusoknak (shared epitop)
prognosztikai jelentdsége 1s lehet a betegség lefolyasa sordn, ezért ezen HLA-
DR allélok el6forduldsat vizsgaltuk meg a klinikdnkon kezelt RA-s betegek
esetében.

Moddszerek: 83 RA-s beteg és 55 egészséges kontroll személy HLA-DR
genotipusat hataroztuk meg szekvencia specifikus primerek segitségével,
PCR mddszerrel.

Eredmények: Az RA-s betegek kozott szignifikdnsan gyakoribb a HLA-DR4
allélok el6forduldsa, mint a kontroll populdcioban (31,6% vs.11%, p<0.01),
HLA-DR1 allélok tekintetében viszont nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget az RA-s és a kontroll populacié kozott (32.5% vs.18.1%
p=0.06). Egy franciaorszagi tanulmannyal Osszevetve ugy tlinik, hogy az
altalunk vizsgalt betegcsoportban ritkdbb a HLA-DR4 és HLA- DRI allélok
eléfordulasa, mint mas kilfoldi RA-s populaciokban.
Kovetkeztetések: Ezek alapjan a HLA-DR4 gének pathogenetikai szerepe a
kelet-magyarorszagi RA-s betegpopulacioban is valdszinilisithetd, de nem
1gazolodtak azok a feltevések, melyek szerint ezen allélok eléforduldsa az RA
altalanos nemzetkozi diagnosztikus kritériuma lehet, mivel gyakorisaguk az
altalunk vizsgalt betegeknél nem éri el azt a szintet.

Témavezetd: Prof. Dr. Sipka Sandor
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Katona Klara PhD hallgato

DE OEC Biokémia és Molekularis Biologia Intézet

DABB (2’-DEZOXI-ADENOZIN-5’-MONOFOSZFAT-DIBUTIL-ESZER)
APOPTOZIST INDUKALO MECHANIZMUSANAK VIZSGALATA HL-
60 LEUKEMIA SEJTEKEN

Az apoptozis (programozott sejthalal) egy fizioldgids folyamat, mely
aktiv szerepet jatszik az egyedfejlodésben, a szovetek homeosztazisaban, a
fejlodés soran feleslegessé valt vagy meghibdsodott sejtek eltavolitasaban.

A programozott sejthalal reguldcidjaban és végrehajtdsaban a
kaszpazok fontos szerepet jatszanak. Ezek az enzimek egy katalitikus
kaszkadot képeznek, mely tobb tutvonalon aktivalodhat €s a folyamat
végeredménye apoptdzis kialakulasa lesz. A kaszkad beinditasdnak egyik
lehetdsége a mitokondriumbdl torténd citokrom c felszabadulds. A citokrom
c felszabadulasat a sejtben megemelkedett dATP koncentracié énmagaban
eldidézheti, apoptozist eredményezve.

Munkank célja olyan lipofil dAMP szarmazék eldallitasa, mely

ellentétben a mddositatlan dAMP-vel bejut a sejtbe, a sejt enzimei dATP-vé
alakitjak, mely ezaltal apoptozist indukal.
Az éltalunk szintetizalt vegyiiletek sejt-proliferaciot gatld hatasat HL-60
leukémia  sejtkultardban  MTT-teszt  segitségével  vizsgaltuk  és
megallapitottuk, hogy csak a 2’-dezoxi-adenozin-5’-foszfat-dibutil-észter
(DABB) gatolja a sejtosztddast. A tovabbi vizsgalatok soran a DABB hatasa
dozis- és 1dofliggdnek bizonyult. HL-60 sejteket DABB-al kezelve és agar6z
gélelektroforézissel vizsgalva, DNS fragmentalodast figyeltiink meg, mely az
apoptdzis egyik jellemzdé markere, illetve Western blot segitségével sikertilt
detektalnunk a mitokondriumbdl felszabadult citokrom c-t. Kimutattuk, hogy
a kezelés hatasara megemelkedik a sejtben a dATP szint, valamint flow
citometrias modszerrel Annexin V jelolést alkalmazva megvizsgaltuk az
apoptdzis mértékét. Fény- és elektronmikroszkopos felvételekkel vizsgalva a
DABB-al kezelt sejteket, az apoptozisra jellemzd morfoldgiai valtozasok jol
lathatdak. Méréseink alapjan egyértelmii, hogy a DABB apoptézist indukal
HL-60 sejtekben.

Munkéank gyakorlati jelentdsége, hogy az altalunk eldallitott DABB
alkalmazhaté az apoptozis kutatasaban, ugyanakkor antileukémias ¢&s
feltehetden antitumor aktivitassal rendelkezd modell vegyiilet.

Témavezeto: Dr Aradi Janos, Prof. Dr. Fésiis Laszlo
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Kemény-Beke Adam dr. PhD hallgaté

DE OEC Szemklinika, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet

BCL-2 ANTISZENSZ OLIGONUCLEOTID ES BENZOFENANTRIDIN
ALKALOIDOK EGYUTTES HATASA OCM1 UVEALIS MELANOMA
SEJITEKRE

Cél: Megallapitani, hogy az OCM1 uvealis melanoma sejtekben a Bcl-2 anti-
apoptdzis protein expresszalodik-e. Tovabba, amennyiben ez a tumor talélést
elosegitd gén expresszalodik, meg kivantuk 4allapitani, hogy a protein
szintjének csokkentése antiszensz oligonukleotiddal indukél-e apoptozist.
Anyagok és mddszerek: 18 tagu bcl-2, teljesen foszforotiodt, antiszensz
oligonukleotidot  transzfektdltunk OCMI1  melanoma  sejtekbe  és
immunoblottal vizsgaltuk a fehérje szint csokkenését.

Eredmények: Megallapitottuk, hogy az OCM1 melanoma sejtekben a Bcl-2
protein expresszalddik. Azt taldltuk, hogy a Bcl-2 protein szintjének
csokkentése antiszensz oligonukleotidokkal ©nmagdban nem indukal
apoptozist. Tovabba kimutattuk, hogy a benzofenantridin alkaloidok koziil a
chelerythrin és a sanguinarin dézisfiiggd mddon gatoljak a melanoma sejtek

s

vizsgalataink az antiszensz oligonukleotid ¢s az alkaloidok egyiittes
hatdsanak vizsgélatara.

Konkluzio: A Bcl-2 anti-apoptotikus protein valdszinlileg részt vesz a
melanoma sejtek tulélésének eldsegitésében, igy fontos tényezd a melanomak
agresszivitdsaban. Tekintve, hogy a bcl-2 szintjének csokkentése dnmagdban
nem indukal apoptozist, mas, apoptozist gatlo €s/vagy proliferaciot elésegitd
faktorok miikodése valoszinii. Folyamatban levd kisérleteinktdl azt varjuk,
hogy a bcl-2 antiszensz oligonukleotid és benzofenantridin alkaloidok
egylittes hatdsa additiv vagy szinergista modon, nem toxikus
koncentracioban, fejt ki specifikus antiproliferativ, apoptdzis indukald hatast.

Témavezetd: Dr. Aradi Janos
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Keseri Judit III. PhD

DE OEC Humangenetikai Intézet

CSOKKENT METICILLIN ERZEKENYSEGU HUMAN ES BOVIN
EREDETU STAPHYLOCOCCUS AUREUS IZOLATUMOK VIZSGALATA

Az Orszagos Allategészségiigyi Intézetbél szarmazé bovin  eredetii
Staphylococcus aureus izolatumok rezisztencia karakterisztikait hasonlitottuk
0ssze a sajat torzsgyljteményiinkben talalhatdo huméan térzsekéivel. Célunk az
volt, hogy megallapitsuk, a bovin fertdzéseket okozd torzsek milyen
jellegekben kiilonboznek a humén térzsektol.

Korongdiffiizios modszerrel és E-teszttel rezisztensnek illetve borderline
rezisztensnek bizonyult 28 bovin eredetli térzs oxacillin MIC értékeit
makrodiliciés mddszerrel hatdroztuk meg az NCCLS irdnyelvei szerint,
onalléan, valamint klavulansavval illetve szulbaktammal kombinacidéban. A
kapott értékek alapjan ngy taldltuk, hogy 3 torzs borderline meticillin
rezisztens, 2 torzs esetében a MIC érték intermedier volt, de béta-laktamaz
gatlok hatdsara nem csokkent, a tobbi torzs érzékenynek bizonyult
oxacillinre. PBP2a-t egyik térzs sem termelt.

A torzsekkel illetve a sajat human torzseinkkel fagtipizalast is végeztiink.
Megéllapitottuk, hogy mindkét eredeti klasszikus BORSA torzsek az V.
fagtipusba tartozo fagokkal tipizalédnak. A bovin eredetli térzsek esetében a
3 BORSA torzset nem tudtuk tipizalni a bovin tipusu fagokkal, a tobbit igen.
SDS-PAGE segitségével megallapitottuk, hogy a klasszikus BORSA torzsek
fermentlevében egy nagyobb molekulatomegli (33 kDa), mig a
membranfrakciokban egy, a kivalasztott enzimmel azonos €s egy igen kicsi
(12 kDa) molekulatomegli béta-laktaméaz talalhatdo, melyek mind az
oxacillinnel indukalt, mind a nem indukalt mintaban jelen voltak. A masik
két bovin torzs fermentleve nem tartalmazott béta-laktamazt, és a
membranban is csak a kisebb molsulyu enzimet talaltuk meg.

Mintdinkkal agardiffuzios tesztet is végeztiink. A BORSA torzsek esetében
mind a fermentlevek, mind a membran esetében tapasztaltunk oxacillindz
aktivitast, mely indukald hatdsu béta-laktdm antibiotikummal ndvelhetd volt.
A masik két bovin térzs membranjanak oxacillin bontdsa indukalt allapotban
is kisebb volt, mint a hArom BORSA torzsé, vagyis itt a rezisztenciaért foként
intrinsic mechanizmus felelos.

Osszefoglalasul megallapithatjuk, hogy a bovin eredetli BORSA torzsek az
altalunk vizsgalt szempontokbol nagyfoku hasonlésagot mutatnak a human
1zolatumokkal, ami vagy a rezisztencia mechanizmusok transzferével, vagy a
human eredettel magyarazhato.

Témavezeto: Dr. Szabd Istvan
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Kiraly Robert PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A COELIAKIAS AUTOANTITESTEK AKTIVALHATJAK A SZOVETI
TRANSZGLUTAMINAZ (TG2) ENZIMAKTIVITASAT

A coeliakia (glutén szenzitiv enteropatia) a vékonybél leggyakoribb kronikus,
felszivodasi zavarhoz vezetd betegsége, amelyet a glutén idéz eld
genetikailag fogékony egyénekben. A felszivodasi zavar valtozatos klinikai
tiineteket okozhat, de teljesen tiinetmentes is lehet. Ezenkiviil hajlamosit
autoimmun  betegségekre, rosszindulati  daganatokra. Prevalencidja
Magyarorszagon becslések szerint 1:80-1000 lehet.

A szoveti transzglutaminaz (TG2), mely sejteken beliil és az extracelluléris
matrixban is eléfordul, szerepet jatszik a betegség patomechanizmusaban és
azonositottadk, mint f6 antigént, amely ellen antitestek termelddnek. Ezen
kiviil fehérje oldallancok deamidalasaval részt vesz potensebb antigének
termelésében. Egyes irodalmi adatok szerint a betegek antitestjei mind in
vitro €s in situ gatoljak a TG2 aktivitdsat, masok nem tulajdonitanak jelentds
szerepet az autoantitestek hatdsanak.

Kora gyermekkorban stlyos tiinetekkel manifesztalodott coeliakias,
dermatitis herpetiformisos, IgA hidnyos coeliakids gyerekek é&s felnott
coeliakias betegek szérumdabol tisztitott [gA illetve IgG autoantitestek hatasat
vizsgaltuk human rekombinans €s sejtextraktumban 1évo TG2 keresztkotod €s
GTPaz aktivitdsara amin-inkorporacios mikrotiter plate, UV kinetikus ¢és
filterpapir mddszerrel.

Azt talaltuk, hogy a kiilondsen rossz allapotban 1évd gyerekek esetén foleg
aktivald hatasti (110-300%) autoantitest populdcid van jelen, mig a tobbi
esetben valtozd és a transzglutamindz aktivitdsra nem mindig szignifikéns
hatdsu autoantitest populacio talalhato. Az aktivitasra gyakorolt hatds egyes
mérési rendszerekben dozisfiiggd volt, masoknal a nagy koncentracioban
alkalmazott antitestek gatlo hatasa a higitassal aktivalova valt. A TG2 GTPaz
aktivitasat az autoantitestek 30-50 %-kal csokkentettck.

Adataink 6sszhangban vannak azzal a megfigyeléssel, hogy kiilonb6z6 koru
¢s nemu coeliakids betegekben kiillonb6zd epitdp specifitdsu autoantestek
lehetnek jelen és ugy tapasztaltuk, hogy ezek ardnya azonos betegben is
valtozhat. Vizsgélataink alapjan az aktivald hatdst antitestek jelenléte a
betegség sulyosabb lefolydsara hajlamosit. Ismeretes, hogy tobb autoimmun
betegségben az €16 sejtekbe penetrald autoantitestek is képzddhetnek, ami
jelen esetben a TG2 GTP4z aktivitdsanak gatlasa altal jelatviteli folyamatokra
1s hatassal lehet.

Témavezetd: Dr. Fésiis Laszl6 €s Dr. Korponay-Szabd [lma
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Kiss Eméke-Rozalia PhD Hallgato
DE OEC Magatartastudomanyi Intézet ,
A CSALAD SZEREPE A GYERMEKVALLALASBAN

Evek 6ta foglalkoztat a fiatalok sorsa, elképzeléseik a csaladrol, a
gyermekvallalasrdl. Kutatdsaim sordn azt tapasztaltam, hogy a csaladnak
meghatarozo szerepe van a gyemek bio-pszicho-szocidlis fejlodésében. A
csaladban felnové gyermekek személyiségfejlodése zokkend mentesebb,
kevesebb a devians viselkedés, jobb a tarsadalmi beilleszkedés.
Elméleti kutatdsom a meglévd hazai és kiilfoldi szakirodalomra tdmaszkodik.
Foleg a csalad szocializacios funkcidit valamint a gyermeknevelésre valo
felkészitésiik fontossagat emelem ki.
Célkitlizésem: feltérképezni a fiatalok gyermekvallalasdval kapcsolatos
magatartasformait.
Modszerek: rétegzett mintavétel kérdezéses modszer. 250 kérddivet toltettem
ki, melybdl 200 kétsziilos csaladban él, 50 egyediil.
Hipotéziseim beigazolddtak:
1. A harmonikus hazassagban €16k tobb gyermeket vallalnak (3-4) mint
az egyediil élok (1-2).
2. Az egyediil é16 sziilok kevesebb 1ddt szentelnek gyermekeikre mint a
terljes csalad.
3. Az egysziilds csalddokban feln6vd gyermekek kozott tobb a
deviancidra val6 hajlam.
4. Az alacsony jovedelem, az €letszinvonal romléasa a leggyakoribb ok a
gyermekvallalas visszautasitasaban.
Kutatasomat egy ,, Esettanulmannyal” szinesitettem. Ebben bemutatok egy
hét gyermekes csalddot, ahol tokéletes a harmoénia. Ezzel a pozitiv példaval
szeretném 0sztonodzni a fiatalokat, hogy csalddot alapitsanak €s minél t6bb
gyermeket vallaljanak.

Témavezetd: Prof.Dr.Molnar Péter
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Kiss Ildiké PhD hallgaté
Debreceni Egyetem OEC, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet
A TERMESZETES RETENSAVAK SZABALYOZZAK A T
LIMFOCITAK DIFFERENCIACIOJAT

A reténsavak a sejtek differencidcidjanak fontos szabalyozoi. Kordbban
kimutattuk, hogy a retinoidok RARa receptor aktivalasan keresztiil in vitro
¢s in vivo 1s gatoljak a T sejtek TCR szignalutvonalon keresztiili sejtelhalasat,
ezaltal képesek befolyasolni a sejtek talélését.

Kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, hogy a reténsavak az apoptdzis
gatlasan kiviil, vagy a mellett a T sejtek differenctaeiojat (DP  SP) is
szabalyozzék-e. Ennek vizsgéalatdhoz MHCII-re korlatozott TCR transzgén
egereinket(AND), melyben az éretlen duplapozitiv (CD4+CD8+) sejtek a
transzgén jelenléte miatt kizdrolag CD4+ iranyba differencialédnak,
kereszteztiik SJL egerekkel. Mivel az utdédokban az SJL révén a negativ
szelekcio az er6s MHC-TCR interakcié miatt fokozottabb a vad tipushoz
képest, RARa agonisa negativ és pozitiv szelekcidra gyakorolt hatasa
vizsgalhato.

Tovabba arra voltunk kivancsiak, hogy a szignaltranszdukcioban részt vevo
bioldgiailag aktiv reténsav szintje hogyan illeszkedik a timusz egyes fejlodési
stadiumaiba. Az azt szintetizalo €s lebonto tovabba szallitdo fehérjék hogyan
jelennek meg a timikus differencidcio rovid idészakaban (posztnatalis 1-7
hét). Ennek megvalaszoldsahoz RARE transzgén egereket vizsgaltunk,
melyekben a reténsav vélaszado elem [-galaktozidaz riporter konstrukttal
kapcsolt, igy a valaszadd elem megszolalasanak mértékét és helyét az enzim
aktivitdsdnak mérésén ¢s immunhisztokémiai festésén keresztiil indirekt
modon meghatarozzhatjuk.

A TCR tg-nel folytatott kisérletek azt bizonyitjak, hogy a RARa receptor
aktivalasat kovetden a DP sejtek nemcsak kisebb szazalékban haltak el,
hanem differnciaciojuk 1s fokozddott. A RARE tg egerekkel végzett
kisérletek szerint a sziiletést kovetd 3-4. héten az intenziv negativ szelekcio
1d6szakéaban a kérgi régidban endogén retinoid termelddés fokozodasat és a
reténsav szintetizald enzimek expresszio ndvekedését, mig az involukcid alatt
(6-7. hét) a metabolizald enzimek aktivitasndvekedését tapasztaltuk,
korrelalva az endogén timikus eseményekkel.

Adataink azt bizonyitjak, hogy torténik olyan endogén retinoid szintézis a
timuszban, amely a RARa receptor aktivalasn keresztiil részt vesz a T sejtek
kivalogatodasi €s differencialodasi folyamataiban.

Témavezetd: Prof. Szondy Zsuzsa
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Krasznai Zoard Tibor dr. I1. PhD hallgato

DEOEC Sziilészeti és Nogydgyaszati Klinika, Nogydgyaszati Onkologiai
Tanszék

MULTIDROG REZISZTENCIA KIMUTATASA OVARIUM TUMOROS
BETEGEK ASCITESEBOL SZARMAZO SEJTEKEN

Bevezetés: A tumorok kemoterapias kezelhetdségének egyik akadalya a
tumoros sejtek multidrog rezisztencidja. Ez a probléma petefészekrak esetén
kiilonosen jelentds, mert egyuttal megfigyelhetd az ascites megjelenése. A
multidrog rezisztenciaért felelds Pgp pumpa jelenlétének és funkcidjanak
kimutatdsa fontos a terdpia tervezésénél. Munkankban ovarium tumoros
betegek ascites folyadékdban taldlhatd sejteken vizsgéltuk, hogy az MDR1
gén altal kodolt Pgp pumpa jelen van-e és ha igen miikodik-e a sejteken.
Moédszerek: A Pgp pumpa mikédését 2 uM rodaminl23 szubsztrat
nativ ill.- 1% formaldehid fixalt mintakon vizsgaltuk fluorescensen jelolt
MDRI1 specifikus antitestekkel. A sejtek életképességét PI festéssel
vizsgaltuk. Az ascitesben talalt tumorsejteket Cal25 ellenes antitesttel is
azonositottuk.

Eredmények: Az ascites folyadékban valtoz6 mennyiségben talaltunk
sejteket (0.2-10 x 10°/ml), az atlag+SD 2.88+3.2 x 10° (n=35) volt. Egy
mintan belil szubpopuldciokat kiilonithettiink el a szubsztrat akkumulacio
mértéke alapjan. A pumpa miikodését a CSA-val kezelt és a kezeletlen
az ascites sejteknél 1.3 és 2.8 kozott valtozott (n=8). Az életképes sejtek
aranya valamennyi mintaban 90 % fo6l6tti volt. A tumorsejtekben az antigén
expresszidt a specifikus kotddes (antitest + FITC-RAMIG) és nem specifikus
(FITC-RAMIG) kotddés mértékének aranyaval (R érték) jellemeztiik, mely a
fixalt mintdkban az MM615 esetében 2.0 €s 18 (n=35), mig az UIC2 esetében
1.5 és 15 (n=11) kozott valtozott. A membranba expresszalt Pgp fehérje
jelenlétét fluoreszcens antitest jelolés utan konfokalis lézer pasztazd
mikroszkoppal egyedi sejteken is kimutattuk.

Osszefoglalas: Az MDR1 gén expresszidja valamennyi petefészek tumoros
beteg ascitesébdl szarmazd tumorsejteken megfigyelhetd volt. A
génexpresszid0  mértéke  aramlasi  citométeres  vizsgalati  eljarassal
megbizhatéoan detektalhatd. Fenti vizsgéalatoknak a betegek kezelésének
elbiraldsaban és a progndzis megitélésében nagy jelentdségiik lehet.

Témavezeto: Prof. Dr. Hernadi Zoltan
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Leny Andras dr. PhD hallgato

Debreceni Egyetem Orvos €s Egészségtudomanyi Centrum, Kardioldgiai
Intézet Szivsebészeti Kozpont és Gydgyszertani Intézet

A HIDROSTATIKUS ES PULZATORIKUS TAGITAS HATASA AZ
ARTERIA RADIALIS GRAFT SZABAD ARAMLASARA, VASCULARIS
KONTRAKCIOS KESZSEGERE ES RELAXACIOJARA

Az arteria radialis graft (RA) alkalmazasa a koszorusér miitétek soran az
utobbi években széles korben terjed. Ez az artérias konduit rendkiviil
¢rzékeny a sebészi preparalasra és a gyogyszeres eldkészitésre, melyekhez
kiilonb6z6 mddszereket alkalmaznak. A szerzok 27 teljes artéridas revascu-
larizacidés miitétre keriilt betegen vizsgaltak a nifedipin+nitroglicerin oldattal
végzett hidrostatikus illetve pulzatorikus tagitds hatdsat mindkét RA szabad
dramldsara, vasoreaktivitasdra ¢s endotheljére. A 25 férfi és 2 nd
atlagéletkora 53,4+7,3 (33-66) év volt. A vizsgalt betegek 74,1%-a
hipertonias volt, 64,7 %-a dohanyzott, 29,6%-uk periférias érbetegségben,
25,9 %-uk diabetesben szenvedett, 2/3 résziik korabban akut miokardialis
infarktuson esett at. Az ér kipreparalasa és a csukldhajlatban végzett atvagasa
utdn megmérték a szabad dramlast (ml/min), majd distalis ércsonkba 3 ml
nifedipint és nitroglicerint tartalmazo heparinizalt vér keriilt beadasra. Ez
randomszerlien kivalasztva az egyik oldalon a konyoOkhajlat leszoritasa
mellett, hidrosztatikus nyomés O¢vatos alkalmazisdval tortént az ér
feltagulasaig, mig az ellenoldalon az értagitd oldat tilnyomas nélkiili beadasa
utan az ¢r disztalis csonkjat leklippelték, - hagyva hogy az ér tagitasat a
szervezet pulzatorikus nyomashulldmai végezzék. 15 perc elteltével az ér
distalis végén ismételten megmérték a szabad aramlast majd a kontrakcids
aktivitas és a relaxdacios készség vizsgalatara gylri-prepardtumokat
készitettek. Az in vitro farmakoldgiai vizsgalatok sordn vizsgaltak az erek
phenylephrinte ¢és KCL-ra adott kontrakcidjdnak, az endothelfliggd
(methacholin indukalt) és endotheltdl fiiggetlen (nitroglicerin altal kivaltott)
tagitas utan 50,9+40,9 (4-160) ml-rdl 215,6 8+91,8 (48-420) ml-re nétt, mig a
szervezet sajat pulzatorikus nyomdasanak hatasara 59,1+45,4 (8-160) ml-rol
227,31+£103,1 (60-420) ml-re emelkedett (p>0,05). A hidrosztatikus tagitas
utan a vascularis kontrakcio mértéke csokkent, az endothelfiiggd relaxacid
jelentdsen kéarosodott. A RA graft nifedipin+nitroglicerin oldattal végzett
gyogyszeres elOkezelése ugyanolyan hatékonyan, mint a hidrosztatikus
dilatacid, ugyanakkor az endothelfiiggd relaxacio sokkal kisebb mértékben
karosodnak.

Témavezeto: Dr.Szerafin Tamas
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Lizanecz Erzsébet dr. P.hD. 11

DE OEC Kardiologiai Intézet, Klinikai Fiziologiai Tanszék

A RENIN-ANGIOTENSIN RENDSZER GEN-POLYMORFIZMUSAI ES
ELOFORDULASUK IN-STENT RESTENOSIS KAPCSAN

Az angiotensin konvertdld enzimet, az angotensinogént és az angiotensin II
I-tipust receptorat kodold gének kiilonb6z6 genetikai polimorfizmusai
feltehetdleg rizikofaktorként szerepelnek a percutan coronaria intervencidt
kovetd restenosis kialakuldsaban. Jelen tanulmanyunkban az ACE I/D, az
AGT M235T illetve az ATIR A1166C gén-polimorfizmusok €s az in-stent
restenosis kialakulasa kozotti lehetséges Osszefiiggéseket vizsgaltuk, tobb
mint 200 olyan pdaciensen, akiknél sikeres PTCA tortént stent beiiltetéssel,
majd egy ellen6rz6 angiografian is atestek.

Mind a PTCA sordn, mind a recidiv panaszok és/vagy pozitiv terheléses
vizsgalatok miatt indikalt ellenérz6 invaziv vizsgalat alkalmaval késziiltek
angiografias felvételek. A stenosisok sulyossagat vizudlis értékelés alapjan
becsiiltiilk meg. A restenosist a stent teriiletében kialakult 50%-ndl nagyobb
szlikiiletként definidltuk.

A genetikai analizist periférids vérbdl izolalt genomi DNS-bdl végeztiik,
PCR-restrikcios  fragmentum-hossz  polimorfizmus (RFLP) technika
alkalmazéasaval. A restenosis lehetséges markereként szdmos klinikai és
angiologiai valtozdt is értékeltiink, mely paraméterek tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség a restenosisos (51%) és az azzal nem bird (49%)
betegcsoport kozott (életkor, nem, BMI, stb).

Az allélgyakorisagok az eddig feldolgozott mintdk alapjan a
kovetkezoképpen alakultak: az ACE esetében (208 beteg) I: 0,46, D: 0,58; az
AGT esetében (205 beteg) M: 0,52, T:0,49; az ATIR esetében (207 beteg) A:
0,71, C:0,30

A klinkai adatok értékelése, illetve 6sszevetésiik a genetikai paraméterekkel a
két wvizsgalt betegcsoportban, valamint a kontrollcsoport kialakitasa
folyamatban van.

Témavezeto: Dr.Mohacsi Attila
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Lukacs Balazs PhD 11.

DE OEC, Elettani Intézet

A MAUROKALCIN INDUKALT SZUBKONDUKTANCIA ALLAPOTOK
VIZSGALATA VAZIZOM TiPUSU RIANODIN RECEPTORON

Az izom 0Osszehtizdédasa sordn az akcids potencial a dihidropiridin
receptorok (DHPR) konformacid valtozasat kovetden megnyitja az SR
kalcium csatornait (rianodin receptor, RyR1), ami az intracellularis kalcium
szint emelkedését €s a vazizom Osszehizddasat eredményezi.

Célunk egy skorpid toxin (a maurokalcin) €s egyes pontmutansainak az
SR membran kalcium csatorndira kifejtett hatdsanak vizsgalata volt.
Kisérleteinkben nyul véazizombol izoldlt kalcium csatorndk miikodését
voltage clamp koriilmények kozott vizsgaltuk 20-22 °C-on.

A maurokalcin egy 33 aminosavbol allo 3 diszulfid hiddal rendelkezd
peptid toxin, melyet a Scorpio maurus palmatus nevii skorpid fajbol izolaltak.
Részleges homoldgiat mutat a DHPR és rianodin receptor kozotti
kapcsolatban alapvetd fontossagu ,,A” doménnel. Ismert, hogy a toxin mar
nanomolos koncentracioban megvaltoztatjia a RyR1 miikodését, &s
jellegzetes, hosszantartd szubkonduktancia allapotokat (LLSS) hoz Iétre.
Méréseinkhez szilard fazisu peptid-szintézissel nyert maurokalcint és
mutansait hasznaltuk, utébbiak esetében az adott pozicidoban 1évd (sMCag,
sMCa®, sMCa*, sMCa®, sMCa24) lizin illetve arginin aminosavat toltetlen
alanin helyettesitette. Méréseinket magas (0,05 mM) illetve alacsony (240
nM) kalcium koncentracional végeztiikk. Célunk a maurokalcin és mutdnsai
altal indukalt szubkonduktancia allapotok leirasa, illetve ezen allapotok
kialakitasdban szerepet jatszo kritikus helyek feltérképezése volt.

Megallapitottuk, hogy a vad tipusu toxinhoz hasonldéan a mutansok is
indukaljak a szubkonduktancia allapotokat, igy koncentraciofiiggd mddon
novelik az LLSS allapotok gyakorisagat (%-os aranyat). A leghatdsosabb a
vad tipus (200 nM sMCa 96%), mig az sMCa* gyakorlatilag hatastalan volt
gyakorisaga né: 200 nM sMCa” 40%, sMCa* 15%, sMCa™ 70%, sMCa®
86%. A fentiek alapjan a szubkonduktancia allapot kialakuldsaban kritikus a
hogy a toxin hatdsa polaritasfiiggd, fizioldgias iranyu ionfluxus estében az
LLSS allapotok aranya sokkal kisebbnek adddott. A kalcium koncentracid
megvaltoztatdsa a maurokalcin és pontmutansainak hatasat alapvetdéen nem
befolyasolta.

Témavezeto: Dr. Jona Istvan
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Major Tamas dr. PhD hallgato

DE OEC Orvosi Mikrobioldgiai Intézet

HUMAN  PAPILLOMAVIRUS DNS JELLEMZESE FEJ-NYAKI
CARCINOMAKBAN ES PAPILLOMAKBAN

Célok: a human papillomavirus (HPV) DNS prevalencidjanak, tipusanak és
fizikai  4llapotanak = meghatarozdsa  fej-nyaki  carcinomakban  és
papillomakban.

Betegek ¢és moddszerek. A HPV DNS prevalencigjat 27 fej-nyaki
carcinomaban szenvedd beteg miitéti friss fagyasztott szovetében és 10
gégepapillomatosisban szenvedd beteg 16 szovetmintdjaban hataroztuk meg
MYO09/MY11 és GP5+/GP6+ nested polimerdz lancreakciéval (PCR). A
HPV tipizalds restrikcidos enzimhasitdssal tortént. A fizikai dallapotot
egyiittes alkalmazéasaval vizsgaltuk.

Eredmények. 13/27 carcinomas €s valamennyi (10/10) papillomas beteg HPV
DNS pozitivnak bizonyult. A carcinoméakban ,,low-risk” és ,,high-risk” HPV
tipusokat egyarant detektdltunk, mig a papillomakban csak ,low-risk”
tipusok fordultak el6. A HPV DNS fizikai allapotat elsésorban a HPV genom
alacsony kopiaszdma miatt- modszereinkkel nem tudtuk meghatarozni,
egyetlen eset kivételével, ahol a HPV 6 DNS integralt allapotban volt jelen.
Valamennyi papillomas szovetminta episzomalis HPV DNS-t tartalmazott.
Kovetkeztetések. A fej-nyaki carcinomak és papillomdk HPV statusza
jellemzd és egymastol 1ényegesen kiilonb6zo: a papillomak 100 %-at a ,,Jow-
risk” HPV tipusok DNS-ének episzomalis fizikai allapota, mig a
carcinomakat a ,low-risk” wvagy ,high-risk” tipusok kozel 50 %-os
prevalencidja és vélhetden kisebb kopiaszadm jellemzi.

Témavezetd: Dr. Czeglédy Judit
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Makkai Boglarka II. PhD

DE OEC, Neurolégiai Klinika

DOPAMIN RECEPTOROK VIZSGALATA FUNKCIONALIS
AUTORADIOGRAFIA MODSZERREL TELJES EMBERI AGYFELTEKE
METSZETEKEN

A dopamin-rendszer diszfunkcidja olyan neuroldgiai, illetve pszichiatriai
korképek kialakitasdban vesz részt, mint a Parkinson-kor, Huntington-kor €s
a schizofrénia. Neurobioldgiai hatteriik nem teljesen tisztazott, ami
megmagyarazza a napjainkban folyo intenziv kutatést e targykorben.

A [°S]GTPgammaS kotédési autoradiografia moédszere alkalmas a G-
fehérjéhez kapcsolodd receptorok szoveti eloszlasdnak és az agonistak altal
indukalt receptor-aktivacidé tanulméanyozasara, igy egyszerre anatomiai és
funkcionalis informacioval szolgal.

Célkitiizés: a funkciondlis autoradiografia moddszerének adaptalasa teljes
emberi agyfélteke metszetekre, majd a funkciondlisan G-fehérjéhez
kapcsolddo D2/D3 receptorok eloszldsanak leirasa, illetve a D2/D3 receptor-
Gy, szignal transzdukcid hatékonysaganak vizsgalata.

Modszer: 1. Kisérleti protokoll optimalizalds: puffer-rendszer, inkubacios
kortilmények, kiilonbozé dopamin receptor agonistdk tesztelése. 2. A
dopamin agonistak 4ltal stimulalt [’S]GTPgammaS kotédést 100
mikrométeres teljes emberi agyfélteke metszeteken vizsgaltuk a striatum
magassagaban (DVF-distance from vertex: 62,0-68,0), a globus pallidus
DVF: 75,0-85,0) és a substantia nigra szintjében (DVF: 87,0-95,0). A mintak
3 kiilonb6z0, kontrollnak mindsitett agybdl keriiltek kivalasztasra.

Eredmény: az agonista stimulalt [°S]GTPgammaS kotédés a striatum
(putamen 124,9%, n. caudatus 121%), a substantia nigra (123,15%) és a
hippocampus (124,6%) teriiletén a legnagyobb. Jelentds kotddés figyelhetd
meg a gyrus cinguliban (117%), a thalamus medialis részén (117%) és a
globus pallidum extarnusban (115%). Mads agyteriileteken szignifikdns
stimuldci6 nem mutathato ki. A raclopride hatékonyan gatolta a dopamine
altal indukalt [’S]GTPgammaS kotédést, mig az SCH23390 nem
befolyésolta a radioligand kotddését.

Konkluzio: a mddszer alkalmas a dopamin receptorok altal indukalt G-protein
aktivacio vizsgalatara az emberi agyban. A Gy,-fehérjék eloszlasa korrelal a
D2/D3 receptorok klasszikus autoradiografiaval leirt elhelyezkedésével. Mas
G-fehérjéhez kapcsolodd receptorokkal Osszehasonlitva (pl. az opioid
receptorok) a dopamin receptorok kisebb hatékonysaggal képesek a G-
fehérjék aktivalasara.

Témavezeto: Dr. Csiba Laszld
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Marka Marietta PhD hallgato, Bessenyei Beata

DEOEC, III. sz. Belgydgyaszati Klinika

AZ INTERLEUKIN-10 PROMOTER POLIMORFIZMUS A
MAGYARORSZAGI SJOGREN-SZINDROMABAN, VALAMINT
HODGKIN-KORBAN SZENVEDOBETEGPOPULACIOBAN

Az Interleukin-10 (IL-10) egy olyan tobbfunkcios citokin, melyet
szamos sejttipus szekretdl. Részt vesz a makrofagfunkcio és az
inflammatorikus valasz szabdlyozdsaban 1ill. a B-sejtek aktivalasaban,
differenciaciojaban, eldsegitdje lehet fokozott antitesttermelésnek is.
Génjében - mely az 1. kromoszéman helyezkedik el - tobbféle
polimorfizmust, dinukleotid repeatet (mikroszatellitat) és SNP-t (single
nucleotide polymorphism) detektaltak mar. Ezek az allélok funkciondlisan
kiilonboznek, eltéré IL-10 termelést eredményeznek, s igy a gén
polimorfizmusa fontos szerepet jatszhat tobb autoimmun betegség ill. a
Hodgkin-limfoma kialakulasdban, patomechanizmusaban.

Munkankban célul tiiztiik ki a magyarorszagi Sjogren-szindromas (Ss),
ill. Hodgkin-limfémas (HL) betegek IL-10 promdter polimorfizmus
gyakorisaganak meghatarozasat. Els6 1épésben az IL-10 promoterében levo, a
—1082 pozicidban detektalt SNP-t (G/A) vizsgaltuk PCR-RFLP moédszer
segitségével.

Mind a Sj6gren-szindrémas, mind pedig a Hodgkin-limfomas betegek
esetén megnovekedett az A allél gyakorisaga (Ss: 0,566, HL: 0,587, K: 0,48),
csokkent a G allél (Ss: 0,433, HL: 0,413, K: 052), valamint a GG
homozigotak gyakorisaga (Ss:0,150, HL:0,139, K:0,21), de ezek a valtozasok
statisztikailag nem voltak szignifikansak. Mindkét betegcsoportban nétt az
AA homozigétak gyakorisaga (Ss: 0,283, HL: 0,313, K: 0,17), ez a
novekedés azonban szignifikans eltérést jelentett a Hodgkin-koros betegeknél
(p = 0,02). Ebben az esetben az IL-10 szintek is szignifikansan magasabbak
voltak, mint a kontroll csoportban (p = 0,03).

A legtobbszor haplotipusokban vizsgalt polimorfizmussal ellentétben,
esetiinkben egy nukleotid polimorfizmusa is szignifikdnsan ko&thetd egy
betegséghez, rdadasul az ezzel kapcsolatos magasabb IL-10 szint kedvezdtlen
prognozissal jar a Hodgkin-limfomas betegeknél.

A tovabbiakban kiterjesztjik a vizsgalatokat két masik, a gén
promdterében detektalt SNP-re is (-819; -592), illetve kidolgozzuk a
modszert valos idejii (real-time) PCR késziilékre is.

Témavezeto: Dr. Semsei Imre
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Markasz Laszlo dr. PhD hallgato

DE OEC Gyermekklinika

CITOSZTATIKUM-G-CSF KOMBINACIO STIMULALO ES/VAGY
GATLO HATASANAK VIZSGALATA MYELOID SEJTVONALON ES
ALL-ES BLASZTOKON

Az akut lymphoid leukaemia (ALL) napjainkban a betegek 70%-dban
gyogyszeres kezeléssel gydgyithato. A fennmarad6d esetekben a terapia
sikertelenségének hatterében a leukaemiasejtek celluldris citosztatikum
rezisztencigja, illetve a gyogyszerek hatékonysagat befolyasold kedvezdtlen
farmakokinetikai faktorok allnak.

A citokinek hosszii ideje dllnak a tumorkutatas kozéppontjaban. A
sejtproliferaciét serkentd G-CSF a betegek kemoterapiat kovetd
cytopenidjanak kezelésében nyer alkalmazast. Felmeriil a kérdés, vajon az in
vivo adott stimulald hatastt G-CSF befolydsolja-e a kovetkezd citosztatikus
blokk hatasat akut leukémidban. Az MTT kolorimetrias teszt alkalmasnak
bizonyult kemoterapids szerek és citokinek leukaemids sejtekre kifejtett
egylittes hatasanak vizsgélatara.

A KG-1 myeloid sejtvonal vizsgalata soran G-CSF Daunorubicin
kombinacié vizsgalatakor esetenként szinergista, mads kisérletekben
antagonista hatast észleltlink. Magyarazatként feltételezésiink, hogy a
kiilonbséget a G-CSF receptor eltérd expresszidja okozhatja. Ennek
eldontésére a kovetkezo kisérleteinkben a receptor meghatarozasat tervezziik.
ALL-es betegekben 0Osszefliggést igazoltunk a betegség prognosztikai
paraméterei €s az in vitro gyogyszerérzékenység kozott. Felmeriilt a G-CSF
sejtdifferencidlédast befolyasold hatdsa, amit sejtfelszini markerprofil
megvaltozasanak flowcytometrids vizsgalataval probaltunk bizonyitani a KG-
1 sejtvonalon. Tapasztalataink birtokdban a citosztatikum ¢&s citokin
alkalmazasdnak egymashoz viszonyitott idejét a terapia soran betegenként
optimalisan megvalaszthatjuk.

Témavezetd: Prof. Dr. Oladh Eva
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Mathéné Szigeti Zsuzsa II. é. PhD

DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

A TENASCIN-C ES A FIBRONEKTIN ELOSZLASA A BEKA
IDEGRENDSZEREBEN

A tenascin-C és a fibronektin glikoproteinek, melyek majdnem minden
szovet extracellularis matrixdban megtaldlhatok. A tenascin-C a tenascin
csalad tagja, fokozza a sejtadhéziot, serkenti a neurit kinovést és az
embriogenezis soran szerepet jatszik az axon ndvekedési iranydnak
kialakitasaban. A fibronektin segiti a neuronalis adhézidt és a neurit kinovést.

Munkank a béka latdideg regeneraciora vonatkozd tervezett
kisérleteink alapjat képezi. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a tenascin-C
jelen van a béka regeneralddo latérendszerében, de arrél még nincsnek
adatok, hogy ez az eloszlas a regenerdcid soran hogyan valtozik. Fibronektin
jelenlétét korabban nem vizsgaltak a béka idegrendszerében.
Immunhisztokémiai reakcioval vizsgaltuk a tenascin-C és a fibronektin
eloszlasat a béka idegrendszerében, kiilonos tekintettel a latokoézpontokra. Az
immunoreaktiv (IR) teriileteket camera lucidaval kirajzoltuk és részletes
térképet készitettiink a tenascin-C ¢és fibronektin molekulak eloszlasarol.

A tenscin-C és fibronektin pozitiv teriileteket az axonok koriil valamint

a perikaryon és a proximalis dendritek koriili perineuronalis netben talaltunk.
Immunoreaktiv teriileteket taldltunk a bulbus olfactoriustél a gerincveld
caudalis részéig mindkét molekula esetében, de regiondlis -eltérések
tapasztalhatok az eloszlasban. Mind a tenascin-C, mind a fibronektin
esetében a gerincveldbe belépd hatsdé gyokér belépési zdndjdban erdsebb
reakcio tapasztalhatd, mint a hatsé gyokér periférids részén. A tenascin-C
esetében a legegerdsebb IR teriileteket a lateralis eldagyi kotegben, a corpus
geniculatum lateraleban, a tectum opticum 7., 8., F és G rétegeiben, az
agytorzs fehérallomanyaban és a a gerincveld commissuralis rostjai koriil
talalhatunk. A fibronektin IR teriiletek legnagyobb denzitast a bulbus
olfactorius mitralis sejt rétegében, a medialis eldagyi koétegben, a corpus
geniculatum lateraleban, a Purkinje sejtek perikaryonja koriil és a gerincveld
commissuralis rostjai koriil mutattak.
Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a tenascin-C és a fibronektin
jelen van a béka kozponti idegrendszerében. Bar az eloszlasban regionalis
eltérések tapasztalhatok, egyik molekula lokalizacioja sem kapcsolhato
kizarolagosan a kozponti idegrendszer valamilyen specifikus miikddési
rendszeréhez. A korabbiakban vizsgélt hyaluronsav megoszlasi mintazata
részleges atfedést mutat a tenascin-C-val és a fibronektinnel.

Témavezeto: Dr. Modis Laszlo
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Mezey Géza dr. PhD hallgato

Dept Pharmacology, Univ of Debrecen, Medical and Health Science Center
SELECTIVE INSULIN SENSITIZING EFFECT OF LOW DOSE
ISOSORBIDE MONONITRATE IN CONSCIOUS RABBITS

Backgroud: We have found that transdermal nitroglycerin induces an insulin
sensitizing effect in healthy volunteers at a dose used for angina prophylaxis.
Aim: We studied the effect of single oral isosorbide mononitrate (ISMN)
doses of 1, 2, 4 and 8 mg/kg on insulin sensitivity and global myocardial
ischaemia induced by rapid ventricular pacing (RP, 500 b.p.m. over 10
minutes) in chronically instrumented conscious rabbits made insulin resistant
(IR) by a preceding 4-week exposure to 1.5% cholesterol-enriched diet.
Methods: Insulin sensitivity was measured by hyperinsulinaemic euglycaemic
glucose clamping. Average glucose infusion rate (GIR, mg/kg/min) to mainain
euglycaemia (5.5 mmol/l) at clamped hyperinsulinaemia (100 uU/ml) was
used to assess insulin sensitivity. Post-pacing intracavitary ST-segment
elevation (mV) and an increase in left ventricular end-diastolic pressure
(LVEDPI, mmHg) were used to estimate the severity of pacing-induced
myocardial ischaemia. Results: The table shows that ISMN attenuated RP-
induced changes at an oral dose of 8 mg/kg, however, a significant insulin
sensitizing effect appeared in a dose range of 2-8 mg/kg.

Effect of ISMN on RP-induced myocardial ischaemia and insulin sensitivity in
IR conscious rabbits

ISMN Control 1 2 4 8 mg/kg

ST 2.310.3 2.2+0.4 2.240.2 1.9£+0.3 1.440.2"
LVEDPI  18£2.9 19£3.0 16£2.7 14£3.2 9+1.4°

GIR 8.6+1.7 11.6222 144426  152+13° 15.5+1.8

The data are meanstS.D. obtained with 6 rabbits per group. *:significant
difference from control at p<0.05

Conclusion: ISMN applied orally, produces an insulin sensitizing effect at
doses much lower than those required to produce an anti-ischaemic effect
against RP-induced myocardial ischaemia in insulin resistant conscious rabbits.

Témavezetd: Prof. Dr. Szilvassy Zoltan
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Méhes Leonora III. é. PhD

DEOEC II. sz. Belgyogyaszati Klinika, Hematologiai Tanszek
KULONBOZO INDUKTOROK HATASA AZ APOPTOSISRA
KRONIKUS LYMPHOID LEUKAEMIABAN

A kronikus lymphoid leukaemia (CLL) patogenezisében a lymphoid sejtek
felhalmozodasa az apoptosis-elégtelenség kovetkezménye. A fludarabin a
CLL kezelésében hasznalt purin-analdég, melynek hatdsmechanizmusaban az
apoptosis indukcionak fontos szerepe van. Irodalmi adatok szerint az
acetylsalicylsav apoptosist indukdl normal és CLL-es lymphocytakban.
Vizsgalataink célja az acetylsalicylsav és a fludarabin indukalt apoptosis rata
0sszehasonlitasa volt 24 ¢€s 48 h-ig inkubalt normal és CLL-es mintdkon. Az
apoptotikus sejtekre FITC-konjugalt Annexin V jelolést, az elhalt sejtekre PI
(propidium jodid) festéket alkalmaztunk ¢s a méréseket aramlasi citométeren
végeztilk. A spontan apoptosis rata normal mintdban 15,8% (11-22%), CLL-
ben 15,7 (3-27%). Az acetylsalicylsav hatdsara az apoptosis rata 24 h mulva
normdal mintdban 36,6% (22-58%), CLL-ben 60,7% (24-84%); 48 h mulva
normal mintaban 47,3% (15-68%), CLL-ben 79,8% (48-92%). A fludarabin
hatasara az apoptosis rata 24 h mulva normdl mintaban 33,4% (15-55%),
CLL-ben 32,7% (23-48%), 48 h mulva normal mintdban 44% (22-56%),
CLL-ben 48,3% (36-64%). 10 ug/ml fludarabinnal 48 h-ig inkubalva
fokozodott az apoptosis normal mintdban (p=0.049) és CLL-ben is (p=0.008).
Az acetylsalicylsav a fludarabinnal jobban fokozta az apoptosist CLL-ben
(p=0.001).

Témavezetd: Prof. Dr. Udvardy Miklos
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Miklossy Gabriella II. PhD

DE-OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
FLUORESZCENS MERESI MODSZER KIFEJLESZTESE
RETROVIRALIS PROTEINAZOK AKTIVITASANAK
MEGHATAROZASARA

A retroviralis proteinazok felelosek a virdlis Gag és Gag-(Pro)-Pol
poliproteinek hasitasaért az érés folyaman, igy a virus replikdcid
nélkiilozhetetlen 1épését katalizaljak. A HIV-1 proteindz fontos célpontnak
bizonyult az AIDS-terapidban ¢€s a kiilonb6zd proteindz inhibitorok mar
klinikai haszndlatban vannak. A human T-sejtes leukémia virus (HTLV-1)
proteindza is potencidlis kemoterapids célpont, midta szadmos emberi
betegséggel kapcsolatba hoztak. Egy mikrotiter lemezen torténd fluoreszcens
mérési modszert fejlesztettink ki a HIV-1 és a HTLV-1 proteinazok
aktivitasdnak meghatarozasara, melyben egy akceptor (Edans) és egy donor
(Dabcyl) molekulat tartalmazo szintetikus szubsztratot alkalmazunk.
Segitségével a HTLV-1 és a HIV-1 proteinazok gatlasi profilja kdzvetleniil
0sszehasonlithato. Az Indinavir kivételével, a HIV-1 proteinaz ellen tervezett
inhibitorok nem gatoltdk a HTLV-1 proteindzt a vizsgalt koncentracio
tartomanyban, mig két, redukalt peptidkotést tartalmazo inhibitor igen. Ezek
egyike alkalmasnak bizonyult a HTLV-1 proteindz aktivcentrum titralasahoz.

Témavezetd: Dr. Bagossi Péter
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Molnar Andrea dr. P.hD. I

Debreceni Egyetem, Kardioldgiai Intézet, Klinikai Fizioldgiai Tanszek
PKC IZOENZIMEK SZEREPE HUMAN SZIVIZOMSEJTEK
KONTRAKTILITASANAK SZABALYOZASABAN

A protein kindz C (PKC) izoenzimek szerepét a szivizom kontrakcid
szabalyozasaban és az ischaemiat kovetd reperfuzids karosodasban egyarant
feltételezik. A PKC enzimcsaladba kiilonb6z6 aktivacidos mechanizmusu
(Ca2+ ¢és diacil-glicerol altal aktivalt) izoenzimek tartoznak. Az eltérd
izoenzimek gyakran ellentétes szerepet jatszanak a fiziologiai folyamatokban.
A PKC izoenzimekre specifikus gatld és aktivald szerek kifejlesztése ujabb
terapias lehetdségeket nyujthat a  szivbetegségek kezelésében is.
Kisérleteinkben ennek megfeleléen a kiilonb6z6 PKC izoenzimek hatéasat
jellemeztiilk human szivizom prepardtumokon. A human szivizom mintakban
kiilonbozd kindz aktivitasokat mutattunk ki, és a fehérje szubsztratokat
denaturald gélelektroforézist kovetd autoradiografiaval vizsgaltuk. A kindz
aktivitasok hatterében Western immunoblot segitségével a PKC alfa és théta
izoenzimek jelenlétét igazoltuk. A tovabbiakban tisztitott, rekombinans PKC
alfa, gamma, delta, epszilon, éta izoenzimek ¢&s protein kindz A (PKA) enzim
szubsztratjainak azonositasat végeztitk el. A kisérletek soran myofibrillaris
kivonatot készitettiink, majd a kinazok ¢&s radioaktiv ATP hozzdadasaval
inditottuk el a foszforilaciot. A myofibrillaris rendszer fehérjéibe beépiilt
radioaktiv foszfat mennyisége a kiilonb6zd (hiszton szubsztrattal mérve
hasonlé aktivitasu) kinazok esetében a kovetkezd volt: PKC alfa: 4,330,9
pmol, PKC gamma: 4,432,1 pmol, PKC delta: 6,633,3 pmol, PKC epszilon:
1,6a0,3 pmol, PKC ¢éta: 2,730,8 pmol, PKA: 11,333,7 pmol (n=3,
atlagaszoras). A kinazok aktivitdsa mellett a foszforildlodd fehérjéket
tekintve is jelentOs eltéréseket talaltunk. Ezen foszforilaciok hatdsat a passziv
erére, valamint a kontrakcid nagysagdra és annak Ca2+ fiiggésére izolalt,
permeabilizalt human szivizomsejteken végzett erdméréssel vizsgaljuk.

