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Rektori koszonto
Tulassay Tivadar

egyetemi tandr, az MTA rendes tagja, a Semmelweis Egyetem rektora

Kutatéssal harmadéves orvostanhallgaté
koromban kezdtem foglalkozni. Egy élettani
laboratérium vardzsa fogott meg; az él6 ter-
mészet csoddinak faggatdsa azéta is fogva tart.
De mennyit valtozott a vildg! Harmincot
évvel ezel6tt a laboratériumban a témaveze-
t6vel egyiitt 6ten-hatan dolgoztunk, rendki-
viil csalddias kérnyezetben tanultuk a kutatds
modszertandt, élveztiik a kisérleteket, frruk
az eléaddsokat és a kozleményeket. Eletre
sz616 élményt kaptunk emberségb6l, megta-
nultuk elviselni a kudarcokat, ériiltiink egy-
més sikereinek, s kozben mély bardtsagok
sziilettek. Ez a légkor szerencsére ma is jelen
van a j6 kutatélaboratériumban. Am a vildg

azdta nagyot valtozott: ma mdra kiscsoportos

tudomdny mivelése nem igazdn hatékony.
Vildgraszolé tudomanyos eredmények elérésé-
hez kritikus tomegre van sziikség. Ez a kriti-
kus tomeg tobb oldalrdl kozeliti meg a vizs-
galt tudomdnyos kérdést, s a médszerek, az

eszkozok, a megkozelités szemlélete lebontja

a hagyomdnyos diszciplindris hatdrokat.

A Semmelweis Egyetemen olyan kutaté-
hélézat [étrehozasit céloztuk meg, amelyben
megjelenik a kritikus tdmeg. Ebben a halézat-
ban a legjobbak bizonyitjik, hogy a kutaté
bizonyos tekintetben lemond a sajét egyéni
ambicidirdl a kutatokozosség érdekében, de
tudja, hogy a kutatkozosség hatékonyabb

Tulassay Tivadar e Rektori kdszont6

és eredményesebb lehet ezédltal. A magdnyos
bolények korszaka a tudomdnyban lejart, a
nagy egyéniségek azonban mégis meghatd-
rozzdk egy kutatokozosség eredményességét.
Az elmult évtizedekben az is nyilvinvalé
lett, hogy a legmodernebb technoldgidk al-
kalmazdsa nagyon sok pénzbe keriil a tudo-
ményban is. Az akadémiai és a tudomdnyos
vildgban feldllitott ranglistakon csak olyanok-
nak jut elékeld hely, akik jelentds anyagi
forrdsokhoz tudnak jutni. Ha az az ambici-
dzus elvards, hogy magyar oktatési intézmény
is legyen a kiemelt listds egyetemek kozott,
akkor meg kell vizsgdlni az egy hallgat6ra juté
dllami tdmogatds éves Osszegét is, mivel a ket-
t6 szoros Osszefliggésben van egymadssal. Az
Eurépai Unié dtlagdban az egy hallgatéra juté
dllami tdimogatds nagyjabdl kilencezer eurd,
a vildg els6 szdz egyetemén pedig hallgatén-
ként 14-15 ezer euréval tudnak gazdalkodni.
Ahhoz, hogy a magyarorszdgi kutatéegyete-
mek, tudomanyegyetemek bekeriiljenek az
els§ Stszdzba, a jelenlegi hdromezer eurds

dllami timogatést jelentésen meg kell emelni.
Akutatéegyetemi palyazatok ezért jelentSsek,
mert a hazai gazdasdgi kornyezet lehetdségei-
hez képest timogatjik a nemzetkozi dimen-
zidban is figyelemre mélté egyetemeket. Az
egy periédusra jutd tdimogatds azonban csak
akkor fog mérhetd sikereket eredményezni,
ha a tdmogatds megismétddik, és legaldbb
még egy iddszakra kiterjed.

A Modern Orvostudomdnyi Technoldgidk
a Semmelweis Egyetemen kutatéegyetemi
pélydzatunkban négy nagy tudomdany- és
fejlesztési tertiletet dsszefogd modulba szerve-
z8dve végeztiik hdlézatformdlé tudomdnyos
munkdnkat. A jelen kétetben megjelend
cikkek ezt a moduldris Osszetételt jelenitik
meg. Bizunk benne, hogy a magdnyos bolé-
nyek korszakdbdl a hilézatos kutatdsi formé-
ba emelkedve valdban vildgraszolé tudomany
alapjait tehettiik le egyetemiinkon.

Kulesszavak: kutatdegyetem, tudomdnyos mo-
dulok, kivildsdg, kozisség
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Diag

ztika

Szél Agoston e Bioldgiai leképezés...

BIOLOGIAI LEKEPEZES
A DIAGNOSZTIKA SZOLGALATABAN
— AMOLEKULAKTOL AZ EMBERIG —

Szél Agoston

a biol4giai tudomdnyok doktora,
Semmelweis Egyetem Huménmorfoldgiai és Fejlédésbiologiai Intézet
szel@anaz.sote.hu

Bevezetés

A modern képalkoté médszerek a szdmitas-
technika lehetdségeit kihaszndlva forradalma-
sitottak a diagnosztikdt. Hihetetlen mérték-
ben megnétt a feloldds és a taldlati biztonsdg,
és a mai orvosi vizsgal6eljarasok nélkiilozhe-
tetlen részévé vélt a képalkotds (példaul: CT,
NMR). A hasonlé elvek alapjin miksdd
késziilékekkel azonban nemcsak az egész em-
beri test és a szervek, hanem sejtek és szovetek
szintjén is biztositani lehet a megfelelé leké-
pezést. A szubcelluldris diagnosztika nemcsak
betegségek felderitésére, hanem alapvetd
sejtélettani folyamatok, fejlédéstani valtozd-
sok nyomon kovetésére is alkalmas. A szelet-
anatémia és a korr4zids anatémia a modern
képalkot6 eljdrdsokkal kombindlva hatalmas
lendiiletet adhat az orvosi diagnosztikus méd-
szerek tovdbbfejlesztésének. A noninvaziv,
morfolégiai informdciét nyujid képalkotd
eljardsok (MRI, fMRI, PET) mellett a XXI.
szdzad elejére megjelent az in vivo MRS-
(magnetic resonance spectroscopy) technika is,
amellyel az egységes leképezési metodikai
arzendl a molekuldris-szubmolekuldris infor-
mdcié szintjéig kiterjeszthetd (,,a molekuldtdl

az emberig”). A médszerek az alapkutatdstdl
az alkalmazott biomedicindlis kutatdsokig
felhasznalhat6ak.