Témavezetd: Prof. Dr. Edes Istvan
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Molnar Angéla dr. PhD hallgato

DEOEC Magatartastudomanyi Intézet

LEHET-E JOGSZABALYOKKAL ELETET MENTENI? - A
SZERVATULTETESEK

Célok

Minden er6feszités és az utobbi évek eredményei ellenére hazankban még
mindig kevés a szervatiiltetések szdma. A kutatas célja feltdrni a nemzetkozi
adatoktol valo eltérés okait, kitérve mind a jogi, illetve kdzgazdasagi, mind
pedig a szakmai, etikai és szociologiai aspektusokra, ¢€s megoldasi
alternativakat kinalni lemaradasunk csokkentése érdekében.

Modszerek

A vizsgélat soran az egyes orszagok megfeleld transzplantacios adatai (igy a
szervkivétel szabalyozésa €16-, illetve cadaver donorok esetében, szervezési,
allokaciés mechanizmusok), a jogi-finanszirozasi megoldasok és az egyes
orszagok kulturdlis sajatossagai keriiltek 0sszehasonlitasra. Eredményességi
¢s koltséghatékonysagi szempontbol egyarant értékeltem a szervatiiltetések
Osztonzésére tett erdfeszitéseket belfoldi ¢és nemzetkdzi viszonylatban,
kiilonos tekintettel a hazai megvaldsitas lehtdségeire.

Eredmények

A szervek atiiltetésére vonatkozoan szinte minden orszagban kiterjedt jogi
szabalyozas van érvényben, ¢és 1968 oOta a nemzetkozi egészségligyi
szervezetek 1s bekapcsolddtak a kérdés szabalyozasiba. A hozzajarulas
formdja, a transzplantdcids regiszterek, illetve a varolistak szabalyozdsaban
fellelhetd kiilonbségek ellenére az egyes orszadgok kulturalis sajatossagait
tiikkrozo eltérések csokkenek, mivel a transzplanticié hatékonysaganak
fokozasdhoz a nemzetkozi egylittmiikodés elengedhetetlen.

Megbeszélés

Habar sikeres nemzetkozi egyiittmiikodések jottek 1étre a szervelosztas
hatékonysaganak fokozédsara, Magyarorszag nem vesz részt ezekben: e téren
a nemzeti koordinacios szervezet hataskore erdsen korlatozott. A szabélyozas
hianyossagain tal a legnagyobb problémdt a jog nem  megfeleld
érvényesiilése jelenti (illetve a tarsadalom tdjékozatlansaga a kérdésben).
Egészséges szervek maradnak felhasznalatlanul, a szervelosztdsi rendszer
nem miikddik jogszerlien, s a finanszirozasi technikak sem segitenek az arany
javitasdban. Mikézben jogunk nagy része harmonizalt, a transzplantacio
(kivaltképp a veseatiiltetés) koltségkiméld, €s kulturdlis adottsagaink is
megfeleldek, a probléma tovabbra is megoldatlan.

Témavezeto: Prof. Dr. Molnar Péter
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Muszil Déra IILé. PhD
Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

NK1 ES AMPA RECEPTOROK GERINCVELOI MEGOSZLASA
FREUND ADJUVANS ALTAL KIVALTOTT PERIFERIAS
GYULLADASBAN

Az orvostudomény és a betegek szdmara napjainkban is komoly problémat
jelentenek az elhuzodd fajdalommal jaro koérképek, melyek kivaltd oka
gyakran periférias gyulladas, idegsériilés vagy ideggyogyaszati elvaltozas.
Ezen korfomék jellemzd tiinetei a spontan fajdalom, hiperszenzitivitas €s az
allodynia, melynek kialalkulasa a gerincveléi megvaltozott informacio-
feldolgozassal, a centralis szenzitizdcioval magyarazhat6. Ez esetben nd a
gerincveldi hatsd szarvi neuronok nociceptiv valaszkészsége, valdszintlleg
egyedi neuronok ingerkiiszobének, ingeriilet vezetési sajatossagainak ¢&s
kapcsolatrendszerének athangolddasa révén. Korabbi vizsgélatainkban mar
kimutattuk, hogy hosszan tartd periférids gyulladds hatasara jelentdsen
megvaltozik egyes receptorok  ¢és alegységeik megoszldsi mintdzata.
Feltehetéen ezen folyamatok is hozzdjarulnak a centralis szenzitizacid
kialakulasahoz.

Jelen munkéankban célul tliztiik ki a Neurokinin 1 (NK1) és az AMPA tipusu
glutamat receptor 1 ¢&s 2 alegységénél (GluR1, GluR2) megfigyelt
expresszids valtozasok tovabbi vizsgalatat. Az elhiz6do gyulladast Freund
adjuvans hats6é végtagi injekcidjaval valtottuk ki, majd a 4. napon, a
gyulladés csticsan transzkardidlis perfuziot kovetden egyszeres és tobbszoros
fluorescens jelolést végeztiink a gerincvelobdl késziilt metszeteken.
Sejtszamlalast kovetden megallapitottuk, hogy az NK1 immunoreaktiv sejtek
szama nott a gyulladds hatdsara. A hatso szarv feliiletes lamindiban két
sejtcsoportot tudtunk elkiiloniteni, az egyik GluRI1-t, a mdasik GluR2-t
expresszalt, gyulladds hatasdra ez az elkiiloniilés még kifejezettebb lett.
Feltételezziik, hogy ez az eltérd receptor expresszids mintazat serkentd és
gatld neuronokat jelol, de ehhez még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Témavezetd: Prof. Dr. Antal Miklos

111



Nagy Annamaria dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika

CHLAMYDIA PNEUMONIAE-SZEROPOZITIVITAS ES AZ AMD
KAPCSOLATA KOSZORUERBETEGEKBEN

Bevezetés: Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala a kronikus Chlamydia
pneumoniae fert6zés lehetséges etiologiai szerepét a koszoruérbetegség
kialakuldsaban. Jelenlegi vizsgalatunk célja volt, hogy Chlamydia
pneumoniae szeropozitivitast igazoljunk koszoruérbetegeken szenilis macula
degeneracios (AMD) esetekben.

Betegek és modszer: Chlamydia pneumoniae titer meghatdrozas tortént
szérumbol, mikroimmunfluorescens mddszerrel 30 katéterezéssel bizonyitott
koszortérbetegen €s 24 kataraktas betegen, akik kardioldgiailag
tiinetmentesek voltak (kontrollcsoport). Mindkét csoport teljes szemészeti
kivizsgaldson atesett, AMD fenndllasanak igazolasara. Statisztikai
analizisként Chi négyzet probat alkalmaztunk, szignifikansnak a p<0.05
értéket tekintettiik.

Eredmények: A koszoruérbetegek csoportjaban 12 AMD-s esetet talaltunk,
mig 6 AMD-t regisztraltunk a kontrollcsoport Chlamydia pneumoniae-
szeropozitiv betegei kozott.

Megbeszélés: A bevezetd vizsgalati eredmények nem tamasztjak ald, hogy
Chlamydia pneumoniae infekcid szerepet jatszana az AMD kialakulasaban.
Az irodalmi adatok €s sajat vizsgalataink eredményei azonban a tanulmany
kiterjesztésére Osztondznek. EzErt a szerzOk nagyszamu betegcsoport
vizsgalatat tervezik, egyéb laboratoriumi modszerek bedllitasaval.

Témavezeto: Dr. Facskd Andrea
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Oros Melinda PhD hallgato

Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

MAGRECEPTOR LIGANDOK HATASA PRIMER EGER
MAKROFAGOK ES MYELOID SEJTVONALAK ENDOSZOMALIS ES
LIZOSZOMALIS FUNKCIOIRA

A makrofagok aktiv endocitozist végzo sejtek, melyekben a folyadék fazisu
endocitozis, makropinocitdzis €s fagocitozis mérhetdvé tehetd. Elbdzetes
aramlasi citometrias méréseink azt igazoljak, hogy a magreceptor ligandok
hatdssal vannak a fluoreszcensen jelzett partikuldk makrofagok altali
felvételére. Tovabba magreceptor (PPARg) liganddal (Rosiglitazone) kezelt,
ill. kezeletlen (kontroll) monocitak, makrofagok, éretlen és érett dendritikus
sejtek microarray modszerrel kapott eredményeit Quantitative Real Time
PCR-ral is megerdsitettiik. A lizoszémalis, endoszémalis €s fagoszomalis
markerek szintjei a kiilonb6z6 differencidltsagi foka sejtvonalak, illetve
izolalt egér (vad tipust, C57Bl1/6J) primer sejtek esetében a differencialtsagi
fok fiiggvényében eltérést mutatnak. Mivel a magreceptor ligandok ezeket a
folyamatokat befolydsoljak, ezért azt feltételezziik, hogy a magreceptor
szintje hatassal lehet a lizoszomalis funkcidk szabdlyozdsara. A jelenlegi
vizsgalatokat PPARg +/- heterozigota dallatokkal végeztik, melynek
eredményei is a magreceptorok szerepét erdsitették meg ezekben a
folyamatokban.

A késobbiek soran a magreceptorok szerepét funkciondlisan kivanjuk
tesztelni a makrofagok lizoszomalis enzim aktivitdsdban, fluoreszcensen
jelzett fehérjék nyomonkovetésével.

Témavezetd: Dr Nagy Laszld
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Oskolas Henriett I1. PhD hallgato

DEOEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

AZ ADENOZIN ALTAL KIVALTOTT APOPTOZIS VIZSGALATA
EGER TIMOCITAKON

Az adenozin-deaminaz-(ADA-) hiany sulyos kombinalt immundeficienciat
okoz. A betegséget a T-sejtek szamanak csokkenése, adenozin és dezoxi-
adenozin extra- €s intracellularis felhalmozodasa kiséri. Az ADA hidnyaban
fellépd adenozin okozta limfotoxicitdsban és T sejtszam csokkenésében
részvevO jelatviteli folyamatok, részben azon alapulnak, hogy az endogén
modon keletkezd adenozin a T-sejtek purinerg receptorain at medidlja a
transzmembran jelatvitelt és T sejthalélt okoz.

Az adenozin-receptorokat biokémiai, farmakologiai és molekuléris
jellemzoik alapjan A1, A2A, A2B és A3 tipusba soroljuk. Ezek koziil az Al
¢s az A3 stimulalasa csokkenti, az A2 fokozza a cAMP szintet.

Korabbi kutatasok eredményei az mutattak, hogy az egér-timuszsejtekben az
adenozin a cAMP szint novelésén keresztiil valtja ki a sejtelhalast. Ezek
alapjan ugy tlnt, hogy az intracellularis cAMP-szintet noveld A2A-
receptorok feleldsek az egér-timuszsejtekben az apoptozis elinditasaért.
Kutatasaink soran azt taldltuk, hogy az adenozin, a 2-kloro-adenozin (nem
metabolizald adenozin agonista) és kiillonb6z6 A2A receptor-agonistdk az
egér-timuszsejtekben intracellularis cAMP-szint-novekedést, ¢és 15%
sejtelhalast indukalnak. Ezek a kezelések egy nuklearis transzkripcids faktor,
a nur/77 expressziojat is elinditottdk. A nur77-r6l ismert, hogy a negativ
szelekcidban jatszik szerepet, €s fokozott expresszidja T sejthalalt valt ki. A
cAMP egyéb modon torténd emelése is indukdlta a nur77 kifejezddését.
Ebbdl eldszor arra kovetkeztettiink, hogy a sejthalalt a cAMP vezérelt nur77
expresszid fokozodasa valtja ki.

A2A knock out egerek timocitdiban azonban bar a cAMP szint nem
emelkedett adenozin és kiillonbdzd adenozin-receptor-agonistakkal vald
kezelés utan, a sejtek mégis elhaltak.

Eredményeink alapjan ugy taldljuk, hogy az adenozin kivaltott sejthaldl
indukcidjaban nemcsak cAMP és nemcsak az A2A receptor vesz részt.

Témavezetd: Szondy Zsuzsa
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Papp Ildiko 1. évf. PhD hallgato

DE OEC Anatomiai, Sz§vet- és Fejlodéstani Intczet o
HCN2 IONCSATORNAK EXPRESSZIOJA A GERINCVELO HATSO
SZARVABAN

Az idegsejtek ioncsatornak gazdag valasztékaval rendelkeznek, beleértve a
hiperpolarizacid6 révén aktivalédo, ciklikus nukleotid fiiggd kation
csatornakat (HCN1-4). Ezek a kation csatornak, amelyek valdsziniileg részt
vesznek a sejtmembrdn ingerelhetdségének finom szabdlyozasdban,
nagymértékben expresszalddnak a gerincveld hatsé gyoki ducsejtjeiben.
Ebben a kisérletsorozatban arra kerestiink valaszt, hogy a HCN csatornakat
alkotd egyik fehérje alegység (HCN2) a jol ismert hatso gyoki ducsejtek
sejttesteiben vald expresszidja mellett, transzportalédik-e a ducsejtek
gerincveld hatsod szarvaban végzodo axontermindlisaiba is.
Immunhisztokémiai modszereket alkalmazva kimutattuk, hogy a patkény
gerincveld hatso szarvanak I. €s II. lamindi erds, pontszerli immunreaktivitast
adnak HCN2-re. Dorzélis rhizotomia az immunjel6lédés teljes eltlinését
eredményezte a hatso szarvban, igazolva feltételezésiinket, miszerint a HCN2
fehérjét a primer afferensek axonvégzddései expresszaljak. Kettds jeloléses
immunhisztokémiai kisérletekben azt is kimutattuk, hogy a HCN2 jelentds
mértékben kolokalizal calcitonin gén-relacios peptiddel, viszont majdnem
teljesen elkiiloniil az izolektin- B4 kotodést mutatd axonvégzodésektol, azt
jelezve, hogy a HCN2 els6sorban peptiderg nociceptiv primer afferensekben
expresszalodik. A HCN2 expressziojat elektronmikroszkdpos vizsgélattal is
igazoltuk a peptiderg primer afferensek axonterminalisaiban. Preembedding
nanogold modszert alkalmazva azt talaltuk, hogy a HCN2 foként un. ,,dense-
core” szinaptikus vezikulumokat tartalmazé axonvégzddésekhez kotodik. A
HCN2 molekuldk pontos lokalizacidjat jelold eziistszemcsék egy része a
sejtmembranhoz kotddott, masok az axoplazmaban voltak szétszérodva. A
sejtmembranhoz kapcsoléddo HCN2-t mindig extraszinaptikus lokalizacidban
talaltuk.

Az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a HCN2 részt vesz a nociceptiv
primer afferens termindlisok ingerelhetdségének szabalyozdsaban a
gerincveld hatsé szarvaban.

Témavezeto: Prof. Dr. Antal Miklos
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Pataki Judit IT. PhD
DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

MIKROGYONGYOK ARAMLASI CITOMETRIAS ANALIZISEN
ALAPULO MODSZEREK FEJLESZTESE

Kisérleteinkben sajat fejlesztésii  ,,bioldgiai mikrogyongyoket”
alkalmaztunk: avidinalt élesztd (Saccharomyces cerevisiae ND6 torzse), ill.
avidindlt baktérium (Staphilococcus Aureus) torzsek fixalt sejtjeit. Ezek jol
bevaltak a draga polimer gyongyok helyett, melyeknél tapasztalataink szerint
sokkal jobb kotokapacitassal rendelkeznek. A gyongyok aramlasi citometrids
analizisével (1) mutéacid/delécid/inzercio analizist, (2) protedz-nukleaz assay-
ket, (3) immunassay-t és (4) szemikvantitativ PCR-t végeztiink.

(1) Ebben az eljarasban egy olyan plazmidot hasznéltunk, amely az
A PCR reakciohoz biotin- és floureszcens (6FAM és Cy3) jelolt primereket
hasznaltunk. Delécidt/inzerciot a kovetkezd iton modelleztiik: két kiilonbozo
méreti PCR terméket allitottunk eld, amelyeket 6sszehibridizaltunk ¢s az igy
keletkezett heteroduplexet kezeltilk enzimatikus ¢€s kémiai modszerrel. (Az
S1  nukleazzal, vagy hidroxilamin/piperidinnel, illetve  kdlium-
permanganat/piperidinnel torténd kezelés hasitja az egyszali DNS-t, jelen
esetben a tulnyuld szakaszt.) Mutans terméket a primerek szekvencidjanak
valtoztatasaval hoztunk Iétre. A denaturdlt, reasszocidlt majd meghasitott
termékeket konjugéltuk gyongyokhoz és mértiik aramlasi citométerben.

(2) Proteaz aktivitast a kovetkezoképpen mértiink: fluoreszceinnel €s
biotinnal megjelolt kazeint hasitottunk proteinaz K-val, majd az ilyen modon
kezelt fehérjét kapcsoltuk biologiai gyongyokhoz és mértiik a fluoreszencia
csokkenését. Ez a modszer kiilondsen nagy érzékenységlinek bizonyult: akar
egy molekula proteindz K is kimutathat6 volt. Nukledz aktivitads mérésére is
alkalmasnak bizonyult a metodikai platform: ekkor jelolt PCR termékeket
alkalmaztunk.

(3) Egy ELISA-hoz hasonlo ejarast dolgoztunk ki AFP és béta hCG
szimultan, kvantitativ kimutatasara.

(4) Az avidinalt bioldgiai mikrogyongyok PCR reakcidk kovetésére is
alkalmazhatéak: biotinnal és fluoreszcens festékkel konjugalt primereket
haszndlva a PCR termékek dramlasi citométerben kvantitative
meghatarozhatdak.

Témavezetd: Dr.Szabd Gabor
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P4l Balazs PhD II1.
DE OEC, Elettani Intézet

Kv3.4- ES Kv4.2-MEDIALT TRANZIENS ARAMOK EGYUTTES
JELENLETE PATKANY NUCLEUS COCHLEARIS BUSHY SEJTEKEN

A bushy-sejtek a nucleus cochlearis ventralis egyik kiemelkedd fontossagu
neuroncsoportjat alkotjak, melyek a nervus acusticus feldl érkezo
akciospotencidl -mintazatot pontosan tovabbitjak a nucleus medialis corporis
trapezoidei felé. Jelen munka célja a bushy-sejtek membransajatsagaiban
fontos szerepet betdltd depolarizacio-aktivalt tranziens (A tipusu) K'-aram
vizsgalata volt.

A méréseket 6-14 napos Wistar patkanybdl preparalt 200 um vastag nucleus
cochlearis ventralis szeleteken, a patch-clamp technika teljes-sejtes
elrendezésében végeztilk. A sejteket a belsd oldatban alkalmazott Lucifer
Yellow fluoreszcens festék segitségével azonositottuk.

Depolarizald stimulusok hatasara a bushy-sejtek kifelé irdnyuld tranziens
aramot produkaltak, amely -100 mV-os tartopotencidlrol indulva bizonyult a
legnagyobb nagysagtnak, -60 és -40 mV-os tartdpotencial esetén amplitidoja
Iényegesen csokkent. A tranziens aram fél-inaktivacids fesziiltsége -77 & 2
mV (n=7, atlag+ SEM) volt. Az inaktivaciobol vald visszatérés egy
exponencialissal illeszthetd 1d6fiiggést mutatott (1=12+1 ms, -100 mV, n = 3)
Az dram mérsékelten érzékeny volt 1 mM TEA (blokkold hatas 37 + 2%,
n =9) extracellularis alkalmazéisara. A vizsgalt aramért felelds ioncsatornak
alegység-osszetételének vizsgalata specifikus blokkoldszerek alkalmazasaval
tortént. A Kv4.2 specifikus Phrixotoxin-2 a tranziens dram 33+2%-4t, mig a
Kv3.4-et szelektiven gatlo BDS-1 az dram 46+£3%-at gatolta. Az
elektrofiziologiai  megfigyeléseket immuncitokémiai  vizsgdlatok is
alatamasztottak. A fenti eredmények alapjan megallapithato, hogy a bushy-
neuronok A-aramanak kialakitdsaban Kv4.2 ¢és Kv3.4 alegységeket
tartalmazo ioncsatornak egyarant szerepet jatszanak.

Témavezetd: Dr. Rusznak Zoltan
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Palyi Krekk Zsuzsanna PhD hallgato

DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

HIALURONSAV KEZELES HATASANAK VIZSGALATA A CD44 ES
ERBB RECEPTOROK SEJTFELSZINI ELOSZLAS MINTAZATARA

Az ErbB tirozin kinaz receptorok az epidermalis novekedési faktor
receptor csalad tagjai. Az ErbB2 receptor egyes emldtumorok koézel 30%-
aban fokozott expressziot mutat, mely a daganat rossz prognozisaval
tarsithato. Az ErbB2, mint terdpias target ellen célzott antitest keriilt klinikai
felhasznalasra a kozelmultban. A CD44 hialuronsav receptor egy

cyey

crer

egylittes tulzott expresszidjat figyelték meg petefészektumorban. Irodalmi
adatok a két receptor egymastol nem fliggetlen aktivalodasara utalnak,
azonban a pontos mechanizmus még nem ismert.

Vizsgalataink sordn az ErbB receptorok ¢s a CD44 molekula homo- és
heteroaszociacioit tanulmanyoztuk. Kisérleteinket hialuronsavval kezelt és
kezeletlen sejkulturdkban végeztikk. A CD44 receptor jelolésére a Hermes3
sz¢les spektrumu antitestet alkalmaztuk. Az altalunk hasznalt egyik modszer
a fluoreszcencia rezonancia energia transzfer (FRET) meghatarozasa aramlési
citométerrel torténd méréssel (FCET). A konfokalis 1ézer pasztazo
mikroszkopikus vizsgalatok sordn a FRET akceptor fotokioltason alapuld
vizsgalatat alkalmaztuk. A mérési eredmények feldolgozasat a SCIL Image
programra kidolgozott algoritmus segitségével végeztiik.

Aramlasi citometrids mérési eredményeink a mar ismert magas ErbB
expresszids szint mellett szintén nagyfokia CD44 expressziora utaltak a
vizsgalt sejtvonalakon. A CD44 hialuronsav receptor legnagyobb mértékii
egyiittallast az ErbB2 molekulaval mutatott. A hialuronsav kezelés hatassal
volt az altalunk vizsgalt sejtfelszini receptormolekuldk asszociacidjara. A
keratinocita sejteken hialuronsav kezelés hatdsara az energia transzfer
hatékonysdg lecsokkent, amely a vizsgéalt molekuldk kozotti tavolsag
novekedésére utal. Emlétumor sejtvonalon a hialuronsav kezelés az
aszociacid mértékét tekintve heterogén hatdst mutatott. Konfokalis 1ézer
pasztazdo mikroszkdpids vizsgalatok soran az ErbB és CD44 molekuldk
nagyfoku kolokalizacidja volt megfigyelheto illetve a mért energia transzfer
hatékonysag szintén CD44-ErbB2 asszocidciora utal. A receptoraktivaciod
soran az asszocidcidés mintdzatban bekovetkezd valtozdsok vizsgalata
hozzasegithet ezen folyamatok értelmezéséhez.

Témavezeto: Dr. Szollosi Janos
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Petras Miklos dr. II1. PhD hallgato

DE OEC Idegsebészeti Klinika — Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet
ERBB2, BETA-1 INTEGRIN ES LIPID RAFT ASSZOCIACIO TUMOR
SEJTEKEN

A daganatsejtek felszinén az EGF (epidermélis novekedési faktor)
receptorcsalad egy tagja, az ErtbB2 molekula expresszids mintdzatanak jelen-
tdsége nagy mértékben novekedett a Herceptin (Trastuzumab) terapia
beveze-tése Ota. A Herceptin rdkellenes hatasdnak vizsgélatakor érdemes
figyelembe venni kolcsonhatasat mas sejtfelszini receptorokkal, példaul
integrinekkel, melyek részt vesznek a metasztazisok kialakulasdban, vagy
lipid raftokkal, melyeket a sejtfelszini receptorok szignalizacios kdozpontjdnak
tekintenek.

Osszehasonlitd vizsgalatokat végeztiink Herceptin rezisztens (JIMT-1,
MKN-7) és szenzitiv (SKBR-3, N87) sejtvonalakon. Az ErbB2, Beta-1
integrin és lipid raftok expresszids szintjét illetve kolokalizaciés mintazatat
aramlasi citometrias ¢s konfokalis 1ézer pasztazd mikroszkdpra kifejlesztett
FRET (Fluoreszcencia Rezonancia Energia Transzfer) mérésekkel vizsgaltuk.
Tovabba tanulmanyoztuk az EGF, heregulin, citokalazin-D ¢és 4D5 (ErbB2
ellenes specifikus antitest) hatdsat a vizsgalt paraméterekre.

Az ErbB2, Beta-1 integrin és a lipd raftok mind a négy vizsgalt
sejtvonalon kolokalizaciot mutattak. A 4D5, EGF és heregulin kezelés
kismértékben csokkentette az ErbB2 és a Beta-1 integrin kolokalizaciojat. A
lipid raftok keresztkotése csokkentette kolokalizaciojukat ErbB2-vel és Beta-
Betal-integrin keresztkotése csokkentette kolokalizaciojukat ErbB2-vel és a
lipid raftokkal, de az ErbB2-lipid raft asszocidciét nem befolyasolta. A
citokalazin-D kezelés nem valtoztatta meg az ErbB2, Beta-1 integrin €s a
lipid raftok kolokaliza-cidjat. Aramlasi citometrids eredményeink alapjan a
Herceptin rezisztens sejtek magasabb Beta-1 integrin expresszidt mutattak,
mint a szenzitiv sejtek. FRET méréseink alapjan pedig megallapithatjuk,
hogy a Herceptin szenzitiv sejtvonalakon magasabb az ErbB1-1, ErbB1-2 és
ErbB2-2 asszociacio mértéke, tovabba a Herceptin rezisztens sejtvonalakon
ugyanakkora ErbB1 és ErbB2 expresszids szint mellett a mért FRET értékek
alapjan az ErbB1 szorosabb kolcsonhatast mutat Beta-1 integrinnel és MHC-I
molekulaval.

Eredményeinkbdl gy tlinik, hogy az ErbB2, a Beta-1 integrin ¢s a lipid
raftok kolokalizacidja fliggetlen a citoszkeletontol €s valosziniileg csak a
membran receptorok és a lipid raftok kolcsonhatasan alapszik.

Témavezetd: Prof. Dr. Csécsei Gyorgy, Prof. Dr. Szo6116si Janos
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Pocsai Krisztina PhD 1.

DE OEC, Elettani Intézet

TASK-SPECIFIKUS IMMUNPOZITIVITAS JELENLETE PATKANY ES
HUMAN CEREBELLUMBAN

A TASK-csatornak (TWIK-related acid-sensitive K channels) az un.
ikerporusu K'-csatorndk kozé tartoznak, és alapvetd jelentdségliek a sejtek
nyugalmi K'-konduktancidjanak, nyugalmi membranpotencialjanak és
ingerlékenységének kialakitdsaban. A TASK-csatornak képezhetik tovabba a
gaznemi altatdszerek egyik lehetséges tamadaspontjat, de kimutattdk
szerepliket egyes sejtek apoptosisdnak szabdlyozasiban is. A leglijabb
adatok szerint a TASK-3 csatorndk tumorogenikus potenciallal is
egy jelentds szazalékdban. A TASK-csatornak heterogén fiziologias ¢&s
patologias funkcioi ellenére igen kevés adat 4all rendelkezésre ezen
csatornaféleségek pontos megoszlasara vonatkozolag.

Jelen munkdban immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink a TASK-
1, -2 és -3 csatornak jelenlétének €s megoszlasanak vizsgalatara patkany
agybdl szarmazo, tenyészetben fenntartott astrocytdkon, valamint patkany és
human cerebellumbdl izolalt szovettani metszeteken.

Kiilonosen erés TASK-1 immunpozitivitdst mutattak a patkany
cerebellum Purkinje-sejtjei és a pia mater, de pozitiv jelet adtak a
szemcsesejtek, valamint a molekularis réteg is. A fenti struktirdk TASK-2 és
TASK-3 festddése ugyancsak igazolhat6 volt, bar gyengébbnek mutatkoztak,
mint a TASK-1 specifikus reakcio.

Tenyészeten végzett kisérleteink szerint a patkanybol szarmazd
astrocytak erdsen festddtek TASK-1-re, mig a TASK-2 és -3-ra specifikus
reakciok valamelyest gyengébbnek bizonyultak. Bizonyos eredmények arra
utaltak, hogy a fenti csatornak a sejtfelszini membran mellett az
endoplazmatikus retikulumban is megjelenhetnek.

A human kisagyon végzett immunhisztokémiai vizsgélatokban jelentds
TASK-1 festddés volt igazolhato a Purkinje-sejtekben, a pia mater teriiletén,
a szemcsesejtek rétegében ¢s a molekularis rétegben.  KettOsfestést
alkalmazva a human astrocytdk TASK-1 pozitivitdsa is igazolhatd volt. A
human cerebellum TASK-2 specifikus reakcidja igen gyengének bizonyult,
ugyanakkor igen kifejezett festodést mutatott TASK-3-ra. Eredményeink
egyértelmiien ramutatnak, hogy a TASK-csatorndk megoszldsa hasonld, de
nem azonos a patkdny €s a human cerebellumban, igy a ragcsalokrol nyert
immunhisztokémiai adatok csak kelld koriiltekintéssel alkalmazhatok a
human szovetekre.

Témavezeto: Dr Rusznak Zoltan
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Ponyi Andrea dr, I1I. éves PhD hallgato

DEOEQ, III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Klinikai Immunolégia Tanszek
FUNKCIONALIS KIMENETEL ES ELETMINOSEG VIZSGALATA
IDIOPATHIAS INFLAMMATORICUS MYOPATHIABAN SZENVEDO
BETEGEKBEN

Az idiopathias inflammatoricus myopathidk (IIM) szisztémas
autoimmun betegségek, melyek kozos jellegzetessége a proximalis
végtagizmok immun-medidlt krénikus gyulladdsa, amely progressziv,
szimmetrikus 1zomgyengeséghez vezet. Jelen tanulmany célja, hogy a
betegség kozép- ¢€s hosszutavu kimenetelét a funkcionalis képesség s az
¢letmindség szempontjabol értékelje.

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdja altal gondozott, 1979 és
2000 kozott diagnosztizalt, 105 definitiv polymyositises, dermatomyositis és
overlap myosities beteg adatait elemeztik. A funkcionalis kimenetelt
legalabb 3 éves kovetési 1d6 elteltével vizsgaltuk a Health Assessment
Questionnaire (HAQ) segitségével. Az életmindségét az SF-36 kérddiv
alapjan értékeltiik.

A kovetési 1d6 alatt tizenot beteg haldlozott el; a taléld betegek koziil
87-en tudtak részt venni a vizsgalatban. A median kovetési id6 107,1 hénap
(36.4-273.3) volt. A funkciondlis kimenetel valtozatos volt: a median
HAQDI score 0.875-nak (0-2.875) adodott. A betegeknek csak 17,5%-dban
nem volt akadalyozott a funkciondlis képesség, 31,2%-uk enyhén, 38,8%-uk
kozepesen, mig 12,5%-uk stlyosan korlatozott volt mindennapi fizikai
aktivitasaban. Regresszids analizissel a néi nem, a policiklikus illetve
krénikus koérlefolyas, valamint az osteoporosis voltak a rosszabb funcionalis
képesség prediktorai. Az életmindséget tekintve az SF-36 6sszes doménjében
szignifikdns  kiilonbséget tapasztaltunk a magyarorszagi populacios
normalértékekhez képest. A klinikopathologiai alcsoport €s a korlefolyas
tipusa nem befolyasolta az életmindség csokkendsét. Regresszios analizis
alapjan a ndi nem, a hossza kovetési i1d0, polyarthritis, illetve osteoporosis
esetén volt rosszabb az életmindség.

Habar az idiothids inflammatoricus myopathidk mortalitdsa
napjainkban alacsony, és a tulélési rata kedvezo, a betegség nemcsak rovid,
hanem hosszu tavon is nagy hatassal bir a betegek életére.

Témevezeto: dr. Dankd Katalin
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DE OEC, Elettani Intézet

KALCIUMKOTO FEHERJEK MEGOSZLASA PATKANY NUCLEUS
COCHLEARISBAN

A neuronok  mikodésének  hosszatdvi  fennmaraddsdhoz
elengedhetetlen, hogy a megndvekedett intracellularis Ca®’-koncentracio
rovid 1don beliil a nyugalmi szintre csokkenjen vissza. Ennek biztositasaban,
Ca” -puffer hatisuk révén, jelentds szerepet jatszanak a sejten beliili Ca®'-
koto fehérjék. Jelen kisérleteink célja az volt, hogy megvizsgaljuk harom, az
G.n. ,,EF-hand” csaladba tartozé Ca” -puffer fehérje (parvalbumin, calbindin,
calretinin) jelenlétét felnott patkdny nucleus cochlearisanak egyes sejtjeiben.
Jollehet az akusztikus rostok altal szallitott hallasi informécid
feldolgozdsaban a nucleus cochlearis szdmos neuronja részt vesz, korabbi
munkdink folytatasaként els6sorban a projekcios sejteket tanulmanyoztuk.

Immunhisztokémiai vizsgalatainkhoz 30 napos patkdnyok nucleus
cochlearisaibdl készitett 60 pum-es uszoszeleteket alkalmaztunk. A primér
antitestek kotddésének lathatova tétele fluoreszcens festékkel jelolt
masodlagos  antitestekkel tortént. Egyes esetekben a fehérjék
kolokalizacigjanak feltérképezése érdekében kettos jelolést is alkalmaztunk.

A kapott adatok szerint a cochlearis mag dorsalis részének egyik
kimenetét add ,,piramis” sejtekben parvalbumin és calbindin egyidejii
jelenléte mutathat6 ki, igazolva korabbi, erds citoplazmatikus Ca*’-puffer
kapacitasra utald kovetkeztetéseink helytallosdgat. A dorsalis rész masik
kimenetét képezd oOriassejtekben csak calbindin jelenléte volt igazolhato. A
mag ventralis részének kimenetét add ,,bushy” sejtek két tipusa koziil a
sphericalis sejtekben parvalbumin, mig a globularis sejtekben parvalbumin ¢s
calretinin volt megtaldlhaté. Ugyancsak a ventralis részben elhelyezkedd
,octopus” sejtekben a calbindin és a calretinin kolokalizacidja mutathaté ki,
mig a dorsalis rész ,,Purkinje-szerli” sejtjei esetén mindhdrom fehérje
jelenléte  igazolodott, igaz, jelentdés intenzitaskiilonbségek  voltak
megfigyelhetok.

Eredményeink részben megerdsitették, részben tovabbi adatokkal
tamasztottdk ald azt a megallapitast, hogy felndtt patkdny nucleus
cochlearisanak kiilsnb6z neuronjaiban a Ca*'-puffer fehérjék jelentsen
eltérd mintazattal s intenzitassal expresszaldodnak.

Témavezeto: Dr. Sztucs Géza
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DEOEC Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet

A SZOVETI TRANSZGLUTAMINAZ VEDELMET NYUJT A
MAJSEJTEKNEK A FAS RECEPTOR KOZVETITETTE
SEJTHALALLAL SZEMBEN

A szoveti transzglutamindz (TG2) egy a majban is jelen 1év0 és az in vivo
maj apoptozis soran indukalodd fehérje-keresztkotd enzim. A TG2 GTP-kotod
fehérjekén szerepet jatszik az alfa-1-beta-adrenerg receptor jelatviteli
folyamatdban is. A Fas/Fas ligand kolcsonhatds koézponti szerepet jatszik
szamos majbetegségben ¢s az agonista anti-Fas antitest adasa egereknek
kiterjedt endotelidlis sejt apoptozist €s heveny majkarosodést okoz. Jelen
munkénkban beszamolunk arrdl, hogy a vad tipust egerek szdméra sub-
letalis dézist (1ug/g test tomeg) anti-Fas antitest intraperitonedlis oltasa
valamennyi TG2"" knock-out egeret elsli 20 oran beliil. Mig a TG2” timusz
sejtek a vad tipussal megegyezd sebességgel halnak el anti-Fas antitest
jelenlétében addig a TG2”™ majsejtek mind in vivo mind pedig in vitro
fokozott érzékenységet mutatnak anti-Fas antitest kezelésre. A sejtfelszini
Fas receptor szintje azonos volt a vadtipust és knock-out egerek majsejtjein
de a bel-y, szint csokkent a TG2”™ majsejtekben. Az elekronmikroszkdpos
felvételeken szokatlan megjelenésii apoptdtikus sejtek voltak lathatoak.
Ugyanez a ddzisu anti-Fas antitest a vad tipust egerekben csak kismértékii
majsejt  nekrozist okoz. Az  adrenerg  receptor  antagonista
chloroethylclonidine addsa a vad tipusit egereknek csokkentette a
majsejtekben a bcel-xp szintet és érzékenyitette a sejteket, de nem az egereket,
a Fas receptor kozvetitette halallal szemben. Hogy megerdsitsiik az adrenerg
jelatvitel védd szerepének jelentdségét, vad tipust és alfa-1-beta-adrenerg
receptor knock-out egereket is kezeltiink intraperitonealisan anti-Fas
antitesttel. A TG2 knock-out egerekhez hasonléan az alfa-1-beta-adrenerg
receptor hianyos egerek fokozott anti-Fas érzékenységet mutattak.
Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a TG2 elvesztése érzékenyiti a
majsejteket a Fas receptor kozvetitette apoptozissal szemben és ez a
karosodott adrenerg jelatvitelre és az ez altal szabalyozott bcl-xp szintre
vezethetd vissza.

Témavezetd: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa
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Simké Jozsef dr. PhD hallgat6

DE OEC I. Belklinika

A CLARYTHROMYCIN ARITMOGEN HATASANAK VIZSGALATA A
QT-TAVOLSAG ES A QT-DISZPERZIO MERESE SEGITSEGEVEL

A hosszu QT-szindromat elhizodd kamrai repolarizacié és torsades de
pointes fellépésének veszélye jellemzi. A szerzett forma hatterében gyakran
egyes gyogyszerek, pl. antibiotikumok szedése all. A QT-tavolsag és a QT-
diszperzid mérésével lehetdségiink nyilik arra, hogy ezen szerek aritmogén
potencidljat felmérjiik.

A szerzok célja a clarythromycin aritmogén hatdsanak a vizsgélata egyhetes
Helicobacter pylori eradicatio eldtt és alatt torténd ismételt QT-tavolsag és
QT-diszperzid mérés segitségével. A méréseket az eradicatio el6tti napon, a
3. és a 7. napon végzik. A QT-tadvolsagot a szivfrekvencidhoz korrigaljak. A
QT-diszperzidt manudlisan harom egymast kovetd szivciklus sordn mérik. A
statisztikai analizis egymintds t-prébaval torténik.

Eddig 16 beteg vizsgélata fejezddott be (kor 60,3 = 9,9 év). Az atlagos
minimalis QT-tavolsdg Bazett formulaval korrigdlva 392,68 ms volt az
eradicatio eldtt, a 3. napra 409,55 ms-ra megnyult (p=0,05), a 7. napon
407,94 ms-nak adodott (NS). A Framingham formula szerint korrigalt
minimalis QT-intervallum szignifikdns valtozdst nem mutatott. Sem a
maximalis QT-tavolsag, sem a QT-diszperzid nem valtozott szignifikdnsan.
A clarythromycin Helicobacter pylori eradicatiora hasznalt dosisban nem
noveli a torsades de pointes kialakulasanak veszélyét. Nem javasolt minden
eradicatios kezelésben részesiild6 beteg rutinszeri EKG vizsgalata, de a
rizikofaktorokkal rendelkezd betegek EKG kovetése eradicatio alatt
megfontoland6é. Tovabbi 34 beteg vizsgalata tervezett, az eredmények
részletes ismertetésére ezutan kertiil sor.

Témavezeto: Dr. Lorincz Istvan
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Sohajda Zoltan dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika

A TRANSPUPILLARIS TERMOTERAPIA (TTT) ES RU-106
BRACHYTERAPIA KOMBINACIOJA A RETINOBLASTOMA
KEZELESEBEN

Cél: SzerzOk ismertetik a transpupillaris termoterapia (TTT) és plaque
radioterapia egylittes alkalmazasdval sikeresen kezelt unilaterdlis, szoliter
retinoblastomak (RB) kezelésével nyert tapasztalatokat.

Modszer: Az 1999-2003 1doszakban a DE OEC Szemklinikan 3 szoliter,
unilateralis RB kezelésében ) modszerként alkalmaztak a TTT és Ru-106
brachyterapia kombindcigjat. A TTT-t infravorés (810 nm) tartoményban
mikodd diddalézerrel végezték 4-6 hetes intervallumokban. A brachyterapia
Ru-106 béta sugdrzo izotdpot tartalmazd applikatorokkal intaroperativan
tortént. A betegeket 3 havonta kontrollaltak.

Eredmények: A kombinalt terdpia eredményeként a RB-s csomok teljesen
regredidltak. A tumor helyén minden esetben lapos heg maradt vissza. A
modszer eredményeként visussal rendelkezd bulbus megtartasa valt lehetové.
Kiegészitd kezelésre nem volt sziikség. Az atlagosan 34,6 honapos kovetési
1d6 alatt recidiva nem volt tapasztalhato.

Kovetkeztetés: A TTT plaque radioterapiaval kombindlva a kozepes nagysagu
szoliter RB-k esetében eredményes kezelési mod lehet.

Témavezetd: Prof. Dr. Berta Andrés, Dr. Damjanvich Judit
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DE OEC, Biofizikai Es Sejtbiologiai Intézet

A Kv1.3 K" CSATORNAK INAKTIVACIOJANAK PH-FUGGO
VALTOZASA: A HIS399 SZEREPE

A Kvl.3 csatorndk a membran depolarizacidjat kovetéen kinyilnak,
majd inaktivalédnak. Ezen csatorndk inaktivaciojaért a C-tipusu inaktivaciod
felelds. Az inaktivacio sebességét befolyasolja a csatornaalegység C-
termindlis részében 1évd aminosavak mindsége (vad tipusi Kv1.3 esetén a
His399), valamint az extracelluldris tér iondsszetétele. Munkdnk soran az
extracellularis pH, K ionok és az ionerdsség hatasat vizsgaltuk vad tipusu ill.
mutans Kv1.3 csatorndkon.

A Kvl1.3 csatorndkat tranziens transzfekcioval fejeztiikk ki egy olyan
sejtvonalban (CTLL-2), mely endogén fesziiltségfliggd ioncsatornakat nem
tartalmaz. Az iondramokat a patch-clamp technika teljes sejt

A vad tipust csatorndk esetén az extracellularis pH csokkentése
(pH.=5.5) szignifikdnsan csokkentette az inaktivacido sebességét, az
ionerdsség novelése ugyanakkor gyorsitotta az inaktivaciot alacsony pH-n
(pH=5.5). Az extracellularis K koncentracié novelése ([K'].=150 mM) az
aram inaktivaciojat kétfazisavat tette. Ekkor a pH vatoztatasa (pH=5.5) nem
befolyasolta az inaktivacids idéallandokat. Az aram inaktivacidjanak pH=6.5
¢s pH=5.5 mellett tapasztalt gyorsuldsat a gyorsabban inaktivalodo
komponens sulyfaktoranak novekedése okozza.

Ezen eredményeinket egy, a csatorna extracellularis szédjadéka
kozelében 1€vo kaliumkotdhely telitettségének valtozasaval magyarazhatjuk.
A kotohely telitettségét elsdsorban a His399 pH-fiiggd protondcidja, és az
ezaltal alacsony pH-n 1étrejott lokdlis pozitiv toltési elektromos erétérnek a
K" ionok péruson keresztiili aramlasara kifejtett hatdsa befolyasolja.

A kisérleteink alapjan megalkotott modell helyességének ellendrzésére
olyan pontmutdciokat hoztunk Iétre a 399-es helyzetben, amelyek
megvaltoztatjdk a csatornapdrusban a lokalis elektromos erdteret. A mutans
csatornakkal kapott eredmények a modell helyességét bizonyitottak.

Témavezetd: Dr. Panyi Gyorgy
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A MARHA LEUKEMIA VIRUS PROTEOLITIKUS ENZIMENEK
JELLEMZESE

A retrovirusok kodolnak egy proteolitikus enzimet (PR). Az enzim
mikddése nélkiill a retrovirusok elvesztik fertdzoképességiiket, ezért a
proteinaz gatlasa terapias értékd lehet. Mig a HIV-1 PR specifitdsdt mar
részletesen jellemezték, és inhibitorait mar terapidsan alkalmazzak, addig
lényegesen kevesebb ismeretiink van a marha leukémia virus (BLV)
proteolitikus enzimének specifitasarol. Valamint a BLV-t tobb szempontbdl
1s a HTLV modelljének tekintik.

Osszehasonlitottuk a HIV-1, a HTLV-1 és BLV proteinazok
specificitasat olyan oligopeptid szubsztratok felhasznaldsaval, melyek egy
természetes hasitasi hely szekvencidt, illetve abban aminosavcseréket
tartalmazo analdgjaikat tartalmaztdk. A hadrom enzim szubsztratspecificitasa
kozott jelentds kiillonbségeket tapasztaltunk. A kapott eredmények tiikrében
megallapithatjuk, hogy a BLV PR specificitasa a HTLV-I proteinazétdl
szélesebb, esetenként a HIV-1 proteindzéhoz all kozelebb. A BLV PR
esetében szinte az Osszes zsebnél megfigyelhetd valamilyen mértéki
hidrofilitas, mely tulajdonsdg a masik két enzimétdl eltér. Ezen eltérések a
HTLV-I proteindzzal szemben jelentkeznek markansabban. A HIV-1 és
HTLV-1 proteolitikus  enzimeknél megfigyelhetd szelektivitdis a BLV
proteindaznal kevésbé kifejezett. Az eredményeink arra is ramutatnak, hogy
nemcsak kozvetleniil a hidrolizalt kotés melleti aminosavak hatarozzak meg a
hasitas specificitasat, de a tdvolabbi aminosavaknak is Iényeges szerepiik van
ebben a reakcidban. A harom enzim specificitdsanak kiilonbségét az enzimek
molekuldris modelljei alapjan értelmeztiik.

Tovabba, a HIV-1 proteolitikus enzime felé mutatdo, mutans BLV
proteinazokat allitottunk eld. Tapasztalataink azt mutatjdk, hogy a széles
szubsztrat-specificitas ellenére a BLV proteindz érzékeny a mutaciora.

Vizsgalatainkat kiterjesztettiik egyéb természetes hasitasi helyeket
tartalmazd szubsztratokra is.

Témavezeto: Dr. Tozsér Jozsef
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THROMBOGEN FELSZIN-VERTERFOGAT ARANY HATASA A
DINAMIKUS THROMBOCYTA ADHEZIORA

Thrombocytak aramldsi koriilmények kozotti funkciovizsgalatdra tobb
eszkozt fejlesztettek ki, melyeket két f6 csoportba sorolnak. Az egyik
csoportot a parhuzamos lemezii (PPPC) és a csé alaki aramléasi kamrék, a
masik csoportot a kiilonbozo kiképzésli viszkométerek alkotjak. Az utdbbiak
6 képviseldje az un. ,,cone and plate(let) analyzer” (CPSD) melyben egy kup
forog egy allo sik folott, valamint a ,,Cuette viscometer”, mely a nagy
aramlasi sebesség indukalta thrombocyta aggregéacid vizsgalatara alkalmas.

Osszehasonlitottuk PPPC-ben és CPSD-ben 1000 s’ nyiré arany
létrehozasaval, human III. tipusu kollagén felszinen Iétrejott thrombocyta
adhézidt és a thrombusképzddést jellemzd néhdny paramétert. A thrombus-
képzddés szempontjabdl a két eszkoz kozotti 1ényeges eltérés az, hogy a
PPPC-ben az adheziv felszin €s az aramlo vértérfogat aranya nagy (1:833),
mig CPSD-ben ezek aranya sokkal kisebb (1:38). Az alkalmazott magas
nyirdardnnyal jellemezhetd dramlési kortilmények kozott a normal
thrombocyta adhézié és az elsodleges thrombocyta-dugo kialakuldsaban
nélkiilozhetetlen adheziv protein a VWF.

Alvadasgatolt teljes vér esetén Osszehasonlithatd, kozel azonos felszin-
fedettséget mértiink a két kisérleti elrendezésben. A keletkezett thrombusok
atlag alapteriilete azonban kisebb CPSD-ben, de a képzddott thrombusok
jobbra tolt magassag-eloszlas fliggvényt adnak. Mindemellett az d&ramlés elott
¢s utdn mért thrombocytaszdmok alapjan kalkulalt egyedi thrombocyta
eltlinés is €s a vérben taldlhat6 VWF elhasznalddésa is dupldja a PPPC-ben
tapasztaltnak. Mindkét eszkoz esetén a jelzett VWF a thrombusok teljes
térfogatdban megtaldlhaté, az intenzitds-maximuma CPSD-ben magasabb
optikai szeletben van. A vérhez tobbletben adott VWF a felszinfedettségnek
¢s a thrombusok atlag méretének novekedését okozta mindkét eszkdzben, bar
kiilonb6z6é mértékben - a jelzett VWF maximum detektalhatésagi magassaga
nagyobb mértékben ndtt PPPC-ben.
thrombogén felszin-vértérfogat eltérd ardnya miatt PPPC-ben az adhézid
dominél, mig CPSD-ben az aggregacids folyamatok is szerepet jatszanak.

Témavezeto: Dr. Harsfalvi Jolan
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MAGRECEPTOROK SZEREPE A MAKROFAGOK AKTIVALASABAN

A makrofagok a szovetekben alakulnak ki a monocitdkbdl és kiilonféle
kiils6 szignal hatdsara aktivalédnak (patogének a Toll-like receptorok
aktivaldsan keresztiil vagy citokinek altal), majd ellatjak feladatukat és
eltavolitjak a korokozokat. Néhany éve leirtak egy alternativ makrofag
CpG) egy IFN-g, TNF-a fliggd szignalutat indit be, amely akut gyulladashoz
vezet, antiproliferativ, antimikrobidlis hatast és Thl domindns immunvalaszt
eredményez. Ezzel szemben az alternativ aktivalast 1L4, 1L13 indukalja és
gatlo makrofagfunkciokat aktival, mint a szoveti tormelék eltavolitasa,
sebgydgyulas és Th2 domindns immunvalasz. Szdmos magreceptor jatszik
szerepet a makrofagok metabolikus és immunoldgiai funkcidiban és mint
korabban megmutattuk, a PPAR-gamma, LXR-alfa, RXR-alfa és RAR-alfa
magas szinten kifejezddik ezekben a sejtekben.

A PPAR-gamma ¢s az LXR-alfa kifejezett indukciot mutat a monocita-
makrofdg 4atmenet soran felvetve a lehetdséget, hogy ennek valamilyen
funkciondlis jelentdsége lehet a makrofagban. Ezeket a szerepeket kivantuk
karakterizalni aktivalt makrofdgokban. Primer human monocitakat, egér
peritonedlis €s csontveld eredeti makrofdgokat hasznaltunk az aktivalt
makrofagok létrehozéasara. Eloszor meghataroztuk a sejtek magreceptor
mRNS profiljat és azt talaltuk, hogy a PPAR-gamma gyors indukcidét mutat
az alternativ aktivalas soran és lecsOkken a szintje a klasszikus aktivalas
hatdsdra. A PPAR-alfa és az LXR-alfa szintek emelkedtek a klasszikus
aktivalas hatdsara, mig a RAR ¢és RXR szintekben nem taldltunk valtozést.
Tanulmanyozva a magreceptor célgének indukalhatosagat, azt talaltuk, hogy
a PPAR-gamma csak az alternativan aktivalt sejtekben aktivdlhato. Egy
megnovekedett retinoid valaszadokészség szintén kimutathaté volt az
alternativan aktivalt sejtekben.

Ezek az adatok azt mutatjdk, hogy a PPAR-gamma és a retinoid
szigndlutak sokkal aktivabbak az alternativan aktivalt makrofagokban, ami
arra utal, hogy ezek azok a sejtek, amiben kifejthetik hatdsaikat. Valdszini, a
makrofag aktivaltsagi allapota meghatarozo jelentdségli a kiilonféle
magreceptor utvonalak aktivalhatosdga szempontjabol.

Témavezetd: Dr. Nagy Laszlo
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DINAMIKUS ES SZTATIKUS KORULMENYEK KOZOTT
IMMOBILIZALT VWF-RA SPECIFIKUS FAGOK HATASA A
THROMBOCYTA ADHEZIORA

Az Ib-alfa glikoproteinnek a VWF A1l doménjéhez valo kotodése a
legfontosabb kolcsonhatds, amely magas aramlasi sebesség mellett a
thrombocytak thrombogén felszinhez vald kotddését biztositja. Feltételezik,
hogy aramlas hatasdra a VWF konformdcidja megvaltozik. ,,Phage display”
konyvtarat alkalmazo in vitro szelekcids modszerrel az aramléds hatdsara a
megvaltozott konformacioju  VWF-hoz kotédé Ib-alfa glikoprotein
kotohelyeit probaltuk feltarni.

Sztatikus, illetve dinamikus koriilmények kozott (4000 s7)
immobilizalt, tisztitott human VWF-on tortént a fagszelekcid linedris hetes
fagkonyvtarat alkalmazva, majd meghataroztuk a szelektalt fagok hét
aminosavdnak sorrendjét. A specifikus fagok funkcionalis tesztelésére
thrombocyta adhézids vizsgalatokat végeztiink. Az adhézios kisérletek soran
sikon forgo kup kamraban natrium-citrattal alvadasgatolt vért d&ramoltattunk
sztatikusan és dinamikusan (4000 s™) immobilizalt VWF, illetve human III
tipusu kollagén felszinek folott. Kovetkezd 1épésként a sztatikus VWEF
specifikus fagok hét aminosavas szintetikus peptidjének a thrombocytdk €s az
eldbb emlitett adheziv felszinek kolcsonhatasdban, illetve a thrombocyta
aggregacidban betoltott szerepét kivantuk tisztazni.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a 94 egyedi kolonidbdl valasztott
nyolc sztatikus VWF specifikus fag mind a hét peptidje azonos szekvenciat
mutatott, amely megtaldlhaté az Ib-alfa glikoprotein macroglycopeptid
doménjében. A dinamikus VWF specifikus fagok peptid szekvenciai
kiilonboznek és az Ib-alfa glikoprotein N-terminalis és macroglycopeptid
doménjeiben egyarant megtaldlhatok. A sztatikus VWF specifikus fagok
koncentracié fiiggéen kotddnek a sztatikusan immobilizalt VWF felszinhez,
mig a dinamikus VWF specifikus fagoknak ezen felszinhez vald kotddése
alig volt mérhet6. Az Osszes specifikus fag csokkentette a thrombocytak
specifikus fagok aminosav szekvencidi alapjan eredményeink igazoljak a
macroglycopeptid doménnek a thrombocyta adhézidban betoltott szerepét.

Témavezeto: Dr. Harsfalvi Jolan
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ARAMLASI CITOMETEREN MERT ADATOK KIERTEKELESERE
SZOLGALO SZOFTVER FEJLESZTESE (FLEX)

A membranalkotok  molekularis  kozelségének,  proximitas
viszonyainak  tanulmanyozasira alkalmas modszer a  Forster-féle
fluoreszcencia rezonancia energia transzfer (FRET). Intézetiinkben dolgoztak
ki a modszer aramlasi citometrias valtozatat. A mérés sordn nagy szamu sejt
vizsgalhato, és sejtenként akar nyolc-tiz paraméter is mérhetd, ami nagy
mennyiségl adat feldolgozasat jelenti. Az aramlasi citometrids mérdeszkdzok
szabvanyos adatfajl-formatummal rendelkeznek (FCS). Az energia transzfer
sejtenkénti meghatarozdsara, valamint a mért paramétereken értelmezett
Osszefiiggések sejtenkénti kiszamitdsara alkalmas szoftver kereskedelmi
forgalomban nem kaphato.

Célunk volt az 4ltalunk korabban fejlesztett energia transzfer kiértékeld
szoftver (Flex) tovabbfejlesztése. A fejlesztés jelenleg is tart, mely soran a
program Uj felhasznaloi feliiletet kap az attekinthetdbb és hatékonyabb
értckelés elosegitésére.

A szoftver képes az aramlasi citometrias fajlok megnyitdsara, az
adatok 4brazolasara linedris €s logaritmikus skdlan, valamint az adatok
kiilonbozd szint kapukkal torténd szelektalasdra. A programot kibdvitettiik
egy egyenletszerkeszté modullal. Ennek segitségével a felhasznalo
definialhat egyenleteket ¢s Osszefliggéseket a sejteken mért paraméterekre,
melyet a szoftver futds-idében elemez és szdmol. A definidlt egyenletek
sejtenként szamitott értéke ugyancsak megjelenithetd a fent leirt grafikonok
formdjaban, valamint a kapuzas is elvégezhetd rajtuk. A szoftverben definialt
statisztikakat bdvitjiik a szélesebb korti felhaszndldi igények kielégitése
céljabol.

Témavezetok: Dr. Jenei Attila, Dr. Matyus Laszlo
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11g23 MLL-ber: HUROK MERETU KROMATIN FRAGMENTACIO
VIZSGALATA EGY REKOMBINOGEN LOKUSZON

Mai tuddsunk szerint a magasabbrendli kromatinszerkezet alapvetd
jellemzdje a DNS sejtmag matrixhoz torténd kihorgonyzasa. A hurkokba
szervez0do strukturalis/funkciondlis domének kimutathatdak a kromatin
egységét megbontd kezelésekkel (detergensek, extenziv proteolizis), amely a
hurkok méretével megegyezd6 ~50-300 kb-os fragmentumok tomeges
megjelenését idézik eld.

Kisérleteink tobbségét egy nevezetes fragilis hely, a Mixed Lineage
Leukemia (MLL) lokusz (11g23) kornyezetében végeztiik a gén téréspont-
szerint a toréspontok (a) GC-gazdag szekvencidk, illetve (b) nagy
valoszintiséggel rendezddhetnek specidlis masodlagos-strukturakba. Ezen
megallapitasokat egy specidlis in vitro assay-vel teszteltiik, amelyben az
MLL-bcr-t hordozé plazmidot (pMEP4-MLL-bcr) nem-apoptotikus sejtekbol
izolalt sejtmag- illetve citoszol-extraktum jelenlétében hasitottuk. A moddszert
normal és az un. korai apoptotikus sejtek kromatinjara is kiterjesztve célul
tliztikk ki az egyszala DNS szakaszok, egyszal és dupla-szal torések in situ
kimutatasat, illetve ezek egymdshoz valo elhelyezkedésének a
meghatarozasat nukleotida pontossagu térképezéssel. Céljainkat S1-nukledz
emésztéssel, illetve linedris PCR-al kombinalt KMnO,/piperidin footprinting-
el, valamint egy specialis in gel-alapu PCR-al valdsitottuk meg. A dupla-szal
torésekben manifesztalodo fragilitast a keletkezd fragmentek gélszeletekbdl,
PCR-ral torténé detektalasaval vizsgaltuk.

Kisérleteink alapjan az MLL-ber preferencialis, a hurok méreti
fragmentacid sordn torténd nem-random hasadasat allapithatjuk meg. Ez a
fragilitds a magasabbrendii kromatinszerkezet hurok-szintii szervezddésével
hozhaté 6sszefiiggésbe, mivel nem(csak) az apoptotikus program részeként,
hanem az életképes, nem-apoptotikus sejtek kromatinjaban is lejatszodik.

Témavezeto: Dr. Szabd Gabor
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PPAR MAGRECEPTOR IZOTIPUSOK CELGENJEINEK AZONOSITASA
AFFYMETRIX MICROARRAY TECHNIKA SEGITSEGEVEL

A PPAR-ok (Peroxisome proliferator-activated receptor: alfa, gamma
¢s delta izotipusok) a magreceptorok kozé tartoznak. Mindharom PPAR
izotipus a Retinoid X Receptorral (RXR) alkot heterodimert, €s azonos
valaszado elemhez kapcsolodik (DR1), kozvetleniil a DNS-hez. Célgénjeik
transzkripcigjat ligand-kotés fiiggvényében képesek szabdlyozni. Jelentds
kiilonbségek ismertek az izotipusok szoveti eloforduldsa, ligandjaik
affinitdsa, valamint az izotipusok szabdlyozdsa alatt all6 utvonalak és
célgének tekintetében.

Munkank soran két alapvetd kérdés mertilt fel: (1.) hogyan lehetséges,
hogy wugyanazt a valaszadd elemet kotd izotipusok eltérd géneket
szabalyoznak, (2.) egy adott sejttipusra nézve hany gént szabalyoz egy-egy
izotipus ¢s ezek mennyire fednek at egymadssal. Kisérleteinkkel a
pontosabban megvalaszolhatdo masodik kérdésre kerestiink valaszt.

A vizsgalatunkhoz 2 izotipust valasztottunk ki: a PPAR gammat ¢és
PPAR deltat. MonoMac6 monocyta sejtvonalat 16 oran keresztiil kezeltiink
izotipus specifikus ligandokkal (PPARg: Rosiglitazone 10° M, PPARGJ:
GW501516 10° M). A sejtekbol izolalt RNS-t az EMBL heidelbergi
labortoriumaba  kiildtiik, ahol azokat Affymetrix HG-U133 chipekre
hibridizaltdk. A visszaérkezett adatokat Microarray Suite és GeneSpring
programokkal dolgoztuk fel.

Vizsgalataink éredményeképp megallapitottuk, hogy PPARg agonista
hatdsara 269 gén, mig PPARd agonista alkalmazéisaval 227 gén
transzkripcidja fokozodott jelentésen (a kontrollhoz képest legalabb 2x-ére),
ezek koziil 104 olyan gént taldltunk, melyeket a két izotipus kozosen
szabalyozott. Izotipus specifikusnak bizonyultak olyan gének, melyek
szerepet jatszanak pl. a kovetkezd folyamatokban: lipid efflux, zsirsav
oxidacio (PPARdelta) illeteve lipid abszorpcio, komplex lipidek szintézise,
lipid raktarozas (PPARgamma). Az eredményeket felhaszndlva elkezdtiik
néhany olyan gén vizsgélatat, melyet eddig nem irtak el PPAR célgénként.

Témavezetd: Dr. Nagy Laszlo
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A MYOMESIN MYOCARDIALIS KONTRAKTILITASBAN JATSZOTT
SZEREPENEK VIZSGALATA

A 185 kD-os myomesin az M-vonal konstitutiv fehérjéje. Jelentds szerepet
tolt be a szarkomerek rendezettségének kialakitdsdban, emellett a vastag és
elasztikus filamentumok kozti 0sszek6td szerepe is valosziniisithetd. A
myomesin myocardidlis kontrakciora gyakorolt hatdsa azonban részleteiben
még nem tisztazott.

Korabbi vizsgélatok (Auerbach et al., 1999) eredményei azt mutattak, hogy a
myomesin masodik (My2) doménje a molekula M-vonalba torténd
beilleszkedésében meghatarozo jelentdségli. Kisérleteinkben a My2 domént
felnott patkdnyok myocytdiban expresszaltuk, majd vizsgéaltuk a sejtek
kontraktilis jellemzdit.

A My2 domén GFP-vel fuzionalt génjének cDNS-ét 5-6s tipusti adenovirus
felhasznalasaval transzfektaltuk a szivizomsejtekbe. A konstruktot eldszor
primer myocyta kultrdban teszteltik. A fuzids protein expresszidjat
fluoreszcens  mikroszkopiaval —megjelenithetd  éles, keskeny, zold
haréntcsikolat jelezte. Ezt kovetden a virust kozvetleniil a bal kamra szabad
falaba injektaltuk, majd harom nappal késobb a sziveket eltavolitottuk, a
sejteket enzimatikus uton izolaltuk. A My2-t expresszalod sejteket ugyanazon
sziv azonos teriiletérél szarmazo kontroll sejtekkel vetettiik Ossze. Az
excitacids-kontrakcios kapcsolat paramétereit (Ca2+ tranziens, sejtrovidiilés)
intakt sejteken mértilk. E paraméterek értékei a fluoreszcencidt mutato,
valamint a kontroll csoportban nem kiilonboztek (p<0,05). A
myofilamentumok kontraktilis tulajdonsagait (passziv erd, maximalis aktiv
erd, Ca2+-érzékenység)  izolalt,  Triton-X100-zal = permeabilizalt
szivizomsejteken, 1,9 mikrom-es és 2,3 mikrom-es szarkomerhosszak mellett
tanulmanyoztuk. Szignifikdns kiilonbséget e paraméterek esetében sem
talaltunk (p<0,05).

Vizsgalataink sordn a két sejtpopulacid kozott kontraktilis tulajdonsagaik
tekintetében nem talaltunk kiilonbséget. Ennek alapjan feltételezziik, hogy a
myomesin nem tolt be kozvetlen szerepet a szivizom kontraktilitdsanak
szabalyozasaban.

Témavezetd: Dr.Papp Zoltan, Prof.Guy Vassort
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Szijgyarto Zsolt I11. éves PhD hallgato

Debreceni Egyetem OEC, Orvosi Vegytani Intézet

PROTEIN KINAZOK ES FOSZFATAZOK SZEREPE AZ OXIDATIV
STRESSZNEK KITETT KONDROGENIKUS SEJTEK JELATVITELI
FOLYAMATAIBAN IN VITRO

A mozgésszervi megbetegedések hatterében igen gyakran az izileti
felszineket boritd hialinporc szerkezetének megvaltozasa, pusztulasa all. A
porc elvaltozasai az esetek dontd tobbségében gyulladdsos kdérképekben
alakul ki, amikor jelentds oxidativ stressz éri az iziiletek alkotd elemeit.
Szamos protein kindz és foszfatdz fontos szerepet jatszik a kondrogenezis
soran. A kondrogenikus sejtek proliferacios képességét részben a mitogén
aktivalt protein kinazok k6zé tartoz6 Erk-1/2 €s a kiillonb6z6 protein kinaz C
(PKC) izoenzimek szabalyozzak. Kisérleteink sordn csirkeembriok
végtagtelepeibdl izolalt mezenchimalis sejtekbdl 1étrehozott porcosodd high-
density kultirdkban tanulmanyoztuk az in vitro porcdifferenciacid
szabalyozéasaban résztvevd Ser/Thr-specifikus foszforilacios folyamatokat.
Megfigyeléseink szerint az oxidativ stressz (1 mM hidrogén-peroxid 30
percig a tenyésztés 3. napjan) gatolta a porcdifferenciacidt, ami nem a cAMP-
fiiggd protein kindz (PKA) jelatviteli ut gatldsanak tulajdonithatd, mivel a
hidrogén-peroxid kezelés fokozta a PKA aktivitasat. A protein foszfataz 2A
enzimet gatld okadainsav részben kivédi az oxidativ stressz okozta
kondrogenezis-gatlast, ezért feltehetdleg eddig még nem azonositott fehérjék
Ser/Thr foszforilacidgjanak a csdkkenése vezethet a porcdifferenciacio
lefékezéséhez. Ezen fehérjék potencidlis kindza lehet a fokozottan aktiv
PKCu. Tovabbi megfigyelésiink volt az is, hogy az Erk gatlasa
sejtpermedbilis inhibitorral (PD098059) szintén fokozza a kondrogenezist, az
oxidativ stresszen atesett sejtekben az Erk fokozott Tyr-foszforilacidja volt
detektalhatd. Ezért feltételezziikk, hogy a hidrogén-peroxid kezelés
kondrogenezis gatlasaért részben az Erk aktivacidja felelds. Ezt alatamasztja
az is, hogy a PD-kezelés az oxidativ stressz esetén is szignifikansan fokozta a
porcképzdédést. A hidrogén-peroxid kezelés jelentésen csokkenti a
kalcineurin (protein foszfatdz 2B) aktivitasat is. Tovabbi megfigyelésiink
volt, hogy a kalcineurinra sepcifikus ciklosporin-A kezelés szintén gatolta a
kondrogenézist. Eredményeink arra mutatnak ra, hogy a célfehérjék
foszforilacios allapotanak valtozasdban a protein foszfatdzok a kindzokkal
egyenrangu szerepet jatszhatnak.

Témavezetd: Dr. Gergely Pal
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Szokol Karolina PhD hallgato

DE OEC, Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet
GERINCVELOI VII-ES LAMINABELI NEURONOK GATLO
BEMENETEINEK MODULACIOJA NK-1 RECEPTOR ALTAL

Régota ismert tény, hogy a P-anyag (SP), ami a tachikininek kozé
tartozik, fontos szerepet jatszik nocicepcioban. Hatasat legnagyobb affinitassal
NK-1 receptoron (NK-1R) keresztiil fejti ki. El6z0 vizsgélataink soran
kimutattunk NK-1R-kat a VII-, VIII- és X-laminabeli neuronok sejtestén ¢&s
proximalis dendritjein is. Az a megfigyelésiink, mi szerint SP applikacio
hatasara a VII-es laminabeli sejtek serkentd bemeneteinek szama megnd azt
mutatja, hogy ezen neuronok nemcsak expresszaljak az NK-1R-t, hanem
bemenetet kapnak mas NK-1R-t expresszalo idegsejtektél. Tovabba néhany
esetben a  SP-applikdcié alatt a neuronok passziv és  aktiv
membranparamétereiben is valtozasokat figyeltiink meg.

Jelenlegi vizsgalataink soran arra szerettiink volna valaszt kapni, vajon a
Vll-es lamina interneuronjainak gatld bemeneteire is hatdssal van-e a SP,
tovabba lokalizdlni szerettiik volna az NK-1R-t expresszald, VII-lamina
sejtjeihez képest preszinaptikusan elhejezkedd neuronokat.

A kérdés megvalaszolasa érdekében fiatal (P8-12) Wistar patkanyok
gerincveldjébdl 300um vastag in vivo szeletprepardtumokat készitettiink és
teljes sejtes patch-clamp méréseket végeztiink. Osszesen 49 sejtet vizsgaltunk,
ebbdl 9 esetben a hatsé szarvat (lamina I-1V) eltavolitottuk. Ezutan a szeleteket
fixaltuk és a biocytint vizualizaltuk.

A SP és a [Sar9,Met(02)11]-SP, egy potens, szelektiv NK-1R agonista
applikaciojanak hatdsara minden esetben megnovekedett a GABA, receptor-
medidlt gyors IPSP-k frekvencidja. Ezt a hatdst a SR140333, NK-IR
antagonista részlegesen blokkolta.

Eredményeink alapjdn elmondhat6, hogy az intermedier sziirkeallomany
neuronjainak gatlé bemeneteire is hatdssal van a SP. Azokban az esetekben,
amikor a hatso szarvat eltavolitottuk, a SP applikacio csak az esetek 30%-ban
¢s joval kisebb mértékben fokozta a gatldé bemenetek szamat. Ez azt sugallja,
hogy a VlI-es lamina neuronjaira érkezd, gyors GABAerg szinaptikus gatlast
ado neuronok egyik f6 csoportja SP-érzékeny és a hatso szarvba lokalizalhato.

Témavezeto: Prof. Dr. Antal Miklés, Dr. Szlics Péter
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Tar Krisztina PhD hallgato

DE OEC, Orvosi Vegytani Intézet

PROTEIN FOSZFATAZ 2A SZEREPE ENDOTHEL SEJTEK
CITOSZKELETONJANAK UJRARENDEZODESEBEN

Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a protein foszfatiz 2A (PP2A)
aktivitdsdnak gatlasa jelentésen megnoveli a nokodazolnak- egy
mikrotubulus (MT) inhibitor- hatasat a sejtek kozotti (intercelluldris) rések
megnovekedésével, ami a PP2A részvételére utal az endothel sejtek
mikrotubulus-medidlt barrier funkcid szabdlyozasaban és a citoszkeleton
yjrarendezddésében. Ahhoz, hogy a PP2A pontos szerepét tisztdzhassuk az
endotheliumban, a PP2A katalitikus (C) és regulator (A) alegységeinek
kodold szekvencidit emlds expresszids vektorokba szubklénoztuk és a
konstruktokkal —human tiidd artéria endothel sejteket (HPAEC)
transzfektaltunk ¢s overexpresszaltuk a PP2A alegységeit.
Immunfluoreszcens kisérletekkel kimutattuk, hogy a két alegység egyiittes
expresszidja az endothel sejtek kortikalis aktinjanak feldusuldsahoz és a
stresszfilamentumok eltiinéséhez vezet. Akar a C alegység, akar a C és az A
alegység egylittes expresszidja jelentdsen mérsékli/megsziinteti a nokodazol
(0.5 uM) mikrotubulust destabilizalé hatasat, amibol a PP2A mikrotubularis
rendszert védd szerepére kovetkeztethetink. A PP2A gatldsa 5 nM
okadainsavval megsziinteti az overexpresszalt alegységek endothel sejt
citoszkeletonra kifejtett hatasat, jelezve a PP2A aktivitdsanak szerepét az
endothel sejtek citoszkeleton szerkezetének szabdlyozasaban.

Endothel sejtek fertdzése PP2A adenovirus konstruktokkal szintén jelentdsen
gyengiti a nokodazol transzendothel elektromos rezisztenciara kifejtett
hatasat, jelezve a PP2A kozvetlen szerepét az endothel sejtek mikrotubulus-
medidlt permeabilitasvaltozasdban.

A kovetkezOkben megvizsgaltuk a PP2A overexpresszio hatasat, egy a PP2A
feltételezett citoszkeletalis szubsztratjanak, a HSP-27-nek a foszforilaltsagi
allapotara, ami foszforilalt formaban eldsegiti az aktin polimerizacidt in vitro.
Western blot vizsgélat és immunfluoreszcens kisérleteink igazoljak, hogy a
PP2A overexpresszidja jelentdsen csokkenti a nokodazol altal kivaltott HSP-
27 foszforilacidt, ami el6z6 eredményeinkkel 6sszhangban szintén a PP2A
citoszkeletont védd szerepére utal. Osszességében ezek az adatok a PP2A
kozvetlen részvételére utalnak a endothel sejtek citoszkeleton szerkezetének
¢s permeabilitasdnak szabdlyozasaban.

Témavezeto: Csortos Csilla
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Tallai Béla dr. PhD hallgaté

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Urologiai Klinika

GYERMEKKORBAN VEGZETT ENDOUROLOGIAI
BEAVATKOZASAINKROL

BEVEZETES: Szerzé a Debreceni Urologiai Klinikdn 1995. és 2003.
decembere kozott gyermekkorban végzett endouroldgiai beavatkozasok
eredményeirdl szamol be. A percutan nephrolithotomia (PCNL),
endopyelotomia (EPT) és ureteroscopos (URS) kdeltavolitas soran szerzett
tapasztalatokat foglalja 6ssze.

BETEGEK ES MODSZER: Az elmilt 8 év soran 70 gyermekben tortént
PCNL, 39 esetben EPT és 7 betegben URS. A legfiatalabb beteg 3, a
legidésebb 17 éves volt a mitét idején. A beavatkozasokat altalanos
érzéstelenitésben végezték. A PCNL ¢és EPT 26F vastagsagu merev
nephroscop, az URS 8F semirigid ureteroscop segitségével tortént.
Endopyelotomia sordn a sziik pyeloureteralis-hatart hideg, acél késsel,
dorsolateralis irdnyban vagtak at.

EREDMENYEK: Percutan-, valamint ureteroscopos koeltavolitds soran
minden esetben komentességet értek el. Ugyanazon kO miatt kiegészitd
beavatkozasra nem volt sziikség. Recidivat cystin ké esetében észleltek.
Endopyelotomia sikerratdja 89%-nak bizonyult.

KONKLUZIO: A PCNL, EPT, és URS eredményesen végezetd, minimélisan
invaziv beavatkozasok nem csak felndtt- de gyermekkorban is.

Témavezeto: Prof. Dr Téth Csaba
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Tarkanyi Ilona III. PhD

DE OEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
ALL-TRANSZ-RETINSAV (ATRA) ES ARZEN-TRIOXID (ATO)
KOMBINACIOS KEZELES HATASA ACUT PROMYELOCYTAS
LEUKEMIA SEJTEK TELOMERAZ EXPRESSZIOJARA

A tumorok képzddésének egyik kulcslépése az immortalitas
kialakuldsa, melyért a daganatok tobbségében a telomeraz a felelos. Ezen
ribonukleoprotein enzimaktivitasa jo korrelaciot mutat a katalitikus alegység
(hTERT) jelenlétével, igy mai ismereteink szerint szabdlyozasa dontéen a
hTERT-expresszio szintjén torténik. Ismert, hogy az akut promyelocytas
indukald hatdsatol fiiggetleniil is képes csokkenteni a telomeraz-expressziot,
igy a kombinacios terdpidk eldnye e szempont alapjan is figyelmet érdemel.

Kisérleteinkben az ATRA és az As)O; szinergizmusara
koncentraltunk. Mivel a két farmakon kombinacidjanak hatdsa a PML-RARa
fazios fehérje szintjén ismert, ezért vizsgalatainkat mutans PML-RARa-t
expresszalo sejteken (NB4-R2 promyelocytas leukemia) végeztiik, melyen az
ATRA nem okoz telomer-hossz rovidiilést. A kezelések hatdsdnak kovetésére
a hTERT-expressziot (real-time qPCR), a telomerdz enzim mennyiségét
(Western-blot) és aktivitasat (TRAP-assay) mértiik. A cellularis hatasokat a
proliferacio, morfologia és atlagos telomer-hossz vizsgalataval detektaltuk.
Eredményeink szerint a kettds kezelést kapott kultiraban megndtt a pusztulod
sejtek aranya, lecsokkent a telomeraz katalitikus alegységének mRNS-szintje,
mely a fehérje-mennyiség €s enzimaktivitds csokkenését eredményezte. A
telomeraz-aktivitas csokkenésének sejtélettanilag is szignifikdns mértékét a
telomer-hossz rovidiilése 1s igazolta. Nem vart modon tapasztaltuk azonban,
hogy a kombinacios kezelést kapott kultirdink egy idé mulva visszaallitottak
a telomerdz aktivitasukat, melynek hatterében a hTERT re-expresszioja volt
meérhetd, igy a telomerek progressziv rovidiilése megallt, €s a sejtpopulacio a
teljes pusztulastol megmenekiilt.

Tovabbi kutatdsainkat elsdsorban a szinergizmus molekuldris hétterére,
a telomeraz aktivitds helyredlldsanak mechanizmuséra kivanjuk fokuszalni,
illetve vizsgalni szandékozzuk az ATRA mas tipust telomeraz inhibitorokkal
valo kombinaciojanak lehetdségét is.

Témavezetd: Dr. Aradi Janos, Dr. Evelyne Segal-Bendirdjian
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Toth Beata PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

RETINOIDOK INDUKALJAK A FAS LIGAND SEJTFELSZINI
MEGJELENESET T SEJTEKBEN, MELYNEK SZABALYZASABAN
RARy ES NUR77 JATSZIK SZEREPET

A CD4" egér T sejt hibridéma, IP-12-7, T sejt receptor (TCR) stimuldci6
hatdsara apoptozisba léphet Fas/FasL interakcion keresztiill. A FasL
sejtfelszinre helyezddésében a nur77 transzkripcios faktornak is szerepe van.
Kisérleteim soran az RARY receptorhoz k6tddo retinoidok hatasat vizsgaltam
IP-12-7 sejtvonalon, amelyekrdl ismert volt, hogy expresszalnak RARy és
RARyreceptort. Kimutattuk, hogy IP-12-7 T sejtekben az RARy agonistak a
nur77 expressziojat €s a FasL sejtfelszini megjelenését indukaljak. Ennek
ellenére apoptdzist csak  két szerkezetileg hasonld, szintetikus RARy
agonista (CD437, CD2325) valtott ki. Ez részben azzal volt magyarazhato,
hogy ez a két vegyiilet felérzékenyitette a T sejteket a Fas receptorral inditott
apoptotikus tUtvonalra, mig a természetes reténsavak ¢&s egyéb RARy
agonistdk nem. Adataink arra utalnak, hogy betegek retinoidokkal torténd
kezelése kivalthat Fas filiggd sejtelhalast Fas érzékeny sejtekben aktivalt FasL
hordozo6 sejtek keletkezése révén.

Témavezetd: Szondy Zsuzsa
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Téth Eniko dr. PhD hallgato
DE OEC Sze;mk}inika
HLA TIPIZALAS A DEBRECENI CORNEA BANKBAN

Bevezetés: A HLA antigének szerepe a szervatiiltetésekben nem kérdéses, a
cornea-transzplantacié esetében azonban nincs egyértelmiien egységes
allaspont. A fejlett miitéti technika, az alkalmazott immunszuppressziv
terapia €s a mindségi cornea-konzervalas ellenére a transzplantatum idénként
elsziirkiil, kilokédik. Ennek hatterében jelentés immunoldgiai folyamatok is
allnak. Amennyiben a cornea erezett, vagy megelézden rejectio volt
tapasztalhatd, azaz a beteget a magas rizikdju (high-risk) csoportba soroljuk,
a kilokodés veszélye nagyobb (75%). Ezen esetekben a donor €s a recipiens
HLA antigénjeinek egyezése nagymértékben eldsegiti a sikeres beavatkozast.
Célkitlizés: Adott mértékli HLA egyezés transzplantatumokra kifejtett
hatdsanak vizsgélata.

Betegek és mddszer: 38, foként a magas rizikoju csoportba tartozd beteget
vizsgdltunk. A HLA-A,-B,-C antigének meghatdrozasadt szeroldgiai
modszerrel  végeztikk, Terasaki-féle lymphcytotoxicitdsi mikrotesztet
hasznalva. A HLA-DR antigéneket genetikai, PCR DNS-SSP technikaval
hataroztuk meg. Ismert HLA tipusu corneat 16 betegnek iiltettiink be (nemi
eloszlas: 12 nd, 4 ffi; atlagéletkor: 56,97+20 ¢&v, diagnozis: leucoma
vascularisata corneae, rekeratoplastica). A folyamatos utankovetés alatt
vizsgaltuk a betegek visusat, szemnyomasat, feltiintetve az alkalmazott
terapiat.

Eredmények: 4 antigén egyezése mellett 2 beiiltetés tortént, 3 antigén
egyezése 1, 2 antigén 5, 1 antigén egyezés 6 beteg esetében tortént, tovabbi 2
betegnél csak a minor antigének kozott volt egyezés. Atlagosan 394 nappal a
miutétet kovetden 6 esetben kellett immunszuppressziv — terdpiat
alkalmaznunk, melyb6l 2 esetben a szaruhartya kilokdédését nem tudtuk
megakadalyozni, a tobbi transzplantdtum atlatszo.

Kovetkeztetés: A HLA rendszer extrém polimorfizmusa miatt az azonos vagy
kozel azonos szovet beliltetésének valoszintisége csekély volt. A fent
részletezett vizsgaldomddszer alapjdn a tipizalt beteg ismert antigenitast
corneat kapott. Esetleges kilokddés esetén ilyen HLA tipusd corneat mar nem
kaphat, ezzel meg tudjuk akadalyozni a hiperakut rejectio kialakulasat.

Témavezeto: Dr. Modis Laszlo
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Toth Istvan Balazs PhD 1.

DE OEC, Elettani Intézet

A PURINERG RECEPTOR-MEDIALT KALCIUMVALASZ
VIZSGALATA KULONFELE PROTEIN KINAZ C IZOENZIMEKET
OVEREXPRESSZALO C2C12 IZOMSEJTEKEN

Laboratériumunkban  korabban kimutattuk, hogy C2C12 egér
vazizomsejteken  bizonyos protein kindz C (PKC) izoenzimek
overexpresszioja megvaltoztatjia a  differencidlodas és  proliferacio
folyamatait. Jelen kisérleteinkben azt vizsgéaltuk, hogy befolydsolja-e az P2
purinoreceptorok aktivalddasa soran kialakulo kalciumjelek tulajdonsagait a
PKC izoenzimek overexpresszioja.

Fura-2 fluoreszcens festékkel feltoltott kontroll, valamint PKCa, B, 9, €
¢s 0 izoformdkat overexpresszald C2C12 sejteken vizsgaltuk a nyugalmi
intracellularis kalciumkoncentraciot ([Ca*'];) valamint 180 uM ATP hatasara
kialakulo [Ca’]-tranziensek alabbi paramétereit: amplitudo,
félértékszélesség, latencia, a felszalld szar meredeksége, valamint a leszallo
szarra illesztett exponencialis gorbe iddallandoja.

Megallapitottuk, hogy kontroll C2C12 sejtek, valamint a PKCa, & és 0
izoformakat kifejez6 sejtek kozelitdleg egyforma ardnyban (95%), mig a
PKCB ¢és o klonok kevésbé (65 illetve 58%) valaszoltak az ATP-re.
Kimutattuk azt 1is, hogy, a kontrollhoz viszonyitva, a PKCa
overexpresszorokon az ATP-indukalt [Ca®')-tranziensek szignifikdnsan
nagyobb  amplitidoval, meredekebb  felszall6  szarral, nagyobb
félértékszélességgel, meredekebb leszalld szarral ¢és rovidebb latenciaval
birtak. Bebizonyosodott az is, hogy PKCp, €, és 0 klonok esetében az ATP
altal kivaltott valaszok paramétereinek egy része a PKCa esetében
tapasztaltakhoz hasonléan alakult. A PKCa kldnokkal szoges ellentétben, a
PKCd-t overexpresszalo sejtek esetében ezen eltérések egyikét sem tudtuk
kimutatni, s6t, bizonyos paraméterekben a PKCo és a PKCa klonok kozott
tapasztalt kiilonbség nagyobb mértékii volt, mint a kontroll és a PKCa kozétt.
Igy a kalcium tranziensek tekintetében a PKCS és a PKCa klonok egymés
ellenpontjaként jellemezhetdek.

Kapott eredményeink parhuzamba allithatok a PKC izoenzimek
overexpressziojanak differencidlddasra és proliferacidra gyakorolt hatasaval,
azaz, a nagyobb és meredekebb [Ca’']-tranzienssel jellemezheté PKCo
(hasonléan a PKCP, € és 0) overexpresszidja a differencialédas, mig a [Ca® ;-
tranziensek tekintetében ellenpontjaként jellemezheté PKCo a proliferacio
iranyaba befolyasolja a C2C12 izomsejtek fejlodését.

Témavezeto: Dr. Birdo Tamas
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Téth Judit I1. PhD
DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézet
A THROMBOCYTA ADHEZIO VIZSGALATA BETA-2-
GLYCOPROTEIN I JELENLETEBEN

A beta-2-glycoprotein 1 (beta-2-GPI) ¢és az ellene termel6dd
autoantitestek kozponti szerepet jatszanak az antiphospholipid syndroma
pathogenesisében. A beta-2-GPI egy erdsen glikozilalt fehérje, amely 200
mg/L koncentracioban van jelen a plazméban és a negativ toltésii foszfolipid
felszinekhez kotddik. Az egyik legvaloszinlibb  hipotézis szerint
antiphosholipid syndromdban az anti-beta-2-GPI a beta-2-GPI-gyel
immunkomplexet képezve az Fcgamma RIla-n keresztiil thrombocyta
aktivaciohoz és fokozott thrombusképzddéshez vezet.

Vizsgalataink soran a beta-2-GPI-nek a thrombocytdk €s a kiilonb6zo
thrombogen felszinek kolcsonhatasdban  betoltott  szerepét  kivantuk
tanulmanyozni primer antiphospholipid syndromas betegek és egészséges
egyének esetén.

Kisérleteinket sikon forgd kap adhézidos kamraban végeztiik, amelynek
soran natrium-citrattal alvadésgatolt vért daramoltattunk beta-2-GPI-gyel
fedett, illetve nem fedett human koldokvéna endothel matrix, von Willebrand
faktor, human III. tipust kollagén és fibrinogén felszinek f6l6tt. Az adhéziot
ires lemezen, albuminnal, illetve beta-2-GPI-gyel fedett lemezeken is
megvizsgaltuk.

A human koldokvéna endothel matrix, a von Willebrand faktor, a
human III. tipusa kollagén és a fibrinogén felszinekhez kotott beta-2-GPI
sem a betegek, sem a kontrollok thrombocyta adhézidjanak mértékét nem
befolyasolta. Az iires lemezen megfigyelhetd thrombocyta adhéziét mind az
albuminnal, mind a beta-2-GPI-gyel torténd fedés jelentés mértékben gatolta.

Eredményeink alapjan valdsziniisithetd, hogy az adheziv felszinekhez
kotott beta-2-GPI nincs hatassal a thrombocyta adhézidra.

Témavezetdk: Prof. Dr. Muszbek Laszld, Prof. Dr. Szegedi Gyula és Dr.
Hérsfalvi Jolan
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Torocsik Daniel dr. 1. éves PhD hallgato

DE OEC Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
MYCOBACTERIUM BOVIS BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG)
INDUKALT MAKROFAGOK SZTEROID MAGRECEPTOR
EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA

A makrofdgoknak kozponti szerepilk van az immunrendszer
korokozokkal —szembeni  védekezésében. A Mpycobacterium, mint
intracellularis  koérokozd, sejten beliili  életben maradasdban és igy
patogenitdsanak megodrzésében fontos szerepet jatszik a sejtek magas
koleszterin tartalma, mivel a koleszterin a hozza kapcsolddo gatld fehérjéken
keresztiil a  fagoszomak  fagolizoszomakka  torténd  atalakulésat
megakadalyozza. A szteroid magreceptorok szdmos tagja, dgymint a
Peroxisome Proliferation Activated Receptor gamma és delta (PPARg ¢€s d)
valamint a Liver X Receptor alfa (LXRa), a makrofagok altal kozvetitett
gyulladasos folyamatokban, valamint a sejten beliili lipid metabolizmusban,
az altaluk aktivalt utvonalakon keresztiil fontos szabalyozo szerepet tolt be.

Kisérleteinkben arra kerestitk a valaszt, hogy milyen kapcsolat van a
Mycobacterium altal aktivalt Toll Like Receptor 2 (TLR2) utvonal valamint
az immunvalaszban szerepet jatszo magreceptorok kozott.

Vizsgalatainkat emberi periférids vérbol CD14 felszini antigén alapjan
szeparalt monocitdkon valamint egérbdl nyert peritonealis makrofagokon
végeztikk. Stimulalo agensként BCG-t hasznaltunk, melynek a magreceptor-
gének expressziodjara kifejtett hatdsat a koncentracié és az 1d6 fiiggvényében
RT-Q-PCR modszerrel vizsgaltuk.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a BCG kezelés a PPARg ¢s
a PPARd magreceptorok expressziojadt nem befolydsolja, de az LXRa
magreceptor mRNS szintjének novekedését megakadalyozza. Ez a gétld hatas
az LXRa (a zsiranyagcserében és a koleszterol sejtekbdl vald kijuttatidsaban
fontos szerepet jatszd) célgénjei koziil az Apolipoprotein E és az Sterol
Response Element Binding Protein 1c kifejezddésében is megjelenik, de nem
érinti az ATP-binding cassette transporter A1 gén expressziojat.

Eredményeink valdsziniisitik az LXRa magreceptor szerepét a
makrofagok BCG fert6zésre adott valaszaban, valamint felvetik az LXRa
ligandok esetleges protektiv hatdsat a Mycobacterium fertdzésekkel szemben.

Témavezetd: Dr. Nagy Laszlo
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Tsorbatzoglou Alexis dr. PhD hallgato

DE OEC Szemklinika

A SULCUS LACUNARISOK VIZSGALATA EGESZSEGESEKEN ES
KERATOCONJUNCTIVITIS SICCAS BETEGEKEN

Bevezetés

A conjunctiva retrakciojanak megitélésére a leggyakrabban alkalmazott
modszer az also athajlas és az esetleg fennalld symblepharon vizsgalata.
Ez nem eléggé preciz eljaras, ezért Murube kidolgozott egy 0j vizsgalati
metodust. Munkank célja a Murube modszer alkalmazhatosaganak
vizsgalata volt egészségeseken €s keratoconjunctivitis siccas betegeken.
Betegek és modszer

A vizsgélat sordn a konnyfilmet fluoreszceinnel megfestjiik, igy a belso
szemzugban 3 red6 rajzolddik ki, ezeket nevezziik sulcus lacunarisoknak.
Medial feldl lataral felé haladva ezek a reddk a kovetkezdk: 1/ dermo-
caruncuralis sulcus, 2/ plico-caruncuralis sulcus, 3/ plico-bulbaris sulcus.
Az eljards soran ezen reddknek a bulbus abdukcidjara bekovetkezd
valtozasat  értékeljuk. Munkdnk soran 76 normalis és 90
keratoconjunctivitis siccds szemet vizsgaltunk meg. Az atlagéletkor 42,6
év volt. A kapott eredmények statisztikai elemzése soran tobbféle modszert
alkalmaztunk (kétmintés t préba, chi square és Mann-Whitney teszt).
Eredmények

Vizsgalataink sordn azt tapasztalatuk, hogy egészségeseken ¢&s
keratoconjunctivitis siccas betegeken is a kor elérehaladtdval hamarabb
eltlinik a plico-bulbaris red6. Megfigyeltilk, hogy a siccds betegeken
szignifikdnsan tobbszor tlinik el a plico-bulbaris €s a plico-caruncularis
sulcusok als6 része, mint egészségeseken. A 40 ¢&ves kor alatti
egészségeseket €s siccds betegeket Osszehasonlitva azt taldltuk, hogy a
plico-caruncularis redd als6 és felsé része illetve a plico-bulbaris sulcus
alsé része szignifikansan hamarabb tiinik el a beteg csoportban.
Megbeszélés

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a sulcus lacunarisok
elttinése szempontjabdl fiatalok esetén Osszevethetdk az egészségesek és a
keratoconjunctivitis siccas betegek. A 40 éves kor alattiak conjunctiva
zsugorodasanak mértéke megallapithatd a  vizsgdlt modszerrel,
1dosebbeken azonban a kotohartya korral jard valtozéasai kovetkeztében a
redok vizsgalata onmagdban nem tlinik elégségesnek annak megitélésére.

Témavezeto: Prof. Dr. Berta Andras
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Ujlaky-Nagy Laszlo II. é. PhD hallgato

DEOEC Biofizikai és Sejtbiologiai Intézet

PDGF RECEPTOROK SEJTFELSZINI SZERVEZODESE
GLIOBLASZTOMA SEJTEKEN

A PDGEF és tirozinkinaz aktivitdsu receptorai fontos szerepet toltenek
Jelatviteliik sordn glioblasztéma sejtekben jellegzetes tirozin foszforilacios és
kalcium vélaszok alakulnak ki. A lipid raftok glikoszfingolipideket,
koleszterint, GPI-kotott fehérjéket, €s intracellularis jelatvivd molekulakat
nagy szamban tartalmazo specialis membran mikrodomének. Munkéank soran
a PDGF receptorok ¢és a lipid raftok morfolégiai és funkciondlis
Osszekapcsoltsagat vizsgaltuk.

Az alfa és béta tipusi PDGF  receptorokat  indirekt
immunfluoreszcencidval jeloltiik. Térbeli elhelyezkedésiiket €s viszonyukat a
koleratoxin B alegységgel (CTX) dekoralt lipid tutajokhoz konfokalis
mikroszkoppal, a PDGF  hatasdra  bekovetkezd  kalciumvalaszt
videomikroszkopidval, fura-2 indikator segitségével vizsgaltuk. Mivel a lipid
tutajokat Osszetartd erdk koztt a membran koleszterintartalménak kiemelt
jelentdséget tulajdonitanak, ennek modulalasdra metil-béta-ciklodextrint
(MBCD) alkalmaztunk

Eredményeink szerint az A172 glioblasztoma sejteken elsdsorban a
béta tipusu PDGF-receptorok fejezddnek ki. A receptorok sejtfelszini
stiriiségét jellemz6 intenzitaskiiszob feletti pixel / Osszes pixel arany a
sejtkultira konfluenciajaval egyiitt nd, a szoliter sejtekben mért 0.05-r61 0.30-
re. A receptorok membran lokalizacioja foltos (klaszteres) eloszlast mutat,
mely a konfluenciatdl fiiggden atfedést mutat a CTX-jelolt lipid tutajokkal.
Az atfedés a keresztkorrelacids koefficiensel jellemezhetd, mely a kultura
konfluencigjaval ~0.3-rél ~0.5-re nétt. A lipidtutajok keresztkdtése CTX-szel
37 °C-n a PDGFR Kklaszterek és a GM1-ben dus raft elemek szétvalasahoz
vezetett. A membran koleszterintartalmanak csokkentése MBCD kezeléssel a
lipid tutajok szerkezetét megbontotta, és a PDGF hatdsara a kontroll
sejtekben 1étrejovo kalcium tranziens szinte teljesen eltlint.

Megallapithatjuk, hogy a PDGFR béta alegység a vizsgalt
glioblasztoma sejtek membranjaban konfluencia-fiiggd klaszteres eloszlast
mutat, s ennek a lipid tutajokkal valo jelentds atfedése funkciondlis
jelentdséggel bir.

Témavezetd: Dr. Vereb Gyorgy
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Varga Orsolya dr. I. PhD

DE OEC Magatartastudomanyi Intézet

A KOMPLEMENTER MEDICINA OKTATASANAK INTEGRACIOJA
AZ ORVOSI CURRICULUMBA

Az alternativ medicina haszndlata egyre daltalanosabba valik a betegek
¢letében, és egyre tobbet aldoznak ra. Az EU tagéllamokban példaul 2001-
ben 3, 2 billié eurdt koltottek csak gydgynovénytermékekre. Tekintettel a
természetgyogyaszat novekvd haszndlatara és a természetgydgyaszati
modszerek melletti novekvé szamu ,evidencidra” a kozeljovOben
sziikségessé valik az orvosi curriculumban vald megjelenitése.

Az orvosi képzés kiilonosen az elmult 30 évben szinte kovethetetleniil
valtozik, megfelelendd az 1) technikai kihivasoknak ¢&s tarsadalmi
igényeknek. Az USA orvosi egyetemeinek 64%-a ajanlott a hallgatéknak
valamilyen alternativ képzést, altaldban valaszthaté targyként 2003-ban.

A WHO ajanlasaban egyértelmiien javasolta a tradiciondlis gyogyészat
integracidjat a modern medicindba, aminek az oktatds integracidja fontos
rész.

A kutatas célja az, hogy megvizsgélja az EU tagéallamok orvosegyetemeinek
mekkora hdnyada oktat természetgyogyaszatot, illetve ez milyen forméaban
torténik ez.

A kutatds modszere: az eurdpai orvosegyetemek vagy karok egy internetes
oldalon taldlhatd kérddivet toltottek ki. A kérddiv egyszerli kérdései tobbek
kozott  arra  vonatkoztak,  hogy  lehetséges-e az  egyetemen
természetgydgyaszatot valamilyen formaban tanulni; ha igen, van-e kiilon
intézete a targynak; az oktatas 0Ondll6 targy keretében torténik-e; a
természetgydgyaszati targy kotelezd-e; illetve vizsgakoteles-e ez a targy,
sziikséges-e valamilyen kiegészité tanulmany a mindennapi gyakorlathoz?
Eredményként meg lehet allapitani, hogy a természetgydgydszat oktatasa a
jelentds érdeklddés ellenére altaldban nem képezi részét az orvosegyetemi
curriculumnak az EU tagéllamokban. Ha mégis, ez leginkdbb valamilyen
targy keretében, ,,bujtatott” formdban torténik.

Témavezetd: Prof. Dr. Molnar Péter

147



Zsebik Barbara III. é. PhD hallagato

DEOEC Biofizikai és Sejtbiologiai Intézet

HERCEPTIN REZISZTENS EMLOTUMOROK ADJUVANS
TERAPIAJANAK LEHETOSEGEI

Az eml6tumorok patomechanizmusdban jelentds szerepet jatszé tirozin
kinaz aktivitassal bird erbB transzmembran receptor fehérjék koziil az erbB2
az epidermadlis eredetli emlétumorok 30%-aban fokozott mértékben fejezodik
ki a sejtek felszinén. Ennek kdszonhetden ez a receptor az antitest terapiak
igéretes célpontjanak tekinthetd. Az erbB2 receptor - a csalad tobbi tagjahoz
hasonloan homo- ill. heterodimereket képezve szdmos jelatviteli utvonal
aktivalasaban részt vesz. Kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, hogy lehet-e
a jelenleg klintkumban alkalmazott Herceptin (a 4D5 jelii antitest humanizalt
valtozata) kezelést chaperon gatlo 17-allylaminogeldanamicinnel kiegészitve
a herceptinre egyébként rezisztens sejtek proliferaciojat gatolni. A nemrég
izolalt herceptin rezisztens JIMT-1 emlétumor vonalat, és kontrollként egy
ismert, kezelésre érzékeny SKBR-3 jelii sejtvonalat hasonlitottuk 6ssze.
Vizsgaltuk a proliferaciot (sejtszam, MTT teszt), a sejtpusztulast (PI-FDA
teszt), valamint az erbb2 expresszids szintjét és tirozin foszforilacidjat
(immunfluoreszcencia aramlési citométerben és mikroszkdpban).

Dézis-hatas gorbe felvételét kovetden megallapitottuk, hogy a JIMT
szenzitiv sejtvonalét, ellentétben az erbB2 expresszids szinttel, ami az
SKBR-3 sejteknél csokkent jelentdsebb mértékben a koncentracio
novelésével. A 17AAG ¢és a herceptin kiilon-kiilon ill. egyiittes adésat
kovetden a sejtek szama ugyan lecsokkent, de potencirozd hatdsrédl nem
beszélhetiink. A foszforilalt erbB2 szintje herceptin, vagy 17AAG kezelésre
nem valtozott jelentdsen, azonban paradox moédon a két szert egyiitt
alkalmazva az erbB2 foszforilacié mértéke megnott.

A kisérletek ravildgitanak arra, hogy az erbB2 szint &s aktivacid
farmakologiai agensekkel torténd modulacidja nem feltétleniil tiikrozi a
tumor sejtek aktudlis proliferativ sajatsagait. Ugyanakkor az is kitlinik, hogy
a chaperongatlokkal torténd adjuvans kezelés elsdsorban akkor Iehet
hatékony, ha a primer immunterapids target antitesttel torténd kezelésére a
tumorsejtek érzékenyek.

Témavezetd: Dr. Vereb Gyorgy
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Adnan, Awid VL. é. AOK

DEOEC, Orvosi Mikrobiologiai Intézet

CANDIDA  INCONSPICUA TORZSEK  ERZEKENYSEGENEK
OSSZEHASONLITO  VIZSGALATA  MIKRODILUCIOVAL, E-
TESZTTEL ES FUNGITESZTTEL

A Candida inconspicua ritkdn izoladlhatd opportunista patogén.
Klinikai jelentdségét az adja, hogy a flukonazollal, mint a leggyakrabban
hasznalt antifungalis szerrel szemben csokkent érzékenységet mutat. Sajat
adataink szerint a torzsek dontd része dozisfiiggd érzékeny. A flukonazol
rezisztencia konnyen kimutathato ha a standard, (NCCLS 1997-M27-A)
mikrodiliciés modszert hasznaljuk az érzékenység meghatarozasdhoz, de
nem ismert, hogy a kereskedelmi forgalomban kaphatd, konnyen kezelhetd
modszerek kimutatjdk-e a csokkent érzékenységet. Huszonhdrom klinikai
izolatum flukonazol iranti érzékenységét vizsgaltuk meg E-teszt és Fungitest
segitségével és a kapott eredményeket Osszehasonlitottuk a standard
mikrodiliciés modszerrel kapott értékekkel. Megvizsgaltuk hogy a standard
moddszernél leirt inkubécids 1d6 csokkentése és az alkalmazott inokulum
mennyiségének novelése mennyire befolydsolja a kapott érzékenységi
eredményeket.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az E-teszt 73.9 %-ban mig a
Fungitest 78.3 %-ban mutat teljes egyezést a standard mikrodilicids
technikaval. Az érzékeny torzset rezisztensnek mutatd €s a rezisztens torzset
érzékenynek mutatd ,,major” €s ,,very major’ diszkrepancia nem fordult eld.
Normadl és nagy inokulum mennyiséget alkalmazva 24 6rds inkubécids 1d6
utan a teljes egyezés 82.6 %-os volt a mikrodiliicios mddszert alkalmazva.