Torekvéseinket indokolja az egyre kisebb
dimenzidkban végzett, ugyanakkor egyre
nagyobb felolddst leképezés irdnti igény. A
molekuldk, a sejtalkotdk, a szerveken beliili
erck vagy éppen kéros elvdltozisok elhelyez-
kedése kozvetleniil érinti a diagnosztika pon-
tossdgat, igy a terdpia sikerességétis. A pontos
diagnézis gazdasdgi jelentdsége felbecsiilhe-
tetlen, mivel a célzott beavatkozas taldlati
biztonséga sokkal nagyobb, a feleslegesen
végzett beavatkozdsok elkertilhetSk, ezzel az
dpoldsi napok csokkenthetdk. A molekularis
szintli leképezéssel és elemzéssel pedig olyan
betegségek patomechanizmusa derithet§ ki,
amelyek gydgyitisa ma még nem lehetséges.

Az orvosi tevékenység alapjait meghati-
rozé kédexekbdl, torvényekbdl és irdnyelvek-
bdl ma mér hidnyzik a legmagasabb szint(i
diagnosztikus és terdpids eljardsokra valé jo-
gosultsdg. A szakmailag megoldhatd, de
anyagilag mar nem finanszirozhat6 eljdrdsok
kozott ollé egyre szélesebbre nyilik. A ma
orvosa ennek tudatdban soha nem ldtott
dilemma eléte 4ll, ami sok esetben moralis és
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lelkiismereti kérdéseket is felvet. Amikor a

képalkoté diagnosztikai médszerek konkrée

és gyors segitséget hoznak elérhetd kozelség-
be, az orvosegyetemi diagnosztikai és terdpi-
4s fegyvertarbdl nem hidnyozhatnak ezek a

technikdk. Az aldbbiakban ezen egységes

szemlélet(i leképezési médszeregyiittes ered-
ményeirdl szaimolunk be.

Moleluldris és szubmoleluldris szint:

metabonomilka

A noninvaziv, magneses magrezonancian
alapulé in vivo diagnosztikai eljardsok (MRI,
fMRI, MRS) azonos jelenségeken alapul6
rokon technikdja, az in vitro és ex vivo alkal-
mazisit NMR-spektroszképia rendkiviil ér-
tékes informdciét nydjt az emberi szervezet-
ben lezajlé biokémiai és patobiokémiai fo-
lyamatokrdl és a szervezetbe juttatott moleku-
lakrol (példaul gydgyszerekrdl) a metabono-
mika és tarsdiszciplindi segitségével (Orgovan
— Noszdl, 2012). A metabonomika olyan ku-
tatdsi teriilet csalidjanak a tagja, amely a
bioldgiai folyadékokban (példdul vizelet, ny4l,
magzatviz) és szovetekben taldlhatd, jellem-
z8en kis molekulastlyt anyageseretermékek
(metabolitok) sszetételét és koncentricidj,
valaminta koncentrécidk véltozdsat vizsgdlja.
Megiéllapitja ezek torvényszertiségeit, és ezzel
0j diagnosztikai médszert ad a tudomdny
kezébe, melytd] betegségek korai felismerése
varhaté. A szakeertilet fontossdgdt jelzi, hogy
a Semmelweis Budapest Awardot a dij odaité-
1ésének els6 és masodik évében, 2010-ben és
2011-ben egyardnt a magneses magrezonancia
miivelésében kiemelkedd eredményt elért
szakemberek kaptak (2010: Jeremy K. Nichol-
son; 2011: Sir George Radda).
Egyetemiinkon a szorosan vett metabono-
mikai kutatdsok mellett sokoldalt vizsgdlatok
folynak bio- és gydgyszermolekuldk fizikai-

kémiai paramétereinek (csoportspecifikus

bézicitds, membrdnpenetrdciét befolydsold

lipofilitas) meghatdrozdsra (vinka alkaloidok
enantiomerjeinek elvélasztasa, ciklodextrin

zérvanykomplexbe foglaldsa és analitikai,
szerkezetd jellemzése, vizoldhaté morfin-szul-
fat észterek szintézise). JelentSs eredmény az

erdsen lagos kézegben is torzitatlan és pontos

pH-meghatirozist eredményezd NMR-pH-
médszer kidolgozdsa, amely lehetévé tette

biolégiai és gydgyaszati alapmolekuldk (ar-
ginin, citrullin, sztreptomicin) savbézis tulaj-
donsagainak jellemzését. Tobb fontos vegyii-
let példdjan bevezettiik és meghatdroztuk a

mikroszkopikus (pronondltségi dllapotiban

is definidlt) megoszldsi hdnyadost. Feltdrtuk
a vilig egyik legnagyobb forgalma hatéanya-
ginak, a H2-receptor antagonista famotidin-
nek NMR asszigndcidit, és javaslatot tettiink
nagyobb biohasznosithatésagti termék formu-
lalaséra. Kidolgoztuk a szitagliptin ciklodex-
trin komplexképzésének optimélt receptjét,
és megmutattuk a kapcsol6dds atomi szint(i

szerkezetét. Meghatdroztuk a tiroxinnak és

szdrmazékainak részecskespecifikus savbazis

tulajdonsdgait, melyek értelmezhet6vé teszik
a tiroid hormonok bioszintézisében tapasztalt

koncentrdciéviszonyokat.