Eredményeink alapjan kijelenthetjiik, hogy a standard, mikrodiluciéon
alapuld érzékenység meghatdrozast Candida inconspicua esetén nem
helyettesithetjiik a kereskedelmi forgalomban kaphatd tesztekkel. A
fluconazol irdnt ddzisfiiggden érzékeny Candida inconspicua térzsek esetén a
betegek kezelése csak a standard, mikrodilucion alapuld érzékenység
meghatarozasa utan torténhet flukonazollal.

Témavezetd: Dr. Majoros Laszlo
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Almassy Janos Mol. Biol. V.

DE-OEC Elettani Intézet

A MAUROKALCIN HATASA A VAZIZOM TiPUSU RIANODIN
RECEPTOR MUKODESERE

A vazizomrost akcidos potencidlja altal képviselt szigndl az
elektromechanikai csatolas alkalmaval alakul at az izom kontrakcidjat kivaltd
intracellularis Ca®"-jellé. Ez a mechanizmus a szarkolemmaéban elhelyezkedd
dihidropiridin receptorok (DHPR) és a szarkoplazmatikus retikulum (SR)
Ca”'-csatornainak (rianodin receptor, RyR) kozvetlen kapcsolodasaval
valosul meg valdszinlileg ugy, hogy a membran depolarizacidjakor a DHPR
a; algységének II-III. transzmembran szegmensét 6sszekotd citoplazmatikus
hurok egy adott szakasza (,,A” domén) kolcsonhatdsba 1ép az SR-
membranban vele szemben elhelyezkedd rianodin receptorral, és megnyitja
azt. A nyitott RyR-on keresztiil az SR-b6] Ca®" dramlik a szarkoplazmaba.

Az "A" peptid 6nmagaban is képes befolyasolni a RyR miikodését, mely
kapcsolat kialakulasaért valoszinlileg egy néhdny bazikus aminosavbol alld
rovid peptidszakasz felelds. Hasonld motivum taldlhaté a Scorpio maurus
palmatus mérgébdl kimutatott maurokalcin (MCa) szerkezetében is, mely a
MCa feliiletén mas bazikus oldallanci aminosavakkal egylitt egy nagy,
Osszefiiggd bazikus részt hoz létre. Célunk a RyR és a MCa kozotti
kolcsonhatas kialakulasa szempontjabol jelentdés aminosavak azonositasa
volt, ezért kisérleteink soran az MCa vad tipusat, és Ala®, Ala®®, Ala®, Ala®,
és Ala* mutansait hasznaltuk. A RyR paramétereit fesziiltség-clamp
koriilmények kozott, ,,single-channel” modszerrel vizsgaltuk.

Megallapitottuk, hogy a MCa a csatorna maximalis vezetOképességének
~60%-anak megfeleld hosszantartd nyitott allapotokat hoz Ilétre. Hatasa
mutans- és koncentraciofiiggd, ugyanis a kiilonbozé mutansokkal végzett
kisérleteink sordn kideriilt, hogy a RyR-hoz kotddés €s a hatds kivaltasa
szempontjabdl a toxin bazikus felszinén elhelyezkedd aminosavak koziil a
pozitiv oldallanci Arg**-nek van meghatrozo szerepe. A mutansok a vad
tipushoz képest kevésbé voltak hatdsosak. Koziilik leghatdsosabbnak az
[Ala®] MCa bizonyult, mig az [Ala®*] MCa csak lényegesen magasabb,
mikromoléris koncentracidban alkalmazva valtotta ki a jellegzetes hatast, és
akkor 1s gyengén. A toxin térbeli szerkezetét figyelembe véve
megallapithatjuk, hogy az egyes aminosavak RyR-MCa kapcsolat
kialakuldsaban betsltott jelentsége az Arg**-tdl vald tavolsag fiiggvényében
csokken, mivel a toxin bazikus felszinén is jéval tavolabb helyezkedik el a
Lys® az Arg**-t6l, mint a Lys* vagy az Arg™.

Témavezeto: Dr. Jona Istvan
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Bakos Monika V. é. AOK

DE OEC Magatartastudomanyi Intézet

POSTPARTUM DEPRESSZIO ELOFORDULASI GYAKORISAGA
EGESZSEGES ES BETEG CSECSEMOK EDESANYAI KOREBEN

Az utdbbi évtized tudomanyos kutatdsai egyértelmiien bizonyitjak, hogy
postpartum depresszids anya pszichés zavarai, érzékenysége, emocionalis €s
fizikai elérhetdségének csokkenése emeli a kotddési probléma kockézatat.
Dolgozatomban eldszor elméleti attekintést nyujtok az anyatejes taplalas
kiemelkedd szerepérol, a korai kotddés jelentdoségérol, a depresszio
kialakuldsat eldmozditd tényezokrdl, annak tiineteirdl ill. a megeldzés
fontossagarol.
Vizsgalatomban két csoportot hasonlitottam Gssze: véletlenszeriien
kivalasztott egészséges csecsemok (20 f6) és beteg csecsemdk (20 f0)
¢desanyait.
Vizsgélati modszerem: egy altalam 6sszedllitott specidlis anamnézis felvételi
kérdoiv és a Beck-teszt.
A Beck-teszt a depresszio sulyossdganak megitélésére szolgdld, nem
diagnosztikus célzattal késziilt, onkitoltéses mérdeszkoéz. A csoportositott
tételek koziil a kérdezettnek a sajat érzéseit leginkabb leird allitast kell
kivalasztani egy 0-3-ig terjedd skaldn. A depresszid sulyossagit az
0sszpontszam adja meg.
Fo hipotéziseim a kdvetkezok voltak:
I. A beteg csecsemdk  korében magasabb az anyai depresszid
eléfordulasi valdszinlisége.
2. Szoptatasi nehézségekkel kiizd6 ill. nem szoptatd édesanyak korében
gyakoribb a depresszio.
3. A rossz szocidlis helyzet, a munkanélkiiliség, az egzisztencialis
bizonytalansag is indukalhat depresszidt az anyak korében.
4. Az anyai depresszio eléforduldsi gyakorisdga kisebb az erds vallasos
kotddést mutatd anyaknal.

Témavezetd: Prof. Dr. Molnar Péter
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Balogh Attila Mol. Biol. V.

DE OEC Boérgyogyaszati Klinika, Biokémia és Molekularis Biologiai Intézet,
SE Borgyogyaszati Klinika

PEROXISZOMA PROLIFERATOR-AKTIVALT RECEPTOROK
KIFEJEZ(")DE'SE HACAT KERATINOCITAKBAN UVB BESUGARZAS
UTAN

A peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR), ligand altal aktivalt
transzkripcids faktor, mely szabalyozza a célgének kifejezddését a sejt
differencialodasi, proliferacios, apoptdzis, metabolikus folyamatai és
immunvalasza soran. A PPAR izotipusai (alfa, delta és gamma) kifejezddnek
keratinocitdkban is. Korabbi tanulmanyok szerint a human keratinocitadkban a
PPAR delta a dominans izotipus, de a PPAR alfa és gamma is kimutathatd,
ezek kifejez6dése novekszik a keratinocitak differencidlédasa soran. Az UVB
fény in vivo a keratinocitdk apoptdzisat, a dermisben gyulladast, késobb
epidermalis proliferacidt okoz. Eddig csak néhdny tanulmany foglalkozott a
PPAR-oknak az UVB besugarzas bioldgiai hatdsaiban jatszott szerepével.
Jelen el6tanulménynak szant vizsgdlatainkban in vitro rendszert
alkalmaztunk. Immortalizalt human keratinocitadkon (HaCaT) in vitro UVB
besugarzas utan vizsgaltuk a PPAR mRNS-ek kifejezodését. A PPAR
mRNS-ek szintjét a ciklofilin mRNS szintjével kvantitativ. RT-PCR
segitségével hasonlitottuk 6ssze. A HaCaT sejteket széles hullamsava UVB
fénnyel (FS20 fénycsé) 30 mJ/cm’, valamint 60 mJ/cm® dézissal sugaraztuk
be. Az mRNS szintek a megvilagitds doézisa €s az utdna eltelt i1d6
figgvényében valtoztak. A besugarzott keratinocitdk DNS karosodasi szintjét
commet assay-vel hataroztuk meg. A keratinocitdk életképességét MTT és
tripankék exkluzidval kovettik. UVB hatdsara mindhdrom PPAR mRNS
szintje csOkkent. Eredményeink amellett szolnak, hogy a PPAR-oknak
szerepe lehet human keratinocitdkban az UVB hatasdra bekovetkezo
valtozasok szabalyozéasaban.

Témavezeté: Dr. Remenyik Eva, Dr. Nagy Lasz16, Dr. Paragh Gyorgy
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Bander Palma, V. évf. Molekularis Biologus

DE OEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A , TUZOLTOFOGAS” SZEREPE A RETROVIRALIS PROTEINAZOK
DIMER-STABILITASABAN

A retroviralis proteindz (PR) jelentds szerepet t6lt be minden replikacio
kompetens virus <¢letciklusdban, a fertdzoképesség kialakitdsaban, ezért
potencidlis terapias célpont. Ezek az enzimek 11-15 kDa molekulatomegii
aszpartil proteindzok, melyek homodimer formaban aktivak. Jellemzd
motivumuk az aktiv helyet alkotd —Asp-Ser/Thr-Gly— aminosavtriplet, ami a
katalitikus aktivitdson kiviil, a homodimer két alegysége kozott, az un.
tlizoltofogas kialakitdsaval az enzim dimerizaciojaban is részt vesz.

Fotometrids mddszer segitségével megmértiik a vad tipust €s az aktiv
centrum tripletjében Thr helyett Ser aminosavrészt tartalmazé HIV-1
proteinaz urea-disszociacios gorbéjét. Mig a vad enzim esetén 2.5 M urea
csokkentette a mérhetd aktivitast a felére, addig a mutans enzim esetében ez
joval kisebb, 0.7 M értéknek adodott, ami a mutdns enzim lényegesen kisebb
dimer-stabilitasdra utal, és Osszhangban van a tlizoltofogasnak a HIV
proteindz dimer-stabilitasban jatszott alapvetd szerepével. Munkacsoportunk
korabban kisebb mértékii, de hasonld tendenciat tapasztalt a human foamy
proteinaz (HFV) esetében 1is, ahol a vad tipus tartalmazza a Ser
aminosavreszt.

Tovabbi vizsgalatokat végeztiink az urea altal okozott disszociacid
reverzibilitasdra vonatkozolag a HIV-1 vad és mutans valamint az MuLV vad
tipusu proteindazokkal. Az enzimek viselkedése jelentdsen eltért. A vad tipusu
¢s mutans HIV-1 esetében jelentds mértékben, a vad tipusu MuLV-nél
egyaltaldn nem kaptunk vissza enzimaktivitast 5 percig tartd, 2 M ureat
tartalmazo pufferben torténd inkubalast kovetden.

A tovabbiakban mads retrovirdlis proteindzok esetében is vizsgalni
tervezziik a Ser/Thr csere hatasat az enzimek dimer-stabilitasara.

Témavezetd: Dr. Tézsér Jozsef, Sperka Tamas
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Bartalos Petra V.é. AOK

DEOEC Gyermekklinika

A LEGUTI FERTOZESEK LEFOLYASANAK OSSZEHASONLITASA A
CITOSZTATIKUMMAL KEZELT LEUKEMIAS ES NEM LEUKEMIAS
GYEREKEKBEN

Az utobbi évtizedek alatt a leukémids gyermekek kezelési eredményeiben
jelentdés javulds kovetkezett be: a betegek 70-75%-a gydgyithato.
Ugyanakkor a gyermekek jelentds csoportjat ma is elveszitjilk egyrészt a
kezeléssel szembeni rezisztencia, masrészt az alapbetegség ill. a kezelés
okozta immundeficiencia, csontveloi aplasia kovetkeztében kialakulo
vérzések, fertdzések miatt. Az infekcidk tobb mint 65%-a 1éguti fertdzés.
Vizsgalataink soran 06sszehasonlitottuk a 1éguti fertézések lefolydsat a
haematologiai osztdlyon citosztatikummal kezelt leukémidas és a nem
hematoldgiai léguti infekcids betegcsoportokban az 1998-2002 kozotti 5 éves
periodusban. Az 0Osszesen 86, 1ill. 175 eset feldolgozdsa soran
Osszehasonlitottuk a levett mintakbdl kitenyészett kdérokozokat, a klinikai
tiineteket, a gyulladasos paramétereket, a sziikséges apolasi i1dot és a
kezelésben mutatkozo kiilonbségeket.

A két csoportban a betegek atlagéletkordban (6,4 ill. 5,2), az als6 és felsd
1éguti fertdzések aranyaban (40% ill. 60%) jelentds eltérés nem volt, azonban
a leukémias betegcsoportban az infekciok nagyobb része késObbi életkorban
jelentkezett.  Eltérés mutatkozott a klinikai tlinetek megjelenésében: a
citosztatikummal kezelt gyermekek enyhébb klinikai tiineteket mutattak.
Ugyanakkor a 1éguti infekciok lefolydsa, és az apolasi 1d6 tobb mint kétszer
hosszabb volt a kontrol csoporthoz viszonyitva. A leukémias gyermekek
hosszabb antibiotikum kezelést igényeltek. Az utobbi esetekben az 5 éves
megfigyelési id6 alatt a vizsgalt 43 beteg 73 infekciozus esetébdl 5 haldlozas
egyértelmiien a 1éguti infekcidkkal volt 0Osszefliggésbe hozhato. A
fehérvérsejtszamot kivéve - amely a citosztatikum kezelés hatasara a normal
értéknél alacsonyabb volt - a gyulladdsos paraméterek a leukémids
gyermekek nagyobb szazalékaban (CRP: 83%, ill. 46% ; We: 64%, ill. 36%)
emelkedtek meg.

Adataink azt bizonyitjak, hogy jollehet a citosztatikummal kezelt leukémias
betegek 1éguti fertdzEései tiinetszegényebben jelentkezhetnek, hosszabb
kezelést igényelnek. Klinikailag sulyosabb formdban zajlanak, magukban
hordozva a letalis kimenetel lehetdségét, ezzel hozzajarulva a mortalitéas
emeléséhez.

Témavezetd: Dr. Szegedi Istvan
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Batta Zoltan V. biotechnologus, Opraugo Peter MD Ph.D.

DE OEC, Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet
POLYMETIL-METAKRILATHOZ KOTODO OLIGOPEPTIDEK
MEGHATAROZASA

Az ortopédiai és fogaszati implantaitumok fixaldsahoz polymetil tartalmu
anyagokra — csontcement — van sziikség. A cement felszinén 1év6 polymetil-
metakrilat részecskék és a csontépitd sejtek (osteoblastok) kozott
kolcsonhatas jon 1étre. A csont — cement kolcsOnhatast bizonyos peptid
molekuldk, vagy proteinek kozvetithetik. A kolcsonhatas kulcsszerepet
jatszik a cementdlt implantdtum megmaradasanak sikerében vagy
balsikerében. A siker azt jelenti, hogy a csontsejtek proliferalnak &s
differencialodnak a felszinen, igy helybentartjdk az implantdtumot csont
reszorpcid és az implantatum kilazuldsa nélkiil. Kudarc esetén az
implantatum kilazul. ,,Phage display” technoldgidval eloéallitott peptid
konyvtar segitségével hataroztuk meg azokat az oligopeptideket amelyek,
képesek a cement polymetil-metakrilat részéhez kapcsolddni és melyek a
csontszdvet-cement reakcidban is részt vehetnek.

A ,,phage display” technologia peptid molekuldk nagy valasztékabdl gyors
valogatasi és azonositdsi mddszer, melynek alapja fizikai k6todés 1étrejotte a
nagyszamu random peptidszekvenciat tartalmazoé fagkonyvtar megfeleld
fagjai €s a célmolekula kozott. (Az egyes peptid szekvencidkat az adott fag
DNS-e kédolja.)

Polymetil-metakrilat felszinen fagokat szelektaltuk (Ph.D.7 kényvtar), majd
E. coli ER2537 torzsében dusitottuk fel. Harom szelekcids €s amplifikéacids
kor a polymetil-metakrildthoz nagy szdmban jol kotddé fagkeveréket
eredményezett. A jol kotédd fagok keverékébdl valogatott €s amplifikalt
kilencvennégy egyedi koloniat teszteltiink kotddési affinitasuk szerint ELISA
modszerrel. A nyolc legerdsebben kotédd fagkoloniabol izolalt DNS-t
szekvendltuk (ABI PRISM 3100). A nyolc szekvencia hasonldésaganak
analizise (MACAW) soran, prolinban ¢s glutaminsavban gazdag peptid
struktirdkat eredményezett. Ezen peptid strukturdknak a jelenleg ismert
human fehérjék konyvtarahoz torténd hasonlitdsa majd tesztelése
folyamatban van.

A fenti eredmények alapjan feltételezziik mediator oligopeptid/ek 1étezését.
Ezek vizsgalata hozzdjarulhat az implantatum altal indukalt csont reszorpcid
folyamatanak megismeréséhez.

Témavezeto: Dr. Harsfalvi Jolan
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Beny6 Matyas, IV. é. AOK

DEOEC, Anatdmiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

A CLAVICULA CSONTSZERKEZETENEK ES ALAKJANAK
BEFOLYASOLO SZEREPE A CALVICULA-TORESEK KEZELESI
MODSZERENEK MEGVALASZTASABAN

A clavicula torése az egyik leggyakoribb csonttérés fiatal felndttkorban,
kezelése tobbnyire konzervativ mddon torténik. A gyogyulas relative gyakran
szovodményekkel tarsul, melyek részben esztétikai jellegliek pl. a csont
rovidiilése, megvastagodasa, de ritkabban aliziilet kialakulasa is el6fordulhat.
Az eddig ismert mitéti eljardsok soran gyakran torzitdé hegek maradnak
mitéti megoldast. Egy nemrégiben meghonosodott miitéti eljards soran
titanium alapu elasztikus vel6iirszeggel, igen kis behatoldsi sebbel rogzitik a
kulcscsontot. Ez az implantatum a tobbszordsen ivelt csontban megfesziil s
szdmos ponton megtamaszkodva rogziti a torést. Az implantatum azonban
egyes esetekben erodalja a csontot. A kulcscsont alaki és csontszerkezeti
sajatossagait vizsgadlva kereslink Osszefiiggést ezen paraméterek és az
esetleges késdbbi erdzio lehetdségének osszefliggésére.

A clavicula az egyik legkorabban csontosodd vézelem, kialakuldsa

desmogen uton torténik. Ez magyardzza a nagyfoku alaki variabilitast, ami a
hasonl6an csontosodd agy- és arckoponya csontoknal is megfigyelheto.
A vizsgélataink sordn tetembdl frissen eltavolitott, illetve maceralt claviculdk
a veldlr alakjat, a corticalis csontszovet €s az epiphysisporc vastagsagat
vizsgaltuk. A mintdkb6l SUSA oldatban valo dekalcinalds utan metszeteket
készitettiink. Megfigyeltiik, hogy a veldlr tdgassaga nagyon valtozatos,
kiilonésen az epiphysisek teriiletén a corticalis vastagsdga erdsen eltérd, s a
csont jellegzetes S alaku gorbiilete sem 1athaté minden esetben. Az epiphysist
boritd porc is altalaban vékonyabb a megszokottnal.

Az 4ltalunk megfigyelt jelentds szerkezeti eltéréseket figyelembe véve
indokolt a kulcscsont torések kezelésének megkezdése eldtt, non invaziv
eljarasokkal az adott beteg esetében is vizsgalni ezeket a sajatossagokat. Ezen
paramétereknek a torést szenvedett betegek esetében torténd elemzése
segitséget nyujthat a clavicula torések szovodmény-mentesebb s
személyreszabott kezelésének a kivalasztasahoz.

Kutatasainkat a DEOEC Mecenatuara palyazat (29/ME-02) tdmogatta.

Témavezetd: Dr. Zakany Roza
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Bényei Péter, V. évfolyamos AOK hallgaté

DEOEC Csaladorvosi Tanszék

A 2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS HOSSZU TAVU KOVETESE ES
A SZOVODMENYEK KORAI FELISMERESENEK LEHETOSEGEI AZ
ALAPELLATASBAN

Napjaink egyik fontos kérképe a 2-es tipusu diabetes mellitus. Ezen
betegek szadma az eldrejelzések szerint a kozeljovoben drasztikusan
emelkedni fog. Mivel krénikus allapotrél van szo, mely élethosszig tartd
kovetést €s kezelést igényel, konnyen belathatd, hogy a szakellatdo rendszer
nem lesz képes megbirkdzni az egyre nagyobb szdmban jelentkezd betegek
kezelésével. Ezért fontos, hogy az alapellatisban a betegek minél szélesebb
korét sikeriiljon megfeleléen gondozni.

A tanulmany megkisérli rendszerezni a szakirodalom segitségének
igénybevételével azokat a sziirési és kovetési eljarasokat, amelyek
kivitelezhetoek az alapellatas keretei kozott, illetve azokat a paramétereket,
amelyek kovethetoek egy haziorvosi praxisban.

A bevezetdben ismertetem a 2-es tipusu diabetes mellitus megel6z6
allapotait, kritériumait, illetve a diagndzisahoz sziikséges hatarértékeket.
Mivel a betegség diagnozisakor mar hosszabb ideje jelen vannak a zavarok
az anyagcsere-folyamatokban, €s esetleg a szovOdmények egy része mar
ekkor 1s megtaldlhato, ezért fontos ezeket felmérni mar a diagndzis
felallitasakor.

Az egyes laboratoriumi paramétereket (szénhidrat- és lipidanyagcsere,
proteinuria) a szakma altal kivanatosnak vélt hatarértékek bemutatasaval, €s
az ezen ¢rtekek elérésekor wvarhatd, a kiilonb6z6 szovodmények
kialakuldsanak rizikocsokkenésével egyiitt ismertetem.

Az eléadas masodik részében a haziorvos altal elvégezhetd sziirési
eljarasokat mutatom be, az ezen modszerek segitségével idoben felfedezhetd
szovodmények felsorolasaval.

Témavezetd: Dr. Ujhelyi Istvan
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Biré Eva V. évf. AOK
DE OEC Magatartastudomanyi Intézet
A GYERMEK HALALTUDATA

Minden kultira megteremtette €s megteremti a maga elképzelését a
halalrél. Ezen elképzelések 0Osszefoglald tudomanyat thanatologianak
nevezzik.

A halédltudat alakuldsa olyan alland6 folyamat, amely végigkiséri a
gyermeket a kiillonboz6 fejlodesi szinteken. Harom éves kortdl mast s mast
jelent szaméara a haldl, élettorténetének é&s személyiségfejlodésének
megfelelden.

Eldadasomban eldszor elméleti attekintést nyjtok a gyermek halalrél vald
gondolkodasaval kapcsolatban. Ebben a témaban az elsé ¢s legkiterjedtebb
vizsgalat Nagy Madria Ilona nevéhez flizédik. Az 6 eredményei alapjan a
gyermek halalrél vald gondolkodasat 3 és 6 éves kor ko6zott az animizmus
jellemzi, 6-t6l 9 éves korig a perszonifikdcid és kb. 10 éves kortél mar
redlisan latja, hogy a haldl a testi €let teljes és végleges megsziinését jelenti.

Vizsgalatomban két csoportot hasonlitottam  Gssze: egészséges
gyermekeket (19 o hat éves, 25 f6 nyolc éves, 21 {0 tiz éves; dsszesen 65 10)
¢s kronikusan beteg gyermekeket (14 £0).

Vizsgalati modszerem: a gyermekeknek egy befejezetlen mesét kellett
folytatniuk és az elmondott torténetet egy projekcios folyamat
megnyilvanuldsanak tekintettem és aszerint értelmeztem.

F6 hipotéziseim a kovetkezdk voltak:

1. Az egészséges gyermekek korében az életkorral parhuzamosan
valtozik a gyermek halaltudata.
2. Az egészséges ¢€s a beteg gyerekek halalrol valo gondolkoddsaban
kiilonbség van.
A kapott eredményeim csak részben igazoljak kiindulasi hipotéziseim.
Tavolabbi terveim kozott szerepel a gyermek-sziil-orvos tridd részletesebb
kapcsolati elemzése.

Témavezetd: Prof. Dr. Molnar Péter
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Boczonadi Veronika Mol. Biol. V.

DE OEC, Elettani Intézet

SKORPIO-TOXIN ALTAL MODOSITOTT ELEMI KALCIUM-
FELSZABADULAS PATKANYBOL IZOLALT VAZIZOM-ROSTOKON

Az utobbi években keriilt az izomkutatok érdeklodésének kdzéppontjdba a
Scorpio maurus palmatus egyik fehérje toxinja, a maurokalcin (MCa),
melynek aminosav szekvencidja nagyfoki homoldgiat mutat a dihidropiridin
receptor rianodin receptorhoz kotddo részével. A MCa a vazizomrostokban
Ca®" felszabadulast hoz létre azaltal, hogy aktivélja a szarkoplazmatikus
retikulumban taldlhaté rianodin receptort. A toxin hatékonysdga
aminosavcserével modosithatd, ezaltal példaul az Arg24A4la mutans
receptorkotddésben szerepet jatszo fehérjeszakasza megvaltozik, igy a toxin
elveszitheti a rianodin receptor aktivalasdhoz sziikséges képességét.

Munkank soran patkiny vézizomban vizsgaltuk a MCa Ca®’
felszabadulésra kifejtett hatdsait. Az elemi események vizsgalatara Zeiss 510
konfokalis 1ézer pasztazé mikroszkopot alkalmaztunk. A sejten beliili Ca*
felszabadulas monitorozasa Fluo-3 fluoreszcens festékkel feltoltott,
szaponinnal permeabilizalt izomrostokon tortént.

Az elemi Ca* felszabadulds atlagos eseményszama nagyobb volt a
szulfat, mint glutamat tartalmt oldatban. Maurokalcin (20, 50 nM)
hozzaadasaval a szulfattal és glutamattal kezelt rostban is megnétt az elemi
Ca”" felszabadulasok eseményszama. A MCa hatasra az elemi események
amplitudéja 0,86+0,01-r61 (n=1576) 0,46+0,01-re (n=1821) csokkent,
mikozben a Ca felszabadulas térbeli kiterjedését leird, az amplitado felénél
mért gorbeszélesség valtozatlan maradt (kontroll: 1,84+0,03 mikrométer;
MCa adagolas utan: 1,84+0,02 mikrométer). A toxin tartdos alkalmazasa, a
rostokon olyan kis frekvencidju, hosszantartdé (301+12 ms, n=102)
eseményeket hozott 1étre, amelyek kontroll koriilmények kozott egyaltalan
nem voltak kimutathatéoak. Az Arg244la mutins még 500 nM
koncentracioban sem befolyasolta az elemi Ca®" felszabadulasi eseményeket.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a MCa aktivalja a szarkoplazmatikus
retikulumban talalhatd rianodin receptort, ezaltal fokozza a Ca**
felszabaduldst, mig a Arg24Ala mutans, az aktivator helyen létrehozott
mutacié miatt, erre képtelen. Mindezek altal a két vegyiilet hatasanak
vizsgalata kozelebb vihet a Ca*" felszabadulas 1épéseinek megértéséhez.

Témavezetok: Dr. Csernoch Laszl6, Dr. Szigeti Gyula Péter
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Brazda Péter V.évf. biologus/biotechnologus
DE OEC, Biokémiai- ¢s Molekularis Biologiai Intézet o
EGY UJ RETINSAV-X RECEPTOR LIGAND KARAKTERIZALASA

Célunk egy uj, potencialis Retinsav-X Receptor (RXR) ligand, az
LG1208 mikodésének molekuldris szintli karakterizalasa volt. Az RXR a
magreceptorok fehérjecsalddjaba tartozik, melyek transzkripcids faktorként
ligandfiiggd modon szabdlyozzdk célgénjeik atirdsat. Ligand hianydban
korepresszor molekula, ligand jelenlétében koaktivator molekula kapcsolddik
hozzajuk. Aktivalaskor dimereket képezve latjak el funkciojukat. Az RXR
kozponti szerepére utal, hogy altalanos heterodimerizald partnerként van
jelen a sejtben.

A jelenséget emlds-kettds hibrid rendszerben vizsgaltuk, amely
alkalmas fehérje-fehérje kolcsonhatasok detektdlasara. A modszer 1ényege,
hogy CV-1, fibroblaszt tipusu sejtekbe kationos liposzémaval transzfektaltuk
a vizsgalni kivant fehérjéket kodold plazmidokat. A transzfekcid utdn 6-8
oraval végeztiink ligandkezelést, majd 24 ora elteltével a sejteket lizaltuk és a
lizatumbol B-galaktozidaz-, valamint luciferaz aktivitast mértiink. A mddszert
egyrészt transzaktivacids, masrészt interakcids vizsgalatokhoz alkalmaztuk.
Elébbi esetben azt vizsgaltuk, hogy a ligandkezelés hogyan valtoztatja meg a
magreceptor-komplexek  aktivacios képességét, mig az interakcids
vizsgalatok sordn a ligandok, a receptor-kofaktor kapcsolatra gyakorolt
hatasat vizsgaltuk.

A transzaktivaciés eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a
tanulmanyozott LG1208 molekula az altalunk vizsgalt magreceptor
rendszerekben  kompetitiv  antagonistaként  viselkedik, melyet a
kofaktorkotési vizsgalatok is megerdsitettek. Az 10j, eddig még nem
karakterizalt RXR-ligand hatasmechanizmusdnak megismerése hosszabb
tavon eszkéz lehet a magreceptorok bonyolult mikodésének, illetve
szabalyozdsanak megértésében, miikodésiik altaldnos mechanizmusara
vonatkozé modell felallitasaban, valamint az RXR-heterodimerek altal
szabalyozott célgének transzkripcidjdnak molekuldris szintli vizsgalatdban.

Témavezetok: Dr. Nagy Lasz16, Benkd Szilvia
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Csomos Krisztian V. mol. biol.

DE OEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

A TRANSZGLUTAMINAZ ENZIM SZUBSZTRAT
SPECIFICITASANAK VIZSGALATA FAG-BEMUTATO KONYVTAR
ALKALMAZASAVAL

A szoveti transzglutamindzok fehérjék Ca’'-fiiggd poszttranszlacios
modositasat katalizaljak epszilon-(gamma-glutamil)-lizin izopeptid kotést
1étesitve a polipeptid ldncokban 1évo glutamin gamma-karboxamid csoportja
¢s a lizin oldallancok vagy szabad aminok amin csoportja kozott. Mig az
amin donort tekintve az enzim nem mutat kiilonésebb specificitast, addig az
acil donorra jellemzd, hogy csak meghatdrozott helyzetli glutamin vehet részt
a reakcioban. Szamos fehérjérél bizonyitott, hogy szubsztratja a
transzglutaminadznak, az azonban nem tisztazott, hogy az enzim milyen
aminosav-kornyezetben el6forduld glutamint részesit elényben.

Az altalunk végzett kisérletek a transzglutaminaz altal preferdlt aminosav-
mintazat, illetve 10j, potencidlis szubsztratfehérjék felderitésére iranyultak. A
,biopanning”-nek nevezett in vitro szelekcids technika alkalmazasa soran
random heptapeptid konyvtarbol a célfehérjéhez kotddd, specifikus
szekvencidk szlirése valosul meg. Mivel az MI13 fiag ismert plll
kapszidfehérjéjébe génszinten van beépitve a random heptapeptid szakasz, a
transzglutaminazhoz kotédd fagok eludlasa és DNS szekvencdjanak
meghatarozasa utan megadhatd az enzim altal szubsztratként hasznalt
heptapeptid aminosavsorrendje.

A szelekcids kisérletekhez humdn rekombindns szoveti transzglutaminazt
hasznéltunk. A varakozasnak megfeleléen az enzimhez ko6tédd fagok altal
bemutatott peptidek nagy ardnyban tartalmaztak a glutamint. Western blottal
¢s ELISA mddszerrel igazoltuk, hogy a szelektalt szekvencidk
transzglutamindz szubsztratok. A bizonyitottan transzglutaminaz szubsztrat
heptapeptid szekvencidkat adatbazissziirésnek vetettilk ala. Az igy kapott
eredmények egyrészt alatamasztjdk a mddszer alkalmassagat, mivel mar
kordbban leirt szubsztratokat sikeriilt azonositani, masrészt 1j, eddig nem
ismert transzglutaminaz szubsztratok lehetdségét vetik fel.

Témavezeto: Dr. Fésiis Laszlo
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Csuth Agnes VI. é. AOK

DE OEC Bérgyogyaszati Klinika és III. Belgyogyaszati Klinika

A KRONIKUS URTICARIA DIAGNOSZTIKAJABAN HASZNALHATO
UJ LABORATORIUMI MODSZER

Bevezetés: A kronikus urticaria egy gyakori, a populdcio 0,1-3 %-at érintd, a
betegek életmindségét jelentdsen rontd borgyodgyaszati korkép. A kronikus
urticaria egyik formdja az autoimmun kronikus urticaria. A betegség
patogenezisében olyan IgG antitestek jatszanak szerepet, melyek az IgE
molekuldk vagy az Fc-epszilon receptor alfa lanca ellen termelddnek. Ezen
antitesteket a rutin diagnosztikdban az autolog szérum teszttel (ASST)
mutatjuk ki, de hasznalhatok még a hisztamin felszabadulési reakcid, az
immunoblot és ELISA technikdk is. Az esetek egy részében azonban ezen
eljarasok sem tudjék azonositani a patogén antitestet.

Betegek és modszerek: Az 1j modszer lényege a szérumban 1évd antitestek
kotddése utan aktivalédo bazofil granulocitdk felszinén a CD63 aktivacids
molekula expresszidjanak kimutatdsa sejtfestési és dramldscitometriai
modszerekkel. A vizsgéalathoz 30 kronikus urticaridban és 26 szisztémas
autoimmun betegségben szenvedd beteg szérumat valamint 10 kontroll
szérumot hasznaltunk. A bazofil granulocitdk 2 atdpids €s egy nem atdpids
donortdl szarmaztak. A granulocitdkat a fenti szérumokkal inkubaltuk, és
anti-IgE 1illetve anti-CD63 antitestekkel jeloltik. Az Osszes kronikus
urticarias betegnél elvégeztiilk az autolog szérum tesztet, a szérum IgE és
eozinofil kationos protein (ECP) meghatarozast, vizsgaltuk a pajzsmirigy
ellenes autoantitestek jelenlétét.

Eredmények: Az autoldg szérum teszt €s a CD63 expresszio erds korreldcidt
mutatott. M¢érsékelt negativ  korrelaciét tapasztaltunk az  atopias
szérummarkerek (IgE, ECP) és a CD63 pozitivitds kozott. Tovabba a CD63
pozitiv és ASST pozitiv csoportban néi dominanciadt és pajzsmirigy ellenes
autoantitestek gyakoribb jelenlétét igazoltuk.

Osszefoglalas: Vizsgalataink alapjan az atdpias donoroktdl szarmazé bazofil
granulocitdkon végzett CD63 aktivaciés marker kimutatds eredményesen
alkalmazhaté a kronikus urticaria diagnosztikajaban.

Témavezetok: Dr. Szegedi Andrea, Dr. Gyimesi Edit
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Czikora Istvan V. vegyész és Martis Klara I'V. molekularis biologus
DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

PROTEIN FOSZFATAZ 2A ALEGYSEGEK OVEREXPRESSZIOJA
ENDOTHEL SEJTEKBEN

Az erek belsd falat boritdé endothel sejtek a plazma és az intersticidlis
folyadék kozott szemi-szelektiv diffizids sorompoként miikddnek. Az
¢rpermeabilitds megnovekedése kiillonbozd bioaktiv 4dgensek hatasara az
endothel sejtek kozott kialakuld rések kovetkezménye. A tiidd artérids
endothel sejtekben jol ismert az aktin-miozin kolcsonhatdson alapuld
kontrakcioban a miozin konnyllanc foszforilaciojanak-defoszforilaciojanak
szabalyozdsa a miozin konnytilanc kindz ¢s a protein foszfataz 1 aktivitasok
altal. Ezen kiviil még szdmos citoszkeletalis fehérje foszforilaltsagi allapota
befolyasolja a citoszkeleton elemeinek (mikrotubulusok,
mikrofilamentumok) szervezddését, ennek kovetkeztében az endothel sejtek
kontrakciés allapotat, az endothelium barrier funkciojat. Ismert a protein
foszfataz 2A (PP2A) kotddése a mikrotubulushoz, illetve a mikrotubulussal
asszocialodo fehérjékhez. Annak érdekében, hogy a PP2A szerepét
tisztazhassuk az endotheliumban, eléallitottuk az enzim alegységeinek (PP2A
katalitikus C és regulator A) emlds expressziora alkalmas vektor
konstruktjait: pCMV-HA (C-alegység), illetve pcDNA3.1 A verzio (A
alegység). Ezeket endothel sejtvonalba (marha tiido artéria sejtvonal
BPAEC) transzfektaltuk és overexpresszaltuk a PP2A alegységeit. Az
overexpresszalt fehérjéket a sejtlizdtumokban Western blot analizissel
mutattuk ki fehérje, illetve tag-specifikus antitestekkel. /n vitro foszfataz
aktivitdas méréseink (P-MLC szubsztrattal) azt igazoltdk, hogy az
overexpresszalt fehérje sajat aktivitdssal rendelkezik. Ezt a kisérleti modellt
tovabbi vizsgdlatainkban arra kivanjuk hasznalni, hogy a PP2A
citoszkeletonban bet6ltott szabdlyozd szerepét tanulmanyozzuk.

Témavezeto: Dr. Csortos Csilla
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Czuczor Viktoria, V. évf., AOK

DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika

A SZISZTEMAS SCLEROSIS ES RHEUMATOID ARTHRITIS
OVERLAP-SZINDROMA KLINIKAI ES GENETIKAI
JELLEGZETESSEGEI

Bizonyos autoimmun korfolyamatok kialakuldsaban egyértelmiit HLA-
asszocidcid igazolhatd, mig az overlap-szindrdmakban ezen a téren gyakran
csak feltételezések vannak.

Munkank célja nyolc, szisztémas sclerosis-rheumatoid arthritis (SSc-
RA) overlap-szindromas beteg genetikai hatterének €s a betegség klinikai

Modszer: A HLA-antigének meghatdrozasa PCR technikaval, az
autoantigénként viselkedd antinuklearis antitestek kimutatdsa indirekt
immunfluoreszcens eljarassal, a reuma-faktor detektdldsa egy antigén-antitest
reakcion alapuld analizdtorral tortént. Az autoimmun folyamatok
manifesztacioit fizikalis vizsgalattal és képalkotd eljardsok segitségével
definialtuk.

Eredmények: Klinikailag a betegeket harom csoportra lehetett osztani a
SSc altipusa és a reuma-faktor megléte alapjan. A legtdbben, 6/8 esetben, a
betegek a limitalt-cutan forméahoz tartoztak és koziililk négynél észleltiink
rheumatoid faktor (RF) pozitivitast. A  vizsgédlat idOpontjaban a
microcirkulacio zavaraként enyhe mértékli Raynaud-s panaszok és az
aktualisan fennall6 kismértékli polyarthritis mellett mar sualyos iziileti
deformitasok €s erosidk alakultak ki a belsd szervek, foleg a tiido és a sziv
érintettségével. Ezek a betegek antinukleéris faktor (ANF) nukleolaris ¢€s
granularis pozitivak voltak. A masodik betegcsoportban szeropozitiv RA allt
fenn az SSc diffuz-cutan formdjaval, a harmadikban szeronegativ RA tarsult
limitalt-cutan SSc-vel. A 8 beteg HLA-tipizalasa soran 4 betegnél volt HLA-
DR3, 3-nal DR4, 5-nél DR11 és 2-nél DR13 allél pozitivitds. Emellett 6/8
betegnél talaltunk HLA-DRwS52 pozitivitast.

Megbeszélés: Az irodalmi adatok alapjan RA-ban HLA-DRI1 és DR4
asszociacio igazolhatd, illetve a HLA DRI11 pozitivitds Osszefiiggést mutat
sclerodermaban a pulmonalis fibrosis jelenlétével és mértékével. Ugyanakkor
nincs szoros korrelacid igazolva a HLA-DRw52 vonatkozdsiban egyik
betegségben sem. Ezen irodalmi adatokat Osszevetve a vizsgalt RA-SSc
overlap-s betegek eredményeivel, feltételezheté, hogy egy kiilonallo
entitasrdl lehet szo, aminek tovabbi megerdsitése még tobb hasonld overlap-
syndromat mutato beteg bevonasaval torténhet.

Témavezeto: Dr. Sziics Gabriella
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Dajnoki Angéla Mol. Biol. IV., Nyeste Katalin AOK II1.

DE OEC, Elettani Intézet

A VANILLOID RECEPTOR-1 (VR1) FUNKCIONALIS VIZSGALATA
HUMAN SZORTUSZO-EREDETU KULSO GYOKERHUVELY
KERATINOCYTAKBAN

Munkacsoportunk korabbi kisérletei soran kideriilt, hogy a vanilloid
receptor-1 (VRI), melyet eredetileg szenzoros neuronokon irtak le,
kifejezddik huméan bér meghatarozott sejtkompartmentjeiben, igy a szortiiszo
kiilsé gyokérhiively (ORS) keratinocytaiban 1s. Jelen kisérleteinkben
tenyésztett human ORS keratinocytdkban elemeztilk a VR1 expressziojat,
valamint szerepét a kiilonféle sejtfolyamatok szabalyozasaban.

Western blot, immuncitokémia, valamint kvantitativ ,,real-time” PCR
alkalmazéasaval kimutattuk, hogy — hasonldan human HaCaT
keratinocytdkhoz —a VRI1 tenyésztett human ORS keratinocytdkban is
expresszalodik. Bebizonyosodott az is, hogy a receptor funkcionalis kalcium-
permeabilis csatornaként miikodik mindkét sejttipuson, hiszen a VRI
aktivalasa kapszaicinnel (0,1 —30 uM) dozis-fiiggden megemelte az
intracellularis kalciumkoncentraciot ([Ca*']). A kapszaicin kezelés emellett
(MTT kolorimetrias proliferacios assay), mely hatas mind a VR1-antagonista
iodo-resiniferatoxin (100 nM), mind az extracellularis [Ca*"] csokkentésével
jelent6s mértékben gatolhatd volt. Aramlasos citofluorimetrias viszgalataink
soran megallapitottuk azt is, hogy ORS keratinocytdkban 10 uM kapszaicin
kezelés lecsokkentette a proliferacios marker Ki-67 kifejezddését, megemelte
az apoptotikus sejtek ardnyat (Annexin-V), ugyanakkor nem befolyésolta a
differencialodasi marker citokeratin 14 és 17, valamint involukrin és fillagrin
szintjét. A VRI1 aktivalodasa emellett lecsokkentette a szOrtliszO0-ndvekedést
pozitivan befolyasold novekedési faktorok és citokinek (hepatic growth
factor, insulin-like growth factor-I, scattered factor) kifejezddését,
ugyanakkor megemelte a szortliszo-proliferacid negativ reguldtorainak
(interleukin 1B, transforming grwoth factor ;) szintjét.

Mindezen adataink —hasonléan humén szortiisz0 szervkultirdban
kapott korabbi eredményeinkhez —arra utalnak, hogy a VRI1 jelentds
szereppel birhat a szOrtlisz0 komplex bioldgidjanak szabalyozéasaban.
Adataink emellett rdmutatnak a non-neuronalis sejteken kifejezddé VRI1
funkcionalis jelentdségére is.

Témavezeto: Dr. Bir6 Tamas, Bodo Eniko
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Dér Henrietta

DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika
ANGIOPLASTICAVAL KEZELT ERBETEGEINK KLINIKAI
ADATAINAK ELEMZESE

A DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikajan 1998. 01. 01. és 2003. 03. 31.
kozott alsovégtagi obliterativ  érbetegség miatt 506 betegnél végeztek
angiographiat. Az 506 beteg koziil azon 180 adatait elemeztiik retrospectiv,
akiknél angioplasticai beavatkozast végeztek ezen idGtartam alatt. A betegek
nemi aranyanak megoszlasadban jelentds szignifikancia mutatkozott, mivel a
kezeltek 18 %-a volt n6. Az atlag életkor a férfiaknal: 60, 60 év (29-93), a
noknél: 62, 69 év (43-79) volt. A betegek tobb mint 70%-a, mindkét nem
esetén érelmeszesedésiik sulyossdga alapjdn Fontaine II: stddiumba volt
sorolhat6. A vizsgalt rizikdtényezok koziil, mindkét nemben jelentds mértéki
volt a hypertonia (férfiak: 59 %-a, a ndk: 75 %-a); a dohanyzas (a férfiak: 70
%-a, a ndk: 72 %-a); a hypercholesterinaemia (férfiak: 56 %-a, a ndk: 75 %-
a); és a hyperfibrinogenaemia (a férfiak: 48%-a, a nok: 50 %-a) aranya.
Tarsuld cerebrovascularis betegség, kozel azonos mértékii volt mindkét nem
esetén, ellenben cardiovascularis érintettség a kezelt ndbetegek jelentdsebb
aranyanal, 56 %-nal, fordult eld, mig a férfiaknal ugyanez az arany 36 %
volt. Az 0sszes kezelt stenosis 43%-a az AIE-n, 37 %-a AIC-on, 18, 9 %-a
AFS-on fordult el6. Tobbszords lokalizacioju stenosis 20 %-ban fordult eld.
A 180 betegen Osszesen 265 angioplasticai beavatkozast végeztek el (226
ballonos dilatacio, 59 stent implantacid), melyek kozil az 59 stent
implantacidt kovetden 14 esetben, a 226 ballonos dilatacidt kovetden, pedig
24 esetben alakult ki restenosis, azaz a stent implantaciora vonatkozo
restenotikus rata 23, 7%, ami kétszerese a ballonos dilatacio restenotikus
ratdjanak, mely csupan 10, 61% volt.

A 180 kezelt beteg koziil 33-nal alakult ki restenosis, e szerint kettébontva, az
elsd csoportot azok a betegek képezték, akiknél nem alakult ki restenosis,
mig a masodik csoportbeliecknél, pedig kialakult. A két csoportot
Osszehasonlitva nem taldltunk szignifikdns eltérést a rizikdtényezok
tekintetében, egyediill a dohanyzas ardnya volt magasabb a restenosisos
betegeknél. A két csoportot nem szerint kettébontva, arra az eredményre
jutottunk, hogy, a nem restenosisos betegek esetén a cerebrovascularis- és
cardiovascularis betegségnél szignifikans volt a kiilonbség a két nem kozott.
A restenosisos betegek esetén, az alacsony esetszdm miatt, csak a
cardiovascularis érintettségnél taldltunk szignifikdns kiilonbséget a két nem
kozott.

Témavazetd: Dr. Szomjak Edit
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Docsa Marianna

Gyogyszerhatastani Tanszék

AZ L-CARNITINE ES SZARMAZEKAINAK HATASAI AZ ISZKEMIA
UTANI SZIVFUNKCIOKRA, KAMRAFIBRILLACIORA ES AZ
APOPTOTIKUS SEJTHALALRA IZOLALT PATKANYSZIVEKEN

Az L-carnitine, az acetil-L-carnitine és a propionil-L-carnitine hatdsait
tanulmanyoztuk izolalt dolgoz6 patkanysziveken 30 perc iszkémiat kovetod
120 perc reperfuzid soran a szivfunkcidk (szivfrekvencia /HR/,
aortakiaramlds /AF/ , korondaria-atiramlas /CF/ ¢és a balkamrai nyomas
/LVDP/ ), az infarktusos teriilet nagysaganak mérésével €s az apoptotikus
propionil-csoportokkal modositott szarmazékainak oldataval perfundaltuk a
sziveket 10 perccel az iszkémia indukcidja el6tt. Jelentds javulast
tapasztaltunk a CF-, AF- és LVDP- értékekben az 1szkémiat kovetd felépiilés
acetil-L-carnitine-nel ¢s propionil-L-carnitine-nel perfundaltunk.
Szignifikdns volt a javulds tovabbd a 0,5mM propionil-L-carnitine-nel ¢és
acetil-L-carnitine-nel perfundalt sziveken is, de nem észleltiink hasonlot
jelentdsen a reperfizid alatt barmelyik szarmazékot hasznaltuk is. Csak az
SmM  koncentracidji  propionil-szarmazékkal — perfundalt  sziveknél
tapasztaltuk, hogy a reperfuzido okozta kamrafibrillacio eléfordulasanak
valosziniisége a kontroll értékhez képest 90%-ro6l 10%-ra csokkent. Sem az
L-carnitine sem pedig acetil-csoporttal mddositott szarmazéka nem tudta
jelentdsen csokkenteni a reperfuzid okozta kamrafibrillacié eléforduldasanak
valosziniiségét. A kiilonb6zd koncentracidju carnitine-szarmazékokkal
torténd kezelés soran az infarktusos terlilet nagysaga és az apoptotikus
sejthalal is jelentés mértékl csokkenést mutatott.

Témavezetdk: Dr. Bak Istvan, Dr. Tésaki Arpad
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Duris Robert

Humangenetikai Intézet

KONZERVALT NEM-KODOLO SZEKVENCIAK KLONOZASA ES
BIOINFORMATIKAI ANALIZISE

A genomban vannak olyan, gének kornyezetében elhelyezkedo,
fehérjét nem kdédold szekvencidk, melyek az evolucido sordn nagy foku
konzervaltsdgot mutatnak. Ezeknek a konzervalt nem-kodold szekvenciaknak
(roviden CNS-eknek) az eddigi adatok alapjan regulacios jelentdsége lehet.
Munkam soran egyrészt egy régebben ismert CNS klonozasat tliztem ki célul,
meg CNS-eket azonositani bioinformatikai modszerekkel.

A CNSI1 az 5q31 régidban IL-4 és IL-13 gén kozotti szakaszon
elhelyezkedd 400 bazisparnyi szekvencia, melyrdl kisérletesen bizonyitottak
reguldtor szerepét a kornyezetében elhelyezkedd IL gének expresszidjaban.
Az IL gének expressziojan keresztiil hatdssal van a szérum IgE szintjére, igy
az allergias folyamatokra is. Dr. Takédcs Laszldval kooperdcioban végzett
kisérleteink arra irdnyulnak, hogy a CNSI-et tandem multimér forméaban
bevigylik egér lymphoid sejtvonalba, majd elvégezzik a kiilonbozd
immunologiai paraméterek vizsgalatat, az exogén eredeti CNSI ugyanis
befolydsolja az IL-4, IL-5 és IL-13 expressziojat. A transzfekcidhoz
sziikséges a szekvenciat az emlitett formdban klénozni. CNSI1 diméreket
sikeresen klonoztunk, nagyobb példanyszamu ismétlddés vektorba épitése
egyelore nehézségeket okoz (vélhetden a rekombinacid miatt).

A CNSI1 kapcsan felhalmozott ismeretek mentén jutottunk el oda, hogy

crer

crer

analizisét. A szekvencidban komparativ moédszerekkel CNS-eket kerestiink,
majd a felderitett szekvencidkat tovabbi bioinformatikai vizsgélatnak vetettiik
ald. Az elemzés célja az volt, hogy egy hozzavetdleges becslés torténjen a
CNS-ek regulacioban betoltott szerepével kapcsolatban. A vizsgalat sordan
megfigyeltik, hogy a CNS-ek tulajdonsdgaik alapjan mas konzervalt
régioktol egy ol elkiiloniild populacidt alkotnak. A CNS-ek elhelyezkedése
Osszefiiggést mutat a régidban elhelyezkedd immunolégiailag relevans gének
lokalizacidjaval. Tobb, a CNS-ek szekvencidjaban megtalalhato,
immunoldgiai  szempontbdl jelentds transzkripcios faktor kotOhely
elemzésiink alapjan nagy valdszinliséggel relevanciaval bir. A reguldcidoban
betoltott szerep tovabbi vizsgalatara in vitro és in vivo kisérletek elvégzését
tervezziik.