Seubcelluldris szint: szigndl-utak

A Klasszikus morfoldégiai médszerek modern
alkalmazdsokkal val6 kiegészitése a sejtalkotdk
és asejtkomponensek eloszldsdt kovethet6vé
teszi a fejlédés és a kéros dtalakuldsok sordn.
A hashdrtya mezotél sejtjei gyulladds hatdsdra
hdm/kétszoveti transzdifferencidcidra képe-
sek. Az dralakulds markere a hdmspecifikus
citokeratin és a kdtészovet-specifikus vimen-
tin expressziéjanak viltozdsa. A gyulladds
sordn a citokeratin expresszi6ja jelentésen
lecsokken, a vimentin expresszidja megnd.

6

Szél Agoston e Bioldgiai leképezés...

Mezotelin és makrofig markerek alkalmaza-
sdval, kettds jeloléses immuncitokémidval
igazoltuk, hogy gyulladds hatésdraa hashartya
mezotél sejtjei levdlnak a hashartya feliiletérdl,
és makrofdg sejtekké alakulnak.

Az 4ralakuldsban fontos szerepet jétszik a
TGEF novekedési faktor jeldtviteli ttvonal és
receptordnak internalizdcidja. A klatrinburkos
vezikuldk dltal torténé internalizcié jeldtvi-
telt indukdl, mig a kaveoldk kézremiikodésé-
vel internalizélt receptor degradalédik, amia
jelatvitel lecsengéséhez vezet. Fény- és elektron-
mikroszképos vizsgilataink azt mutatjdk,
hogy a gyulladds fenndlldsanak idejével ars-
nyosan megné a kaveolin-1 mennyisége. A
hdm/mezenhima dtalakulds sordn a kaveoldk
internalizdlédnak, és fontos szerepet jatszanak
ajeldtvitel szabdlyozésaban. Korai endoszoma
markerekkel, kaveolin-1 ellenanyaggal, TGF[3
receptor elleni ellenanyaggal vizsgaljuk, hogy
agyulladds indukalta dtalakulds sordn milyen
sejtalkotok kozremiikddésével internalizdld-
dik a receptor.

Celluldris szint:

retindlis csapok differencidloddsa

Az elmilt években t6bb, a retindlis sejtek
nositottunk, és lefrtuk szubcelluldris lokaliza-
cidjukat (Berta etal., 2011). A vizsgalatokat 77
vivo és in vitro (Gjsziilot, illetve felndte kor-
ban kitiltetett organotipikus retinatenyészet)
retindkon végeztiik. Tenyészté6 médiumunk-
ban a fotoreceptorok differencidloddsa szé-
rummentes kdrnyezetben is végbemegy, igy
e sejtek fejlédését, a vildgon el8szor, definitiv
médiumban is vizsgalhatjuk. Az emlésretina
fejlédésének kozponti kérdése a zold hulldm-
hosszra érzékeny csapok differencidlédésa. A
transzdifferencidcids elmélet szerint az egyed-
fejlédés sordn a z6ld csapokban elészor kék

latépigment termelédik, amit egy dtmeneti
koexpresszi6s fézis utin a zold pigment ter-
melése vélt fel. A tiroxin mint szabdlyozd
faktor hidnyaban a zold fotopigment terme-
lése elmarad.

Kisérleteink szerint a tiroxin és mds szolu-
bilis faktorok is hatdssal vannak a csapokra
jellemzd latépigment expresszidjdnak szaba-
lyozdsara. Felmeriil a neurotrofinok szerepe
is, mert ezek tirozin-kindz tipusti receptord-
nak expresszi6ja felndtt patkanyban kizdrélag
azold csapokban figyelheté meg. A receptor
afejlédé csapokban a z6ld pigment termelé-
sének beinduldsdval kizel egy id6ben jelenik
meg. Egyel6re nem ismert, hogy a receptor
megjelenése oka vagy kdvetkezménye-e azold
opszin termelédésének. Ujsziilote patkdny-
retina organotipikus tenyésztését végeztitk
szelektiv neurotrofin antagonistik jelenlété-
ben. Kisérletiinkben a fejletlen patkanyretind-
kat neurotrofin antitestekkel kezelve az en-
dogén neurotrofin termelés gdtldsa mellett
kévettiik nyomon a fotoreceptorok fejlédését.
A gadé kezelés szamos elvdltozast idézett el6
(példdul a retina belsé rétegeinek elvékonyoda-
sa, amakrin és ganglion sejtek szdmbeli csok-
kenése). A zold csapok mind a kezelt, mind
akontrolltenyészetekben kifejlédtek, szimuk
a gadé kezelés hatdsdra sem valtozott.

Szovetépités é sejttranszplantdcio,

Albuminnal bevont fond| dssejtbeiiltetéshez
Sejtterdpids modszerek (példdul ssejtbetilte-
tés) igéretesek lehetnek lagy szoveti sériilések
kezelésében (Weszl etal., 2012). Olyan hordo-
zofeliilet kifejleszeését tiztiik ki célul, amely
kozvetlentiil a sériilés helyére képes bejuttatni
asejteket. Feltételezésiink szerint egy Gssejtek-
kel boritott fonal alkalmas lehet sejttranszplan-
técids célokra, ugyanis igy a sejtek a sériilés
kozvetlen helyén maradhatnak, elésegitve a

7
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regenercids folyamatokat. Kisérleteink sordn
kizdrélag sodrott fonalakat haszndltunk,
valtozatos és biokompatibilis feliiletet bizto-
sitva a sejtmegtapadashoz. A sejiek elészere-
tettel tapadtak meg a filamentszdlak kozott,
ami hatékony védelmet is nyujthat a kiilon-
boz6 mechanikai behatdsok ellen. A fehérjé-
vel bevont fonal hatékonyabb tapadasi felii-
letet tud biztositani a sejteknek, igy azok
nemcsak kitapadni, hanem osztédni is képe-
sek. A sejtek 24, ill. 48 rds kitapadasi fézist
kovetéen megmaradtak a fonalak feliiletén.
Alegnagyobb sejtmegtapaddst az albuminnal
liofilizalt fonalak mutattdk.