Témavezetd: Dr. Fehér Zsigmond
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Egervari Kristof

Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika

KOMBINALT THROMBOPHILIA VIZSGALATA LEIDEN-HORDOZO
NOK KOREBEN

A velesziiletett thrombozishajlam leggyakoribb oka az V.
véralvadasi faktor Leiden-mutidcidoja. Az Onmagéiban enyhe
hajlamositéd tényezd jelenléte nem indokolja a fogamzasgatlotdl
valé eltiltast vagy a terhesség alatti heparin-profilaxist. A
rendellenesség mas prothrombotikus tényezdvel tdrsulva azonban
olyan mértékli kockazat emelkedést idéz eld, ami mar indokolja a
hormondlis fogamzasgatlds elkeriilését és a terhesség alatti heparin-
profilaxist, fliggetleniil a terheld eldzményi adatok hidnyatol.
Célkitiizéseink kozt szerepelt a fV Leiden hordozok természetes
antikoagulans-aktivitasainak (ATIII, Protein C, Protein S),
plazminogén-szintjének és a prothrombin varidns genotipusanak a
meghatdrozdsa. A Leiden hordozok azonositdsa APC-rezisztencia
szlréssel valdsult meg, a részletes thrombophilia panelt pedig
KBMP mérések szolgaltattak, melyeket kereskedelmi forgalomban
kaphato wvalidalt kitekkel végeztek. A kontingencia téblazatok
elemzése kszi négyzet probaval, a csoport atlagok 6sszehasonlitasa
t-prébaval tortént.

A 72 hordoz6 személy (69 heterozigdéta, 3 homozigota)
véreredményeib6l azt 4allapitottuk meg, hogy a PS aktivitas
jelentdésen (74% vs. 37% p=0,0007), PC aktivitasa marginalisan
(117% vs. 86% p=0,0624), az ATIII és plazminogén szintje pedig
nem kilonb6zott Leiden heterozigdtdk €s homozigotdk kozott. 1
esetben alacsony 17 esetben emelkedett ATIII szinteket, illetve 19
esetben a normal referencia tartomany felsd hatarat meghalado
Protein C aktivitdst kimutatva —PC deficites beteg észlelése nélkiil-
az adatok felvetnek egy természetes kompenzdciéos mechanizmus
jelenlétét fV Leiden hordozok kozt. A heterozigdtak kozott 18
kérosan alacsony PS aktivitds mellett egyetlen emelkedett PS
aktivitdst sem talaltunk, a 3 homozigdétabol pedig kettonél
fedeztiink fel PS deficitet.

Leiden hordozdk kozott tehat gyakran észlelhetd a természetes
antikoagulansok mennyiségének normalistol valo eltérése, ami
természetesen emelheti (PS), illetve a feltételezhetd
kompenzatorikus mechanizmus 4altal csokkentheti (PC, ATIII) a
fogamzasgatlo szedés mellett, vagy terhesség alatt jelentkezd
mélyvénas  thrombozis, meddoéség, vetélés, preeclampsia,
lepénylevalas és halvasziilés kockazatat.

Témavezetd: Poka Robert
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Elek Norbert V.é. AOK', Friedliinder Elza V.é. AOK?

'DE OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézet, “DE OEC
Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

KOLLAGEN-VWF ARAMLASFUGGO KOLCSONHATASA

A von Willebrand faktor egy, a thrombocyta adhéziot kozvetito 0,5-20
MDa-os multimer glikoprotein a plazmdban, amely 270 kDa-os
alegységekbol épiil fel. A molekula szerkezete jol megfelel az adhézid
folyamatanak meginditasara olyan kornyezetben, amelyben nagy az aramlasi
sebesség, mert a szamos kolcsonhatasi hellyel rendelkezd6 VWF polimerek
feltehetden nagyobb kotési potencidllal rendelkeznek egy esetleges
konformaci6 valtozds miatt. Ebbol addédéan a VWF kollagénko6td
funkciojaért felelds Al és A3 domén felszini expresszidja megnovekszik.
Ezen feltételezett konformécid valtozasbol kiindulva munkank sordn a VWF
multimerek kollagén kotOhelyeinek hozzaférhetdsége altal befolyasolt
folyamatot kivantuk tanulmanyozni.

Vizsgélatainkban a VWF molekuldk kollagén felszinhez vald kotddését
aramlasi koriilmények kozott kiilonbozo felszini kollagén stirtiség, illetve az
aramlo oldat eltérd VWF koncentracioi esetén mértiik. Kisérleteinket sikon
forgd kap adhézios kamrdban végeztiikk, amelynek soran higitott plazmat;
tisztitott jeloletlen, illetve Alexa 488 és Alexa 555 fluoreszcens festékkel
jelolt VWF molekuldkat tartalmazé oldatot aramoltattunk a kollagén felszin
folott. A kotddott VWF mennyiségét peroxidazzal jelzett aHuVWF antitest
segitségével mértikk. A jelolt VWF molekuldkkal végzett kisérletek soran
konfokalis 1€zer pasztazo mikroszkdppal figyeltiik a multimerek kollagénhez,
illetve egymashoz viszonyitott elhelyezkedését.

10 mikrogramm/ml VWF koncentracié és novekvod felszini kollagén
stirliség esetén, aramlasi 1d6tol fiiggetleniil, a kollagénnel aranyosan névekvo
mennyiségli VWF molekula ko6tddott a felszinhez. A legnagyobb felszini
telitési jellegli gorbét kaptunk, melynek maximuma nem, de meredeksége
aramlési sebesség fliggd volt. Ezek hatterében feltehetden az all, hogy a
VWF molekuldk egyfajta konformacié valtozdson mentek keresztiil és a
kollagén VWF kotohelyeit kiilonbozd mértékben foglaltak el. Ezt latszanak
alatdmasztani a konfokalis 1ézer pasztazéd mikroszkoppal kapott eredmények
is.

Témavezetd: Dr. Harsfalvi Jolan, Dr. Vereb Gyorgy
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Farkas Krisztina V. biotechnologus

DE OEC AOK Huméngenetikai Intézet

STREPTOMYCES COELICOLOR DNS-CHIPEK
HASZNALHATOSAGANAK VIZSGALATA STREPTOMYCES GRISEUS
ES MAS STREPTOMYCES TORZSEKKEL

A Streptomycesek  Gram-pozitiv, micélidlis novekedésli, szaprofita
talajbaktériumok. Kiilonleges jellemzdjiik, hogy DNS-likben a G+C-arany
nagyobb, mint 70%. Ipari és egészségligyi szempontbol rendkiviil jelentdsek,
mert fonalas novekedésiikkel parhuzamosan szdmos szekunder metabolitot,
koztiik az antibiotikumok 70%-at termelik.

A kiilonbozd Streptomyces torzsek koziil els6ként 2001-ben a Streptomyces
coelicolor genom szekvenalasa tortént meg. Ennek alapjan elkésziiltek a
Streptomyces coelicolor microarray-k is, melyek a torzs 0sszes potencidlis
génjének (ORF) néhany szaz bazispar nagysagi PCR amplifikalt szakaszat
tartalmazzadk. A Streptomyces coelicolor microarray, amennyiben a
kiilonb6z6 torzsek génjeinek homolodgiaja elég magas foku, lehetdvé teszi S.
griseus €s mas Streptomyces torzsek génexpresszidjanak tanulmanyozasat.
Ennek eldontésére, a microarray kisérletek megkezdése elott, az Gsszes
ismert szekvenciaja S. griseus gén (200 db) S. coelicolor homoldgjat
azonositottuk a géntermékek aminosav sorrendje alapjan. Ezt kdvetden pedig
a kdédold gének bazissorrendjét hasonlitottuk Ossze. Az S. griseus gének
Osszehasonlitdsat S. coelicolor génekkel homologiakeresé programok
(BLASTN; BLASTP) segitségével, valamint az S. coelicolor Database
adatait felhasznalva végeztem el.

Ezekbdl a vizsgdlatokbol megallapitottuk, hogy a homologia foka
elégségesnek tlinik a S. coelicolor DNS-chipek felhaszndldsdra mas
Streptomyces torzsekkel is.

Fenti elokisérletek utan, valdban sikeresen alkalmaztuk a S. coelicolor
microarray-t kiilonb6zd Streptomyces torzsek (S. griseus, S. flavofungini)
genomi DNS-ének 6sszehasonlitasara.

Témavezeto: Dr. Birdé Sandor

172



Fazekas Brigitta, VI. é. AOK

DEOEC, III. sz. Belgydgyaszati Klinika

MIKROSZKOPOS COLITIS ELOFORDULASA SJOGREN-
SZINDROMABAN

A mikroszkdépos colitis (MC) nem egységes korkép. A kollagén €s a
lymphocytéds colitis mellett egy harmadik csoportot is magaba foglal, az
aspecifikus mikroszkopos colitist. Olyan koros allapotok megjelolésére
hasznaljuk, amelyekre klinikailag az idiilt, vizszeri, nem véres hasmenés
jellemzd, a vastagbél endoszkdpos képe szabalyos, a nydlkahartyabol végzett
biopszia az adott tipusra jellemzd szovettani eltérést tarja fel.

Jelen munkéankban a 2000. januar 1-je €s 2003. december 31-e kozott
hasi panaszok miatt colonoscopids vizsgalaton részt vett betegek koziil
valasztottunk ki random moddon 62-t, akik adatait retrospektiv. modon
elemeztiik. Célunk az volt, hogy megallapitsuk a mikroszkdpos colitis
Sjogren-szindromaval vald tarsulasanak gyakorisagat, a kérképre jellemzo
tiinetek elofordulasat. A Sjogren-szindéma illetve a szovettanilag igazolt
mikroszkopos colitis jelenléte vagy hidnya alapjan a betegeket négy

csoportba soroltuk (1=+SS,+MC; 2=+SS,0MC; 3=0SS,+MC; 4=0SS,0MC).
Mikroszkdpos colitist 24 betegnél diagnosztizaltak, koziilik 13-nal
egyidejlileg Sjogren-szindréma (SS) i1s fenndllt. A Sjogren-szindromara
jellemzo tlinetek koziil a keratoconjuctivitis sicca, a szajszaradas €s az iziileti
panaszok gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt mindkét SS pozitiv
csoportban a 4-es, kontroll csoporthoz viszonyitva. Laboratoriumi
paraméterek tekintetében ( gyorsult siillyedés, ANA, CD8 és rheuma faktor
pozitivitds) szintén pozitiv dsszefiiggést talaltunk ezen csoportok kozott. A 3-
as csoportban 7 betegnek volt hasmenése, mig a két betegség tarsulasakor 5-5
beteg panaszai kozott szerepelt hasmenés illetve obstipatio. Ez utobbi
csoportban a hasi fajdalom (p=0,0382) és a puffadas (p=0,0004) jelentdsen
nagyobb szamban fordult el6. A négy betegcsoport kozott nem volt
kiilonbség az egyéb tarsuld betegségek (coeliakia, colitis ulcerosa, Crohn-
betegség, colon joindulatu daganata, autoimmun thyreoiditis) tekintetében.

Az altalunk vizsgdlt 26 Sjogren-szindromas beteg koziil 13-nél
diagnosztizaltunk mikroszkdépos colitist. Eredményeink alapjan valdszintleg
a MC el6fordulasa gyakoribb, mint az eddigi irodalmi kozlések alapjan
varhat6 volt. Ez alapjan indokoltnak tarjuk a mikroszkdépos colitisre jellemzd
tiinetekkel rendelkezd betegek colonoscopias vizsgalatat.

Témavezetd: Dr. Zeher Margit
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Fabian Akos IV. Evf. AOK

DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

TRANSZFER-KORREKCIO AKCEPTOR-DONOR ARANYRA DONOR
FOTOELHALVANYITASOS MERESEKNEL

A fluoreszencia rezonancia energia transzfer (tovabbiakban FRET)
mérése egy elterjedten hasznalt modszer az intermolekularis interakciok
megfigyelésére. Ennek oka, hogy a megfeleléen orientalt donor-akceptor
fluoreszcens molekuldk kozott a transzfer energiaatadasi sebessége 1-10 nm-
hatvanyaval. Az altalunk hasznalt donor fotoelhalvanyitasos (donor
photobleaching) technika soran a donor molekulat égetjiik ki Iézerfény
segitségével ¢&s a fluoreszcencia intenzitasdnak lecsengését konfokalis
mikroszkoppal detektalva hatdrozzuk meg a kioltas élettartamat (t). Ez az
¢lettartam energia transzferre alkalmas akceptor-molekula jelenlétében
megnd, mert az energia transzfer kompetdl az irreverzibilis
fotoelhalvanyitassal. A transzfer hatékonysaga a két élettartam ismeretében

7(donor)
7(donor+akceptor) *

kiszamolhat6: E=1 —

A transzfer-korrekcid sziikségessége abbol adodik, hogy a transzfer
atmenetet jellemzd sebességi egylitthatd additiv, igy a transzfer hatékonysag
nemcsak a donor-akceptor tavolsagtdél, hanem a donor kornyezetében
talalhato akceptorok szamatol is fiigg. Munkam soran két kiilonbozo, egy
kinetikai és egy statisztikai modellbdl kiindulva vezettem le ugyanazt a
képletet az akceptor jelenlétében mérhetd kioltasi élettartam korrekcidjara. A
képlettel az egy donor-egy akceptor interakcid esetén mérhetd élettartamot

r;a + (- Dr,

Tqa) lehet kiszamolni: r, = , ahol rda* és 14 az altalunk mért
da
u

kioltasi élettartam akceptor jelenlétében illetve hidnyaban és u egy, az
akceptor-donor ardnytol fiiggd korrekcids faktor. Az u megfeleld képlettel
valo szamolasaval homoasszocidcid €s magasabb foku asszociaciok esetén is
alkalmazhaté a korrekcios képlet. Ily modon a donor bleaching soran kapott
képek pixelenkénti korrekcidja lehetséges a pixelben lokalisan mérhetd
akceptor-donor aranyra. Ez alapjan az eltérd jelolési aranyokkal mérhetd
transzfer hatékonysagok Osszevethetdségét reméljiikk. Tovabbi kisérleteink
hivatottak  eldonteni, hogy a korrekcios képlet alkalmazhato-e
intermolekularis asszociacidk fokanak meghatarozasara.

Témavezetd: Dr. Szollosi Janos
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Fabian Akos IV. Evf. AOK

DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

ERBB2 RECEPTOROK HOMOASSZOCIACIOJANAK VIZSGALATA
INTENZITAS-ALAPU ENERGIA TRANSZFER MERESEKKEL
KONFOKALIS MIKROSZKOPON

Az erbB2 onkogén az 1. tipusu transzmembran receptor tirozin kindzok
csaladjaba tartozik. Az erbB csaldd tobbi tagjatol (erbB1, erbB3, erbB4) eltér
abban, hogy nem ismert nagy affinitassal k6tddo természetes ligandja. A
mellrdkos betegek mintegy 30%-ban mutathat6 ki az erbB2 overexpresszioja,
altalaban rossz prognoézissal tarsul. Az erbB2 ellenes antitestek koziil a 4D5-
0t mar Herceptin néven hasznaljak a klinikumban, a 2C4 klinikai kiprébalas
alatt van é&s tovabbi antitesteknél tervezik a gyakorlati alkalmazas
bevezetdsét.

Kisérleteink sordn az erbB2 receptorok sejtfelszini eloszldsdnak és

kezelés hatasdra SKBR-3 emldtumor sejtvonalon energia transzfer
mérésekkel konfokalis mikroszkdpon.

A Fluoreszcencia Rezonancia Energia Transzfer (FRET) a sugarzas
nélkiili energiadtadds olyan formdja, amely két megfeleléen orientalt donor-
akceptor fluoreszcens molekula kozott jon létre, feltéve, hogy a koztiik 1évo
tavolsadg 1 és 10 nm kozé esik. A transzfer hatékonysdg meghatarozéasara az
intenzitas-alapt modszert hasznaltuk, amely soran konfokalis mikroszkoppal
készitlink felvételt az elozoleg fluoreszcens festékkel konjugalt antitestekkel
jelolt sejtekrdl és atvilagitasi faktorok figyelembevételével a kiilonb6zo
csatorndkban mért intenzitdsok hdnyadosa alapjan szamoljuk a transzfer
hatékonysagot.

Méréseink soran  donor molekuldanak ALEXA-488, akceptor
molekuldnak ALEXA-546 fluoreszcens festéket hasznaltunk. A stimulalatlan
mintdk 30 percig jelolddtek 4 “C-on a megfeleld antitestekkel, stimulalt
mintdk esetén ezt egy tovabbi 30 perces inkubalas kovette 37 “C-on. A
stimulélatlan sejtekre szamolhatd transzfer értékek jelentdsen nem valtoztak
stimulalas hatdsara, ami felveti annak lehetdségét, hogy a vizsgalt antitestek
biologiai aktivitdsukat nem a homoasszociacid megvaltoztatasan keresztiil
fejtik ki. Tovabbi kisérletek soran szandékozunk eldonteni, hogy a valtozas
hidnya modszertani hibanak, nem megfeleld stimulalasnak vagy mas antitest
hatdsmechanizmusnak a kovetkezményeként jon-e létre.

Témavezeto: Dr. Szollosi Janos
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Fekete Gabor VL.é. AOK

DEOEC-Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika

GENETIKAI AMNIOCENTEZIS ALTAL INDUKALT SZORONGAS
VIZSGALATA

A praenatalis genetikai diagnosztikdnak szamos pszicholdgiai aspektusa van,
ezek egyike a vizsgalat indukalta szorongds. Az allapotos ndk félnek egyrészt
magatol az invaziv beavatkozdssal jard fajdalomtol illetve az esetlegesen
bekovetkezo vetélés kockazatatol, masrészt a vizsgalat eredményétol.

Jelen prospektiv vizsgalatunkban az amniocentézis altal indukalt szorongast
vizsgaltuk. A szorongas objektivizalasdhoz a Spielberger altal kidolgozott
stait-trait anxiety inventory (STAI) tesztet alkalmaztuk. A teszt két részbdl
all, egy ugynevezett ,state” &rtékbol, ami az aktualis allapotot tiikrozi,
valamint egy ,,trait” értékbdl, ami relative allandd, individudlis kiilonbségek
meghatirozasara alkalmas. A teszt a szorongdst mindkét esetben 20-80
pontig értékeli, a magasabb pontszam fokozott szorongast jelent.
Vizsgalatunk sordn a kérddiveket eldszor kozvetleniil az amniocentézis elott,
majd 3 hét milva, az eredmény kozlése utan toltettiik ki. Osszesen 66 gravida
vett részt a vizsgalatban, de csak 39 toltotte ki a teszteket mindkét
alkalommal. Valamennyi esetben az amniocentézis eredménye negativ volt.
A 39 esetben az amniocentézis elotti state érték atlaga 51,26, az eredmény
kozlése utani érték atlaga 35,90 volt. A trait értékek atlaga 42,82, illetve
42,59 volt. Az atlag n61 populdcid atlag state értéke 41,5, atlag trait értéke
43,4. Lathaté, hogy az amniocentézis jelentdsen (23,5%-kal) novelte a
szorongast, a negativ eredmény kozlése utan az értékek pedig az atlag ala
csokkentek. A trait értékek alapjan az altalunk vizsgalt betegcsoport nem tért
el az atlagpopulacidtdl. Mindossze 5 esetben volt viszonylag magas (>5%) a
kromoszoma rendellenességek kockazata, és koziilik 2 esetben a state
értékek a szoras felsd hataran voltak (66, ill. 69), ami felveti, hogy a
magasabb genetikai kockdzat fokozott szorongéssal jar.

Eredményeink alapjan az alkalmazott teszt alkalmas a genetikai
amniocentézis altal indukalt szorongds objektiv vizsgalatara. Tovabbi
vizsgalatok targyat képezheti, hogy a szorongéds kialakulasdban milyen
szerepet jatszik a vizsgalattdl, illetve az eredménytdl vald félelem, valamint
az, hogy a beteg magzat kockazatanak nagysaga milyen 6sszefiiggést mutat a
szorongas mértékével.

Témavezetd: Dr. Torok Olga, Dr. Kovacsné Dr. Torok Zsuzsa
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Fodor Eszter VI. AOK

DEOEC Szemészeti Klinika

LENCSEMUTETEKKEL KOMBINALT SZARUHARTYA ATULTETES
(RETROSPEKTIV TANULMANY)

Keratoplasztika soran az elsziirkiilt cornea helyére human
transzplantatumot {iltetnek, tovabba lencsemiitétet végeznek, ha a betegnek
cataractaja is van. A lencsemttéttel kombinalt szaruhartya atiiltetések szama
vilagszerte €s hazankban is novekszik. Célkitlizésiink az volt, hogy ezen
kombinalt mitétek eredményét a DEOEC Szemészeti Klinikédjan retrospektiv
modon attekintsiik €s nemzetk6zi adatokkal hasonlitsuk dssze.

Az 1997-t61 2003-1g elvégzett miitétek alapjan egy 64 fos beteganyag
(38 ffi és 26 nd, atlagéletkor 64 ¢év, SD 13) adatait elemeztiik. Azokat a
pacienseket valogattuk be, akiknél cataracta miitétet kovetd lencse
implantacid, vagy keratoplasztika mellett a mar meglévé miilencse cseréje
tortént. Vizsgalatunk sordn a preoperativ és postoperativ visust, a tensiot és a
cornea tisztasagat értékeltiik. A kapott adatokat SPSS 11,5 statisztikai
program segitségével feldolgoztuk, és a valtozokat Wilcoxon teszttel
hasonlitottuk 6ssze. A feldolgozasnal szintén figyelembe vettik a
postoperativ eredményt befolydsold szemészeti (pl.: secunder glaucoma), €s
altalanos (pl.. diabetes mellitus) rizikofaktorokat is.

Az atlagos miitét elotti latasélesség 0,04  (SD 0,05) volt. A
postoperativ atlagos visus érték pedig 0,11-re (SD 0,17) javult (p=0,001). A
kovetési 1d6 (13,6 honap) elteltével az atlagos szemnyomds a normalis
értéket nem haladta meg ¢s szignifikans valtozast sem mutatott (p=0,95). A
mutét eldtti €s utani cornea atlatszosdg pedig szignifikdnsan javult
(p<0,0001)

A jobb latasélesség elérésének érdekében hosszabb tavon célszerlibb
lenne a beavatkozast két kiillon mitét sordn elvégezni. Arra a masok 4ltal is
leirt kovetkeztetésre jutottunk, hogy az egy iilésben végzett miitét nagyobb
megterhelést jelent a szemnek.

Témavezeto: Dr. Modis Laszlo
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Friedlinder Elza AOK V.

DE OEC Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

AZ ERBB2 MOLEKULARIS KORNYEZETENEK SZEREPE
EMLOTUMOROK TRASTUZUMAB REZISZTENCIAJABAN

Az emldkarcinomak 30-40%-dban kimutathatd az overexpresszalt
ErbB2 receptor tirozinkindz, mely specifikus humanizalt monoklonalis
antitest, a trastuzumab (Herceptin) potencidlis terapias célpontja. Az ilyen
tumorok ~60%-aban azonban eleve trastuzumab rezisztencia figyelhetd meg,
vagy alakul ki egy éven beliil, és a progndzis igen rossz. A rezisztencia oka
lehet a trastuzumab akadalyozott kotodése az ErbB2-hoz, a kotohely
mutacidja, vagy a jelatvitelben bekovetkezett, az ErbB2-t nélkiilozhetdvé
tevd valtozas, vagy ezek kombinacidja.

Kisérleteinkben egy ujonnan izolalt trastuzumab rezisztens ductalis
carcinoma sejtvonalat (JIMT-1) hasonlitottunk 0Ossze egy, az emlorak
kutatasdban altaldnosan hasznalt trastuzumab szenzitiv sejtvonallal (SKBR-
3). A két sejtvonal azonos mennyiségli ErbB2 molekulat expresszal, de
JIMT-1 esetén jelentdsen gyengébb trastuzumab kotddést tapasztaltunk,
amivel Osszhangban 4ll, hogy a JIMT-1 sejtek szolubilis trastuzumabbal
pedig egycbként is alacsony szintli autofoszforilacigjat. A liganndal, illetve
antitesttel boritott mikrogyongyoket régdta hasznaljak sejtek, illetve
molekuldk szepardlasara. A mikrogyongyok azonban ol 1d6zithetd, intenziv
fokalis aktivacios lehetdséget is kindlnak, ami megkonnyiti a sejtfelszini
molekuldk aktivaléddsa utdni események tér- ¢és 1dObeli kovetését.
Trastuzumabbal boritott mikrogyongyokkel ugyanolyan mértékben lehetett
aktivalni a JIMT-1 sejteket, mint az SKBR-3-at, igy feltételezhetéen nem a
receptor mutacidja felelds a JIMT-1 trastuzumab-rezisztenciajaért, viszont az
ErbB2 nagyfoku lokalis aggregdlasa sziikségesnek latszik a receptor
autoaktivaciojahoz. Mindezek arra utalnak, hogy a rezisztens sejtvonalon az
ErbB2 mas ErbB molekuldkkal alkotott komplexei lehetnek a mitotikus
szigndl f6 kiindulasi pontjai. Emellett az is megallapithatd, hogy a JIMT-1
sejtek membranjadban a MUC4 sialomucin komplex nagy mennyiségben
fordul el6. A MUC4 fontos szerepet jatszik a tumoros sejtek
immunrendszertdl valdo védelmében, valamint a metasztazisképzésben. A
trastuzumab-rezisztencia masik lehetséges oka esetiinkben tehat az ErbB2
trastuzumab kotésének MUC4 altali gatlasa.

Témavezetd: Dr. Vereb Gyorgy
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Garai Eszter AOK VI.
DEOEC, I. Belklinika, Nephrologia Tanszek ,
VESEFUNKCIO VIZSGALATI MODSZEREK ELEMZESE

A  kezdddd veseelégtelenség késoi felismerése jelentésen noveli a
végstadiumu veseelégtelenség morbiditasat, mortalitasat ¢s
koltségnovekedéssel is jar. A glomerularis filtracios rata (GFR) a vesefunkcid
egyik szenzitiv markere. Jelenleg a klinikai gyakorlatban leginkabb elterjedt
GFR-t méré mddszer az endogén kreatinin clearance, amely pontatlansaga
miatt nem megbizhato.

Munkank célja, hogy felhivjuk a klinikusok figyelmét az endogén kreatinin
clearancetdl pontosabb, elénydsebb modszerekre.

Munkank sordn o6t vesefunkcidt jellemzd metodust tanulmanyoztunk 18
chronicus vesebetegen, atlagéletkor: 63.94 év, SD: £12.70. 9 n6 és 9 férfi
stabil vesefunkcidval. Linearis regresszidval vizsgaltuk, hogy az MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) és Cockroft—-Gault egyenlet altal
szamitott GFR, az endogén kreatinin clearance, a cystatin C koncentracid ¢s
béta-2-microglobulin koncentracid reciproka milyen mértékben korreldl a
referencia *""Tc-DTPA-s izotopos mddszerrel szamitott GFR-rel.
Korrelacios egyiitthaték (R*) csokkené sorrendben: MDRD egyenlet:
0.742, cystatin C koncentracid reciproka: 0.691, a béta-2-microglobulin
koncentracid reciproka: 0.671, Cockroft-Gault egyenlet: 0.512, endogén
kreatinin clearance: 0.350.

Koltségek csokkend sorrendben (pont) : cystatin C koncentracid: 1465,
béta-2-microglobulin koncentracié: 939, kreatinin clearance: 250, MDRD
egyenlet 224, Cockroft-Gault egyenlet 125.

Kovetkeztetés: az endogén kreatinin clearance gyengén korreldlt a
referenciamodszerrel, pontatlansdga miatt nem alkalmas a GFR mérésére.
Helyette az MDRD egyenlettel szamitott GFR-t ajanljuk, ami nagyon
pontosnak, egyszertien kivitelezhetonek ¢&s olcsobbnak is bizonyult.
Figyelemre mélté a cystatin C pontossaga és vesespecifikussaga, mely
koltségesebb volta ellenére is nagyobb foku alkalmazast indokolna a klinikai
gyakorlatban. A cystatin C-hez hasonléan kissé koltségesebb béta-2-
microglobulin koncentracié meghatarozas szintén pontos eljaras, de kevésbé
vesespecifikus. A Cockroft-Gault egyenlet elfogadhatd precizitasu, tovabbra
is ajanljuk 1dések €és sovany emberek GFR szamitdsara, helyes gyogyszer
dozirozés céljabol.

Témavezetd: Dr. Ujhelyi Laszl6
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Gazdag Laszlo

DEOEC Sziilészeti és Nogydgyaszati Klinika

MAGAS KOCKAZATU HPV POZITIV BETEGEK BIOPSZIAS
MINTAINAK ELEMZESE

Bevezetés: A Human Papillomavirus (HPV) szerepe a cervicalis
karcinogenezisben bizonyitottnak tekinthetd. Nem 4ll ugyanakkor
rendelkezésre specifikus gyogyszeres kezelési mod. Az egyediili terapias
lehetoség a virust hordozd szovetrészlet eltavolitasa a méhnyak
allomanyabdl. A miitéti megoldas hatékonysdganak vizsgélatat tliztiik ki
célul.

Anyag és modszer: A DEOEC Sziilészeti és Nogyodgyaszati Klinikan, ill.
annak NOgyogyaszati Onkologia Tanszékén 2002. januar 01. és 2004.
februar 01. kozott méhnyak biopszian atesett 200 beteg pre- és postoperativ
HPV teszt eredményét €s szovettani leletét tekintettiik at retrospektiv modon.
A betegek nyomtatott &s elektronikus dokumentacidjabol végeztik az
adatgyijtést. A HPV meghatarozasok a Digene Hybride Capture teszttel
torténtek a DEOEC Orvosi Mikrobiologiai Intézetben, a hisztoldgiai
vizsgalatot pedig a DEOEC Pathologiai Intézetben végezték.

Eredmények: A tanulméanyban szerepld 200 beteg koziil a mutét elott 151/200
(75,5 %) esetben magas kockazatu (,,High Risk” HR-) HPV fertéz¢s
igazolddott. A HR-HPV pozitiv csoporton beliil citologiai pozitivitas 147/151
(97 %), kolposzkdpos atypia 123/151 esetben (81 %) volt észlelhetd. A HPV
pozitiv betegek korében a hisztoldgiai lelet sulyossaga szerinti megoszlas a
kovetkezd volt: szovettani eltérés nélkiil: 11/151 (7 %), cervicitis: 14/151 (9
%), CIN I: 17/151 (11 %), CIN II: 40/151 (27 %), CIN III: 21/151 (14 %),
carcinoma: 48/151 (32 %). A HPV teszt a miitét hatasara 108 betegnél valt
negativvd. Ennek ardnya a hisztologiai diagndzisok fliggvényében: eltérés
nélkil: 8/11 (73 %), cervicitis: 10/14 (71 %), CIN I: 15/17 (88 %), CIN II:
22/40 (55 %), CIN HI: 16/21 (76 %), carcinoma: 37/48 (77 %). A virus
eliminaciés id6 atlagosan 4,5 (1-12) hénap volt a mutét idépontjahoz
viszonyitva.

Kovetkeztetés: A 151 HR-HPV pozitiv beteg koziil a miitétet kovetden 108
esetben (71,5 %) valt negativva a HPV teszt eredménye. Erdekes
megfigyelés, hogy a CIN II csoporton beliil volt a legmagasabb a miitét
ellenére perzisztalo HR-HPV pozitivitds. Mindezek alapjan megallapithato,
hogy mivel a miitét virusmentesitd hatdsa kozelitdleg sem 100%-o0s, a
biopsziat kdvetden 1s indokolt a HPV teszt elvégzése és a HR-HPV pozitiv
betegek szoros kovetése.

Témavezetd: Dr. Hernadi Zoltan €s Dr. Sapy Tamas
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Gall Katalin II. évf. FOK

DEOEC Nuklearis Medicina Tanszék, Onkologiai Klinika
SAMARIUM-153-MULTIBONE KEZELES A CSONTATTETEK
OKOZTA FAJDALOMCSILLAPITASBAN

A csontattétek okozta fajdalom a tumoros betegeink életmindségét gyakran
az elviselhetetlenség hatdraig rontja. Hazankban mindossze két éve van
lehetoség e fajdalmak i1zotopos kezelés utjan torténd csokkentésére a
mindennapi gyakorlatban.

Vizsgalatunk célja: Az intézetiinkben eddig izotopos csontfajdalom
terapidban részesiilt betegek kovetése.

Betegek: Retrospektiven 41 beteg (22 férfi, 19, nd), életkoruk atlagosan 60,7
¢v( 34-87 ¢év) adatait elemeztiik. A néknél elsésorban az emldcarcinoma
okozta, mig a férfiaknal fleg prostata carcinoma okozta a csontattétet. Csak
azok a betegek részesiiltek kezelésben, akiknél eldzetesen -elvégzett
csontszcintigrafia multiplex csontattétet igazolt és kifejezett fajdalomtol
szenvedtek. Koziliik 18-an mar kabitd fajdalomcsillapitasra szorultak, a
tobbiek valtozd mennyiségli ¢és hatdanyagtartalmti fajdalomcsillapito
kezelésben részesiiltek. A csontszcintigrafias score a kezelés elott: atlag 69.
(110-30). A betegek 2500MBq Sm-153-Multibone-t kaptak inravénas
injekcidban. 8 beteg a kezelés ismétlését kérte.

Eredmények: 29 betegnél sikeres volt a terdpia, mert a betegek vagy el
tudtak hagyni teljesen vagy jelentdsen csokkentették az alkalmazott
fajdalomcsillapitok dozisat. Kozilikl1 emld, 8 prostata carcinoma eredetli
volt a csontattét. 14 beteg esetében a terdpia hatdstalannak bizonyult, mert a
fajdalom intenzitdsa valtozatlan maradt. Koziiliikk 4 prostata, 2 emld, 2 horgo,
6 egy¢éb tumor okozta a csontattétet. A kezelés eldtt és utan elvégzett
laborvizsgalatok alapjan az fehérvérsejt szamanak szignifikdns csdkkenése
mar 2 hét utdn megfigyelhetd volt. A leukocitaszam 4 hét mulva emelkedett,
de a 8. hét utdn sem érte el a kezelés eldtti értéket. Nem valtozott a
trombocitaszam, a vorosvérsejtsza, és a szérum kreatinin érték. Mérsékelt
csokkenést észleltiink a hemoglobin és hematokrit értékekben.
Kovetkeztetés: Vizsgalataink alapjan els6sorban az emld és prostata
carcinoma csontattékek okozta fajdalomcsillapitasban volt hatékony a
kezelés. A fehévérsejtszam intenziv csokkenése miatt azonban a betegek
szoros kovetése indokolt.

Kulcsszavak: csontattét, samarium, palliativ kezelés

Témavezetok: Dr. Garai Ildiko, Dr. Andras Csilla
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Gomez Izabella, V. évf.

DEOEC Ill.sz. Belgyogyaszati Klinika; DE Egészségiigyi Foiskolai Kar
A TERMALVIZ GYOGYHATASANAK VIZSGALATA
TERDARTROZISBAN

A balneoldgia hosszi torténetében szdmos kutatds irdnyult a termalfiirdd
gyogyhatasanak megismerésére. Pontos hatdismechanizmusa azonban jelenleg
sem ismert. [zomlazito, keringésjavitd, fajdalomesillapitdé és az iziileti porc
anyagcseréjére gyakorolt kedvezd hatdsat egyetlen szakember sem vitatja.
Munkdnk soran harom gydgyfiirdé (Debrecen, Polgar, Nyirbator)
termalvizének terdpids hatasat vizsgaltuk meg degenerativ térdiziileti
elvaltozdsokban (gonarthrosisban) szenvedd betegeken utdnkodvetéses
modszerrel.

A Klinikai vizsgalat 33-36°C-ra lehiitott termalvizzel feltoltott medencékben
tortént. A betegek naponta maximum 40 percet fiirodtek, Osszesen 15
alkalommal. Az elsd vizsgalatot a flirdokura megkezdése eldtt, a masodikat a
kura befejezése utdn, a harmadikat harom hénap mulva végeztik el. 8
vizsgélati paramétert (szubjektiv, szemiobjektiv, objektiv) értékeltiink és a
kapott eredményeket Osszesitettiik.

A statisztikai szamitasokat SPSS 9.0 ill. 11.0 programmal készitettiik el. A
mérések kozotti kiillonbséget Student-féle parositott t teszttel vizsgaltuk meg
ill. nem normadlis eloszlas, ordindlis kategorikus adatok esetén Wilcoxon
tesztet hasznaltunk. A normalitast Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik.
A p<0,05 valdsziniliségi szintet tekintettiik szignifikansnak.

A klinikai paraméterek mind a hdrom vizsgalt betegcsoportnal szignifikans
javuldst mutattak a fiirdokura utdn és az azt kovetd harom hénap mulva. A
betegek fajdalomérzete nagymértékben csokkent (p<0,001). Ezt a vizudlis
analog skala értékei is igazoltdk. A jards sebessége sikon és emelkeddn
egyarant noétt (p<0,001). A 1épcsdjardas mindsége valamint a térdiziilet
flexidja hasonld szignifikanciaval nétt. Mind a betegek, mind az orvos
véleménye szerint jelentds javulds kovetkezett be a paciensek allapotiban
(p<0,001).

A harom gyogyfirddben végzett vizsgalatok eredményei alapjan a 15 napos
furdokura gonarthrosis kezelésében hatdsosnak bizonyult. A pozitiv terapias
hatds igazoltan 3 honap mulva is fennallt, s eddigi tapasztalataink szerint ez
még tovabbi hat honapig is tarthat.

Témavezetdk: Prof. Dr. Szegedi Gyula, Dr. Gomez Roberto
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Gomez Izabella, AOK V.évf.

DE Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék Kornyezetanalitikai Csoport
KALCIUMIONOK BEJUTTATASA OSTEOPOROTICUS HELYEKRE
ELEKTROFORETIKUS ELJARASSAL

A csontritkulds kezelésére jelenleg alkalmazott terdpidk nem mindig
hatékonyak, nem megoldott az osteoporoticus helyeken torténd csontépités,
ugyanis a kalcium gyakran nem az osteoporoticus helyekre épiil be, hanem
éppen az osteophytak novekszenek tole.

Kutatomunkéank célja, hogy olyan olcso, hatékony és mellékhatds-mentes
eljarast dolgozzunk ki, mellyel célzottan, a csontritkulasos teriiletre lehet
kalciumot iontoforetikus eljarassal bejuttatni.

Kisérleteink soran Ca-bentonitot tartalmazo pakolast készitettiink, az ebben
1év6 Ca’"-ok béron keresztiili bejutdsat vizsgaltuk in vitro. Az emberi
szervezet modellezésére a kopasztott sertésbor-, izom- €s csontszovetet
tartalmazo rendszert taldltuk legcélszertibbnek. A kalciumionok bejuttatasa
elektroforetikus modszerrel tortént. E célra olyan milanyag cellat
készitettiink, mely 120cm’-es téglatest alakii, belsé feliilete a behelyezett
mintdt rugalmasan Osszeszoritja. A minta két végére lapelektrodokat
helyeztink el, melyeket az iontoforézis kezeléseknél alkalmazott
diadynamikus aramot szolgaltatd tapegységhez csatlakoztattunk. A pozitiv
elektrodra felkent Ca-bentonitbol egyendram hatdsara (15V, 5-20mA)
bekovetkezett kalciumion-vandorlast vizsgaltuk a sertés bodr-, izom- &s
csontszovetben. Az egyes szovetrétegekbdl vett mintdk mikrohulldmmal
segitett roncsoldsat kovetden langatomabszorpcios technikdval mértik a
kalcium-koncentraciokat.

A purifikalt Ca-bentonit olyan rétegracsos agyagasvany, melynek racsaibodl a
kalciumion fesziiltségkiilonbség hatasdra, tolink fiiggd aranyban és
koncentracioban — mintegy deponald kozegbdl — folyamatosan, a célzott
helyre juttathatd, anélkiil, hogy a bdron a legkisebb karosodast is okozna a
bevitel sordn. E bentonit-pakolasos elektroforézis eredményeként Ca'-okat
juttattunk be a vizsgalt rendszerbe. A kapott értékek szerint a borén és a
lagyrészeken keresztiill a kalciumion igen j6 hatasfokkal jutott be a
(p<0,001).

Kisérleteink végsd célja az osteoporosis kezelésére 0j terapias modszer
kidolgozésa, melyre iranyulo tobb éves kutatasi eredményeink igen biztatdak.
Az Orszagos Tanulményi Hivatal ezt szabadalomként mar elfogadta, igy a
szabadalmi oltalom erre érvényes.

Témavezetd: Prof. Dr. Pap Lajos
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Groska Zsuzsa AOK IV., Szollési Attila AOK III.

DE OEC, Elettani Intézet

AZ INZULIN-SZERU NOVEKEDES FAKTOR-I (IGF-I) HATASABAN
RESZTVEVO POTENCIALIS JELTAVITELI UTVONALAK
VIZSGALATA HUMAN VAZIZOMSEJTEKEN ES EGER C2C12
[ZOMSEJTVONALON

A mitogén inzulin-szeri noévekedés faktor-I (IGF-I) cellularis
hatdsainak kifejlodésében szamos, az adott sejttipusra jellemz6 jelatviteli
utvonal vesz részt. Kisérleteinkben, kombinalt farmakologiai és molekularis
biologiai  megkozeltést  alkalmazva,  tenyésztett  primer  human
vazizomsejtekben, valamint egér C2C12 harantcsikolt izom (myoblast)
sejtvonalon, mint gyakran hasznalt modellsejteken, vizsgaltuk az IGF-I-
medialt jelatviteli folyamatokat.

Megallapitottuk, hogy a IGF-I dozis-fliggben fokozta mind humén
izomsejtek, mind C2CI12 egér myoblastok proliferaciojat. Human
tenyészetekben az IGF-I hatdsat teljes mértékben felfiiggesztette 1 uM
GF109203X, a protein kindz C (PKC) rendszer altalanos gatloszere (a sejtek
a ,,konvencionalis” cPKCa és y; a “novel” nPKCd, n és 0; és az “atipusos”
aPKC({ izoformdkat expresszaltdk). Ehhez teljesen hasonléan 500 nM
Rottlerin, az nPKCd specifikus gatlészere szintén maximalisan kivédte az
IGF-I proliferdlé hatasat. Ezzel szoges ellentétben az IGF-1 hatdsat nem
befolyasolta 20nM Go66976 (a cPKC izoenzimek gatloszere), 20 uM
PD098059 (a mitogén-aktivalt protein kindz Utvonal [MAPK] inhibitora),
valamint 100 nM Wortmannin (a foszfatidil-inozitol 3-kindz gatloszere).
Ezen tilmenden, hogy az IGF-I szelektiven (a citoplazméabol a
magba/magmembranba) transzlokalta a PKCo-t, mig a tobbi PKC izoforma
szubcellularis lokalizaciojat nem valtoztatta meg. A C2C12 myoblastokon az
IGF-I hatdsat ugyanakkor nemcsak az nPKCo gatlészere, de a MAPK
inhibitora is csokkentette. Ezen tilmenden az IGF-I hatasara megemelkedett
az p42 és p44 MAPK fehérjék foszforilacidja. Ezzel 6sszhangban, az nPKCo
a kontroll C2C12 sejtekéhez viszonyitva, mely novekedés IGF-I adagolassal,
ugyan csak kisebb mértékben de, tovabb volt fokozhato.

Eredményeink alapjan megallapithatdo, hogy az IGF-1 celluléris
hatdsanak kifejlodésében szerepet jatszd jelatviteli utvonalak nagyon
hasonloak, de kordntsem azonosak human vazizomsejteken (kizdrolag az
nPKCd) ¢és C2C12 myoblastokon (az nPKCo6 ¢és a MAPK utvonal
egyiittesen).

Témavezetd: Dr. Biré Tamas, Czifra Gabriella
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G Kiss Orsolya V. é. AOK

DE OEC III. sz. Belklinika, Klinikai Immunologiai Tanszék

PRIMER RAYNAUD SZINDROMAS BETEGEK
MIKROCIRKULACIOJANAK FUNKCIONALIS VIZSGALATA LASER
DOPPLER PERFUZIOS KEPALKOTASSAL

A Raynaud szindréma az akrak (ujjak, orr, fiil) hideg illetve stress hatisara
torténd elszinezddése. A diagnosztika tiineti, az eddig hasznalt eszkozos
modszerek statikus vizsgalatok voltak melyek adott hasznalhatosaga
korlatozott. A laser doppler flowmetria egy adott pontban képes a
mikrokeringés dinamikdjanak rogzitésére ¢s az 1dObeni valtozasok
dokumentaldsara. A laser doppler altal rogzitett érték (mértékegysége a
perfuzios egység PU) irodalmi adatok alapjan egyenesen ardnyos az adott
teriilet ataramlasaval (kobmilliméter/secundum). Tovabbfejlesztett valtozata
a laser scanner egy egész régio mikrocirkulaciojanak képi megjelenitését
teszi lehetévé. Vizsgalatunkban 32 primer Raynaud szindromas beteg és 20
perfusion imagerrel (LDPI PIMII). A betegvizsgalatok 20 perces
szobahOomérsékleten  torténd  akklimatizacidt kovetden  standardizalt
koriilmények kozott torténtek (klimatizalt helyiség). A nyugalmi keringés
rogzitését a vizsgalt oldali A. brachialis 4 perces szupraszisztolés leszoritasa
kovette (vérnyomasmérd mandzsettajanak felhasznaldsaval), a madasodik
adatsor rogzitésére ekkor keriilt sor. A felengedést kovetd reaktiv
hyperaemias fazisban szintén mérést végeztiink. A Periflow segitségével
harom adatsor kiértékelésére keriilt sor: nyugalmi perfizid, leszoritas alatti
keringés  és  reaktiv = hyperaemias  ujjperfuzid.  Eredményeink:
Szobahdmérsékleten primer Raynaud szindromds betegnél szignifikdnsan
alacsonyabb ujjperfuzié értekeket mértiink az egészségesekhez képest
(p<0,05). A leszoritas alatt nagyobb perfuzid valtozast taldltunk a kontroll
csoportban a nyugalmi allapothoz képest (65,82+5,11%), mig a Raynaud
csoportban  szignifikdnsan alacsonyabbat (29,67+22,2%). A reaktiv
hyperaemia allapotaban viszont nem észleltiink szignifikans kiilonbséget az
egészséges ¢s kontroll csoport kozott: a nyugalmi adatokhoz viszonyitott
valtozas a kontroll csoportban: 34,04+10,68%, a Raynaud-os csoportban:
38,02+24,32%.

MegbeszElés: Primer Raynaud szindrémdban bar az akrak nyugalmi
atdramlasa jelentdsen csokkent, de a provokalo tényezOk hatasdra mért, a
normal populdcidhoz hasonlé eredmények arra utalnak, hogy ezen
betegcsoportban kiemelkedd jelentdsége van a koran megkezdett érmiikodést
modositd terapianak.

Témavezeto: Dr. Csiki Zoltan
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Horvath Balazs AOK IV.

DE OEC, Elettani Intézet

A RISPERIDON ELEKTROFIZIOLOGIAI HATASAI EMLOS
SZIVIZOMSEJTEKEN

Tobb pszichidtriai terdpidban hasznalt szerrél is ismert, hogy
hatdsmodjukban az egyes ingeriiletatvivd anyagok antagonizmusa mellett
rendelkeznek az idegsejtek bizonyos ionaramait gatld tulajdonsagokkal is.
Mivel az ingerlékeny sejtek plazmamembranjanak ioncsatorndi tobb
jellemzojiikben 1is homoldgidt mutatnak, feltételezhetjiik, hogy egyes
antipszichotikus szerek alkalmazésa cardialis mellékhatasokkal jar.

Jelen vizsgéalatban a risperidon (mely szintén egy széles korben
alkalmazott antipszichotikum) hatasat vizsgaltuk emldsok szivsejtjeinek
elektrofiziologiai  sajatsdgaira. A  vizsgalatok sordan hagyomanyos
mikroelektréd és teljes sejt fesziiltség-clamp technikékat alkalmaztunk. A
méréseket tengerimalacok papillaris izmainak prepardtumain, valamint
enzimatikusan izolalt kutya bal kamrai szivizomsejteken végeztiik.

Megfigyeléseink  szerint a  risperidon  koncentracid-fiiggden
meghosszabbitotta az akcids potencial (AP) idétartamat mind tengerimalac
papillaris izmon (EC5;=0,294+0,02 uM) mind kutya kamrai myocytdkon
(EC50=0,48+0,14 uM). A hatads reverzibilisnek bizonyult és az ingerlési
frekvencia novelésével gyengiilt, legkifejezettebbnek a repolarizacid utolso
fazisdban mutatkozott. A risperidonnak nem figyeltiink meg egyéb
szignifikans hatasat az AP tobbi paraméterére vonatkozdan.

Fesziiltség-clamp technikdval vizsgéalva kutya kamrai szivizomsejteken a
risperidon blokkolta a késéi egyeniranyité K™ dram gyors komponensét (Ix,),
mely szintén koncentracié-fliggdnek bizonyult (1C5,=0,92+0,26 uM). Nagy
komponensére (Ig;) is gatld hatast fejtett ki, mely gatlas mértékét 9,6+1,5%-
nak talaltuk +50 mV-on. Tapasztalataink szerint a risperidon méas K’
aramokra (Ig; és I,) nem fejtett ki szignifikdns hatast.

A risperidon alkalmazésa soran a szivizomsejtek Iy, aramdra gyakorolt
gatld hatdsa miatt szerzett hosszi QT szindrémat eredményezhet, ez
megmagyarazhatja a szer néhany esetben megfigyelt cardialis mellékhatasat.
Emiatt olyan pszichotikus betegeknél, akiknek valamilyen szivbetegségiik is
van, EKG kontroll javasolt risperidonnal torténd kezelés soran.

Témavezetd: Dr. Magyar Janos
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Horvath Ildiké Fanny, VI. é. AOK

DEOEC, III. Belgyogyészati Klinika, Klinikai Immunolégia Tanszék
A PAJZSMIRIGY IMMUNMECHANIZMUSU BETEGSEGEINEK
ELOFORDULASA SJIOGREN-SZINDROMAS BETEGEKBEN

Kevés  irodalmi  adat  4ll  rendelkezésiinkre = az  autoimmun
pajzsmirigybetegségek €s a poliszisztémas autoimmun betegségek tarsuldsara
vonatkozdan, pedig a patomechanizmus hasonlosaga alapjan feltételezheto,
hogy magasabb az el6fordulédsi gyakorisag a poliszisztémas betegcsoportban,
mint a normal populaci6 korében.

Cél: Meghataroztuk a kiilonb6z6 pajzsmirigybetegségek (Hashimoto-, de
Quervain-thyreoiditis, Graves-Basedow-kor, nem autoimmun pajzsmirigy
betegségek) eldforduldsi gyakorisdgat klinikank primer Sjogren-szindromas
betegcsoportjdban, s hogy az alap poliszisztémas autoimmun betegség
diagnosztizalasatol szamitva hany éven belil, esetleg hany évvel azt
megeldzden jelentkeztek az egyes thyreoidea diszfunkcidk.

Betegek és moédszerek: Retrospektiv vizsgdlatunkba a DEOEC III. sz.
Belgydgyaszati Klinika altal gondozott primer Sjogren-szindromds betegei
koziil 447-et vontunk be. Atlagéletkoruk 57,8 év, a nemek ardnya 15 : 1. Az
anamnesztikus ¢s fizikalis vizsgalat soran talalt pajzsmirigy diszfunkciéra
utald eltéréseket gondosan dokumentéaltuk, majd meghataroztuk a szérum
sTSH, fT3, fT4, TRAK értékeit és az anti—thyreoidea—peroxiddz, az anti—
thyreoglobulin antitest titereket. Valasztott esetekben elvégeztik a
pajzsmirigy ultrahang vezérelt tlibiopszidjat és az igy nyert mintdkat
szovettanilag értékeltiik.