A fonalat kériilvevd izomtertileten konfo-
kalis mikroszképpal kimutattuk a sejteket kée
nappal a bevarrds utdn. A mitétet kovetd
otodik héten a sejtek migracidja folytatddott,
mélyebb szoveti tertiletekre jutottak, és elkez-
dédott a fondl felszivoddsa. Kezeletlen fona-
lak esetében a fehérjebevonat, valamint a 48
6réds inkubdcié hatdstalannak bizonyult. A
fonalak felszivoddsdnak mértékét a kereszt-
metszeti 4tmérd nagysdgaval és a fonalak
rostszimaival hasonlitottuk dssze. Megallapi-
tottuk, hogy az dztatott fonalak hiromhetes
posztoperativ szakot kovetden lényeges kii-
16nbséget nem mutattak. Othetes posztopera-
tiv szakasz utdn a 168 6rdig dztatott fonalak
szignifikdnsan kisebb dtmérSt és alacsonyabb
rostszimot mutattak, amely tendencia to-
vabb fokozddott héthetes allatokban.

Sikeriilt létrehozni egy olyan hordozéfe-
litletet, ahol 8ssejtek képesek megtapadni,
életben maradni és szaporodni. Az dltalunk
fejlesztett sejtes fondl mechanikai sériilés nél-
kiil képes a sejteket a szovetbe juttatni. A
sejtek a fondl felszinérél levélva a séreett szo-
vetbe vandorolnak, ésjelenlétiikkel elésegitik
a regenerativ felépiilést. A fondl rovid ideig
tart6 el6kezelése nem véltoztat az eredeti

szakitészildrdsdgdn, illetve felszivédasin. Az
ssejteket tartalmazé sebészi fondl tehdt
hasznos sejtterdpids médszer lehet a sebésze-

ti gyakorlatban.

Nanorészecskéktil a szervekig: teragnosztika

A Klinikai képalkoté diagnosztika funkcioné-
lis és morfoldgiai képalkotast kiilonboztet
meg. Amig a morfoldgiai képalkotds az ana-
témiai viszonyok minél pontosabb meglla-
pitdsdra valé, addig a funkciondlis képalkotis
célja alokalis élettani, biokémiai és biofizikai
dllapotok és folyamatok minél pontosabban
szdmszerdsitett mérése és vizudlis megjeleni-
tése. Az utdbbi évek kiilondsen igéretes fej-
lesztései kizé tartoznak a nanorészecske-alapti
diagnosztikumok. Mivel ezek a részecskék
tobbnyire radioaktiv izotépokat hordoznak,
nem csupdn diagnosztikdra, hanem terdpidra
is alkalmasak lehetnek. A két célt egyszerre
megvaldsitd eljardsokat teragnosztikai méd-
szereknek hivjuk.

Az 1. dbrdnléthatd felvétel NanoSPECT/
CT segitségével késziilt. A bal oldali intenzitas-
skalaval a CT-képet, ajobb oldalivala SPECT-
képet jelenitettitk meg egymdssal dtfedésben.

A nanorészecskék jelentdsen szélesitették
aklinikai képalkotds tdvlatait. Amellett, hogy
teragnosztikumként hasznalhatéak a klini-

kumban, egyszerre tbb diagnosztikai eljdrds-

sal is detektdlhatdak (multimoddlis nanoré-
szecskék). Olyan technoldgidk dllnak rendel-
kezéstinkre, amelyek segitségével, egyrészt, a
fejlesztett nanorészecskék egyedi részecskék
formdjdban kézvetleniil is megtekinthetSk és
vizsgalhat6k, masrészt €6 szervezetbe juttat-
va a szervezeten beliili eloszldsuk mérhetd,
sorsuk idében kévethetd.

Kutatdsaink olyan nanorészecske kifejlesz-
tését céloztdk meg, amely diagnosztikai és/
vagy terdpids céllal alkalmazhatd, éslehetdleg
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minden tomogréfids képalkoté modalitds

szamdra jol detektdlhatd. Alapja a berlini kék
(hexaciano-ferrdt) festék, mert krisztdlyszerke-
zetének koszonhetden kiilonbozd nehézfém-

I. dbra  201T1-gyel jelzett berlini kék nanoré-
szecske biodisztribicidja egérben, a beaddst
kévetden ot 6raval

ionok kelaldsira képes. A berlini kék kiilon-
boz6 témekkel (pl. Cr, Co, Eu, T1, In) alkotott
analdgjait vizsgdltuk. Magas paramdgneses
tartalmdnak koszonhetéen MRI-kontraszt-
anyagnak is alkalmasnak mutatkozott, és
fémtartalma miatt rontgennel is érzékelhetd.
A berlini kék kristaly nehézfémeket keldlé
hat4sdt kihaszndlva a nanorészecskéket radio-
aktiv izotéppal jeloltiik meg. A jelolt részecs-
kéket kisérleti egér szervezetébe intravéndsan
fecskendezve NanoSPECT/CT '+ segitségével
az érrendszer, a vese és a mdj is kirajzolédott.
A biodisztribucidt jelenlegi ismereteink
szerint a nanorészecske mérete és felszine ha-
tdrozza meg. A nanorészecske geometriai
paramétereit atomeré-mikroszképpal nano-
méteres pontossdggal fel tudtuk térképezni.
Sikeresen allitottunk el 20—200 nm tarto-
mdnyban kontrolldlt 4tmérdjli nanorészecs-
kéket, amelyek kiilonb6z6 felszini burkolat-
tal rendelkeznek. A feliileti kémiai tulajdon-
sdgok véltoztatdsival a célszerveket és a
funkcionalitist tudjuk finomra hangolni.

Reninszekrécid vizsgdlata multifoton
mikrosgkdppal a vese korfolyamataiban

Klinikdnkon els6ként irtuk le az akut és
krénikus reninvalaszt. A juxtaglomeruldris
appardtus (JGA) mellett a gytijtéesatorndban
is sikertilt kimutatni a renin termelédését és
szekrécibjt. Szisztémds hatdsok, igy a vazo-
konstrikci6t eredményezd JGA reninaktivacié
csupdn himekben tapasztalhatd. Ezzel parhu-
zamosan véltozik a renin gy(ijtécsatorndban
torténd krénikus hatdsokért felelSs termeld-
dése is, amely szintén kifejezettebb himekben
(Prékai et al., 2o11).

A vese legtobb fizioldgias funkcidjat (vég-
termékek kitiritése, a testfolyadék, az elektro-
lit-homeosztdzis és a vérnyomds fenntartdsa)

komplex kdlcsénhatdsok vezérlik. E reguld-
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cidban szimos sejttipus és strukttira vesz részt,
melyeket hagyomdnyos technikdkkal nehéz

vizsgdlni. A multifoton fluoreszcens mikro-
szképia alkalmas €6 szovetek és szervek mély
optikai felszeletelésére. Elénye minimdlis

karositd hatdsa, tovabbd a vese dinamikus

szabdlyozo funkcidinak valés id6ben, nonin-
vaziv médon és szubmikronos felbontdsban

orténd megjelenitése. Az idegtudomdnyi

alapkutatdsok tertiletén elterjedt metodikat

Eur6pdban az elsék kozott alkalmazzuk a vese

kérfolyamatainak tanulmanyozdsdra. A vég-
dllapotti vesebetegség végsd terdpids megoldd-
sa a transzplantdcio. A transzplantdcié sordn

fellépé iszkémia/reperfuizios (I/R) krosodds

a krénikus allograft nefropdtia egyik legjelen-
t6sebb rizikéfaktora. A folyamat szdmos té-
nyez6je ismert, de a kezelés még nem megol-
dott az I/R vesekarosodds tekintetében.

A befogadé szervezet immunreakci6jit a
szervatiiltetett betegekben immunszuppresz-
sziv gyogyszerekkel védjiik ki, amelyek toxi-
kusak is lehetnek. Igazoltuk, hogy a renin
szekrécibja az iszkémidt (oxigénhidnyos dlla-
potot) kivetd reperfiizi6 utdn néhdny dréval
csokken, majd 24 és 48 ra mulva szignifikdn-
san emelkedik. Ezt a vese keringésében ki-
mutathaté vazokonstrikcié kiséri. Kimutat-
tuk, hogy a folyamat him éllatokban kifejezet-
tebb. A renin szekréciéja nemesak a JGA-ban
figyelheté meg, hanem a gytjtécsatorna
principdlis sejtjeiben is, amelyek a renin kré-
nikus hatdsaiért feleldsek (példdul vesefibrozis).
Igazoltuk, hogy a betegelldtis sordn, més te-
rilleten biztonsdggal alkalmazott szelektiv
szerotonin reuptake gitlé fluvoxamin képes
areninszekréci6 és avazokonstrikei6 csokken-
tésére. Immunoszuppressziv szerek a JGA-
ban és a gytijtécsatorna principdlis sejtjeiben
is novelték a renin szekrécidjat és a renint
termeld sejtek ardnyat.

Allesont-rekonstrukcié
3D~diagnosztika segitségével

A3D diagnosztikai médszerek donté szerepet

kapnak a fogdszati és szkeletdlis eredetti arc-
dllcsont rendellenességek diagnosztikdjaban
és kezelésében, az arcrehabilitdcié mind toké-
letesebb funkciondlis és esztétikai terdpidjaban.
Kutatdsaink céljaa hagyomanyos 2D-rontgen,
illetve CT-felvételek lehetdségein tilmutatd
3D Cone Bean CT- (CBCT) alapt, 6j diag-
nosztikai eljdrds fejlesztése, amely bonyolult
klinikai eseteknél segit az arc-dllcsontsebésze-
ti kezelések pontosabb tervezésében.

A 3D CBCT-vizsgdlatokon alapulé méd-
szer f6 nehézségei technikai jellegtiek (példd-
ul a péciens fejének standardizélt fixdlasa, az
osszehasonlithaté referenciapontok megadd-
sa). A tradiciondlis CT mint képalkot6 eljérds
megfeleld lenne 6sszehasonlit vizsgdlatokra,
de a magas sugdrddzis, a koltségek és az ala-
csony felbontds miatt nem terjedt el. A 3D-
rekonstrukcién alapulé tervezésben a CBCT
bevezetése hozott dttorést, amelyet a fogdsza-
ti implanticidhoz fejlesztettek ki.

Munkénkban olyan anatémiai pontokat
kerestiink, melyek helyettesithetik a konven-
ciondlisan haszndlt viszonyitdsi pontokat, és
amelyek meghatdrozzik a koponya orthodon-
ciai diagnézis sordn alkalmazott sikjait. A
kefalometriai analizis és a koponyarekonstruk-
ciés modellek készitésekor traumatolégiai
esetekben a konvenciondlis sikokat meghatd-
roz6 pontok gyakran sériiltek, deformdlédtak
vagy hidnyoznak. A CBCT-adatallomdny
segitségével jéval tobb anatémiai pont hatd-
rozhaté meg,

A CBCT-eredmények feldolgozdsaval
matematikailag konvertdlt térfogatképeket
alkottunk az anatémiai pontok esctleges hid-
nyénak és a hagyomdnyos tervezési médsze-
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2. dbra * (a) Kétoldali, identikus képletek vizualizdcidja rtg-szeri megjelenitésben. A jelenleg
alkalmazott tn. 3D-kefalometridk kivétel nélkiil a mult szdzad mésodik felében sziiletett
2D-kefalometridk adaptalasai, melyeknek kizos vondsa, hogy a szemiireg analizise és a koponyd-
hoz val6 viszonydnak értékelése hidnyzik. Munkénk sordn ezt a hidnyt kivantuk orvosolni (b).