Eredmények: 95 betegnél (21,25%) talaltunk thyreoidea érintettséget. Ennek
megoszlasa: Hashimoto-thyreoiditis 26 {6 (27,37%), Graves-Basedow—kor 12
6 (12,63%), de Quervain-thyreoiditis 20 {6 (21,05%), egyéb nem autoimmun
pajzsmirigy betegség 37 f6 (38,95%). A leggyakoribb autoimmun tipus, a
Hashimoto-thyreoiditis korcsoport szerinti megoszlasa a kovetkezd volt: 35-
45 év kozott 2, 45-54 év kozott 13, 55-64 kozott 7, 65 felett 4. A de
Quervain-thyreoiditis és a Graves-kor 50-65 év kozott volt a leggyakoribb. A
Hashimoto-thyreoiditis és a primer Sjogren-szindroma egyidejii fellépte 7
esetben fordult eld, a thyreoiditis a Sjégren-szindroma diagnozisanak
felallitasat megel6zden 6, azt kovetden 13 alkalommal, a subacut thyreoiditis
atlag 6 évvel azt megel6zden jelentkezett.

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint a vizsgalt autoimmun pajzsmirigy
betegségek nagyobb frekvenciaval fordulnak el a poliszisztémas autoimmun
betegekben, mint az egészséges populacioban.

Témavezetd: Dr. Zeher Margit
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Hunya Zsolt VI. é. AOK

DE OEC Ortopédiai Klinika

A ”CEMENTBETEGSEG” ERTELMEZESE, LEHETSEGES ETIOLOGIAI
TE’NYEZ(”)I ES JELLEMZO MEGJELENESE CSiPO TEP MUTETEK
UTAN

A csipoiziileti teljes endoprotézisek (TEP) revizioinak leggyakoribb
oka az implantatum egyes elemeinek aszeptikus lazuldsa. A vele foglalkozd
irodalomban cementbetegségként (cement disease”, CD) emlitik azokat az
eseteket, amikor a cementel rogzitett komponens minden kiilonosebb ok
nélkiil, de nyilvanvaldoan a csontcementtel kapcsolatos mechanizmus
kovetkeztében 1d6 elott kilazul. Ellenben a betegség klinikai gyakorlatban
alkalmazhatd meghatarozasa mindeddig nem valdsult meg.

Eldadasomban  ismertetem a  protézislazuldsok  diagnosztikajanak
lehetdségeit, a csontcement felhasznalasanak sajatossagait és az ezekbdl
eredd lehetséges etiologiai faktorokat. Bemutatok egy 1) szempontrendszert,
melyet a CD hidnyos irodalmi megfogalmazéasa miatt hoztunk Iétre. Ezutan
részletezem vizsgadlataim menetét, mely soran a Debreceni Egyetem
Ortopédiai klinikajan 2000. januar 1. és 2003. december 31. kozott lazulds
miatt reoperalt betegek adatait dolgoztam fel. Az emlitett kritériumrendszer
alapjan, a betegek kérlap-dokumentacioinak, rtg felvételeinek attekintésével
¢s elemzésével felmértiik koriikben a kérforma eléfordulésat.

Az esetek koziil 58 betegnek (36 n6 és 22 férfi) aszeptikus lazuldsa volt,
mely miatt a primer miitétet kovetden atlagosan 7,97 évvel ( £ 7,51 év) a
cementezett csip0 TEP cseréje kovetkezett. A vizsgélt iddszakban 13
betegnél (6 né és 7 férfi) tudtuk felvetni a CD diagndzisat az aszeptikus
lazulas koriikben a protézis-betiiltetéstdl szamitott atlagosan 2,72 év (= 2,25
¢v) mulva bekovetkezett. Koziiliik bemutatom a CD legjellemzdbb eseteit.
Mindezek utan ismertetem egy a klinikdn végzett revizids beavatkozasok
utdlagos feldolgozasat és utankovetését megkonnyitd, a klinikank
sajatossagait is figyelembe vevod csipd regiszter 1étrehozasanak elsd 1épéseit,
melyek kapcsolddtak a CD el6zdekben felvazolt vizsgélatdhoz.

Témavezetd: Dr. Csernatony Zoltan
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Jakab Anita

Gyogyszerhatastani Tanszék

A HEMOXIGENAZ-1-HEZ KAPCSOLODO ENDOGEN SZENMONOXID
TERMELES ES A KAMRAFIBRILLACIO KAPCSOLATANAK
VIZSGALATA ISZKEMIA/REPERFUZIONAK KITETT IZOLALT
EGERSZIVBEN

A fejlett orszagok és Magyarorszag haldlozési statisztikdit évek ota a
sziv- és érrendszeri betegségek vezetik, jelentds népegészségiigyl problémat
okozva. Kisérleteinkben az iszkémia/reperfiizid6 indukalta arrhythmidk
farmakologiai befolyasolasi lehetdségeit vizsgaltuk, 1zolalt egérsziveken.

Célul thztik ki a hemoxigendz-1 (HO-1) mRNS expresszidhoz
kapcsolodo cellularis védekezd mechanizmusok és az endogén szénmonoxid
(CO) hatasanak vizsgalatat reperfiizi6 soran, fibrillaldé és nem fibrillald
szivekben, melyeket HO-1 ,,vad” tipusu (+/+) és ,,knock out” [heterozigdta
(+/-) és homozigota (-/-)] egerekbdl nyertiink. Meg kivantuk vizsgalni a HO-
1 mRNS ¢és protein expresszio, valamint a HO-1-hez kapcsolodé endogén CO
termelés hatdsat (i) a reperfuzid indukalta arrhythmidk kialakulasanak
csokkentésére, (i1) az infarktusos teriilet nagysagéra, (iii)) a cellularis
ionkoncentraciok valtozasara, valamint (iv) a szivfunkciokra.

Azt talaltuk, hogy az infarktusos teriilet nagysaga jelentds mértékben
nagyobb volt a HO-1"" csoportban, mint a vad tipust, illetve a heterozigdta
csoportokban, tovabba, hogy ez a ndvekedés az infarktusos teriilet
nagysagaban emelkedett miokardidlis Na“ és Ca®’, valamint csokkent K*
koncentracidkkal is Osszefiiggésbe hozhatd. Iszkémia/reperfuzids inzultust
az enzim aktivitas csokkenését tapasztaltuk mind a fibrillalo vad tipusd, mind
pedig a fibrillalo heterozigota szivek esetében. Aerob perfuzionak kitett HO-
1-/- szivekben nem tudtuk detektdlni sem a HO-1 mRNS-t, sem pedig annak
proteinjét. A HO-1 knock out (-/-) homozigdta szivekben pedig a
szivfunkciok rosszabbak voltak mind aerob koriilmények kozott mind pedig
reperfuzid sordn, 6sszehasonlitva a vad tipusu szivekkel. Reperfuzié soran a
homozigdta (-/-) szivek mind fibrillaltak, ami bizonyitja, hogy a HO-1 mRNS
¢s proteinjének jelenléte, illetve a HO-1 enzim aktivitas antiarrhytmias hatdsa
lehet.

Témavezetdk: Dr. Bak Istvan, Dr.Tésaki Arpad
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Juhasz Tamas IV. éves és Matta Csaba V. éves mol. biol. hallgatok
DEOEC Anatémia, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

A PP2B SZEREPE AZ OXIDATIV STRESSZ PORCKEPZODEST GATLO
HATASANAK KIALAKULASABAN

Az iziiletek gyulladdsos megbetegedései jelentds mértékii oxidativ stresszel
terhelik az iziilet szoveteit, ezért fontos megismerniink, hogy a szabadgyokok
hogyan befolyéasolja az iziileti porc gydgyulasanak lehetdségét. Kisérleteink
soran csirkeembridk végtagtelepeibodl izolalt kondroprogenitor sejtekbol
eldallitott primer sejtkulturdkon vizsgaltuk, hogy a hidrogén-peroxiddal
kivaltott oxidativ stressz hogyan befolyéasolja az in vitro porcdifferenciaciot
szabalyozo jelatviteli itvonalakat. A kulturdkban keletkezett porcszovetet a
porcmatrixban nagy mennyiségben jelenlevd proteoglikanokat kimutatd
metakromazids festéssel, a porcdifferencidcidé mértékét pedig a porcra
specifikus proteoglikan, az aggrekan core proteinjének mRNS-¢ét demonstralo
RT-PCR reakcioval itéltilk meg. Megéllapitottuk, hogy az oxidativ stressz
jelentds mértékben gatolja a kultardkban keletkezd porc mennyiségét. Ez a
gatlas nem a H,0, esetleges citotoxikus hatdsanak kovetkezménye, ahogyan
azt a sejteken végrehajtott viabilitasi és proliferacios assay-k bizonyitjak.
Ismert, hogy az egyik fontos protein foszfataz, a kalcium dependens PP2B
(kalcineurin) szerepet jatszik a porcdifferenciacié szabalyozasaban €s ez az
enzim érzékeny az oxidativ stresszre is. Immunoblotok segitségével
kimutattuk a kultirdkban a PP2B jelenlétét, enzimaktivitasi mérésekkel pedig
az enzim muikodését is bizonyitottuk a kezeletlen kultirdkban. Oxidativ
stressz hatasara a kalcineurin RT-PCR-ral detektdlhaté mRNS expresszidja,
immunoblottal kimutathaté fehérje mennyisége, valamint enzimaktivitdsa is
csokkent. Tovabba, ha a 2. és 3. tenyésztési napokon a kalcineurin specifikus
inhibitorat, a ciklosporin A-t (CSA) adtuk a tenyésztd médiumhoz, az
jelentdsen csokkentette a 6. napon detektalt porc mennyiségét. A kalcineurin
szerepet jatszik az ERK1/2 aktivitdsanak szabalyozasaban is, valamint ismert,
hogy ez a MAPK a kondrogenezisre gatlo hatdsu. Immunoblotok segitségével
igazoltuk, hogy az ERK1/2 foszforildltsaga, igy feltehetdleg aktivitdsa is
fokozddik oxidativ stressz, illetve CSA adasa utdn. Eredményeink arra
utalnak, hogy a PP2B az ERKI1/2-utvonal moduldlasdn keresztiil szerepet
jatszik a kondrogenezis oxidativ stressz altali gatlasaban.

Kutatasainkat a DEOEC Mecenatura palyazat (29/ME-02) tdmogatta.

Témavezetd: Dr. Zakany Roza
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Kadar Andras AOK V.

DE OEC Belgydgyaszati Intézet 1. sz. Belklinika, Nephroldgia Tanszék

AZ ENDOTHELSEJT ELLENI ANTITEST (EAT) MENNYISEGENEK
ALAKULASA HEMODIALIZALT BETEGEK ERBETEGSEGEIBEN

Az endothelsejt elleni antitestek (EAT) egy heterogén antigén-specificitasu
antitestcsaladot képeznek, ugyanakkor az eddigi vizsgalatoknak nem sikertilt
egyértelmlien igazolni szerepiiket az atherosclerosis kialakulasdnak
folyamataban. Az irodalom abban viszont egységes, hogy az EAT érzékeny
markere az endothelsejt-karosodasnak. Végstadiumu veseelégtelenségben
(VVE) jelent6s morbiditast és mortalitast okoznak a kiilonb6z6 érrendszeri
megbetegedések. Emiatt volt célunk az EAT mennyisége és a meglévo
érbetegség kozotti osszefliggés vizsgalata hemodializalt (HD) betegekben. A
klinikailag diagnosztizalt érbetegség tipusa szerint, a 96 beteget, 6 csoportra
osztottuk. 1. nincs leirt érbetegség (26 f6; kor: 51.9+16.8 év; HD 1do:
70.3+66.9 hod); 2.csak periférids artérias érbetegség (PAD) (12 f6;kor:
56.4£12.5 év; HD 1id6: 93.5+63.8 ho); 3. csak ischaemids szivbetegség
(ISZB) (26 16; kor: 58.5£13.5 év; HD 1dd: 41.3£38.1 ho); 4. ISZB és PAD
(17 16; kor: 64.2+9.8 év; HD 1d6: 61.4+£61.6 ho); 5. ISZB ¢és stroke (8 10; kor:
59.2+16.3 év; HD id6: 57.1£64.7 ho); illetve 6.ISZB, PAD ¢s stroke (7 fo;
kor: 62.4£8.7 év; HD 1d6: 53.1£50.8 ho). Az EAT mennyiségén (ELISA kit)
kiviil meghataroztuk a szérum Osszkomplement aktivitasat (6sszC), a C3, a
homocystein (hcy) és a szérum lipidek szintjét a klinikai diagnosztikaban
alkalmazott modszerekkel. Az EAT szint az dsszes betegben szignifikansan
emelkedett az elfogadott referencia tartoményhoz viszonyitva (32.8+20.4
U/ml vs. <7 U/ml). Az 1. csoportba tartozok szignifikdnsan fiatalabbak
(p<0.04), alacsonyabb az EAT (p<0.0048) ¢és a C3 szintjiikk (p<0.03) és nem
talaltunk szignifikans eltérést az 6sszC aktivitdsdban, a HD idejében, a
szérum homocystein és lipid szintjeiben, az érbeteg csoportokkal torténd
Osszehasonlitds utan. Az 5. csoportban a tobbi érbeteg csoporthoz képest
alacsonyabb 0sszC (48.4+31.3 CH50/ml vs.69.4+22.9 CH50/ml p<0.01), C3
(1.0£0.16 g/L vs. 1.11+£0.29 g/L) szintek mellett kedvezobb lipid (cholesterin
4.22+1.23 mmol/L vs. 4.66 £1.35 mmol/L €s LDL-cholesterin: 2.20+0.71
mmol/L vs. 2.70£1.06 mmol/L) értékeket, kozel azonos EAT szintet
(34.4£27.3 U/ml vs. 32.7£19.8 U/ml), ugyanakkor szignifikdnsan emelkedett
hcy szintet (30.1+16.5 pmol/L vs. 30.1+17.6 pmol/L, p<0,03) figyeltiink
meg.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az EAT mennyisége emelkedett a HD
betegekben, és még magasabb, ha a VVE érbetegséggel parosul.

Témavezetd: Dr. Karpati Istvan
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Kékedi Rita VI. é. AOK

DE OEC 1. sz. Sebészeti Klinika

SZEMLELETVALTOZAS A CHOLEDOCHOLITHIASIS
TERAPIAJABAN A LAPAROSCOPOS CHOLECYSTECTOMIA
TERHODITASAVAL

Az epekovesség napjainkban az egyik leggyakoribb sebészeti kezelést
1gényld megbetegedés. A cholelithiasisos betegek kb. 10-15 %-aban kozos
epevezetek-kovesség is fennall. A laparoscopos epehdlyag-eltavolitas a 90-es
évek ota vilagszerte elterjedt miitéti technika, melynek alkalmazasa szdmos
eldnnyel bir a nyitott miitéttel szemben. A laparoscopos epemiitét
térhoditasaval a kozos epevezeték-kovesség kezelése 1s megvaltozott.
Eléadasomban ezt az utdbbi években végbemend szemléletvaltozast kivanom
bemutatni, az 1. sz. Sebészeti Klinikan choledocholithiasis miatt kezelt
betegek adatainak segitségével. Mig évekkel ezeldtt a choledocholithiasis
diagnozisa az epehdlyag nyitott miitéttel vald eltavolitasat, choledochotomiat,
koeltavolitast és Kehr-drainage-t jelentett, addig napjainkban a praeoperativ
ERCP-EST-t kovetden végzett laparoscopos cholecystectomia (LC) a
legoptimdlisabb megoldas. A DEOEC I. sz. Sebészeti Klinikan 1995. januar
1. - 2003. augusztus 31. kozott choledocholithiasis miatt kezelt betegek
adatait elemzem. Ebben az idészakban 136 betegnél hagyomanyos (nyitott)
mitét tortént, 77 betegnél LC és prae- vagy postoperativ. ERCP-EST
kombindcidjanak segitségével oldottdk meg az epevezeték elzarodasat. Az
eredményekbdl kitlinik, hogy mig az els6 években Iényegesen nagyobb
ardnyban tortént nyitott miitét choledocholithiasis diagndzisa miatt, 1998
utdn az LC-k ardnya kozel megkétszerez0dott a vizsgalt elsd négy év
eredményeihez viszonyitva. Az 1. sz. Sebészeti Klinika miitétekkel
kapcsolatos adatait, illetve a Radiologiai Klinika ERCP-EST-re vonatkozd
adatait vizsgdlva az irodalomnak megfeleléen tiikr6zodik, hogy milyen
szemléletvaltozason ment keresztiil a choledocholithiasis terdpidja.

Témavezeto: Dr. Orosz Laszlo
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Késmarky-Kodak Andras, Vad Eszter AOK, IV. évf.

DEOEC, Orvosi Mikrobiologiai Intézet

GLYCOPEPTIDRE MERSEKELTEN ERZEKENY METHICILLIN
REZISZTENS STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) TORZSEK
MOLEKULARIS BIOLOGIAI VIZSGALATA

A methicillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) fontos
nozokomidlis pathogén baktérium. Surveillance adatok alapjdn hazai
eléfordulasi gyakorisdga a fekvd betegek korében 10 %-ra tehetd. A magas
szinti methicillin rezisztencidért egy megvaltozott penicillink6td fehérje
(PBP2’) felelos, melyet a mecA gén kodol. A mecA gént hordozd térzsek
rezisztensek valamennyi penicillin és cephalosporin szarmazékkal szemben.
Az MRSA torzsek nagyon gyakran rezisztensek maés antibiotikumokkal
szemben 1s, mint pl. makrolidek, aminoglikozidok, fluorokinolonok.
Nemegyszer csak a glikopeptid antibiotikumokra (vancomycin, teicoplanin)
érzékenyek. Az elsd vancomycinre mérsékelten érzékeny S. aureus
(Vancomycin Intermediate-Sensitive S. aureus, VISA) torzset 1997-ben irtdk
le Japanban. A glycopeptiddel szemben csokkent érzékenységili térzsek azota
mar szamos orszagban megjelentek. Magyarorszagon eddig VISA torzset
még nem irtak le. A vancomycin rezisztencia mechanizmusa még nem
tisztazott, kisérletes koriilmények kozott az Enterococcus faecalis
vancomycin rezisztencidt kodold van A génjét sikeresen 4t lehett vinni S.
aureus torzsekbe. Valoszinlsithetd, hogy a vand gén szerepet jatszik a
rezisztencia kialakulasaban.

A hagyomdanyosan alkalmazott in vitro korong diffiziés mdédszer nem
alkalmas a csokkent glycopeptid érzékenység kimutatdsara. A National
Comittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) altal kidolgozott
szliromodszerrel megvizsgaltuk a Debreceni Egyetemen 2002-ben
kitenyészett 41 MRSA torzs vancomycin €s teicoplanin irdnti érzékenységét.
A baktériumokat Mueller-Hinton sziir6lemezre (amely 5 mg/l teicoplanint
tartalmazott) oltottuk és 48 oOran at inkubaltuk 30 °C-on. Vizsgaltuk a
sziirblemezen kindtt Staphylococcus torzsekkel szemben tUn. E-teszt
modszerrel. Glycopeptidre mérsékelten érzékenynek tekintettiik a torzset ha a
MIC érték 8-16 mg/l kozott volt (NCCLS). A 41 torzsbdl 4 esetben kaptunk
emelkedett MIC értékeket. Polimeraz lancreakcioval (PCR) valamennyi térzs
mecA pozitivnak bizonyult. Az altalunk vizsgalt 4 torzsben a van A gént nem
sikeriilt kimutatni.

Témavezeto: Dr. Szabd Judit
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Kiss Flora AOK, VI évf

DE OEC, Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet

KOROS FENYSZORASI ES FLUORESZCENCIA MINTAZATOK DE
NOVO AKUT LYMPHOBLASTOS LEUKAEMIABAN

A leukaemidk a haematopoieticus és lymphoid rendszer rosszindulatu,
klonalis betegségei. Az akut lymphoblastos (lymphoid) leukaemia
leggyakrabban gyermekkorban fordul elo, ez teszi ki az esetek kétharmadat, a
fennmarad6 egyharmad a felndtteket érinti. Az ALL-ek 80-85%-a B sejt
eredetli a kisebb része T-sejtes. Vizsgalatainkban 2001. januar 1. és 2003.
december 31. kozo6tt 34 de novo ALL-es beteg mintait analizaltuk aramlasi
citometriaval. Célunk olyan koros fényszorasi és fluoreszcencia mintazatok
(aberrans fenotipus) keresése volt, melyek felhasznalhatok lehetnek a
betegség nyomon kovetésére ¢€s a minimalis rezidudlis betegség
meghatarozasara. A mintdk nagy része csontveldi minta volt. A fényszoras
valamint fluoreszcencia pattern meghatarozdsahoz valamennyi esetben a
citosztatikus kezelés eldtti minta adatait vettiik figyelembe. A 34 betegb6l két
esetben T ALL, 32 esetben B ALL keriilt megallapitidsra. A mintak
fényszorasi tulajdonsagai koziil a sejtmérettel ardnyos forward scatter (FSC)
¢s a sejtek granularitdsara/osszetételére utald side scatter (SSC) értékeket
vizsgéalatuk. Koros fényszorasi mintazata 13 betegnek volt (38%). A
fenotipus koros voltara tobb elvaltozasbol kovetkeztethetliink. Ezek kozé
tartozik bizonyos antigének tulzott expresszidja (overexpresszid), a myeloid
pozitivitds ALL-ben, az aszinkron antigén expresszid, bizonyos normalis
koriilmények kozott kifejez6dd antigének hidnya illetve a lineage switch.
Ezek koziil vizsgalataink az elsd két lehetdségre terjedtek ki. Myeloid marker
pozitivitdst 7 esetben (21%) tapasztaltunk. Antigén overexpresszidnak
tekintettiik az olyan eseteket, melyeknél a CD34 illetve a TdT pozitivitas
meghaladta az 5%-ot (85% illetve 71%) valamint a CD10-et erdteljesen - a
normalis expresszidtol 1 nagysagrenddel intenzivebben — expresszaltak
(41%). Ez utébbi reakcié a phycoerythrein-nel (PE) konjugalt antitest esetén
érzékenyebbnek bizonyult mint FITC konjugadtummal. A myeloid expresszidt
nem mutatd ALL-es lymphoblastok ¢és a normal lymphoid sejtek
Osszehasonlitdsa alapjan, bar a lymphoblastokban az SSC is emelkedett
értéket mutatott, csak az FSC adddott szignifikansan magasabbnak (p <
0.01). ALL-es mintaknal toérekedni kell a minimélisan 3 szinli analizis
kivitelezésére illetve a kéros fényszoérdsi tulajdonsdgok regisztraldsara.
Vizsgalataink alapjan az ALL-ek nagy részében azonosithato kdéros fenotipus
¢és/vagy fényszorasi kép amelyek felhasznalhatok a leukémidk kezelése soran
rezidualis betegség kimutatasara.

Témavezetd: Dr. Kappelmayer Janos

194



Kormany Elvira VI. é. AOK

DE OEC Gyermekklinika

AUTOIMMUN BETEGSEGEK CSATOLT MEGJELENESE 1. TIPUSU
DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO GYERMEKEKBEN

Az 1. tipust diabetes mellitus gyermek- illetve fiatal felndttkorban
kezdddd szervspecifikus autoimmun pathomechanizmust korkép. A betegek
90%-a bizonyos HLA-antigénekkel rendelkezik, amelyek hasonlo
konfiguracioban eléfordulhatnak egyéb autoimmun kérfolyamatokban is.
Emiatt a diabetesesek korében az atlagpopulacidohoz képest gyakrabban
jelennek meg tarsuld autoimmun megbetegedések.

A keresztmetszeti tanulmany 2000. januar és 2003. decembere k6zott a
DEOEC Gyermekklinika Diabetes Szakrendelése és Osztalya altal 1992 ota
kezelt 95 gyermek anyagcsere és endocrin vonatkozasti dokumentéacidinak
attekintésével és elemzésével tortént. Célja a gondozas alatt 4ll6 diabeteses
gyermekek korében az esetlegesen tarsuld autoimmun
pajzsmirigybetegségek illetve coeliakias allapotok feltérképezése volt. A
vizsgalatban részt vett gyermekek 45%-a (43 10) lany, 55%-a (52 6) fia. A
gyerekek atlagéletkora a vizsgalat idopontjaban 13.44+4.24 ¢v volt. A
diabetes megjelenésekor az atlagéletkoruk 10.03+3.4 évnek adodott. A
pajzsmirigy elleni autoantitesteknek serumban mért magas titere alapjan a
diabeteses gyermekek 20%-anal (19 esetben) talaltunk tarsuld autoimmun
thyreoiditist, koziiliik 4%-nal (4 esetben) indult a kialakult hypothyreosis
miatt L-thyroxin substitutio. Az antitest-vizsgalatok alapjan a gyermekek
17.9%-a (17 f6) bizonyult valamely, a coeliakia diagnosztikajaban
hasznélatos antitestre pozitivnak, de biopsidval is igazolt valodi coeliakiat
mindossze 2.1%-ban (2 esetben) sikeriilt kimutatni.

A kapott eredmények is aldtdmasztjak, hogy az IDDM-ben szenvedd
gyermekek az autoimmun pajzsmirigybetegségek ¢és a coeliakia
szempontjabol is fokozottabb kockazatnak vannak kitéve az egészséges
populaciohoz képest. Ezért indokolt lenne a frissen diagnosztizalt diabeteses
gyermekek korében az évente elvégzett immunserologiai vizsgalat tarsuld
autoimmun betegségekre.

Témavezetd: Dr. Felszeghy Enikd
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Konya Judit
DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika
HELICOBACTER PYLORI ES HODGKIN LYMPHOMA

A DEOEC III. szamu Belgyogyaszati Klinikan elsddlegesen kezelt, legalabb
két éve komplett remisszioban 1évé Hodgkin- kéros beteg cellularis és
humoralis immunstatuszanak Osszefiiggésében vizsgaltam a Helicobacter
pylori fertozottséget. Kontrollként 60 egészséges (nem Hodgkin- koros)
beteg eredményeit hasznaltam. Friss Helicobacter pylori fertézés pozitiv C-
kilégzési teszt alapjan a betegek harmadaban volt diagnosztizalhat6. ELISA
modszerrel a betegek kétharmadaban anti- Helicobacter IgG ¢és IgA izotipusu,
valamint szintén a kétharmadaban anti- CagA 1gG és IgA i1zotipusu antitestek
voltak kimutathatok. Immunfluoreszcens festés illetve aramldsi citometria
moddszerrel a Hodgkin- kéros betegeknél szignifikdnsan csokkent CD3",
CD4", illetve szignifikansan fokozott CD8", CD19", CD56", CD4'/CD25",
CD14'/CD16" sejtarony mutatkozott. A Th2 dominancia megnovekedett
IL-10 produkcidban nyilvanult meg. A csokkent T- sejt ardny ellenére a
human leukocyta antigen (HLA)- DR expressziojanak novekedése volt
tapasztalhatdé a Hodgkin- kéros betegek eredményei alapjdn a kontrollok
adataihoz képest illetve a CD8" sejtek szignifikansan fokozott IFN-gamma
expresszidjat lehetett megfigyelni. A Hodgkin- koros betegek Helicobacter
pylori pozitivitdsanak aranya, az infekcid virulencidja (anti- CagA IgA és
IgG izotipusi antitestek jelenléte alapjan) a kontroll populacioctdol nem
kiilonbozott. A Helicobacter pylori fertézés gyakorisdga a kiilonb6zo
immunoldgiai eltéréssel bird €s nem biré Hodgkin- kéros betegcsoport kozott
szignifikdnsan nem tért el.

Témavezetd: Dr. 1llés Arpad
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Kurké Julia Emese VI. év
DEOEC Sziilészeti és Nogydgyaszati Klinika
SZULESVEZETES IKERTERHESSEG ESETEN

Az elmult években vildgszerte emelkedett az ikerterhességek
eloforduldsa. A sziilészeti és neonatoldgiai ellatas fejlodése ellenére a tobbes
terhesség napjainkban is fokozott kockédzatot jelent mind az anyara, mind a
magzatokra nézve.

Az ikerterhességek tobb mint 97 % - a kettds ikerterhesség. A tobbes
terhesség specialis odafigyelést igényel mind a felismerést, mind a
terhesgondozéast, mind pedig a sziilésvezetést tekintve. A hazai és a
nemzetkozi szakirodalomban egyarant ellentmondéasosak az ajanlasok és az
adatok a sziilésvezetés optimalis mdd;jat illetden.

Tanulmanyunkban retrospektive elemeztiik a Debreceni Egyetem Noi
Klinikdjadnak 2001. januar 01. és 2002. december 31. kozott lezajlott kettds
ikerterhességeit, terhességi kor, a magzatok elhelyezkedése, a sziilés menete,
a sziilésvezetés mddja alapjan.

Tobbes terhességbdl 122 esetben zajlott sziilés, ebbdl 113 kettds
ikerterhesség volt. A harmas ikerterhesség mindegyike csaszadrmetszéssel
fejezddott be, ezeket az adatfeldolgozasban nem vettiik figyelembe. A
magzatok fekvése alapjan mindkét magzat koponyavégli fekvésben
helyezkedett el 45,1 %-ban. ,,A” magzat koponyavégli, ,.B” magzat ettdl
eltérd fekvésben helyezkedett el 28,3 %-ban. ,,A” magzat 28 esetben
medencevégli, 2 esetben harantfekvésben helyezkedett el. A csdszarmetszés
frekvencia mindhdrom csoportban meghaladta az 50 %-ot.

Az elemzett 113 kettds ikerterhesség koziil asszisztalt reprodukcios
technikak alkalmazasaval fogant 27 terhesség, ebbdl 9 ICSI-t kovetden.

A korasziilés ardanya 69% volt, csaszarmetszéssel fejezddott be a
korasziilések 64, mig az drett sziilések 68.6%-a.Vizsgaltuk a magzatok
fekvésének hatdsat a csaszarmetszés frekvencidra.

Eredményeinket a témaban megjelent aktualis kozleményekkel
vetettilk Ossze. Ezek alapjan csak tovabbi, nagy esetszamu, prospektiv,
randomizalt  vizsgéalat  eredményeinek  birtokdban  nyilatkozhatunk
megnyugtatdan a sziilésvezetés optimalis modjarol.

Témavezetd: Dr. Major Tamas
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Lajtos Timea V. évf. AOK

DE OEC Neépegeészsegiigyi Iskola, Megel6z6 Orvostani Intézet
DEBRECENI HAJLEKTALANOK DEMOGRAFIAI JELLEMZOI ES
EGESZSEGUGYI PROBLEMALI

A hajléktalanok szama hazankban a 80-as évek vége dta folyamatosan nd.
Munkaba allitasuk és integracidjuk egyik fontos alapfeltétele az, hogy
megfeleld egészségi allapotban legyenek. A munka célja a debreceni
hajléktalanokat ellato egészségiligyl intézményrendszer feltérképezése, a
varosban  nyilvantartott  hajléktalanok =~ demografiai  jellemzdinek
meghatarozasa,  valamint a  kozottik  eléforduld  leggyakoribb
egészségproblémak meghatarozéasa volt. A varosban a hajléktalanok komplex
ellatasat az onkormanyzattal kotott szerz6dés alapjan a Refomix Kht végzi.
Az altaluk muikodtetett utcai gondozo szolgalat, mint intézmény rendszeresen
gondozza a tartdésan hajléktalanokat, és tobbnyire els6ként keriil kapcsolatba
az Ujonnan utcara keriild0 emberekkel is, akikrol az elsé taldlkozaskor
adatlapot vesz fel. Az utcai gondozo6 szolgalat papir-alapti, 1497 kérddivet
tartalmazd  adatbazisdnak  szdmitogépre  vitele utdn,  statisztikai
programcsomag segitségével elemeztem a nyilvantartottak életkor és nem
szerinti megoszlasat, iskoldzottsagat, csaladi allapotat, és a hajléktalansag
id6tartamat. Ezt kovetéen a hajléktalanokat ellatd hdaziorvosi praxis
gondozasi adatait dolgoztam fel. Az adatok alapjan a debreceni hajléktalan
populéacio atlagéletkora 46 év; a hajléktalansag atlagos idétartama 6 év az
adatfelvétel idopontjaban; tobbségben vannak a férfiak, a kozépfoku
végzettséggel rendelkezOk ¢&s az elvaltak. Leggyakoribb nem fert6zo
betegségeik a magasvérnyomas, az alsé léguti betegségek, a gastrointestinalis
fekélyek, a mdjbetegség, az ischaemids szivbetegség és az epilepsia.
Gyakoriak a mentalis ¢és  viselkedészavarok; els6 helyen a
szenvedélybetegségek, azok kozott is az alkoholfogyasztas all. A jellemzd
fert6zo betegségek koziil kiemelenddek a bor parazitas elvaltozésai, valamint
a felsd 1éguti fertdzések és a tuberculosis. Gyakoriak a traumas elvaltozasok,
kiilonosen a nyari idoszakban. Ellatasukhoz az alapvetd feltételek
biztositottak, és a haziorvosi rendeld betegforgalma alapjan az alapellatast
rendszeresen 1génybe is veszik; a korhazi, szakorvosi beutalds azonban
gyakran hidbavald. A kielégitd alapellatas ellenére a hajléktalanok egészségi
allapota gyakran nem teszi lehetdvé a munkaba allitast; a megfeleld
egészségiigyl ellatds sem tudja ugyanis korrigalni az életformabol adddo
okok miatt visszatérd vagy kronikus egészségproblémakat.

Témavezeto: Dr. Kosa Karolina
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Lukacs Szilveszter

DEOEC Kardiologiai Intézet Szivsebészeti Kézpont
SZIVMOTOR NELKULI MUTETEK TAPASZTALATAINAK
ELEMZESE

A koszortéren végzett sebészeti beavatkozasok mar az extrakorporalis
keringés (ECC) megjelenése elott is 1étezd és ismert beavatkozasok voltak.
Az ECC technika fejlédésével és biztonsagossa valasaval a dobogd sziven
végzett mitétek hattérbe szorultak. Ugyanakkor a technika tokéletesedése
sem volt képes kikiiszobolni olyan szovodményeket, amelyek az aspecifikus
egésztest gyulladds reakcid (SIRS) kovetkezményei voltak. Emellett az
invaziv kardiologia fejlédése kovetkeztében a szivsebészeti beteganyag is
megvaltozott. Ezeknek a betegeknek a hagyomanyos miitéti technika
alkalmazasa fokozott kockazatot jelent. Ennek kovetkeztében a koszoruér
mitétek terén alapvetd szemléletvaltas jeleként, vilagszerte egyre nagyobb
tért hoditanak az ECC nélkiili miitétek.

A TDK munkdm sordn a DEOEC Kardiologiai Intézet Szivsebészeti
Ko6zpontjaban 1996-t61 2003-ig a fenti mdédon operalt 430 betegre kiterjedd
adatokat dolgoztam fel. Az altalam Osszegylijtott adatbazis betegenként 135
adatot tartalmaz, amely magaba foglalja a preoperativ rizikofaktorokat, a
mitéttechnikai informaciokat, posztoperativ iddszak torténéseit és a levelezés
utjan nyert utankovetés (follow up) eredményeit. Az adatokat erre a célra
készitett szliroprogram segitségével értékeltiikk, az egyes valtozok kozotti
Osszefiiggéseket igyekeztiink felderiteni. Vizsgaltuk példaul a ndi-férfi
betegek ardnyat, az atlagéletkort, a preoperativ invaziv beavatkozasok
meglétét, a balkamra funkciot (EF<30), 3 ¢ér betegséget, az Euroscore
értékeket. Miitéti adatok koziil elemeztiik a Jakoscope mitéteket, a periférias
anasztomozisok szamat, az intraoperativ EKG eltérés, az esetleges IABP és
intraoperativ katekolamin igényt, posztoperativ id0szakban az intenziv
apolasi 1do6t, a perioperativ  AMI -t, a reoperdciokat, exitust, VVT
felhasznalast. A follow up vizsgalat a késObbi coronaria torténésekre igy
példaul az ismételt PTCA/stent, reoperaciokra 6sszpontositott.

Az adatbazis és a hozzatartozd sziirési technika felhasznaldsaval a
célunk az, hogy a mutéti kockazatot szem el6tt tartva kivalaszthassuk azokat
a betegeket akik szamara ez a miitéti modszer a legoptiméalisabb.

Témavezeto: Dr. Horvath Ambrus
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Magna Melinda V.évf. biotechnologus

DEOEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
KEMIAILAG MODOSITOTT OLIGONUKLEOTID TiPUSU
TELOMERAZ INHIBITOROK IN VITRO HATASA ES
MECHANIZMUSUK KARAKTERIZALASA

A telomeraz egy cellularis reverz transzkriptdz, mely a kromoszoma
végek, a telomerek szintézisében vesz részt. Ezen enzimnek Kkitiintetett
szerepe van a sejtek immortalis allapotdnak a kialakitdsaban. A tumorok nagy
részében - ellentétben a normal szomatikus sejtekkel - magas a telomeraz
aktivitas, igy az enzim idedlis potencialis daganatellenes célpont.

Az enzim szelektiv inhibitorainak jelentds része oligonukleotid szerkezetii.
Ennek racionalitasdit az RNS prosztetikus csoport és az enzim templat
dependens DNS-polimeraz volta adja.

Laboratoriumunkban kifejlesztettiink egy olyan kémiailag modositott
oligonukleotid csalddot, amely a telomeraz RNS komponensének templat
szakaszéara iranyuld 13 tagi komplementer részbdl [antiszensz-AS] €s a
protein alegységet célzo, feltehetden templat analogként mitkodo, kiillonbozo
hosszusagu 4-tio-dezoxiuridilat [(X),] szakaszbdl all.

Munkam soran HL-60 sejtekbdl szdrmazo, részlegesen tisztitott telomeraz
enzimen Two Primer-TRAP assay segitségével vizsgaltam a 8 tagu 4-tio-
dezoxiuridilat [(X)g] részt tartalmazd kiméra molekuldkat. Mechanizmusuk
karakterizalasanak elso 1épéseként vizsgdltam a modositott szakaszt 5’ illetve
3> végen hordozd formdkat [(X)sAS, AS(X)s]. Kontrollként a kiméra csak
antiszensz €s csak templat analog [AS, (X)g] részét tartalmazo inhibitorokat is
megvizsgaltam. Az antiszensz rész szekvencia specificitasat a megfeleld
scrambled-kontrollal [(X)sSCR], a kémiai mddositas sziikségességét a
tiolalas kiindulési vegyiileteként szolgalo, citidilat nukleotidokat tartalmazd
(C)sAS segitségével ellendriztem.

Elsé méréseimbdl szamitott 1Csy értékek alapjdn a kémiailag mddositott €s
szekvencia-specifikus oligonukleotidok [AS(X)s, (X)sAS] minden vizsgalt
kontrollnal jobb gatloszereknek bizonyultak. Tovabbi tapasztalatom, hogy a
modositott bazisokat 5’ végen tartalmazd vegyiilet [(X)sAS] hatékonysaga
meghaladja a 3 végen modositottakét [AS(X)g], mely jelenség lehetové teszi
a hatdsmechanizmus elsé megkozelitését.

Kisérleteim alapjan az altalunk kifejlesztett vegylilet csoport potens
telomeraz inhibitor, mert nagy affinitassal és feltehetden specifikusan kotddik
az enzimhez, ¢és igy alkalmas Ilehet a telomerdz—aktivitds in-vitro
sejtkultardban torténd gatlasara is, mely kozeli terveink kozott szerepel.

Témavezetd: Dr. Tarkanyi Ilona, Dr. Aradi Janos
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Magyar Laszl6 AOK. VI.

DEOEC, Orvosi Mikrobiologiai Intézet

HAEMATOLOGIAI BETEGEK HAEMOKULTURAJANAK
MIKROBIOLOGIAI VIZSGALATA ES A KEZELES KONZEKVENCIAI

Munkank soran vizsgaltuk a II. Belklinikdn 1998. januar 1. és 2004.
janudr 31. kozott kezelt haematoldgiai betegek szepszisének mikrobioldgiai
hatterét, a kezelést a mikrobioldgiai lelet tiikrében és a szepszis kimenetelét
(gyogyulas, halal).

Az 6t év sordn 223 betegtol 1477 vérminta érkezett mikrobioldgiai
vizsgélatra. EbbOl 403 esetben tenyészett ki baktérium vagy gomba. A
baktériumok 67 %-a  Gram-negativ volt, a Coagulase-negative
Staphylococcusok az 6sszes Gram-pozitiv baktérium 80 %-4t tették ki.

Az adott 1dészakban 63 olyan haematologiai beteg halt meg, akinek
legalabb egyszer pozitiv haemokluturaja volt. A halalért 37 esetben lehetett a
szepszist feleldssé tenni, a tobbi betegnél az alapbetegség vagy egyéb
szovédmény idézte eld az exitust.

A halalt okozo szepszisekben a kdorokozok megoszlasa a kovetkezo
volt: 13 esetben Coagulase-negative Staphylococcus (CNS), 9 esetben
Pseudomonas aeruginosa, 7 esetben E.coli, 2 betegnél Enterococcus faecalis,
2 alkalommal Acinetobacter baumanii, 1 esetben Candida kruzei, 1 betegnél
Candida parapsilosis, 1 esetben Enterobacter cloacae, és 1 alkalommal
Streptococcus species tenyészett ki.

Mindkét gomba szepszis és az Osszes Pseudomonas véraramfert0zés
haldlos kimenetelinek bizonyult. Nehezitette a terapiat a Pseudomonasok
szokatlan rezisztenciaja, voltak csak carbapenemekre (imipenem,
meropenem) érzékeny torzsek. 13 CNS fert6zés végzodott halallal, ezekben
az esetekben is multirezisztens korokozdkkal alltunk szemben, melyek csak
glycopeptid tipusu antibiotikumokra (vancomycin, teicoplanin) voltak
érzékenyek.

A szepszisek kezelésénél, kiilonos tekintettel a multirezisztens vagy
szokatlan rezisztencidju baktériumok eldfordulasara, elengedhetetlen, hogy a
mikrobioldgiai lelet minél hamarabb a klinikus rendelkezésére alljon, és
nagyon fontos, hogy a klinikus és a mikrobiologus kozott folyamatos €s
konzultativ parbeszéd alakuljon ki.

Témavezeto: Dr. Szabd Judit
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Maraz Judit, VI. AOK
DEOEC, Pszichi;itriai tanszék , ’ ’
MMPI -VIZSGALATOK PSZICHOZISOK LEZAJLASA UTAN

Az MMPI-teszt (Minnesota Multiphasic Personality Inventory) egy
566 kérdésbol a1l onjellemzésen alapuld személyiségvizsgald eljaras, melyet
kiegészitd vizsgalatként alkalmaznak a pszichidtridban diagndzis felallitasra,
allapotkovetésre. A betegség aktiv tlineteinek lezajlasa utan utodlag
nehézséget okozhat a szemdélyiség értékelése, vita folyik arrol, hogy a
megnyilvanulo tiinetek a betegség részei vagy kovetkezményei.

Mi azt figyeltiik, hogy szkizofrén betegeknél az egyes skaldk hogyan
fiiggenek Ossze a betegség tartamaval, a terapiaval, a tiinetekkel, egymassal
és végiil a szkizoaffektiv betegek skalaival. Osszesen 55 beteget (10
szkizoaffektiv ffi és 45 szkizofrén, koziiliik 40 ffi, 5 nd) vizsgaltunk. Mivel
néhany beteggel tobb teszt is késziilt, Osszesen 65 esettel szamoltunk.
Atlagéletkoruk 31 év (19-61 év) volt. Betegségtartam szerint kevesebb, mint
3 éve betegek (n=33), 3 évnél régebb ota betegek (n=32). 14 beteg tipusos, 24
atipusos antipszichotikumot, 5 kombinalt kezelést kapott.

A Dbetegeket retrospektiven, 1998 és 2003 kozott felvett MMPI -

tesztek segitségével vizsgaltuk. A tiinetekkel vald Osszefliggést a CGI —
tiinetbecslo skalaval értékeltiik.
A 3 évnél régebb ota betegeknél a K (korrekcio) skalat alacsonyabbnak, a Pt
(pszichaszténia) €s Si (introverzid) skalat magasabbnak talaltuk. A kombinalt
terapidban részeslilteknél az F (fidelitds) skala magasabb volt, mint az
atipusos szerrel kezelteknél.

A CGlI-skala segitségével kiszlirt sulyosabb tiinetekkel bird csoportban
a K (korrekcid) skalanal alacsonyabb, a D (depresszio) skalandl magasabb
értekeket kaptunk. Spearman-korreldcidval pozitiv korrelaciot taldltunk az
Sc-Pp-Pa  (szkizofrénia-pszichopatia-paranoia) ¢&s Sc-Pt (szkizofrénia-
pszichaszténia) skdldk kozott. A szkizoaffektiv betegeknél a Ma (madnia)
skala magasabb a Si (introverzid) skala alacsonyabb volt.

Eredményeink igazoljak, hogy az MMPI teszt segitséget jelent a
betegek  klinikai allapotanak  kovetésében ¢s szerepe a
differencialdiagnosztikaban is hasznos.

Témavezeto: Dr. Glaub Teodora
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Marké Zoltan Lérant, V. évf. AOK

DEOEC, Pszichiatriai Tanszék, DEOEC, Nuklearis Medicina Tanszék
AZ AGYKEREG NYUGALMI ES DIAMOX PROVOKACIOVAL
ISMETELT KVANTITATIV VERATFOLYAS VIZSGALATANAK
JELENTOSEGE DEPRESSZIOBAN

Egyes pszichiatriai koérképekben mar torténtek agyi vératfolyas
vizsgélatok, de depresszioban az agykéreg vératfolyas jellemzdi még kevéssé
ismertek. Ezért tliztiik ki célul ezen betegcsoportban az agykérgi vératfolyas
nyugalmi és Diamox provokacid utdni valtozasanak globalis €s regionalis
kvantitativ paraméterekkel torténd vizsgalatat.

14 betegnél (koztik 1 férfi) végeztik el a nyugalmi agyi vératfolyas
vizsgalatat. Kozilik 7 személynél az agyi vératfolyds rezerv Diamox
provokacioval torténd mérése is megtortént. A legfiatalabb 39, a legiddsebb
78 éves volt, atlagéletkoruk 61 év. Valamennyiiik évek ota ismert, kiillonb6zo
sulyossagu depresszidban szenved.

Vizsgélatainkat a dr. Varga és mtsai altal kifejlesztett modszerrel
végeztiik: "TcHMPAO iv. ad4sa utan dinamikusan inditottuk a vizsgalatot,
majd SPECT leképezés tortént. A nagy latdterli gamma-kameraval begytjtott
aortaiv és agyféltekék vératfolyas gorbéinek és a SPECT koronalis
metszeteinek felhasznalasdval hengerpalast vetiileti modellt alkalmaztunk az
egyes feltekék illetve az agykérgi régiok kvantitativ vératfolyasanak
jellemzésére. A provokacios vizsgalat sordn a mérés eldtt 15 perccel 1 g
Diamoxot adtunk iv. A Diamox karboanhidraz bénit6, mely a vér pCO,
szintjét noveli az agykéregben. A 1étrejovd acidozis egy pH-fiiggd Ca' -
csatorndn keresztiil az agy ereinek maximalis tdgulatat eredményezi.

Eredményeink szerint a nyugalmi agyi vératfolyas globalis csékkenése jol
jellemzi a depressziot. Atlagosan mintegy 23%-kal kisebb a normalisnal. A
vératfolyds csokkenés mértéke életkortol fliggetleniil korreldl a depresszid
sulyossaganak fokdval. Az agyi vératfolydsrezerv megtartott, ez azonban az
¢letkor eldrehaladtaval csokkenést mutat.

Vizsgalataink is arra utalnak, hogy a depresszioban az anyagcsere-
folyamatok szerepe elsddleges, a vératfolyas-csokkenés masodlagos, de jol
jellemzi a depresszid sulyossagat. A megtartott vératfolyasrezerv segiti a
depresszid elkiilonitését az egyéb pszichidtriai korformaktol. Diagnosztikai
jelentdsége mellett a modszer terapiakovetésben torténd haszndlata tovabbi
1zgalmas kutatasi teriilet Iehet.

Témavezeté: Dr. Egerhazi Anikd, Prof. Dr. Galuska Lasz1o
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Matta Csaba V. éves és Juhasz Tamas IV. éves mol. biol. hallgatok
DE OEC Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

A PKC-IZOENZIMEK SZEREPE AZ IN VITRO PORCDIFFERENCIA-
CIO SZABALYOZASABAN

Az in vitro porcdifferencidcido szabalyozdsanak tanulmanyozéasa soran
szerzett Uj ismeretek elosegithetik a porcképzddés mechanizmusdnak jobb
megertését, s hozzajarulhatnak a kiilonbozo eredetli porcsériilések potlasadhoz
sziilkséges  porcimplantitumok  eldallitdsara  irdnyuld  probalkozéasok
eredményességéhez. Kisérleteink soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt,
milyen szerepet jatszanak a kiillonbozé protein-kindz C-izoenzimek,
kiilonosképpen a PKCp az in vitro porcdifferenciacié szabalyozasaban.
Vizsgalatainkat csirkeembridk végtagtelepeibdl izoldlt kondrogenikus
sejtekbdl eldallitott primer high density-sejttenyészeteken végeztiik;
megvizsgaltuk, hogy a kiillonb6z6 protein kindz C-inhibitorok (GF, Go,
rottlerin, resveratrol) és az oxidativ stressz hogyan befolydsolja az in vitro
porcdifferenciacié szabalyozasdban résztvevd jelatviteli utvonalakat. A
kultardkban keletkezett porc mennyiségét a porcmatrixban szadmottevd
mennyiségben jelenlevd proteoglikanokat metakromdzids szinnel feltiintetd
DMMK-festéssel, a porcdifferenciacio6 mértékét pedig a porcszovetre
jellemzo proteoglikan, az aggrekan kozponti fehérjéjének mRNS-ét kimutato
RT-PCR reakcidval hataroztuk meg.

Ismert, hogy a MAP kinazok aktivitasat foszforilacio szabalyozza és ezek az
enzimek befolydsoljdk a porcdifferenciaciot, Erk1/2 hatasdra csokken a
kondrogenezis. A PKC-izoenzimek az Erk1/2-utvonal moduléalasan keresztiil
sokrétli szerepet toltenek be a porcdifferenciacid szabalyozasdban.
Megallapitottuk, hogy az 4ltalanos PKC-inhibitorok (GF, G06) hatasara
jelentds mértékben lecsokkent a kimutathaté porc mennyisége ¢s a sejtek
proliferacioja, melyet az enzimek aktivitdsanak mérése is alatdmasztott. A
PKC-izoenzimek gatlasaval parhuzamosan a foszforildlt Erk szintje
emelkedett, ami csokkent porcképzddésben nyilvanult meg.

Kimutattuk, hogy a PKCp expresszidja a porcdifferenciacid soran
fokozatosan csokken. Oxidativ stressz hatdsara a PKCp expresszioja (RT-
PCR), aktivitisa és foszforildcidja (Western-blot) egyarant fokozodik. A
PKCu gétlasa resveratrollal szintén jelentds mértékben csokkentette az enzim
aktivitasat és a kimutathatd porc mennyiségét. Mivel a PKCp is szerepet
jatszik az Erkl/2-utvonal moduldlasdban, ezért a porcképzddés gatlasaért
felelds egyik tényezd valosziniileg az Erk1/2 fokozott aktivitasa.
Kutatasainkat a DEOEC Mecenatuara palyazat (29/ME-02) tdmogatta.

Témavezetd: Dr. Zakany Roza
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Mirton Attila IV.é. AOK

DE OEC, Klinikai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet

A VON WILLEBRAND FAKTOR MOLEKULAK EGYMASHOZ
KAPCSOLODASA

Megvaltozott  hemodinamikai  viszonyok  kozétt  (mint  pl.
atheroscleroticus plakkoknal), a megnovekedett nyirderd hatdsara az
artéridkban nagyobb valdsziniiséggel jon 1étre thrombus. Egy munkacsoport
(Siedlecki, 1996) atomerdmikroszkoppal kimutatta, hogy a VWF multimerek
nagy nyirderd hatasara kitekerednek, miutdn a keringésbdl kilépve
kollagénhez kotodtek. Ezutan még tobb cirkuldlé plazma VWF polimer
kapcsolodik a mar kollagénhez kotodott réteghez. Ezaltal nagyobb szammal
keriil a thrombocytdk szamara elérhetd pozicioba az azok megkdtéséhez
sziikséges A1 domain, ami a vascularis sériilés helyén gyorsabb hemostaticus
valaszt eredményez. Egy masik munkacsoport (Novak, 2002) azonban nem
tapasztalta a molekuldk kitekeredését, ugyanakkor megallapitotta, hogy
magas nyiroerd alkalmazasakor szokatlanul nagy VWF multimerek vagy sok-
sok egymashoz kozel elhelyezkedd kisebb polimerek halmaza rakddik le a
felszinre, s feltételezik, hogy ezeknek az aggregatumoknak van szerepe a
thrombusképzddésben.