11



Magyar Tudomany « 2012/6 « Semmelweis Egyetem kiil6nszam

rek hibdinak kikiiszobolésére. Eredményeink

alapjan az analizalt formak traumds esetekben

is alkalmasak orthodonciai tervezésre és a

stkok meghatdrozdsdra. Az aszimmetrikus

arcsériilések diagnosztizdlasa céljdbdl tobb

kiilonbozd referenciapontot tliziink ki a ko-
zépvonal meghatdrozdsira. Az aszimmetrikus

arc csontitfedéseinek elkertilésére rontgensze-
lethez hasonlé képet hoztunk létre (2. dbra).
Az ép oldali régiokat szimmetrikus terv készi-
téséhez révetithetjiik az ellenoldali képletek-
re. A fejlesztés alatt dll6 ,SZEM” modul a

csontos szemiireg rekonstrukeié tokéletesité-
sét célozza (Lukdts et al. 2011).

Mdgneses rezonancia (MR) képalkotds
az orvostudomdny szolgdlatdban
Egyetemiinkén difftiziés és funkcionalis MR-
képalkotdssal, valamint MR-alapti térfogat-
méréssel (volumetria) végziink klinikai- és
alapkutatdsi céli kutatdsokat. A diffizids
képalkotis terén csecsemdkori vizsgalatok
képmindség-javitdsit vizsglva igazoltuk,
hogy aszivciklushoz illesztett adatrogzités kis
extra vizsgdlatiidé-raforditéssal jelentés kép-
mindség-javulist eredményez. Az érett Gjszii-
16ttek leggyakoribb és legstilyosabb betegsége
az aszfikszia, azaz a hipokszids-iszkémids en-
kefalopatia (HIE). A betegség diagnosztikdja
a mai napig nem megoldott, az elmult évek-
ben bevezetett hipotermids terdpia (az agy
vagy az egész test hiitése 3334 C°-ra) mind-
0ssze hat6ris terdpids ablakot enged csak meg.
A gyors és megbizhat6 diagnosztika érde-
kében olyan médszert dolgoztunk ki, mely-
ben az elsé napon, a harmadik életnapon,
illetve az elsé hét végén végeztiink diffizié
stlyozott méréseket citotoxikus 6déma (CO)
kimutatiséra. Kordbban csak egyszer, 4ltald-
ban tdl késén vizsgdltak egyetlen , pillanatfel-
vételt”, amely nem volt megbizhaté. A vizsga-

latunkba bevont tjsziil6tteket hosszan kévet-
tiik, és tizennyolc hénapos korukban dllapo-
tukat neurolégiailag kontrolldltuk. Azoknl

a gyerekeknél, akiknél taldltunk CO-t, 92%-
ban volt valamilyen maradvénytiinet (cereb-
rélis parézis, jelentés szomatomentalis retar-
décié), mig 6déma nélkiil csak 8%-ban volt

maradvénytiinet. Médszeriink alkalmas az

akut és a szubakut HIE differencidldsara.

Az onkoldgidban a konvencionalis képal-
kotds (UH, CT, MRI) csak morfoldgiai
vizsgalatra alkalmas, de nem itélheté meg az,
hogy az adott elvéltozds tumoros vagy gyulla-
ddsos eredetti-¢, illetve, hogy a terdpidt milyen
funkciondlis valtozds kéveti. A PET/CT-
vizsgdlatnak is vannak korldtai, rdadasul su-
garterheléssel jar és rendkiviil driga. Ezért
limfémds, illetve szolid tumoros gyermekek-
nél egy vj, funkciondlis MR-vizsgdlatot dol-
goztunk ki, amely alkalmas a diagnézis feldl-
litasdra, a terdpids valasz megitélésére, a rezi-
dudlis tumorok és recidivdk felismerésére.
Sugdrterhelés nélkiil egyszerre kaphatunk
informdci6t a morfol6gidrdl és a viabilitdsrol.
A funkciondlis MR-vizsgdlat szenzitivitdsa,
specificitdsa, pozitiv és negativ prediktiv ér-
téke egyarant kedvezd. Az elokvens teriiletek
térképezésében a t6bb paradigméval végzett
vizsgalatok pontosabb képet adnak az ideg-
sebészeti tervezéshez (Kozdk et al., 2011). A
szeddcidban végzett passziv mozgatdsos fel-
adatok kisgyermekkorban sikeresen kivalt-
hatjék az aktiv mozgatdsos feladatokat a
szenzomotoros rendszer térképezése sordn.

Fizikai szeletanatdmia, komplex érszerkezeti
és radioldgiai megjelenités

A modern orvosképzésben a radiolégiai dia-
gnosztikai eszkoztdr gyors fejlédéséhez siirge-
t6 kiegésziteni a hagyomdnyos 3D-anatémia-
oktatdst a 2D latdsmoda képzéssel (Tord et
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al., 2011). Fizikai és virtudlis szeletanatémiai
sorozatokon végzett tréning képessé teszi a
hallgatékat a patoldgias folyamatok képalko-
t6 diagnosztikai értelmezésére. A 2 cm vastag
plasztinalt testszeletek dtmenetet képeznek a
3D ésa 2D val6siga kozott. A testszeletek és
a CT- vagy MRfelvételek egytittes bemuta-
tdsa nagyban el8segiti az oktatds hatékonysé-
git. Egyetemiinkén elindult az Orvosi képal-
kotd eljdrdsok tantirgy oktatdsa, amelynek
sordn felhasznéltuk az Gj szemléltetd anyagot.
Tobb kadaver testszeleteit plasztindltuk, vagy
plexilemezek kozott cseppmentesen és forma-
linnedvesen rogzitettiik. Az dltalunk kidol-
gozott szeletanatémiai tréning mdr a sebésze-
ti klinikai tovibbképzési tervekben is szerepel.

vena cava inf.
F 3

A mdj ér- és epetitszerkezeti varidcids ana-
témidjdnak 3D tanulmdnyozisira sajdt fej-
lesztésti korrézibs eljdrassal szdmos prepardtum
késziilt. A varidciok elemzésén alapul6 klasszi-
fikacié jelentds segitség a parcidlis mdjtransz-
planticié kivitelezéséhez (3. dbra). A szegment-
mdjdtiiltetés tervezésekor a prepardtumok és
az ontvényekrdl készitett CT-felvételek 6sz-
szehasonlitdsa lehetSséget teremt az optimdlis
rezekeis felszinek meghatdrozésdra. A humén
mdj extra- és intrahepatikus artérids érvarid-
ciéinak tanulmdnyozdsa a hazai populdcié
jellemzését segiti el6. A biztonsdgos mdjrezek-
ciok, -dtiiltetések és egyéb hasi sebészeti be-
avatkozdsok kivitelezésének feltétele az extra-
és intrahepatikus éranatémia alapos ismerete.

szegment |V szegment II-1l

(lobus hep. sinister bal laterdlis része)

X

3. dbra * Parcidlis méjtranszplantdcié mitéd szimuldciéjahoz bal-lateralis-mdjsplit végrehajta-
sa gyantatoltott prepardtumon. Korr6zids készitmény. 1 — epetitrendszer; 2 — a. hepatica; 3 —v.
hepatica sinistra; 4 — ductus hepaticus sinister; 5 — a. hepatica sinistra; 6 — a Il-es és Ill-as
mdjszegmentek kozos artéridja; 7 — a Il-es és [1l-as mdjszegmentek k6zos ductus hepaticusa.
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A nagyszdmi mdjartéria-szerkezeti kor-
16zi6s preparatum 3D Ontvényeit a nemzet-
kozileg hasznalt Michels-féle felosztas szerint
osztélyoztuk. A korréziés technika igen érzé-
keny az extrahepatikus artérids varidciok de-
tektdldsaban (1 mm alatti erek is vizsgalhatok).
Magyarorszagon elsoként vizsgaljuk az extra-
hepatikus artéridk anatémiai varidciithuman
szervkomplexek korrézids prepardtumain.
Sorozatunkban az extrahepatikus érvaridcidk
incidencidja 30%, és jelentés eltérés mutatko-
zik a nemzetkozi statisztikdkhoz viszonyitva.

Az egész emberi test vizsgdlata (SPECT-CT)
A SPECT-CT a nuklesris medicina korszerii

vizsgdlé médszere, amely nyilt radioaktiv
izotépok orvosi alkalmazdsdn alapszik. A
radioizotépokat kiilonb6z6 funkcidkra speci-
fikus vegyiiletek megjelolésére hasznaljuk. A
megjelolt vegyiiletek a betegbe juttatva szerv-
és funkcidspecifikusan kotédnek a kéros
képletekhez. A molekuldk sorsa a sugdrzds
révén noninvaziv médon kévethetd. Igy ko-
ros képletek azonosithatdk és szerviunkcidk
vizsgalhatok kvantitativ médon. A diagnoszti-
kai radiogydgyszerek sugdrzisinak detekedld-
sira a SPECT (Single Photon Emission Com-
puter Tomography) és a PET (Positron Emission
Tomography) haszndlatos. A hibrid berende-
zésekkel (SPECT/PET és CT) a funkcié és
amorfoldgia egyszerre vizsgalhato. Vizsgilata-
inkat az AnyScan™ SC SPECT-CT- (Mediso
Kft.) berendezéssel végeztiik.
Kutat6-fejlesztd munkank a szervspecifi-
kus leképezd rendszerek képmindségének
(kontraszt, jel/zaj-viszony, érzékenység, felbon-
t6képesség) javitdsdra irdnyult. Matematikai
fantommal képfeldolgozdsi szimuldcidkat
végeztiink a parcidlis volumeneffektus korrek-
cidja céljabol. Képjavité médszereket épitet-

tiink be a képrekonstrukcids algoritmusokba.

Fizikai fantomvizsgalatokkal modelleztiik a
SPECT-rendszer pont-vilasz fiiggvényét. A
CT-adatok felhasznalasval vj 3D rekonstruk-
cids szoftvert fejlesztettiink ki a sugdrgyengii-
lés korrekci6jara. Megoldottuk, hogy a ké-
sziilék képkiértékeld rendszerébe folyamato-
san véltozd és alakul6 3D algoritmusunk
bedgyazddhasson, lehetévé téve a rekonstruk-
cids eljdrdsok klinikai szoftverkdrnyezetben
torténd vizsgalatie. Uj rekonstrukciés algorit-
musokat fejlesztettiink ki, és azokat beépitet-
titk a klinikai képfeldolgozé rendszerekbe,
jelentésen gyorsitva ezzel az eljaras sebességét.

Akiilonboz6 funkecidk klinikai vizsgalata-
ra dedikalt (szervspecifikus) adatfelvételi és
adatfeldolgozdsi szoftvercsomagokat fejlesz-
tettiink ki, és az adatgyijtési paraméterek
optimalizdldsdval felhasznalébardt kiértéke-
lési mddszereket hoztunk létre, majd elvégez-
tiik klinikai validaldsukat is. Tobb témdban
(szomatostatin receptor szcintigrafia, adrenerg
receptor szcintigrifia, mellékpajzsmirigy-,
szivizom-, csont-, veseszcintigréfia) elemeztitk
aklinikai hatékonysagot (Szilvési et al., 2011).
Kiemelt témdank a , funkcionalé szervvolumen
meghatdrozdsa’. A szervfunkcié pontos, kvan-
titativ mérését a SPECT-CT-technolégia
pontosabbd teszi, merta szimultdn CT-mérés
hasznilatdval kikiiszobolhetd a radioizotdpos
mérés eredményét meghamisitd szoveti sugdr-
gyengité hatds. A funkciondld szervvolumen
vizsgalatat elséként a majrezekei6 utin meg-
maradé méjparencima-volumen preoperativ
becslésére alkalmaztuk. A vesem(ikédés-volu-
men kvantitatfv elemzése a vesetranszplanticié
mellett virhatéan a gyermekkori vesebeteg-
ségek vizsgdlatdban is hasznos lesz.