Kisérleteink sordn mi is a VWF egymadshoz kapcsolodasat vizsgaltuk,
felszinként PBS-sel, risztocetinnel, €s nyulban termelt anti-human-VWF
immunglobulinnal kezelt mikroszkdp feddlemezeket hasznalva. Kémiai Gton
detektaltuk a kiilonféle felszinekhez ko6tddott VWE-t, melynek mennyisége
kozel azonos volt az eltérden eldkezelt felszineken. Atomerdmikroszkdppal
ugyanezen lemezeket vizsgaltuk, s a felszini kétOhelyek kalkulalt szaméanak
megfeleléen a PBS-sel ill. az antitesttel kezelt felszineken egyenletes
molekularéteget lattunk. Ezzel szemben a risztocetinnel kezelt felszinen
VWF molekula aggregatumok voltak megfigyelhetok. A megfeleld kontroll
lemezeken, melyeken nem volt VWF, csak alapjelet lattunk. Jelen kisérleti
modelliink alkalmas az dramlas hatdsdra bekovetkez6 VWF molekula
aggregatumok detektalasara.

Témavezeto: Dr. Harsfalvi Jolan
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Molnar Gabor IV.é. Biotechnologus, Kovacs Laszlo 1V.é. Molekularis
biologus

DE OEC Orvosi Vegytani Intézet

GOMBASPECIFIKUS TERAPIAS TARGET KERESESE CANDIDA
ALBICANS-BAN

A hazai egészségiigyi felmérések szerint a sarjadz6 gombdk 4ltal
okozott fertdzések szama az utobbi két évtizedben jelentds mértékben
megndvekedett. Ezen fert6zések dontden a legyengiilt immunrendszerii
betegek esetén figyelhetok meg. Az ilyen fertézések 60-70%-ért a C.
albicans a felelOs.

Mivel a hagyoméanyos gombadldszerekkel szemben erdsédo
rezisztencia figyelhetd meg, egy 0j tipusu terapias target keresését tliztiik ki
célul. Ennek érdekében megvizsgaltuk, hogy a S. cerevisiae PPZ protein
foszfataz homologjat kodold gén megtalalhaté-e a C. albicans-ban?

Elészor genomi DNS-t izoladltunk C. albicans 10231-es teszttorzsébol,
majd kiilonb6z6 restrikcios enzimekkel emésztettiik. Az emésztést kovetden
a DNS-t Hybond-N+ nitrocellul6z membranra vittiikk at, majd elvégeztiik a
hibridizaciét, amely sordn S. cerevisiae PPZ1 c¢DNS 2,3 kbp-os
fragmentumat hasznaltuk probaként. A probat Sall, Hindlll és Scal
restrikcids enzimekkel hasitottuk ki a Dr. Joaquin Arino (Barcelonai
Autonom Egyetem, Spanyolorszdg) altal rendelkezésiinkre bocsatott
plazmidbél. A jelolést radioaktiv [alfa **P] dCTP-vel végeztiik, a detektalas
autoradiografidaval tortént. Kis szigorusagu mosas utan egy erds (1,3 kbp) és
két gyengébb (0,3 kbp ill. 0,2 kbp) savot figyeltiink meg, mig szigorti mosas
utdn csak az erdsebb sav volt detektdlhaté. Az eredményekbdl arra
kovetkeztettiink, hogy C. albicans-ban egyetlen PPZ-t kddold gén talalhato.

A C. albicans genom program adatbazisaban 28 protein foszfataz
génhez tartozd szekvencia részletet taldltunk. Ezek koziil héarom
részszekvenciat két ppz gén részeként azonositottdk. A szekvencidk
Osszehasonlitdsa alapjan igazoltuk, hogy két részszekvencia ugyanazon ppz
génbdl szdrmazik, mig a harmadik szekvenciat hibdsan azonositottak,
ugyanis az inkdbb egy masik, PP1 tipust protein foszfataznak felel meg. Az
adatbazisbdl nyert informacio 6sszhangban all kisérleti eredményiinkkel.

(Munkankat az OMFB-00922/2003 palyazat tdmogatta.)

Témavezeto: Dr. Dombradi Viktor
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Molnar Zsuzsanna

Sziilészeti és Nogydgyaszati Klinika

EMBRIO REDUCTIOT KOVETOEN TOVABBVISELT TERHESSEGEK
KIMENETELE A DE OEC NOI KLINIKA 7 EVES ANYAGABAN

Bevezetés: Az ovulatio inductios kezelések, €s az asszisztalt reproductios
technikdk eredményeképpen a multiembrionalis terhességek szama nétt. A
magzatszdmmal egyliitt a perinatalis mortalitdas és az anyai kockdzat is
emelkedik. A magzati anomalidra discordans tobbesterhességben a rendellenes
magzat rontja az egeszséges magzat ¢letkilatasait €s anyai sz6vodmény forrasa
lehet. A tobbesterhesség reductioja illetve a beteg magzatot érintd selectiv
terhességmegszakitas lehetdséget ad a graviditas sikeres kiviselésére.

Anyag és modszer: A DE OEC No6i Klinikdn 1997.01.01 és 2003.12.31 kozott
végzett embrio reductiok eredményeit elemeztem retrospektiv. mddon. 23
esteben végeztek intracardialis hypertonias NaCl oldattal selectiv embrio
reductiot a 10. és 23. terhességi hetek kozott. 7 esetben gemini, 10 esetben
trigemini, 5 esetben quadrigemini ¢és 1 alkalommal quinquegemini
terhességekben csokkentették a magzatok szamat. 16 tobbesterhesség in vitro
fertilisatios technikdval, illetve ovulatio inductios kezelés segitségével fogant.
15 esetben a 10.-13. hetek kozott részben imminens panaszok, részben anyai
javallat miatt végezték el a beavatkozast. 8 terhességben diagnosztizaltak az
egyik magzatnal fejlodési rendellenességet. Ezekben az esetekben a selectiv
feticid a 13. és 23. hetek kozott tortént. A 23 terhességbdl 13 volt
nyomonkdvethetd. A fejlodési rendellenesség miatt végzett selectiv terminélast
kovetden 4, illetve 6 nappal a tovabbviselésre itélt magzat intrauterin elhalt. Egy
esetben a 25. héten magzati retardatio miatt csdszarmetszéssel sziiletett 550 gr-
os ujsziilott a harmadik napon maghalt. A fennmarado 3 terhességbdl 2170 és
3200gr kozotti sulyu egészséges gyermekek sziilettek. A 15 tobbesterhességben
a szililok kérésére végzett embrio reductio utan két héttel, a 15 és 16. terhességi
héten két esetben vetélés tortént. Egy tovabbviselt gemini terhességben a ,,B”
magzatban kialakult end diastoles stop miatt a 31. héten csdszarmetszEs tortént.
A fennmaradod 4 gemini terhessébdl harom korasziiléssel, egy pedig terminusban
tortént sziiléssel végzddott, az Gjszilottek sulya 2260 €s 3270 gr kozott volt.
Megbeszélés: A torvényi szabalyozas hazankban genetikai javallat alapjan a 24.
hétig engedélyezi a selectiv embrioreductio elvégzését. Bizonyos strukturalis
vagy genetikai artalmak azonban a terhesség masodik trimesterében valnak
diagnosztizadlhatova. Egyre inkabb szamolni kell a korai (12. hét) elotti
beavatkozas igényével is. Irodalmi adatok arra mutatnak, hogy a kordn végzett
selectiv feticid utan a vetélések veszélye fokozott.

Témavezeto:Dr. Jenei Katalin
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Nyeste Katalin AOK III., Dajnoki Angéla Mol. Biol. IV.

DE OEC, Elettani Intézet és Urologiai Klinika

A VANILLOID RECEPTOR-1 (VR1) KIFEJEZODESENEK
VIZSGALATA BENIGNUS PROSTATA HYPERPLASIABAN ES
PROSTATA CARCINOMABAN

A vanilloid receptor-1 (VR1) egy non-specifikus kationcsatona, melyet
eredetileg szenzoros neuronokon irtak le. Az utdbbi évek kutatdsainak
koszonhetden kideriilt ugyanakkor, hogy a VRI1 szamos non-neuronalis
sejtféleségben is kifejezddik (pl. uroepithelium, epidermalis keratinocytak,
bronchidlis epithelium, stb.). Jelen kisérleteinkben célunk a VRI
kifejezddésének vizsgalata volt humdn prostatdban, valamint kiilonféle
prostata megbetegedésekben.

Immunhisztokémiai technikaval sikerrel azonositottuk a VR1 proteint
egészséges humdn prostatdban (n=06). Sejttipus-specifikus kettds
immunfestést alkalmazva a legintenzivebb VR1 immunreaktivitast (VR 1-ir)
a citokeratin (CK) 7 pozitiv glanduldris mirigyhdmsejtekben, a CK14/p63
pozitiv  myoepithel  sejtekben, valamint az  o-aktin = pozitiv
simaizomelemekben taladltunk. Az idegsejtek (neuron-specifikus enoléz) és
fibroblastok (fibroblast-specifikus antigén) nem, vagy csak alig, mutattak
VRI1-ir-t. Kvantitativ ,,real time” PCR, valamint Western blot technikakkal
emellett Osszehasonlitottuk a VRI1 kifejezddésének mértékét egészséges
prostatdban, valamint benignus prostata hyperplasidban (BPH, n=12) és
prostata carcinomdban (PCC, n=10) szenveddk uroldgiai miitétek
(transurethralis resectio, prostatectomia) soran eltdvolitott mintdiban (a
diagnosist korszovettani elemzés alapjan hataroztuk meg). Kimutattuk, hogy
a BPH mintdkban a VR1 mRNS és protein szintje nem tért el szignifikdnsan
az egészséges kontrollban mértektdl. Ezzel szoges ellentétben PCC-ban a
VRI mRNS szintje mintegy 230%-kal, mig a VR1 protein expresszidja a
megkozelitdleg 300%-kal emelkedett kontroll (egészséges) mintak
értékeihez képest. Mindezen adatainkat immunhisztokémiai eredményeink is
alatamasztottak, melyek foként a mirigyhdmban ¢€s simaizomban mutattak
fokozott VR1 expressziot.

Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy a VR1 (mRNS és protein
szinteken) sejt-specifikus expresszi6t mutat prostata non-neuronalis
sejtkompartmentjeiben, mely kifejez6dés jelentdsen fokozddik PCC-ban.
Habar tovabbi  kisérletek  sziikségeltetnek a VR1  funkcionalis
tulajdonsagainak leirdsdra a prostata sejtjeiben, adataink felvetik a VRI1
potencialis szerepét a kiilonféle prostata megbetegedések kialakuldsanak
szabalyozéasaban.

Témavezetd: Dr. Bird Tamads, Czifra Gabriella, Dr. Varga Attila
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Opraugo Peter MD Ph.D. hallg.

DE OEC Orthopedic Department

NICKEL-2-SULPHATE HYPERSENSITIVITY: A CLINICAL
EVALUATION OF EPICUTANEOUS PATCH TEST REACTIVITY
Epicutaneous Patch testing is used across medical boundaries and particularly
in dental and orthopedic interventions to diagnose allergic reactions due to
exposure to metal and polymer materials. Positive test reactivity for certain
metals or polymers suggests avoidance. This study investigated 493 patients,
325 these patient demonstrated Nickel-2-Sulphate hypersensitivity. Our
findings demonstrate statistically significant difference between proportions
of patients with “Mild”, “Moderate/Classic” and “Strong” Nickel-2-Sulphate
hypersensitivity ranks (p-value = 0.008) and lesions per rank (p-value =
0.007). A three-fold increase and a decrease of equal magnitude in clinical
lesions were observed among patients with “Mild” and “Strong”
hypersensitivity ranks respectively. Inverse relationship existed between
hypersensitivity ranks and frequency of clinical lesions. This pattern of
relationship was also observed from 39 other allergen of polymer and metal
materials from the same battery of patch test Kit. Methyl-metacrylate
sensitive patients demonstrated mostly mild hypersensitivity but with more
lesions compared to the rest of the hypersensitivity ranks. Specific IgE
serology test for “Strong” Hypersensitivity was negative. In conclusion, the
clinically relevant hypersensitivity of positive patch test appears to be a
function of time-elapse and rate of T-cell recruitment to response and/or
overreact to antigen exposure. Complete patient anamnesis is important in
understanding and interpreting the clinical relevance of test results.

Tutor: Dr. Harsfalvi Jolan
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Ormos Mark V. é. AOK

DE OEC Sziilészeti és NOgydgyaszati Klinika, Megel6z6 Orvostani Intézet
GRANULOCITAK SZUPEROXID-ANION TERMELESENEK
VIZSGALATA NOGYOGYASZATI DAGANATOS BETEGSEGEKBEN

Szamos vizsgalat szerint a polimorfonuklearis leukocitdk (PMNL-k)
bizonyos koriilmények kozott aktivan részt vesznek a szervezet tumor elleni
védekezésében és az altaluk termelt reaktiv oxigén intermedierek (ROI)
fontos szerepet jatszhatnak a malignus sejtek elimindlasaban. A granulocitak
funkcionalis allapotaban azonban a tumor progresszid soran valtozasok
kovetkezhetnek be és tobbféle daganatos betegségben, igy pl. kronikus
neutrofilids leukémiaban ¢és tiidérdkban kimutattdk a PMNL-k forbol-12-
mirisztat-13-acetdt (PMA) altal stimulalt szuperoxid-anion (O;)
termelésének csokkenését. A neutrofilek ROI produkcidjaban bekodvetkezd
valtozasokra vonatkozdan azonban ndgyogyaszati tumorok esetében csak
néhany vizsgélatot végeztek. Ezért munkdnk célja az volt, hogy
tanulmanyozzuk, miként valtozik a neutrofilek O, termelése cervix, ovarium
¢s mchtesti rosszindulati  daganatos betegségekben a  tumorok
progresszidjaval, illetve radioterdpia ¢és mitéti beavatkozds utan.
Kisérleteink sordn a betegek és egészséges egyének periférids vérébol
granulocitakat szeparaltunk, majd mértiik a sejtek forbol-dibutirat (PDBu) és
N-formil-metionil-leucil-fenilalanin (FMLP) stimuléacid hatasara
bekovetkezd O, produkciojat. A kontrollokhoz képest a neutrofilek PDBu
¢s FMLP indukalta O, termelése parhuzamosan csokkent a tumorok
progresszidjaval. Radioterdpia utdn nem, vagy kis mértékben csokkent, mig a
daganatok miitéti eltavolitdsat kovetden a beavatkozas el6tti allapothoz
képest novekedett a sejtek O, produkcidja. Eredményeink szerint a
granulocitadk ROI generaciojaban végbement valtozasok jol korreldltak a
tumorok progressziojaval, igy ezeknek az eltéréseknek a rendszeres kovetése
hasznos lehet a négyogyaszati daganatos betegségek progndzisanak, €s az
alkalmazott terapia hatasossaganak megitélésében.

Témavezetok: Dr Poka Robert, Dr Szlics Sandor
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Orosz Zsuzsa, V. é. AOK

DEOEC Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet

A ROSIGLITAZON HATASA CARBOPLATIN OKOZTA CSONTVELO
KAROSODASRA.

Célkitiizés: Az inzulin a progenitor sejtek differencidlodasanak  korai
szakaban novekedési faktorként befolydsolja a haemopoezist. Ezt a hatasat
széleskoriien hasznaljak sejtkultardkban. Az inzulin in vivo hasznalatat ilyen
célra, szdmos metabolikus hatdsa korlatozza. Igéretesebbnek latszik az
inzulin-szenzitizald gyogyszercsoport alkalmazéasa. Azt vizsgaltuk, hogy a
rosiglitazon képes-e védelmet nytjtani egy citosztatikum, a carboplatin
okozta csontveld karosodassal szemben in vivo egerekben.

Moddszer: A myelotoxicitast a legsériilékenyebb és legnagyobb gyakorlati
jelentdséggel bird csontveldi progenitor sejtek, a granulocyta-macrophag
koléniaképzd sejtek (GM-CFU) karosoddsanak mérésével jellemeztiik.
Vizsgéltuk a femoralis csontveld cellularitasat, GM-CFU tartalmat és a GM-
CFU kolonidk szamat. A periférids vérbol fehérvérsejt- €s abszolut
neutrophil szamot hatdroztunk meg. Az egyes csoportokat 3-6 mg/kg
rosiglitazonnal 5 napon keresztiil eldkezeltiik. A csontveldkdrosodast az
elokisérletek alapjan kivalasztott egyszeri i.p. 110 mg/kg carboplatinnal
hoztuk 1étre 1 6raval az utolsé dozist kdvetden. A csontveldtoxicitas mértékét
a citosztatikum alkalmazésa utan 2 nappal mértiik le.

Eredmények: Az egerek periférids vérképében a fehérvérsejt- és az abszolut
granulocyta szdmok nem kiilonboztek szignifikdnsan a csak carboplatint
kapott csoport adataitdl. Hasonléan nem volt szignifikans eltérés a csontveld
teljes sejttartalmaban. Azonban a phagocytdk utanpotlasaért felelds
granulocyta-macrophag progenitor sejtek (GM-CFU) aranya szignifikansan
magasabb volt a rosiglitazonnal elokezelt &llatokban, mint a kontroll
csoportban. A femoralis csontveld teljes progenitor sejt tartalma, a GM-CFU
pool szintén szignifikansan nagyobb volt.

Konkluzio: A carboplatint kiilonféle szolid tumorok kezelésében (pl. tiidorak,
méhnyakrdk, non Hodgkin lymphoma, neuroblastoma) hasznaljak, ddzist
korlatozd6 mellékhatasa a myeloszuppresszié. Az eredmények alapjan a
rosiglitazon eldkezelésnek myeloprotektiv hatdsa volt egerekben. Az
eldkezelt allatokban a GM-CFU progenitorok nagyobb aranyban voltak jelen
a csontveldben, mely eldsegitheti a gyorsabb regeneralodast, roviditheti a
neutropénia idStartamat. Igy a citosztatikumok okozta neutropéniaval tarsuld
sulyos fert6zések 1is megeldzhetéek lennének, melyek a mortalitds
leggyakoribb okai malignus betegségekben.

Témavezeto: Dr. Benko Ilona
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Pap Attila, V. évf. molekularis biologus

DEOEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
RETINOIDOK HATASA A DENDRITIKUS SEJTEK
DIFFERENCIALODASARA

A dendritikus sejtek (DC) olyan hivatdsos antigénbemutato sejtek,
melyek képesek stimuldlni a naiv T-sejteket és beinditani az elsddleges
immunvalaszt. A  monocita-dendritikus  sejt iranyu  differenciacio
transzkripcids eseményeinek szabdlyozisa, valamint a sejtek kiilsd
stimulusokra ¢és belsd szignalokra adott valaszai jelenleg még kevéssé
ismertek. Megvizsgaltuk, hogy a retinsav receptorok (Retinoic Acid
Receptor, Retinoid X Receptor) ligandjai (retinoidok és rexinoidok) hogyan
befolyasoljadk ezt az atalakuldsi folyamatot. A human vérbdl szeparalt
monocitakbol GM-CSF  (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating
Factor) és IL-4 (Interleukin-4) kezeléssel allitottuk elé a DC-ket. A
CD1d, CD36) aramlasi citometrids mérésével kovettiik nyomon. Szintetikus
retinoidokkal (AMS580, LG268, TTNPB) kezelt sejtekben ,real-time” RT-
QPCR modszerrel meghataroztuk az RXRalfa és RARalfa, valamint néhany
mas gén transzkripcios szintjét. Megmutattuk, hogy a RARalfa szelektiv
AMS580 ligand noveli a TGase2 (Transglutaminase2) expresszidjat a
dendritikus sejtekben. Ezenkiviil azt talaltuk, hogy a CD1d mRNS ¢és fehérje
szinten is lecsOkken a differencidlédasi folyamat soran, mig a liganddal
kezelt sejtekben a CD1d expresszidja nem csokken le. Ezeket a kisérleteket
kiterjesztettiik myeloid eredeti MM6 (Monomac6) és THP1 sejtvonalakra is,
ahol az AMS580 ligand novelte a CDId traszkripcigjat. Cycloheximide
(fehérje szintézist gatld anyag) segitségével sikeriilt kimutatni, hogy a
retinoidok kozvetleniil hatnak a CD1d expresszio novekedésére. Mivel a DC-
k elsddleges funkcidja az antigének bekebelezése és feldolgozasa, ezért
fluoreszcensen  jelzett  szemcsékkel — (Latex-bead,  FITC-dextran)
megvizsgaltuk, hogyan hat a retinoidkezelés a DC-k fagocitald képességére,
¢s azt talaltuk, hogy a liganddal kezelt sejtek esetében a Latex-bead felvétele
fokozodik, a FITC-dextan szemcsék endocitdzisa csokken. Az eredményeink
azt sugalljak, hogy a RAR specifikus agonistdk modosithatjdk a dendritikus
sejtek  differencidlodasat, valamint azt 1s mutatjdk, hogy a RAR
magreceptorok aktivalasa képes befolyasolni ezt a folyamatot.

Témavezetdk: Dr. Szatmari Istvan, Dr. Nagy Laszl6
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Payer Edit, AOK, IV.

DE OEC, Elettani Intézet

A PROTEIN KINAZ C RENDSZER VIZSGALATA HUMAN MYELOID
LEUKEMIA SEJTVONALAKON

A protein kindz C (PKC) izoenzimcsaladd (a kalcium-fiiggd cPKC; a
kalcium-fiiggetlen nPKC; az atipusos aPKC) a jelatviteli folyamatok egyik
kozponti szabalyoz6é molekulacsoportja. Jelen kisérleteinkben ezen rendszer
szerepét vizsgaltuk akut monocitas leukémiabdl (FAB MS5) szarmazo
MonoMac-6 és akut myeloid leukémiabodl szarmazo THP-1 sejtvonalakon.

Western blot és quantitativ PCR alkalmazéasaval megallapitottuk, hogy
a két sejtvonal ugyanazon PKC izoformakat expresszalja (cPKCao és f3;
nPKCo6 ¢és g; aPKCC). Mindkét sejtvonalon kimutattuk, hogy a PKC
rendszerre hatd forbol 12-mirisztat 13-acetat (PMA), a ¢cPKC izoformakat
(cPKCa ¢és B) szelektiven gatld G66976, valamint a specifikus nPKCd
PMA emellett a ¢cPKCa és nPKCd a citoplazmabol a membranba térténd
transzlokécidjat is kivaltotta, melyet az izoformak down-regulacidja kovetett.
Ezzel ellentétben a GF109203X, a PKC rendszer altalanos, szelektiv
gatloszere nem valtoztatta meg a sejtek ndvekedési titemét.

Korabban mér kimutattuk, hogy szisztémas lupus erythematosus-os
betegek monocitaiban a dramaian csokkent nPKCe szintje steroid kezelés
hatdséra jelentésen megemelkedik. Az nPKCe vizsgélata céljabol ezért
10 uM  hidrokortizon (HC) hatasat is elemeztiik a sejtproliferaciora.
Megallapitottuk, hogy, varakozdsainknak megfeleléen, a HC kezelés a
nPKCe mRNS szintjét mintegy 250 (MonoMac-6), illetve 350%-kal (THP-1)
novelte meg, mig ezzel parhuzamosan a nPKCe protein mennyisége is
emelkedett (mintegy 150%-0s novekedés a kontrollhoz képest mindkét
sejtvonalban). A HC kezelés, az nPKCe kifejezédésének megemelése
ellenére, ugyanakkor nem befolyésolta a proliferaciot.

Mindezen eredményeink azt valdsziniisitik, hogy a kiilonb6zéd PKC
izoformak egymassal ellentétes modon szabdlyozhatjdk human myeloid
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cPKCp és, nagy valoszinliséggel, az aPKC( izoformak gatoljak azt. Korabbi
¢s jelenlegi kisérleteink emellett arra utalnak, hogy a nPKCe-nak nem a

szabalyozasaban lehet kozponti szerepe.

Témavezetd: Dr. Bird Tamads, Dr. Griger Zoltan
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Pokol Evelin V.é. AOK

DE OEC Boérgydgyaszati Klinika

A SENTINEL (ORSZEM) NYIROKCSOMO BIOPSZIA JELENTOSEGE
A MELANOMA MALIGNUM KEZELESEBEN

A melanoma progresszidjanak a tumor vastagsdg és a primer tumor
ulceracioja mellett a regiondlis nyirokcsomd (nycs) statusz az egyik
legjelentosebb prognosztikai faktora, melynek felmérését teszi lehetdvé a
sentinel nyirokcsomo (SN) biopszia.

A SN azonositdisa 99mTc-nanoalbumin radiokolloiddal végzett
intraoperativ gamma-kamera detektalassal torténik. Az eltavolitott nycs-t
rutin H+E festéssel és S-100, valamint HMB-45 antigének elleni
ellenanyagokkal immunohisztokémiai eljarassal vizsgaltak. A 2000 janudar és
2004 januarja kozott atlagban 20 honapig kovetett 52 betegbdl (23 férfi és 29
no, atlagéletkor 51,94 év) 7 betegnél taldltunk pozitiv, azaz tumorosan
érintett SN-t (13,46%). Tanulményunkban a SN biopszidval negativnak ¢és
pozitivnak taldlt betegek csoportjait Osszehasonlitva elemeztiik a tumor
progresszidt. A SN statusz prognosztikai értékét kivantuk meghatérozni,
igazolva a kisebb morbiditast okozo SN biopszia elényét a nagyobb mtitéti
megterheléssel jaro elektiv blokkdisszekcioval szemben.

Vizsgalatainkban a primer tumor exulceracidja a SN-ban metasztazist
mutato csoportban 57%, a metasztazismentes csoportban 22% volt. A tumor
vastagsag alapjan (Breslow) a magasabb rizikdja T3+T4 csoportba a pozitiv
betegek 86%-a, a negativak 38%-a tartozott. Az SN pozitiv betegeknél az
atlagos tumor vastagsag 4,843 mm, a negativaknal 1,826 mm volt. A kés6ébb
progresszidt mutatd betegek kozil az SN pozitivak (n=2) atlagos
tumorvastagsaga 7,25 mm, mig a negativaknal (n=2) 1,775 mm volt. A Clark
szerinti besorolas alapjan a SN érintettek dontd tobbsége, mig a negativak
kisebb hanyada tartozott a nagyobb invazios mélységli tartomanyba. A 7 SN
pozitiv esetbdl 5 esetben keriilt sor blokkdisszekcidra, ebbdl 3 esetben a
masodik miitét tovabbi érintett nycs-t tart fel. A két negativ blokkdisszekciot
ugy értékeltiik, hogy mar a SN biopszia is kurativ volt. A csoportbdl
Osszesen két betegnél volt tovabbi onkologiai esemény (tdvoli metasztazis).
A 45 SN negativ esetbdl a kovetés soran mindossze két betegnél 1épett fel
onkoldgiai esemény: a primer tumorhoz kozeli cutan attét, ill. a negativnak
véleményezett nyirokrégioban 8 hoénappal késObb nycs metasztazis.

Eredményeink szerint a SN biopszia melanomadban a tumor
progresszid prognosztizaldsanak jol hasznalhaté eszkoze.

Témavezeto: Dr.Juhasz Istvan
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Puskas Szilvia VI.é AOK

DE OEC, Neurolégiai Klinika

EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK A DE OEC NEUROLOGIAI
KLINIKA EPILEPSZIA ADATBAZISANAK ELEMZESE ALAPJAN

Bevezetés: Az epilepszia az egyik legfontosabb neuroldgiai megbeteged<s.
A klinikai vizsgalatokban részben valogatott beteganyagrdl van szo, részben
csak egyes rohamtipusokat vizsgaltak. Ezért -elhataroztuk, hogy a
Neurologiai Klinikan epilepszia jardo beteg szakrendelésének adatait
feldolgozva, Debreceni Epilepszia Adatbazist hozunk 1étre.

Moédszer: Az adatbazisba a betegeket kartonszamuk alapjan vettiik fel.
Ugyanaz a beteg azonos kartonszdmmal fut az évek soran, igy 1992
november 01. és 2003 december 31. kozott egy-egy beteg 0Osszes
rendelkezésre all6 adatat fel tudtuk dolgozni. Jelenleg 825 beteg adatait
elemeztiik, a vizsgalt paraméterek szama 60. Jelenleg a rohamok tipusairol €s
az antiepilepticus kezelés érdekesebb adatairdl szamolunk be.

Eredmények: A betegek atlagéletkora 45,7 év volt (15-91 éves kor kozott),
a férfiak aranya 58, a ndké 42 % volt. Alkalmi rohama 69 betegnek volt
(8,36 %), ezek nagy tobbsége generalizalt tonusos-clonusos roham volt (61
beteg). Epilepszia betegségrol 756 beteg esetén beszélhettiink. Ebbdl
partialis rohama 198 (26,19 %), generalizalt rohama 661 (87,43 %), kevert
tipusd, vagy nem osztalyozhaté rohama 20 (2,64 %) betegnek volt. A
betegek 79,54 %, monotherdpidban részesiilt, kettds gydgyszer-kombindcidt
105 beteg (24,39 %) kapott. Tobb gyogyszerrel kevés beteget kezeltiink. A
gybgyszer-kombindcidknal az Gjabb antiepilepticumok mint add-on terdpia
szerepeltek. A feldolgozas befejezésekor a betegek koziil legalabb 1 éve 260,
(34,4 %), 3 éve 168 (22,22 %), 5 éve 107 (14,15 %), 10 éve 22 (2,91 %)
beteg volt rohammentes (az alkalmi rohammal rendelkezdk ebben nincsenek
benne). A betegek kozott 32 terhes volt, koziilik 21 beteg szedett az
organogenesis alatt antiepileptikumot. 30 nd sziilt spontdn, 2-nek
csdszarmetszése volt. A terhesség alatt a rohamok mindossze 3 betegnél
valtak gyakoribba. Fejlodési rendellenesség az ujsziilotteken nem volt. Ezen
kiviil 4 betegnek volt spontan vetélése, aminek belgydgyaszati oka nem
deriilt ki. A kezelés soran 131 betegnél tapasztalt a kezeld orvos nem
megfeleld egylittmiikodést (rossz complience). Gyogyszermellékhatast 47
betegnél talaltunk, ezek tobbsége toxicoderma volt, leukopenia, méajlaesio,
testsulygyarapodas, vagy éppen fogyas viszonylag ritka volt.

Kovetkeztetés: A Neuroldgiai Klinika epilepszia jard beteg szakrendelés
betegeinek adatait feldolgozva epilepszia adatbéazist hoztunk Iétre. Az eddigi
adatok megismerése segitséget jelenthet a klinikai gyakorlatban.
Témavezetd: Dr. Fekete Istvan
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P. Szab6 Réka, VI. é., AOK

DE OEC, I. sz. Belgyogyaszati Klinika, Nephrologiai Tanszek

AZ OXIDALT LDL OKOZTA HEMOGLOBIN OXIDACIO KINETEIK AI
JELLEMZESE

crer

az ¢érelmeszesedés pathogenezisében jol ismert: karositja a vaszkularis
endothelialis sejteket €s szubletalis koncentracioknal a redox-szenzitiv gének
egyik legerdsebb induktora. Munkacsoportunk igazolta, hogy az LDL
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munkénkban a hemoglobin-oxidacié feltételeit vizsgaljuk: hidrogén-peroxid,
lipid-hidroperoxid  jelenlétében, dozis ¢&s 1dé fiiggvényében. A
ferrohemoglobin (10 pmol/L) hidrogén-peroxid (100 pmol/L) és lipid-
peroxid (100 pmol/L) jelenlétében, percek alatt  jelentés mértékben
ferrthemoglobinna (57% ¢&s 44%) ¢és hemikromma (10% és 19%) alakul.
Munkank soran vizsgaltuk az LDL asszocialt lipid-hidroperoxidok (LDL-
OOH) hemoglobin oxidaciora kifejtett hatasat. Kiilonbozd egyénektol
szarmazd LDL preparatumkat el6zéleg hem hatasnak tettiink ki. A mintak
oxidaltsagi 4llapotat bizonyitottuk, magas volt a konjugalt diének
(1,495063+0,951937 OD 234 nm), lipid-hidroperoxidok (101,8875+41,9813
nmol/mg LDL protein), tiobarbitursav reaktiv anyagok (TBARS:
27,2513344,625934 nmol/mg LDL protein) szintje. Az LDL-OOH
koncnetraciokat ( 0-200 umol/L) agy allitottuk be, hogy az LDL-OOH
okozta hemoglobin oxidacio ¢sszevethetd legyen a H,O, és a kumin hatasra
bekovetkezd hemoglobin oxidacidval. Egyes mintdknal a methemoglobin
(30%) képzddés percek (2-5 min) alatt lezajlott, mas preparatunoknal 40%
methemoglobin ~ képz6dés  hosszabb  idét  vett  igénybe (40
min). Tanulméanyoztuk a keletkezett ferrihemoglobin endothelidlis hatésait is.
A hem f6lszabadulast kovetdoen a hem LDL asszocialtta valik, ami az LDL
oxidativ modifikacioja jelentds endothelidlis citolizist okoz (67.2 £ 2.1%
>!Cr felszabadulas). Ha az endothéliumot alacsony dézisa LDLox (50pg/ml)
expozicid éri, 16 ora elteltével teljes mértékli rezisztencia fejlodik ki az
LDLox toxicitassal szemben (3.9 + 4.9 vs. 57.2 + 7.4% °'Cr felszabadulas).
Az oxidativ rezisztencia megjelenésével egyiddben az endothelidlis HO-1
mRNS szint t6bb mint 20-szorosara emelkedik, kifejezetten né a HO-1
enzimaktivitds. Elmondhat6: a hemoglobin és az LDL oxidacié alapveten
meghatdrozza az endothelidlis sejtek HO-1 gén expresszidjat €s a sejtek

crer

Témavezeto: Dr.Balla Jozsef
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Simon Szilvia

DE OEC Neonatologiai Tanszék

AZ INZULIN SZEREPE AZ EXTREM ALACSONY SULYU
KORASZULOTTEK INTENZIV TERAPIAJABAN.

Az extrém alacsony sziiletési sulyt ujsziilottek tulélésének és
emberhez méltd életmindségének biztositasa a modern neonatoldgia egyik
legjelentosebb feladata. Emellett szakmai kovetelmény a magyarorszagi
tulélési adatok javitasa, a fejlett eurdpai orszagok szintjére vald emelése.

A DEOEC Neonatoldgiai Tanszékén a retrospektiv —analizis
modszerével vizsgaltuk, hogy az 1000g alatti sziiletési sulyt populacidban,
milyen gyakorisdggal keriilt sor inzulin adasara, meghataroztuk e kezelés
indikacioit, és elemeztiik a tulélésre gyakorolt hatasat. Tanszekiinkon kozel
harom év alatt 155 gyermek sziiletett 1000g alatti sullyal, s koziiliik 26
igényelt inzulinkezelést. Az inzulint nem igényldk tulélési aranya 80,4 %-
nak, az inzulint igényldké 57,7 %-nak adddott. A huszonhat inzulinterapiaban
részesiilt esetben az atlagos terhességi kor csupan 25,3 hét volt. Ezen
gyermekek koziil négy a 27. és 30. , huszonkettd a 23. és 26. gestatios hét
kozott sziiletett, atlagos sziiletési sulyuk pedig mindossze 637,7g volt. Ezzel
szemben az inzulinnal nem kezelt korasziilottek atlagos gestatios ideje 27, 5
hétnek, atlagos sziiletési sulya, pedig 796, 1g-nak adddott. Mindezen adatok
bizonyitjdk, hogy az intenziv terdpia sordn inzulin adasat igénylo
korasziilottek az extrém fokban éretlen populdcidba tartoztak. Hozzatéve,
hogy a 750g alatti sziiletési sulyt ujsziilottek esetében az 6ssz tulélés
Magyarorszdgon nem ¢éri el az 50%-ot, s azt, hogy klinikai tapasztalataink
szerint ezen korasziilottek szinte mindegyike sulyos anyagcserezavarban
szenvedett, kimondhatjuk: szamukra az inzulin a talélést jelentette. Az
inzulinadas indikdcioi a hyperglykaemia, hyperkalaemia, hypothermia, laktat
acidozis, €és hypocapnia voltak.

Tovabbiakban megvizsgaltuk az inzulinnal kezelt, s életben maradt,
valamint a terdpia ellenére elhunyt korasziilottek anyagcsere paramétereit,
keresve a halal szempontjabdl jelentds rizikdfaktorokat. Elemzéseink az
inzulinkezelés tovabbi indikacidinak finomabb megallapitasahoz nyujtottak
adatokat.

Témavezetd: Prof. Dr. Balla Gyorgy
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Sinka Boglarka VI. é. AOK.
DE OEC Belgyogyaszati Intézet, Nephrologiai Tanszck
DIALIZALT NOBETEGEK FOGAMZOKORI PROBLEMAI

BEVEZETES: Az 1990-es évek elétt a dializalt betegek dontd tobbsége nem
menstrudlt, a terhesség extrém ritkdn kovetkezett be. Az elmult évtizedben
megnétt a sikeres terhességekrdl szold esetismertetések szdma, azonban
nogyogyaszati zavarok €s a javulo fertilitds orvosi megitélése nem ismert.
MODSZEREK: Munkank sordan 4 dializis 4llomas 50 fogamzokort
nébetegének (Cletkor 43+/-9 év), ndgydgyaszati problémait mértikk fel
kérdbives vizsgalattal.

EREDMENYEK: A dializalt, 55 év alatti n6k 48%-a menstrualt. Az 50 beteg
koziil 14-ben a dializis elkezdése eldtt (atlag 3 évvel), mig 12-ben a
rendszeres dializis alatt (atlag 2,5 év utan), maradt el a vérzés. A HD el6tt ill.
alatt fellépd postmenopausdban egyarant 44+/-5 év volt az atlagéletkor a
vérzés elmaradasakor. Koziilikk valtozokori panasza a 15-nek volt, de csak
ketten részestiltek emiatt gyogyszeres kezelésben. A jelenleg is menstruald
24 no koziil 9-ben rendszeres, 15-ben rendszertelen a vérzés. A HD alatt a
ciklusok kozotti id6 és a ciklusok ideje nétt, negyediikben volt legalabb
egyszer 3 honapot meghalado vérzéshiany. A vérzés mennyiségét HD eldtt a
nok tobbsége (28/36) atlagosnak, HD alatt a feliikk (18/36) kevésnek jelezte.
A szexualis aktivitds a HD elkezdése utan 28 ndben csokkent, okként 22-en
az egészségl allapot romlasat emlitették. Rendszeres hazaséletet jelenleg 32
nd (64%) ¢l. A szexualisan aktiv, menopausaban 1év6 16 nd koziil csak 5
alkalmaz fogamzasgatlast. Osszesen a 41 nd, 119 terhességébdl 34 ismert
vesebetegség mellett fogant, 2-ben dializis mellett egészséges gyermek
sziiletett (0,8 terhesség/év HD mellett). Heten szeretnének még terhességet
vallalni, 4-en csak transzplanticié utan, 3-an dializis mellett is. A
terhességgel, fogamzasgatlassal kapcsolatban csak 1 esetben tortént részletes,
8-ban érintdleges megbeszElés nephroldgussal.

KOVETKEZTETES: A dializalt ndk menstruacios, szexudlis zavarainak
gyakorisaga  csOkkent, fertilitdisuk  fokozddott. A terhességgel,
fogamzasgatlassal kapcsolatos orvosi tajékoztatas sokszor elmarad, hidnyos.

Témavezetd: Dr. Matyus Janos
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Sinka Rozalia V. molekuléris biolégus

DE OEC Orvosi Mikrobiologiai Intézet

AZ INK4A GEN METILACIOS ALLAPOTA ES A KRONIKUS
MYELOID LEUKEMIA AKCELERALT FAZISA KOZOTTI OSSZE-
FUGGES VIZSGALATA

A CML a csontveldi multipotens 6ssejt myeloid sejtsoranak klonalis,
daganatos proliferacioja révén alakul ki. A tumor progresszidjaban a tumor-
szuppresszor gének inaktivadlddasanak jelentds szerepe van. Ezen gének
szerkezetében bekovetkezd abnormalitasok mellett a promoter régidk
metilalasa szintén tumor képzddéshez vezethet. A pS3 és Rb gének mellett az
INK4A/ARF lokusznak is kézponti szerepe van a sejtciklus szabalyozasaban.
Ezen 16kusz eltérd promoter €s leolvasasi keret alkalmazasaval két eltérd
tumor-szuppresszor fehérjét kodol.

Kisérleteink soran a pl6™<** &s a pl14™*" gén promoterek metilacios
allapotaban bekovetkezd valtozasokat €s ezen valtozdsok gyakorisagat
vizsgaltuk. Philadelphia kromoszéma pozitiv CML-ban szenvedd harminc
beteg periféridlis vérmintajat dolgoztuk fel. A kisérleteinkhez sziikséges
mintdk a CML kronikus (KF) és akceleralt (AF) fazisabol szarmaztak. A
granulocytdk szeparalasat kovetdéen a DNS mintakat DNS izoldld kit
segitségével nyertilk. A promoter régiok metiladcids allapotat metilacio
specifikus polimeraz lancreakcio (MSP) alkalmazéasaval hataroztuk meg.

Vizsgalataink soran a harminc krdonikus és akcelerdlt fazisi minta
koziil 14 esetben fordult el pl6™** vagy p14**" gén promoter metilacié. A
14 eset koziil 2 akceleralt fazist esetben csak pl6™ " és 2 esetben csak
p14**gén promoter inaktivacié, mig 10 esetben mindkét gén promoterét
érintd metilacio volt kimutathatd. A kronikus fazisti mintdkban nem sikertilt
promoter metilaciot megfigyelniink.
metilaciok révén a pl6™ - és a pl4™*" gének inaktivalodasanak jelentds
szerepe lehet.

Témavezeto: Dr. Beck Zoltan
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Sipka Sandor VI. é. AOK, Fabian Akos IV. é. AOK

DE OEC Sebészeti Mutéttani Intézet

KORAI ES KESOI SPLENECTOMIZALT ES LEP-
AUTOTRANSZPLANTALT ALLAPOTOK OSSZEHASONLITASA
EGERBEN

Hattér és célkitiizések: A splenectomiat kovetd 1ép autotranszplantacid
egy Uujonnan bevezetett sebészeti eljards a Iépfunkcid részleges
megmentésére. A Furka-féle Iépkotény technikaval vékony 1épszeletek
keriilnek visszaiiltetésre a cseplesz rétegei kozé. Korabbi kisérleteinkben
sikeresen adaptaltuk a modszert egerekre 1is. Jelen kisérletiinkben
beltenyésztett egereken vizsgaltuk a Iépeltavolitas és az autotranszplantacid
haematologiai ¢s immunologiai hatdsait két idopontban: 2 illetve 8 hénappal
az operaciot kovetden.

Modszerek: A 84 db ndstény Balb/ ¢ egeret két iddpontban operaltuk
meg. Az elsé mitéti sorozatban 3 csoportot hoztunk 1étre: A/ 1épirtott, B/
autotranszplantalt, C/ kezeletlen kontroll. Hat honappal késobb az allatok
harom csoportja keriilt mttétre: D/ aloperalt (csak a has megnyitasa/zarasa
tortént), E/ Iépirtott és F/ autotranszplantalt - a kordbbival hasonld
Iéptomeggel. Az allatok fennmaradd csoportja alkotta a kezeletlen kontroll
(G) csoportot. A miitétek utan 2 illetve 8 honappal vett heparinnal
alvadasgatolt vérbdl 1/ vérkép vizsgalatra (haematologiai automataval), 2/
fagocita aktivitds mérésre (luminométerrel), 3/ limfocita alcsoport
meghatarozasokra (aramlési sejtfluoriméterrel) kertilt sor.

Eredmények: A masodik hoénapban megfigyelt limfocita / granulocita
aranyhoz képest a nyolcadik honapban minden allatcsoportban névekszik a
granulocitdk aranya. Ez a nyolc honapos splenectomizalt csoportban a
legnagyobb mértékli. A nyolc hdénapos autotranszplantalt egerekben a
Iépirtottakhoz képest magasabb limfocita ardny figyelheté meg. A nyolc
hoénapos allatokban (A, B és C) erdteljesen fokozodott a fagocitdk zimozan
indukalt, luminollal erdsitett kemiluminescencidja.

Kovetkeztetések: Mind a splenectomia, mind a 1ép- autotranszplantacid
8 honap utan eredményez bizonyos valtozasokat a két honapos allapothoz
képest a kisérleti allatok periférids vérsejtjeinek eloszlasdban és
mikodésében, jelezve ezzel egyes 1€pfunkciok visszatértét.

Témavezeto: Dr. Miko Irén
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Szabé Attila V. Evf. Molekularis Biologus Hallgaté

DEOEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

ANTI-HIV HATASU 4-TIO-DEZOXIURIDILAT OLIGO —
NUKLEOTIDOK KEMIAI ES BIOKEMIAI KARAKTERIZALASA

Az AIDS korunk egyik népbetegsége, nagyaranyu elterjedése miatt szerte a
vildgon szamos labor foglalkozik a vele kapcsolatos kutatasokkal. A HIV
virus sejtbe jutdsa tobbnyire a CD4 receptorhoz kotddik. A receptor-fliggd
bejutas feltétele a virdlis gp120 glikoprotein €s a célsejt CD4-receptoranak
interakcioja.

Munkacsoportunk kordbban kimutatta, hogy az (s'dU);s homooligomer
potens gatloszere a viralis reverz transzkriptazoknak, illetve maganak a HIV
replikdcidnak is.

Ezen tiolalt oligonukleotidot két modszerrel Aallitottuk elé: (1) a 4-tio-
dezoxiuridilat  nukleotid  egységek  posztszintetikus  kialakitasaval,
kénhidrogén segitségével d(C);s-bol, vagy (2) tgy, hogy a mar mddositott
monomer egységet ¢épitjiik be kozvetleniil automata oligonukleotid
szintetizatorral. Célul tlztiik ki ezen két oligomer 6sszehasonlitod vizsgalatat,
illetve az antiviralis aktivitas mechanizmusanak tanulmanyozasat.

Elészor vizsgaltuk a tiolalt oligonukleotidok 330 nm-en mért abszorbancia
valtozésait a pH fiiggvényében, majd a HIV-1 reverz transzkriptazra kifejtett
gatlo hatasukat néztilkk meg. Mindkét esetben az 6sszehasonlitd vizsgalatok
azt tamasztottdk ald, hogy a két oligomer szerkezete ¢és gatld hatdsa
gyakorlatilag azonos.

Kimutattuk, hogy az oligomer a CD4" sejtekhez kb. tizszer nagyobb
mértékben kotddik, mint a CD4 sejtekhez.

Konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk az (s’dU)s;s oligomer sejtfelszini
elhelyezkedését, illetve a sejtbe vald bejutasat. Megallapitottuk, hogy az
oligonukleotid nem jut be a sejtbe, hanem a sejt felszinén helyezkedik el a
CD4 receptorok kozelében, melyet kompeticids ¢&s energia transzfer
méréseink is alatdmasztottak.

Az (s'dU)ss a sejtfelszini redukald erét biztositd tioredoxinnal azonos
lokalizacidt mutat €s azzal kovalens kolcsonhatas 1étesitésére is képes.

Témavezetok: Horvath Andras és Dr. Aradi Janos
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Szabé Lilla V. éves AOK
Gottesegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet, DE OEC Gyermekklinika
GYERMEKKORI PACEMAKER TERAPIA

Bér a gyermek- és felndttkori pacemaker kezelés kozotti kiillonbségek
folyamatosan csokkennek, a gyermekkorban alkalmazott pacemaker terapia
tovabbra is specidlis megfontolasokat igényel. Figyelembe kell venni a
specifikus elektrofizioldgiai indikacion til, az esetlegesen meglévd vitiumot,
megel6z6 miitéteket, a beteg korat, testsulyat, méretét. Dolgozatomban az
irodalmi attekintés mellett a primer pacemaker implantacidval kapcsolatos
hazai tapasztalatokrdl szamolok be.

A Gottesegen Gyorgy Orszdgos Kardiologiai Intézet miitéti
jegyzokonyveiben €s a CLINICOM szadmitdgépes adatbazisban a pacemaker
implantacid beavatkozasi kddra tortént keresés utan, 1996. januar 1. és 2003.
augusztus 13. kozott 151 olyan dpolési esetet talaltam, ahol 18 éves kor alatt
primer pacemaker implantacidra keriilt sor. 61 esetben AV-szekvencialis, 90
esetben egyiiregli pacemaker implantacid tortént. Epicardialis elektrodat 47,
endocardialis elektrédat 104 esetben alkalmaztak. Endocardialis elektrdéda
beiiltetése 8.9 kg testsuly felett tortént. A leggyakoribb indikécid a
congenitalis és postoperativ AV-blokk.

Megallapithatdo, hogy  gyermekkorban  Iényegesen  tobbszor
kényszeriiliink egyiiregli pacemaker rendszer ¢és epicardialis elektroda
betiltetésére, mint felndtt korban. Ezek oka a testméretekben és a specialis
hemodinamikai jellemzdkben keresenddk. Vitiummal nem jaré congenitalis
AV-blokk miatt 0jsziilott- €s csecsemOkorban, valamint a serdiildkorhoz
kozeledve gyakrabban keriil sor implantaciora, mint a koztes idészakban. A
hattérben valosziniileg a fokozott csecsemdkori €s serdiilokori anyagcsere, és
az ebbdl adddo igények allnak. A beteg folyamatos ellendrzése mellett €s a
pacemaker indikacié kritériumait a lehetd legkevésbé szigoruan értelmezve,
ha a csecsemdkorban nem végezziik el az implantaciot, akkor elképzelhetd,
hogy serdiilokorig varni lehet a beiiltetéssel. Ekkor pedig mar a méretek
lehetové teszik az endocardialis rendszer, sziikség esetén két elektroda
alkalmazasat, valamint az intenziv névekedés szakaban a gyakori pacemaker
reviziok is elkeriilhetok.

Témavezetd: Dr. Szatmari Andras, Dr. Kovacs Tamas
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Szabo Miklos

DE OEC, Immunolégiai Intézet

A DENDRITIKUS SEJTEK FELSZINEN MEGJELENO CD150
ADHEZIOS/KOSTIMULALO MOLEKULA SZEREPE AZ
IMMUNVALASZ POLARIZALASABAN

A dendritikus sejtek (DS) kiemelt szerepet jatszanak az immunvalasz
szabalyozasaban, valamint az immunoldgiai tolerancia fenntartdsaban. A DS-
ek kostimulalé molekuldk valamint citokinek segitségével képesek iranyitani
a naiv T-limfocitdk osztodasat €s effektor sejtekké torténd érését. A DS-ek
altal termelt interleukin-12 (IL-12) citokin alapveto szerepet jatszik a naiv T
limfocitdk Thl irdnyba torténd differencidléddsaban és igy a cellularis
immunvalasz szabalyozasaban.

A T limfocitdkon €s a DS-eken expresszalodé CD150 (SLAM, Signalling
Lymphocyte Activation Molecule) molekulardl feltételezik, hogy mind a T
sejtek, mind a DS-ek differencialodasat befolyasoljak. Kutatasaink sordn arra
a kérdésre kerestiink valaszt, hogy 1) a DS-ek aktivalodasi ¢&s
differencidlodési koriilményei hogyan befolyasoljadk a SLAM-molekuldk
sejtfelszini megjelenését, valamint 2) a SLAM-SLAM kolcsonhatas a DS-T-
sejt szinapszisban hogyan hat az érett DS-ek citokin termelésére: a Thl
polarizaciot eldsegitd IL-12 és a limfocitdk aktivaciojat gatldé I1L-10
human monocita eredetli DS-eken. A differenciaciot kiillonbozd citokinek
kombinacidival granulocita-makrofag kolonia stimulald faktor (GM-CSF),
IL-4, IL-7, 1L-13 segitettiik el6. A DS-ek aktivalasat gyulladasi citokinek
hozzaadasaval vagy CD40 ligandumot (CD40L) expresszalé egér
fibroblasztokkal valtottuk ki. A SLAM molekuldk szerepét a DS-ek
differencialodasaban a CD40L és a SLAM molekuldkat egyiitt kifejezo
fibroblasztok alkalmazaséaval vizsgaltuk.

Megallapitottuk, hogy a SLAM molekuldk expresszidja a DS-ek
felszinén csak a gyulladasi citokinekkel vagy a CD40L-mal végzett
aktivaciot kovetden valthatd ki és a GM-CSF+IL-4 vagy a GM-CSF+IL-13
jelenlétében nevelt DS-kben a legnagyobb mértékii. A CD40 és a SLAM
molekuldk egyiittes aktivacigja az aktivalt DS-ek IL-12 termelését
jelentdsen, az IL-10 mennyiségét 1ényegesen kisebb mértékben csokkentette.
Eredményeink szerint a naiv T limfocitdk differencidlodasat a Thl irdnyba
befolyasolo IL-12 termelddésének gatlasa révén a DS-ek felszinén megjelend
SLAM molekuldk fontos szerepet tolthetnek be az immunvalasz
polarizacidjaban és a gyulladasi folyamatok csokkentésében.

Témavezetdk: Dr.Rajnavolgyi Eva, Dr.Réthi Bence
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Szaloki Nikoletta IV. é. biotechnologus hallgato

DE OEC 1II. Belgyo6gyaszati Klinika, Regiondlis Immunolégiai
Laboratorium

ALFA-FODRIN ELLENES AUTOANTITESTEK ELOFORDULASA
PRIMER ES SZEKUNDER SJIOGREN SZINDROMAS BETEGEK
SZERUMABAN

Az alfa-fodrin egy citoszkeletalis fehérje, amely az emlds sejtek tobbségében
expresszalddik. A 120 kD molekulatomegili hasitasi terméke ellen képz6do
IgA és IgG izotipusii antitesteket néhany éve a Sjogren szindréma (SS)
markerének tekintik.

Vizsgalataink soran a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum III. Belgyogyaszati Klinika Immunoldgiai Tanszékén gondozott
primer ¢s szekunder Sjogren-szindrémas betegek, valamint rheumatoid
arthritisben (RA) és szisztémdas lupus erythematosusban (SLE) szenvedd
betegek szérumat hasznaltuk fel. 104 SS-ban szenvedd beteg (67 primer SS,
20 SS-RA, 17 SS-SLE) mintéit analizaltuk 20 RA, 20 SLE paciens és 30
egészséges kontroll szérum mellett. Az alfa-fodrin IgA ¢és IgG antitestek
kimutatasa ELISA mddszerrel tortént.

A kontrollokhoz képest szignifikdnsan emelkedett anti-alfa-fodrin IgA és IgG
szinteket taldltunk mind primer, mind rheumatoid arthritis-szel és SLE-vel
szovodott  Sjogren  szindromdban, tovabba szignifikdns emelkedést
tapasztaltunk az SS-RA és RA, valamint az SS-SLE és SLE eredmények
Osszevetésénél is.

Eredményeink szerint az alfa-fodrin elleni autoantitestek kimutatdsanak nagy
jelentdsége lehet a SS korai diagnosztikdjaban, valamint az anti-SSA/Ro- és
anti-SSB/La-negativ esetekben.

TémavezetO: Dr. Csipd Istvan
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Szatmari Edina, VI. év AOK

DEOEC, Tiidégydgyaszati Klinika

A COPD PROGRESSZIOJABAN ES PROGNOZISABAN SZEREPET
JATSZO ES MEGHATAROZO TENYEZOK

Bevezetés: A COPD a vilagon jelenleg 4-5. helyen all a mortalitdsi és
morbiditdsi statisztikdban mind a fejlett orszdgokban, mind a harmadik
vilagban. Mikodzben a szivérrendszeri betegségek, a stroke ¢s a daganatos
megbetegedések statisztikai évrol évre javulo tendencidt mutatnak, amellett a
COPD 2020-ra vezetd halalokka valhat a vilagon.

Betegek és modszer: Betegeinket a DEOEC Tiidogyogyaszati Klinika
COPD miatt kezelte 1998-2003 kozott. 56 betegiink atlagéletkora 62.5¢v (40
férfi, atlag életkor 61.65 év; 16 nd, atlagéletkor 64.62 év). Elemeztiik a
COPD etiolégigjaban meghatarozd6 dohanyzasi szokdsokat, betegeink
allapotromlasdban szerepet jatszo tényezoket ¢s a kisérObetegségeket.
Vizsgaltuk a légzésfunkcios értékeket, a FEV, csokkenést és az RV
emelkedést, a korhdzi felvételekben jelentds acut exacerbatiokat és a hazi
oxigén terapia hasznossagat.

Eredmények: Eredményeinket tdblazatba foglaljuk 6ssze.

’CQPD Pack per year FEV , RV enxlkedés| Hazi oxigén
stadiumok csOkkenés (ml) (ml) (%)
0. 48.2 Nem szignifikans 812 3.57
I. 65 Nem szignifikans 1400 1.78
II./7A 40.25 21 1507 10.71
II./B 73.23 95 2455 19.64
III . 78.2 150 4625 16.07

Kovetkeztetések: A COPD stadiumok beosztidsa megfelel segitséget nyujt a
betegek gydgykezelésének beallitasahoz, és prognosztikai értéket képvisel a
varhato életkilatasok tekintetében. COPD progresszidjaban a legfontosabb
tényezd a betegek altal elszivott cigarettak szama (pack per year). Jelen
vizsgalatban a legstlyosabb COPD stadiumban dohanyoztak legtdbbet a
betegek. A FEV, csokkenése ¢és az RV emelkedése a betegek
¢letmindségének meghatarozd tényezdje. A COPD 0 és I stddiumaban mért
FEV, csokkenés nem szignifikans, eredményeink ellentmondésosak,
hasonloan a kezdeti staddium esetenként bizonytalan diagnosztikus
kritériumaihoz. Hdazi oxigénkezelésben els6sorban a stlyosabb betegek
részesiiltek, azok, akiknek megbetegedése 1€gzési elégtelenséggel tarsult.

Témavezetd: Dr. Csanky Eszter
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Székely Eva V. Mol.Biol.

DE OEC Orvosi Vegytan Intézet

POLI(ADP-RIBOZ) POLIMERAZ 1-RE (PARP-1) ES POLI(ADP-RIBOZ)
GLIKOHIDROLAZRA (PARG) SPECIFIKUS POLIKLONALIS
ELLENANYAGOK ELOALLITASA ES JELLEMZESE.

A poli-(ADP-rib6z) metabolizmus kulcsfontossagi enzimei a poli-(ADP-
rib6z) polimeraz (PARP) és a poli-(ADP-ribéz) glikohidrolaz (PARG). A
PARP-nak tobb homologja van, melyek egy enzimcsalddot alkotnak. Ennek a
csaladnak tagja a sejtmagban talalhatd 116 kDa tomegli PARP-1, mely DNS
torések hatdsara aktivalodva NAD'-bol hosszl, elagazé (ADP-ribdz),
polimereket szintetizal. A polimer lebontasaért a PARG felelés. A human
PARP-1 és PARG enzimek biologiai szerepének vizsgalatahoz, tisztitasukhoz
¢s kimutatasukhoz poli- és monoklonalis ellenanyagok eldallitasat tliztik ki
célul. Mindkét enzimet szekvenciaanalizisnek vetettilk ald, melynek soran
DNA-Star programmal potencidlisan immunogén peptidszakaszokat
kerestiink. Osszesen 3 (2 PARP-1 és 1 PARG) immunogén peptidet
szintetizaltattunk, és elleniik nyulban poliklondlis ellenanyagokat termeltiink.
Az antitesteket affinitds kromatografids modszerrel tisztitottuk, és Western
blottal, ELISA-val és immunfestéssel vizsgaltuk.. A poliklonalis hPARP-1
ellenanyagok ELISA-ban specifikusan felismerték az immunizalasra hasznalt
peptideket, és Western bloton felismerték a 116 kDa hPARP-1-et. Az
ellenanyagok immunfluoreszcens festéssel magi lokalizaciot mutattak, ami
megfelel a PARP-1 ismert nuklearis eléfordulasaval. A hPARG elleni
ellenanyagok is specifikusan reagaltak az immunogén peptiddel ELISA-ban.
A PARG celluléris lokalizacidja jelenleg is heves vitdk targya. Az altalunk
eldallitott hPARG ellenanyagok perinuklearis lokalizacidt igazolnak, ami
Poirier munkacsoportjanak eredményeivel vannak Osszhangban. Az anti-
hPARG ellenanyagok Western bloton tobb savot adnak, melyek specifitasat
egyeldre nem tudtuk igazolni. Folyamatban van peptidellenes monoklondlis
anti-hPARP-1 és -hPARG ellenanyagok eldallitasa is.

Témavezetd: Dr. Virag Laszlo
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Szima Sandor V.é. AOK

DE OEC Gyermekgyodgyaszati Klinika

PAJZSMIRIGYPEROXIDAZ (TPO) AUTOANTITESTEK VIZSGALATA
STRUMAS GYERMEKEKBEN

A juvenilis lymphocytas thyreoiditis (JLT) nem jodhianyos teriileten a
gyermekkori euthyreoid strima leggyakoribb formdja, s egyben a szerzett
hypothyreosis legfontosabb oka. Diagnosztikdjaban a TPO autoantitestek
vizsgalatanak kulcsszerepe van.

A munka célja a TPO autoantitestek emelkedett szintjével rendelkezd eu- €s
hypothyreoid strimas gyermekek klinikai adatainak ¢és korlefolyasanak
elemzése volt.

A vizsgalatba 6sszesen 60 gyermek, 48 lany és 12 fit, bevondasara keriilt sor;
¢letkoruk 11,1 £ 2,7 év volt. A TPO autoantitest vizsgalata kemiluminescens
immunoassay, az fT; és sTSH meghatarozds RIA modszerrel, a
strumafokozatok megallapitdsa a WHO osztalyozasa alapjan tortént.

A vizsgaltak 1/3-anak elézményében szerepelt pajzsmirigybetegség. A
strimafokozatok megoszldsa a kovetkezd volt: I/a: 25%, 1/b: 43,3%, II:
31,7%. A pajzsmirigymiikddés funkciondlis 4llapota a diagndzis
idopontjaban: euthyreosis 38,3%, kompenzalt hypothyreosis 33,3%,
manifeszt hypothyreosis 28,3%. A manifeszt hypothyreosis ardnya a
strumafokozatokkal parhuzamosan novekedett. Hasonldan alakultak a TPO
antitestszintek is, a kiilonbségek azonban nem bizonyultak szignifikdnsnak.
A TPO antitestszintek és a pajzsmirigymiikodés allapota k6zott sem tudtunk
szignifikdns 0Osszefliggést kimutatni. Az euthyreoid csoportba tartozok
majdnem 1/3 részében 10 £ 6,6 honap alatt kompenzalt hypothyreosis alakult
ki. A kompenzalt és a manifeszt hypothyreosis csoportjaiban L-Thyroxin
kezelés alkalmazasara keriilt sor. Az esetek tobbségében (33/37) euthyreosis
volt elérhetd, a kompenzalt hypothyreosis esetében 8,9 + 8,9 ho, a manifeszt
hypothyreosis esetében 10,4 + 8,3 ho alatt.

Az euthyreoid/hypothyreoid strimas gyermekek esetében az emelkedett TPO
szint a JLT fenndllasat valdszinlsiti. Mar a kompenzalt hypothyreosis
¢szlelése esetén az L-Thyroxin kezelés bevezetése sziikséges.

Témavezetd: Dr. Ilyés Istvan
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Szollési Attila AOK III., Groska Zsuzsa AOK IV., Payer Edit AOK V.
DE OEC, Elettani Intézet

A PROTEIN KINAZ C IZOFORMAK SZEREPENEK FARMAKOLOGIAI
ES MOLEKULARIS BIOLOGIAI VIZSGALATA HUMAN
VAZIZOMSEJTEKEN ES EGER C2C12 IZOMSEJTVONALON

A protein kindz C (PKC) izoenzimek (a kalcium-fiiggd cPKC; a
kalcium-fliggetlen nPKC; az atipusos aPKC) a jelatviteli folyamatok egyik
kozpontt molekulacsaladja, mely a sejtfolyamatok széles tarhazat
szabalyozza. Kisérleteinkben, kombinalt farmakologiai és molekularis
biologiai  megkozelitést  alkalmazva,  tenyésztett  primer  human
vazizomsejtekben, valamint egér C2C12 harantcsikolt izom (myoblast)
sejtvonalon, mint gyakran hasznalt modellsejteken, vizsgaltuk a kiilonféle
PKC izoformak szerepét a sejtproliferacidban.

Western blot technika alkamazasdval megallapitottuk, hogy a human
vazizomsejtek a ¢cPKCa és y; a “novel” nPKCd, n és 0; ¢és az “atipusos”
aPKC( izoformakat expresszaljak. A C2C12 sejtekben ehhez hasonlé PKC
izoenzimmintazatot allapitottunk meg; ugyanakkor a cPKCy helyett a cPKCp
izoformat tudtuk azonositani. Human véazizomsejteken — kiilonféle PKC
inhibitorok alkalmazéasaval — kimutattuk, hogy max. 1 uM GF109203X (egy
altalanos PKC inhibitor), valamint max. 20 nM G66976 (a cPKCa és y
gatloszere) nem valtoztatta meg a sejtek novekedési litemét. Ezzel ellentétben
a Rottlerin, az nPKCd specifikus gatloszere, dozis-fiiggden gatolta a sejtek
proliferaciojat. A C2CI12 sejteken, hasonléan a humdn izmokon
tapasztaltakhoz, a GF109203X nem befolydsolta a sejtproliferacidt, mig a
Rottlerin dozis-fiiggben gatolta azt. Ugyanakkor, ellentétben a humén
adatokkal, G66976 (ezesetben a cPKCao ¢és [ gatloszere) dozis-fliggden
erositették meg azon kisérleteink, amelyek soran bizonyos PKC izoformak
rekombindns overexpresszidjat valositottuk meg C2CI12  sejtekben.
Megallapitottuk, hogy az nPKCs overexpresszioja jelentdsen (tobb, mint
100%-kal) megnovelte, mig a cPKCa vagy 3 overexpresszidja szignifikansan
(50-70%-kal) csokkentette a sejtek novekedését (az nPKCe kifejezddése nem
valtoztatta meg a proliferaciot).

Eredményeink alapjan megéllapithatd, hogy a kiilonféle PKC
izoformdk egymassal ellentétes szerepet tolthetnek be vazizomsejtek
human és egér C2C12 sejtek PKC rendszere, legaldbbis a fenti folyamat
szabalyozdsaban, nem teljes mértékben azonos.

Témavezeto: Dr. Biré Tamas, Czifra Gabriella
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Sztanek Ferenc IV.é. AOK

DEOEC 1II. Belgyogyaszati Klinika

A FELNOTTKORI CHRONIKUS IDIOPATHIAS NEUTROPENIA
BEMUTATASA NEHANY ESET KAPCSAN

A felndttkori chronikus idiopathids neutropenia meglehetosen ritka
megbetegedés, immunmedialt és nem-immunmedidlt (NI-CINA) forméja
ismert. A NI-CINA etiologidgja és pathomechanizmusa ismeretlen, talan
proinflammatorikus cytokinek ¢€s chemokinek jatszanak szerepet a korkép
kialakitasdban. Diagnosztikai kritériumai az alacsony neutrophil granulocyta
szam (<2500/mm’) illetve az egyéb, neutropeniaval jard betegségek kizarasa.
A klinikai tiinetek kozil kiemelendd az infectiora vald fokozott hajlam, a
splenomegalia ¢s az osteoporosis Egyes irodalmi adatok utalnak a NI- CINA
két korforma kozott igazolhatd 6sszefliggést eddig nem talaltak

A DEOEC IlI.Belgyogyaszati Klinikdjan az utobbi években 3 ilyen jellegli
sulyos idiopathids neutropeniaban szenvedd beteget &szleltek. Korlapjaik
attekintésével a fehérvérsejtek szdmanak, ezen belil a neutrophil
granulocytdk mennyiségének jelentds csokkenését tapasztaltuk, melyet a
monocytak szazalékos ardnyanak kompenzalé emelkedése kisért. Egy
esetben enyhe, egy esetben pedig kozépsulyos vashidnyos anaemia jelei
mutatkoztak. Az IgG ¢és az IgA szintjének emelkedése a vérben
immunoldgiai eredetre utalhat. Fokozottabb infectiéra valdé hajlamot egy
betegnél észleltiink. Jelentdsebb osteoporosis ill. splenomegalia nem volt
jellemzd. Mindharom esetben tortént csontveldi mintavétel, de komolyabb
eltérés ezekben nem volt lathato.

A granulopoesis serkentésére G-CSF vagy GM-CSF adasa javasolt, az
esetleges fertdzés esetén pedig antibiotikum. Mivel a betegek allapota nem
progredidlt ez ideig és infectids hajlamuk se kifejezett, igy a kezelés
elsdsorban obszervaciobol €s a vashidnyos anaemia miatt vas tartalmu
gyogyszerek adasabol all.

Témavezeto: Dr. Kiss Attila
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Sziics Agota V. AOK.

DEOEC L. sz. Belgyogyaszati Klinika

MENNYIBEN VALOSULNAK MEG A LIPID TERAPIAS CELERTEKEK
A MINDENNAPI GYAKORLATBAN?

A nyugati orszdgokban a kardiovaszkularis haldlozdsban az utdbbi
évtizedekben jelentds csokkenés ment végbe. Az elmult években ez
hazankban is megfigyelhetd, de liteme elmarad a nyugat-eurdpai orszdgokhoz
képest. Magyarorszagon a sziiletéskor varhatd atlagos élettartam 6 évvel
alacsonyabb az eurdpai orszagokhoz viszonyitva. Ebben jelentds szerepe van
a kardiovaszkularis ok miatt bekovetkezd haldlozasnak, az ehhez vezetd
betegségek kialakulasdban pedig a lipidabnormalitasoknak. Szdmos
tanulmany bizonyitja, hogy a lipidcsokkentd terdpia jelentdsen csokkenti a
kardiovaszkularis mortalitast (4S, HPS). A National Cholesterol Education
Program (NCEP) ATPIII legujabb ajanlasa a betegeket harom f6 rizikd
csoportba sorolja és minden csoport esetében meghatarozza az elérendé LDL
célértékeket. A jelenleg rendelkezésre allo statinok képesek a betegek
tobbségében olyan mértékii LDL csokkenést 1étrehozni, amellyel elérhetd a
célértek. A kérdés ezek utdn az, hogy mennyire valdésulnak meg a
gyakorlatban az ajanlasok altal meghatarozott LDL koleszterinértékek?

414 lipid szakrendelésen jart beteget vontunk be a vizsgalatba, de ebbdl
minddssze 184 jelent meg Gjra a rendelésen és vett részt a lipidesokkentd
gondozasi programban. Retrospectiv adatelemzést végeztiink. Az elemzéshez
a SAS for Windows 8.1 verzioju statisztikai programcsomagot hasznaltuk. A
vizsgalt paramétereket leird statisztikdval jellemeztiik. A  kiilonb6zo
rizikocsoportok, illetve a kezelésben folyamatosan résztvevo és a kezelésbol
kimaradt betegek csoportjainak Osszehasonlitdsanal khi-négyzet teszteket
alkalmaztunk.

A vizsgéalatok soran a p<0.05 valdszinliségi szintet tekintettitk
szignifikdnsnak. A betegek 67%-a magas, 16%-a kozepes, 17%-a alacsony
rizikocsoportba tartozott. A betegek 60%-a statin, 21%-a fibrat, 11%-a diétas,
3%-a kombindlt, 6%-a egyéb kezelésben részesiilt. Az alacsony kockazati
besorolasu betegek 64.5%-a, a kozepes rizkojuak 62.1%-a, mig a magas
kockazattal rendelkezOknek csak 18.6%-a érte el a célértéket.

Szamos hasonld vizsgalatot végeztek az utobbi években (EUROASPIRE, L-
TAP). Ezek a vizsgalatok is hasonld eredményeket mutattak. Felmeriil a
kérdés, miért csak a betegek kis szdzaléka éri el a célértéket, kiillonosen a
legnagyobb kockézattal rendelkezOk koziil, mikor a terapias lehetdségek
megvannak a célértékek eléréséhez.

Témavezetd: Prof. Dr. Paragh Gyorgy
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Té6th Laszlé AOK V.
DE OEC Orvosi Mikrobiologiai Intézet ,
P53 POLIMORFIZMUS ES MUTACIOK GEGEDAGANATOKBAN

A laryngealis carcinoma incidencidja ¢€s mortalitdisa Magyarorszagon
kiemelkedden magas. A carcinoma etiologidja maig nem tisztazott, a kémiai
karcinogének (dohanyzas, alkohol) mellett felmeriilt a mucotrop human
papillomavirusok (HPV) szerepe is. Az irodalom nem egységes sem a HPV
DNS elbfordulast gyakorisdganak, sem a HPV pozitivitds prognosztikai
értckének megitélésében. A HPV daganatkeltd hatasa elsdsorban az E6 és E7
viralis onkoproteinek p53 €s pRb inaktivalo hatdsan keresztiil érvényesiil. A
HPV E6-p53 interakcidt befolyasolja a p53 tumorszuppresszor gén 72.
kodonjanak polimorfizmusa (a pS3Arg izoforma érzékenyebb az E6-medialt
degradacidra), igy a beteg p53 genotipusa genetikai kockazati tényezOként
szerepelhet. A p53 fehérje mutacidi révén is kulcsszerepet jatszik a
karcinogenezis folyamatdban. A p53 gén muticioja a kiilonb6z6 daganatok
etiologiai faktornak a vizsgalata is fontos lehet — kiillonosen a HPV negativ
gégecarcinomak esetén.

Munkank soran 34 laphamsejtes laryngealis carcinoméban szenvedd beteg
primer tumor mintdjat vizsgaltuk. A HPV DNS kimutatasa és tipizalasa
konszenzus nested MY/GP PCR-rel és az amplimerek restrikcios hasitasaval
tortént. A betegek p53 kodon 72 genotipusanak meghatdrozasdhoz allél-
specifikus PCR-t hasznaltunk, majd a genotipusok megoszlasat chi-négyzet
teszt felhasznalasaval véradokbdl allé kontroll populacié (N=87) genotipus
megoszlasdhoz viszonyitottuk. Jelenleg folyik a p53 génben eléfordulo
mutacidk vizsgalata. Az exonokat specifikus primerekkel amplifikaljuk, majd
SSCP analizissel valogatjuk ki az eltérd futdsi mintdzati, azaz feltehetéen
mutaciot hordozo mintékat, ezutdn a p53 mutacids eredményeket 6sszevetjiik
a HPV pozitivitasi adatokkal.

Mintaink 51.5 %-4ban (17/33) talaltunk HPV DNS-t, 7-7 esetben HPV6 és
16, 3 esetben pedig HPV11 genotipust azonositottunk, azaz mintdinkban
hasonlo ardnyban fordulnak eld alacsony és magas onkogenitasi HPV
tipusok. A p53 genotipusok gyakorisaga nem kiillonb6zott szignifikansan sem
a kontroll csoport vs 6sszes carcinomas beteg (p=0.052), sem pedig a kontroll
csoport vs HPV pozitiv carcinomas beteg (p=0.066) 6sszehasonlitasakor, bar
a p53ArgPro genotipus halmozottan fordult eld a betegcsoportokban.
Eredményeink alapjan a p53 heterozigdta genotipus genetikai kockdzati
tényezOként szerepelhet, bar ezen feltevés igazolasdhoz nagyobb mintaszamu
betegcsoporton végzett vizsgalat sziikséges.

Témavezeto: Dr. Szarka Krisztina
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Udvari Noémi Izabella VI. é. AOK.

DEOEC Pszichiatria Tanszék

NEUROKOGNITIV FUNKCIOK VIZSGALATA MAJOR
DEPRESSZIOBAN SZENVEDO BETEGEKEN

Az unipoléaris major depresszid alaptiinetei koz¢ tartozik a tartdsan
nyomott hangulat, az érdekldédés ¢és 6romre vald képtelenség, motivacio és
energia csOkkenése. A pszichologiai (pl. motivacids, emociondlis) tiinetek
kognitiv deficittel jarhatnak. Munkank soran a kognitiv funkcidk valtozasat
vizsgaltuk major depresszidban szenvedd betegeken.

Ehhez egy specialis neuropszichologiai szamitogépes vizsgadlomodszert,
a CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery)
komputerizalt tesztcsomagot hasznaltuk, amely 13 tesztbdl all, a kognitiv
funkciok szinte teljes korét lefedve: vizudlis emlékezet, figyelem,
munkamemoria és tervezés. A tesztek egy részében a teljesitmény csokkenése
frontostriatalis, a masik részében temporalis és parietalis diszfunkciora utal.
Kivalasztottunk DSM-IV szerint major depresszioban szenvedd, pszichotikus
tinetek nélkiili betegcsoportot &s életkorban, nemek aranyaban ennek
megfeleld kontroll csoportot. A depresszid sulyossagat HRSD (Ham-D,
Hamilton Rating Scale for Depression, Hamilton, 1960), Beck 6nbecsld skala
(1967), illetve MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale)
segitségével becsiiltiik.

A CANTAB tesztek eredményeinek értékelése az angol adatbazis
nemre, életkorra standardizalt értékei alapjan torténik. A programcsomag
megadja a vizsgalt paraméter standard értéktdl valo eltérését, majd atlagoltuk
¢s szignifikancidt szamitottunk. Megvizsgaltuk, hogy milyen Osszefiiggés van
a depresszid sulyossaga, az életkor ¢és a tesztekben nyujtott
teljesitménycsokkenés kozott

Szignifikans eltérést taldltunk azokban a tesztekben, amelyek a
memoria, a figyelmi, a pszichomotoros és a végrehajtdo funkciok zavarara
utalnak. Legnagyobb mértékli eltérés a vizualis memdridban tapasztalhato,
ami gyrus parahyppocampalis patofizioldgiai szerepére utal depresszidban.
Eredményiink Alzheimer dementiahoz hasonlé patomechanizmust vet fel
depresszidban. A depresszid sulyossdga egyértelmiien korreldl a kognitiv
hanyatlassal, az életkorral nem taldltunk ilyen szoros 6sszefliggést.

Témavezetd: Dr. Egerhazi Aniko
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Ujj Aniké AOK VI. év

DEOEC Gyermekklinika

A CYSTAS FIBROSISOS GYERMEKEK GONDOZASI EREDMENYEI
DEBRECENBEN ES HAJDU - BIHAR MEGYEBEN

A cysticus fibrosis az egyik leggyakoribb 6roklott anyagcserebetegség. Az
AR modon 6roklédd korkép hatterében szamos muticid allhat, amelyek
kiilonb6z6 stlyossdgti formaban manifesztalodhatnak. A pathogenesis alapja
a slrd, viscosus valadék termelddése, amely tobb szervben is kéarosodast
okoz. A progresszido szempontjabol dontd a tiido érintettsége, amelyben a
valadék pangédsa miatt gyakoriak a sulyos infectiok, tartés bakterialis
kolonizacio alakulhat ki — mindez végiil a tiid6é funkcionalis és strukturalis
karosodasahoz vezet.

Munkam sordn 23, részben a DEOEC Gyermekklinika részben a Kenézy
Gyula Korhdaz — Rendeldintézet Gyermekosztalyan gondozott gyermek
adatait dolgoztam fel (1994 — 2003). A vizsgalatba 13 fiat (56.6%) és 10
lednyt (43.4%) vontam be, atlagéletkoruk 10.56 (+7.91) évnek adodott.

A feldolgozés sordn megallapitottam, hogy minden, az orszdgos score
rendszer értékelése alapjan kitlind altaldnos allapoti gyermeknél sziiletés
utdn 5 éven belill diagnosztizaltdk a betegséget. A vizsgalt gyermekek
korében az els6 3 életévben a gastrointestinalis tiinetek dominaltak. Az
Osszes kp. sulyos allapotii gyermek esetében a deltaF508 mutacio volt
kimutathato. A Pseudomonas aeruginosaval tartésan kolonizalddott
gyermekek 2/3-a kp. salyos allapotii volt, amelynek a tiidoben kialakult
elvaltozds az oka. A Iégutakbol szarmazd leggyakoribb kérokozdk a
szakirodalomnak  megfeleléen  alakultak:  Staphylococcus  aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophylus influenzae. A S. aureus altaladban
érzékenynek bizonyult a vizsgélt antibiotikumokra. A P. aeruginosa csak
széles spektrumt antibiotikumokra volt érzékeny (fluoroquinolonok,
carbapenemek, III. generacio cephalosporinok) altaldnos rezisztencia mellett,
amely valtozott a kezelés sordn.

Mindezek alapjan kiemelhetd a korai diagndzis felallitdsanak, a gondozéasnak,
a rendszeres tenyésztéseknek ¢€s a megfeleld antibiotikus kezelésnek a
szerepe a CF — es gyerekek altalanos allapotanak alakuldsdban €s a késoi
kovetkezmények megeldzése szempontjabol.

Témavezetd: Dr. Felszeghy Enikd
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Vad Eszter, Késmarky-Kodak Andras, AOK, IV. évf.

DEOEC, Orvosi Mikrobiologiai Intézet

A CIPROFLOXACIN ES A MEROPENEM KOZOTTI SZINERGIZMUS
VIZSGALATA PSEUDOMONAS AERUGINOSA TORZSEK KOREBEN

A korhazi Pseudomonas aeruginosa torzsek egyre gyakrabban
¢szlelhetd multirezisztencidja sziikségessé tette, hogy vizsgaljuk a kiillonb6zo
antibakteridlis szerek kombindcidja soran kialakuld szinergista hatast. A
korhazi  Pseudomonas fertdzések kezelésében mind a carbapenemek
(imipenem, meropenem), mind pedig a ciprofloxacin igen elterjedtek. A
hagyomanyos korongdiffiziés teszt nem alkalmas a szinergista hatas
kimutatisara.

37 Pseudomonas aeruginosa torzs esetében vizsgaltuk a meropenem és
ciprofloxacin szinergista hatdsat a National Comittee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) altal ajanlott kettés E-teszt modszerrel. Meghataroztuk a
minimalis gatlé koncentracidt (Minimal Inhibitory Concentration, MIC) a
meropenemre €s a ciprofloxacinra kiilon-kiilon és a két szerre egylittesen is.
Az NCCLS kritériumai alapjan érzékenynek tekinthetd a torzs, ha a MIC
érték kisebb, mint 4 mg/l. A vizsgalt torzsek vagy meropenemre, vagy
ciprofloxacinra, vagy mindkét szerre rezisztensek voltak a korongdiffiizids
modszer alapjan. A kettds E-teszt mddszerrel 23 (62 %) esetben észleltiik a
két szer szinergista kolcsonhatasat, amely a kozos MIC érték 4 mg/l-nél
érték, de nem érte el az NCCLS altal meghatarozott kritikus koncentraciot.
Tiz esetben a MIC értékek nem valtoztak a két szer egyiittes adasa esetén
sem.

A  modszer alkalmazdsaval mas szinergista kombinaciok s
vizsgalhatok, 1igy hatékony é&s gyors segitséget tudunk nytUjtani a
klinikusoknak a terdpia megvalasztasdban multirezisztens Pseudomonas
fertdzés esetén.

Témavezetd: Dr. Szabd Judit
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Varga Zsuzsa, V. é. AOK.

III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Klinikai Immunologiai Tanszek
KORLEFOLYAS JELLEGZETESSEGEI IDIOPATHIAS
INFLAMMATORIKUS MYOPATHIAKBAN

A polymyositis (PM), a dermatomyositis (DM) €s az overlap myositis (OM)
az 1idiopathids inflammatorikus myopathidk (IIM) csoportjaba tartozo,
poliszisztémas autoimmun korképek. A betegeket korlefolyds szempontjabdl
4 alcsoportba lehet besorolni: akut-fulmindns, monofazisos, polifazisos és
krénikus progressziv.

Jelen tanulményban elemeztik a PM/DM/OM-es betegek korlefolydsanak
jellegzetességeit. 111 definitiv  diagndzisi beteget vizsgaltunk. A
PM/DM/OM diagnézisa minden esetben a Bohan és Peter 4altal kidolgozott
diagnosztikai kritériumrendszernek megfelelden tortént. A 111 vizsgalt
betegb6l 62 volt PM-es, 29 DM-es ¢€s 20 OM-es. A minimalis kovetési id6 24
honap, a kovetési idé median értéke 98,1 hénap volt. Minden alcsoportban
szignifikdnsan gyakrabban jelentkezett a betegség az 6szi honapokban. A
korlefolyas 5 (4%) esetben volt akut-fulminans, 51 (46%) betegnél
monofazisos, 42-nél (38%) polifazisos és 13-nal (12%) kronikus progressziv.
Az atlagéletkor és a nemek ardnya valamennyi alcsoportban hasonld volt
valamennyi korlefolyds tipusban. A krdonikus progressziv €s polifazisos
korlefolyast betegeknél szignifikdnsan hosszabb 1d6 telt el a kezdeti tiinetek
jelentkezése €s a diagnodzis felallitasa kozott. A kezdeti CK és LDH enzimek
emelkedése nem mutatott szignifikans kiilonbséget az egyes alcsoportok
kozott, azonban a kezdeti izomerd csokkenés szignifikdnsan nagyobb volt az
akut-fulmindns lefolydsu esetekben. A diagnozis felallitdsatol az elsd
remisszidig eltelt 1d6 a monofazisos és polifazisos betegeknél hasonlo volt. A
polifazisos  csoportban  részletesebben  elemeztik a  korlefolyas
jellegzetességeit. A diagndzis felallitasatdl az elsd relapszusig eltelt id6 2 és
72 hoénap kozott volt, legnagyobb valoszinliséggel az elsé 24 hdénapban
kovetkezett be. A relapszusok szama datlagosan 2,95 (1-10) wolt,
kialakulasukkal kapcsolatban szezonalis Osszefliggés nem allapithaté meg.

A korlefolyas vizsgdlata sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
diagndzis idopontja évszakfiiggd, mig a relapszusok eléforduldsa nem. A
korlefolyas tipusat nem befolyasolja a klinikopatholdgiai alcsoport, a kor, a
nem, azonban a kezdeti izomerd csokkenés mértéke €s a diagndzis késése
igen. A relapszusok eldforduldsi gyakorisagédnak kezeléssel valo
Osszefiiggése azt mutatja, hogy leggyakrabban fenntartd terapia sordn, illetve
annak leépitésekor kovetkezik be a visszaesés.

Témavezetdk: Dr. Danké Katalin, Dr. Ponyi Andrea
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Varga Zsuzsa VL. é. AOK.

DEOEC Csaladorvosi Tanszék

DYSLIPIDAEMIAS PACIENSEK GONDOZASANAK GYAKORLATA
HAZIORVOSI PRAXISOKBAN

A dyslipidaemidk szerepe meghatdrozd az atherosclerosis folyamataban, a
betegcsoport gondozdsa emiatt a cardiovascularis szekunder prevencio fontos
teriilete. A munka célja a haziorvosi praxisokban dyslipidaemia miatt
gondozott paciensek korében a gondozast indokld lipid/lipoprotein
eltéréseknek, az egyéb rizikotényezok tarsuldsanak, a dyslipidaemia
kialakuldsat/kezelését befolydsold betegségeknek ¢és a dyslipidaemia
kezelésében alkalmazott eljarasoknak a vizsgalata volt.

A vizsgalatba 39 haziorvosi praxis 397 dyslipidaemids betegét vontuk be; a
férfiak aranya 49,4 %, a noéké 50,6 % volt. A vizsgaltak 57,2 %-a 36-60 éves,
41,8 %-a 60 éven feliili, 1 %-a 36 éven aluli volt. A gondozasra az esetek
93,3 %-aban hypercholesterinaemia, 70,3 %-aban hypertriglyceridaemia,
18,7 %-aban a HDL-C szint cs6kkenése miatt kerilt sor; az eltérések gyakori
tarsuldsa volt észlelhetd. Hypertonia a gondozottak 77,0 %-aban, szénhidrat-
anyagcserezavar 41,7 %-éban, emelkedett BMI érték 43,2 %-dban volt
kimutathat6. A dohanyzok ardnya 26,5 %, a leszokottaké 13,2 % volt. A
vizsgaltak 56,5 %-aban cardiovascularis, 18,6 %-aban cerebrovascularis, 20,3
%-aban periférias vascularis érintettség, 4,8 %-aban pedig vesebetegség volt
kimutathatd. Eletmod véltoztatasra az érintettek 75,6 %-a torekedett. A
gyogyszeres kezelés aranya 87,7 % volt; a statinok alkalmazasara 81,7 %-
ban, fibratok addsara 29,6 %-ban keriilt sor, a kombinalt kezelés aranya 11,5
% volt. Megallapithatd, hogy a dyslipidaemia miatt gondozottak jelentds
hanyada kozépkoru, nemi kiilonbség nem mutathaté ki. Az egyéb
cardiovascularis rizikéfaktorok tarsuldsa gyakori, a dyslipidaemia a
metabolikus szindroma részjelensége. Az atherosclerotikus érintettség
gyakorisaga jelentds. A gyogyszeres kezelésben részesiiltek ardnya jonak
itélhetd.

A gondozas eredményességét tekintve: a gondozottak 15 %-anal értek el 5,2
mmol/l alatti 6sszcholesterin szintet, 34 %-ban 1,7 mmol/l alatti triglicerid
szintet €s a gondozottak 79,5 %-anal sikertilt elérni 1 mmol/l feletti HDL-C
értéket.

Témavezetok: Dr. Jancséd Zoltan, Prof. Dr. Ilyés Istvan
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Varkonyi Andrea VI. é. AOK

DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologia Intézet

FXIIIB ALEGYSEG KVANTITATIV MEGHATAROZASA ELISA
TECHNIKAVAL

A XIII- as alvadasi faktor (FXIII) A és B alegységekbdl all6 heterotetramer
zimogén protranszglutamindz (FXIII A,B,), mely a plazméaban 14-28 mg/L
koncentracioban van jelen. A FXIII-B alegység mennyiségének ~50%-a
plazmaban szabadon kering, az A alegység a nagyon ritka FXIII-B hidnyt
kivéve csak komplexben fordul eld. Az A alegység potencialisan aktiv, mig a
B alegység carrier/inhibitor funkcidval bir. Az aktivalt FXIII a fibrinszalak
keresztkotésével stabilabb  fibrinhalot hoz 1étre, az oy-antiplazmint
kovalensen a fibrinhez koti, ezaltal a fibrinolizissel szemben ellenallobba
teszi azt, de szerepet jatszik a sebgydgyulasban, €s a terhesség megtartdsaban
1s. A FXIII oroklott hianya ritka €s stulyos vérzékenységet okoz, gyakran
¢lethosszig tartd potld terdpiat igényel. Szerzett FXIII hidny sokkal
gyakrabban alakul ki és kiilonb6z6 betegségekhez tarsulhat.

Az oroklott és szerzett deficiencidk diagnozisdhoz a FXIII aktivitdsanak
meghatarozasdn kivill a komplex és az egyes alegységek antigén
FXIII alegységei ellen szamos monoklonalis antitestet fejlesztettek ki,
melyek felhaszndldsdval a komplex és az A alegység meghatarozasara
szendvics ELISA mddszereket dolgoztak ki. Jelen munkankban a meglévd
FXIII-B specifikus monoklondlis ellenanyagok tesztelését, a kivalasztott
antitestek segitségével a FXIII-B alegység meghatarozasara alkalmas ELISA
rendszer kifejlesztését tliztiik ki célul.

Husz anti-FXIII-B antitestet vizsgalva 4 antitest part talaltunk, melyek
szendvics ELISA kidolgozasara alkalmasak. A négy par koziil kivalasztottuk
az 1D2D6-1B3H6 part, melyek koziil az 1D2D6 a plazma FXIII ELISA-ban
is szerepel. A két antitestrol direkt kompetitiv ELISA-val és indirekt ELISA-
ban szamolt additivitasi index alapjan igazoltuk, hogy a B alegység
kiillonbozo epitopjait ismerik fel. Az 1D2D6 antitestet biotinnal, az 1B3H6
antitestet HRPO enzimmel jel6ltiik. Az ELISA sorédn elsé 1épésben FXIII-B
standard sort €s higitott plazma mintdkat mériink streptavidinnel fedett
ELISA plate lyukaiba, majd kozvetleniil utana a biotinalt 1D2D6 és HRPO
jelzett 1B3H6 antitestek megfeleld higitasat. 60 perc inkubacid utdn a
lek6tddott komplex mennyiségét TMB szubsztrat hozzadaddsaval mutatjuk ki.
A moddszer 0-80 ng/mL FXIIIB koncentracio tartomanyban linearis, a szabad
B alegységet és a komplexben 1évo alegységet egyarant kimutatja.

Témavezeto: Dr. Katona Eva
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Velegi Marietta

DEOEC Csaladorvosi Tanszék

DOHANYZASI SZOKASOK ES AZ AZOKAT BEFOLYASOLO
TENYEZOK EGY KISVAROS 10-18 EVES DIAKJAI KOREBEN

Célkitiizés: Egy kisvaros (Karcag) 10-18 éves tanuldi kozott vizsgaltuk a
dohanyzési szokdsokat és az ezeket befolyasold tényezoket. Médszer:
Kérddives. A kérddivet a WHO Global Youth Tobacco Survey kérddive
elveinek alapjan allitottuk ossze. A kérddiv kitoltése onkéntes és anonim volt.
Az adatokat SPSS statisztikai programmal dolgoztuk fel. A vdlasztasi
lehetoségli kérdésekre adott valaszok megoszlasat és az egyes kérdésekre
adott valaszok megoszlasat a dohanyzok és a nem dohanyzok kozott khi’
probaval vizsgéltuk. Eredmények: 200 kérddivet osztottunk ki, 192 kérdoiv
keriilt feldolgozasra. (96%-o0s valaszadési arany) Nemek megoszlasa: 26%
fiu és 74% lany. Altalanos iskolas: 61, gimnazista: 56, szakkozépiskolas: 25
¢s szakiskolas: 50 tanuld volt. A didkok 36%-a alkalmi vagy rendszeres
dohanyos, 29%-a kiprobalta €s csak 35%-a nem gyujtott rd soha, 20%-uk az
iskoldban is dohdnyzott. Leggyakrabban a light tipusu cigarettakat szivtak. A
dohanyzas leggyakrabban a bulizdshoz kapcsolodott. A legtobben a
megnyugtatd és a baratokat 0sszekotd hatdsa miatt valasztottdk a dohanyzast.
A nem dohdnyzdk leggyakrabban egészségiik védelmét és a rdszokas
vesz€lyétol valo félelmet jelolték meg visszatartd okként. A sziilok
gyermekiik dohdnyzasat leggyakrabban elfogadtidk, de nem helyeselték, vagy
nem is tudtak rola. A tanuldk 40%-a tobb egészségkarositd hatast is ismert,
viszont 12%-uk egyet sem. A legjelentdsebb dohanyzast befolyasold
tényezOnek a bardtok dohdnyzasa és biztatdsa bizonyult. Szignifikdnsan
gyakoribbnak taldltuk a dohdnyzast idésebb korban, a csalddban eléfordulo
szenvedélybetegség és dohdnyzo csaladtag esetén, azokndl, akik nem az
¢desanyjukkal éltek, a rosszabb tanulmanyi eredménytliek és a szakiskolai
tanulok kozott. Nem taldltunk Osszefiiggést a dohanyzas és a vizsgalatban
résztvevok neme, anyagi helyzete, sportolasa, valldsossaga, a sziilok iskolai
végzettsége, az egészségkarositd hatdsok ismerete ¢és a dohdnyzéssal
Osszefliggd  betegségek a  csalddban  valé  eldfordulasa  kozott.
Kovetkeztetések: Felmérésiinkben a didkok 12 éves koruk koriil kezdtek
dohéanyozni, 18 éves korara 77%-uknak volt dohanyzasi tapasztalata, koziiliik
22% alkalmi és 33% rendszeres dohanyzdéva valt. Ezek az adatok is
igazoljdk, hogy mar az Aaltaldnos iskoldk felsd tagozatos osztalyaiban
sziikséges a dohanyzas elleni felvildgositd, neveld tevékenység. Ha ebben a
korosztalyban sikertiil pozitiv eredményeket elérni, nagyobb remény van arra,
hogy a dohdnyzas kdros hatasaival 0Osszefliggésbe hozott betegségek
morbiditasa és mortalitadsa csokkenjen.

Témavezetd: Dr.Marton Hajnalka
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Végso Aranka

Debreceni Egyetem Orvos €s Egészségtudomanyi Centrum
SZERUM ES VIZELET INTERLEUKIN-6 SZINT VALTOZASOK
PLATINA SZARMAZEKOKKAL KEZELT GYEREKEKBEN

A munka célja:

Platina szarmazékokkal kezelt szolid tumoros gyerekekben kimutathato a
vesefunkcid romlasa. Kordbbi vizsgéalatokban a cystatin-C (cysC) és az N-
acetyl-béta-D-gliikkézaminiddaz (NAG) emelkedését mutattuk ki a kezelés
utdni szérum ¢€s vizelet mintakban.

A jelen vizsgalat célja az interleukin-6 (IL-6) és a kiilonféle vesefunkcios
paraméterek kozotti sszefiiggés kimutatdsa volt.
Mddszerek:

Kezelés elott illetve kezelés utani harom egymast kdvetd napon begytijtott
90 szérum ¢&s vizelet mintdkban ELISA modszerrel mértiik az IL-6 szintet. A
glomerularis funkciét a szérum é&s a vizelet kreatinin és cys-C
a proximalis tubulus funkciot a vizelet NAG és mikroalbumin iiritéssel, a
disztalis tubulus funkciot a szérum és vizelet ozmolaritds mérésével
monitoroztuk.

Eredmények:

A glomerularis markerek, mint a cys-C (p<0,01) és a szérum kreatinin
(p<0.001) szignifikdns Osszefiiggést mutattak (p<0,05) az IL-6
koncentracidval. A proximalis tubulus markerek, mint az NAG (p=0,04), és
mikroalbumin (p<0.01) Ugyancsak szignifikdns 6sszefliggést mutattak az IL-
6 koncentracioval.

Kovetkeztetések:

Jelen megfigyeléseinket eldzetes eredményeknek tartjuk, amelyek arra
utalnak, hogy az IL-6 iirités vesekarosodas markere citosztatikus kezelés alatt
allo gyermekekben. Tovabbi munkank soran eredményeink megerdsitésct és
korélettani hatterének tisztazasat tlizzik ki célul.

Témavezeto: Dr. Bardi Edit
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Zolnai Antal Csaba VL. évf. AOK

DE OEC Nuklearis Medicina Tanszék

ROI ELHELYEZES HATASA ENDOCRIN ORBITOPATHIAS BETEGEK
99MTC-DTPA KOPONYA SPECT VIZSGALATI EREDMENYERE.

Bevezet6: A 99mTc-DTPA komplex dusulasat detektalo koponya-SPECT
vizsgalat gyors, koltséghatékony diagnosztikai modszer endokrin orbitopathiés
(EOP) betegek korismézésében, illetve a retrobulbaris gyulladasos folyamatok
stadiumanak és aktiv voltanak meghatarozasaban.

Cél: Tanulmanyunk célja megvizsgalni a kiilonb6z6 sikokban eldallitott
koponya SPECT metszetosszegképeken az orbitalis €s agyi régiokra elhelyezett
ROI-k (region of interest) eredménybefolyasold hatasat. Rutinszerien eddig
ugyanis a transverzalis ¢&s sagittalis sikokban torténtek az értékelések.
Munkamban a coronalis sikban t6rténd ROI elhelyezés eredmény-befolyasold
hatdsanak elemzését tliztem ki célul. A coronalis siki ROI-k felhelyezése
mellett, az egyes betegek MR-eredményeit és a jo specificitasi mutatokkal
rendelkezd transversalis és sagittalis sika felvételek értékeit hasznaltam
referenciaként.

Betegek és modszerek: Tanulmanyunkban 48 exophthalmusos betegrol késziilt
99mTc-DTPA koponya (96 szem) felvételt elemeztiink. A coronalis (COR)
sikban kialakitottunk a retrobulbaris folyamatokra jol adaptalhatd, az anatomiai
strukturakat is figyelembe vevd ROI-format. Az orbitaban mért radiofarmakon-
felvételt 6sszehasonlitottuk a mar elkésziilt MR-pontszamokkal. (Ezek 0,1,2,3,4
lehetnek, az érintettnek itélt szemizmok szdma alapjdn), Kapott eredményeinket
Osszevetettilk a mar meglévo sagittalis (SAG) és transverzalis (TRV) sikokban
szamitott felvett aktivitas értékekkel.

Eredmények: a kiilonb6zé metszeti iranyokndl (COR, SAG) kapott atlagok
Osszehasonlitdsa: ANOVA moddszerrel, a TRV irdnyué Welch-f. robosztus
probaval tortént. Megallapitottuk hogy a radiofarmakon-felvétel jol korrelal az
MR pontszdmmal (COR: P<0.01, SAG,TRV: P<0.001). A paronkénti
Osszehasonlitds szerint:az MR=0 és MR=1 részcsoport NEM kiilonbozik
szignifikdnsanaz MR=2 és MR=3 —as csoport szignifikdnsan magasabb felvételli
az MR=0 kontrollcsoportndl (Dunnett-féle t-proba: COR: P=0.011; SAG:
P=0.001, 0.016; TRV: P<0.001)ROC elemzés: a kiilonb6z6 MR pontszdmmal
jellemzett csoportok szétvalasztasara az egyes metszetsorokon rajzolt ROI-k
hatékonysagi sorrendje: TRV > SAG > COR.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan a coronalis siki ROI-k felvett
aktivitasértékei kisebb mértékben korrelalnak az MR score értékekkel, mint a
sagittalis és transversalis sikok ROI-elhelyezéseinél. Ugy tiinik, hogy a
coronalis sikban eldallitott metszeti részosszegképeken rogzitett ROI-k felvett
aktivitas-értékei kevésbé specifikusak az exophtalmusos szemek gyulladasos
aktivitasanak vizsgalatara.

Témavezetd: Prof. Galuska Laszlo
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Zolnai Antal Csaba, AOK VI

DE OEC Szemészeti Klinika

RETINALIS ERATMEROK MEGHATAROZASA DIGITALIS
ANGIOGRAFIAVAL

Cél: Retindlis ératmérdk analizalasa digitalis angiograf segitségével.

Betegek és modszerek: 25 fiatal (atlag életkor 24,34 év, SD 1,43) és 25
1dosebb (55,96 év, SD 1,57) egészséges személyt vizsgéaltunk, akik sem
szemészeti, sem szisztémas betegségben nem szenvedtek. A statisztikai
elemzést javitandd, kizardlag jobb szemek keriiltek be a tanulméanyba. A
szemfenékrol vorosmentes digitalis fényképeket készitettiink Zeiss FF 450
plus fundus kameraval. A szivciklussal szinkron kaliberingadozasok
kikiiszobolésére egy szem esetében percenként 40 felvételt készitettiink. A
felvételek elemzése integralt szoftver segitségével, manualis kiértékeléssel
késziilt. Meghataroztuk a tempordlis also aretiola és venula atmérdjét,
kozvetleniil a papilla szélnél. Az adatok értékeléséhez a Wilcoxon tesztet
hasznaltuk. A kiilonbségeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
Eredmények: A fiatal korcsoportban az artéridk atmérdjét 0,0863 mm-nek
(SD 0,0126), a vénak atmérdjét 0,1221 mm-nek (SD 0,0157) talaltuk. Az
1d6sebb korcsoport hasonlo értékei 0,09556 mm (SD 0,0141) ill. 0,140 mm
(SD 0,0254) voltak. A korcsoportok kozotti artérids és vénas kaliber
kiilonbségeket szignifikansnak talaltuk (p<0,0001).

Megbeszélés: A digitalis funduskamera alkalmasnak bizonyult a szemfencki
erek méretének pontos meghatdrozasara, fiiggetleniil az életkortdl. Az

altalunk kapott eredmények megegyeznek a nemzetk6zi irodalomban
talaltakkal.

Témavezeto: Dr. Modis Laszlo
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