Zdrszd
Az ismertetett kutatdsok hossza tévi célja a
magas szint(i kutatdi bazisra alapozott fejlesz-
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tés, melynek sordn a kutat6i utinpétlas jelen-
t6s tdimogatdst kap. Ez egyrészr6l egyetemi,
intézményi szintli, hazai és eurdpai unids
versenyképesség-novekedést biztosit, masrész-
18l a hangstlyozottan egészségorientalt (ki-
emelten prevenciétimogatd), betegorientalt
kutatdsi eredmények (fejlettebb diagnosztika,
0j terdpids eljardsok) gyors klinikai gyakorlat-
td konvertdldsa a projekt végsd célja. A célok
kozott szerepel a kutatds egészségmegQrzésre
fékuszalt, fokozottan klinikai orientdlt szem-
léletének a gradudlis oktatisban valé megje-
lenitése (oktatdi-hallgatdi szemléletvaltds).

A hélézat szintjén az egytitemiikodések

révén jelentdsen né a technoldgiai, médszerta-

ni tuds szingje, az egyiittmiikodd kutatdk
(oktaté-kutatdk), hallgatok (PhD-hallgatdk,
tudomdnyos didkkéri tagok) szellemi potenci-
dlja a modern nemzetkdzi kutatdsi szinvonal-
nak megfeleléen né. Hatékony, magas szint(i
kutatémunkit garantiltan biztosité feltéte-
lekkel igyeksziink tehetséges fiatal kutatdin-
kat motivalni a kutatdsban valé aktiv részvé-
telre, vonzéva téve igy a hazai kutatéi karriert.

Kulcsszavak: mdgneses rezonancia spektroszhkd-
pia, teragnosztika, nukledris medicina, nano-
technoldgia, tobbfoton mikroszkdpia, metabono-
mika, transzdifferencidcio, transzplanticio,
immuncitokémia, organotipikus szovettenyészet
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Bevezetés

A renin mint a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer (RAAS) sebességmeghatdrozé-
ja fontos szerepet jatszik szervezetiink s6- és

vizhdztartdsdnak, valamint vérnyomdsdnak
szabdlyozdsdban. Ezen tdl a renin a lokalis

RAAS részeként relevans lehet a gyulladds-
ban, tréfikus és profibrotikus hatdsokban

is. Ama sejtek, melyek termelik, tdroljdk és

felszabaditjék a renint, jelenleg még nem

teljesen koriiljareak.

A vesetranszplantdcid jelenleg a végdlla-
potu veseelégtelenség egyetlen definitiv
terdpids megoldasa. Az allograftvesztés okai
sokat véltoztak a modern immunoszup-
presszivumok bevezetése 6ta; az egyéves
veseallograft-tilélés jelentdsen javult a jobb
rezsimek kovetkeztében, ellenben a kréni-
kus allograft nefropdtia (CAN) még min-
dig a vesegraftvesztés legf6bb okaként
szerepel (Cecka — Terasaki, 1995). A CAN
karakterizdlhaté a vese intersticiuma, a glo-
merulusok és az erek progressziv szkler6zi-
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sdval, ami végsd soron fibriogenezishez és
graftvesztéshez vezet (Liu ez al, JASN,
2010). Habdr a CAN kévetkeztében kiala-
kulé rejekciét tradiciondlisan a kismértékii
allogenikus szévetre adott valaszok ismét-
16désének tartjuk, szimos bizonyiték indi-
kélja, hogy alloantigén fiiggetlen faktorok
szintén hozzdjdrulhatnak a patogeneziséhez
(Fellstrom — Larsson, 1993). Ezek maguk-
ban foglalnak szimos determindnst, me-
lyek kozott a calcineurin inhibitorok (CNI)
nefrotoxikus hatdsa jelentds és egyben
médosithaté faktor.

A CAN kifejlédésében a CNI-nefrotoxi-
citds jelentds szerepet jatszik, ennek ellené-
re a hitterében meghtiz6d6 patomechaniz-
mus még mindig nem teljes mértékben
feltdrt. Az akutan kialakul6 nefropdtia, Ggy
tlinik, az afferens arteriola vazokonstrikcid-
jabol fakadé vesedramlds csokkenésének
kovetkezményeként alakul ki. Mdsrészrél,
az intrarendlis RAAS aktivicidja, megnove-
li az endothelin-1 felszabaduldsdt valamint
a NO és a NO szintetdz diszreguldciéjit
eredményezi. Ezen feliil a transzformadlé
novekedési faktor beta-1 novekedése, a
nagyobb szimban el6fordulé apoptézis, a
gyulladdsos medidtorok stimuldcidja, a
megnovekedett velesziiletett immunitds és
az endoplazmatikus retikulum stresszallapo-
tdnak szerepét feltételezték krénikus CNI-
nefropdtia patogenezisében (Bennett, 1996).
Kovetkezményesen tubuldris kdrosoddsra,
intersticidlis fibrozisra és arteriopdtidra jel-
lemzd hisztolégiai kép fejlédik ki, amelyet
a vese funkciéjanak csokkenése kisér.

A renin szerepe a CNI-nefropdtia inicia-
lizdldsaban, késébb fenntartdsdban ezidaig
nem dllt a vizsgdlatok kozéppontjdban.
Tudott azonban, hogy CNI-vel kezelt pat-
kényok juxtaglomeruldris appardtusdban

(JGA) hipertréfia jon létre (Ryffel et al.,
1994). Kimutattdk tovdbbd, hogy a JGA-
sejtek kifejezik azon calcineurin izoformad-
kat, amelyek Cyclosporin A-val (CyA)
torténd gétldsa szignifikinsan stimuldlja
tenyésztett granuldris sejtekbdl a renin
felszabaduldsdt (Madsen et al., 2010). /n
vivo tovibbi megerdsitést nyert ez a vizsgd-
lati eredmény, amikor CyA-kezelt patka-
nyok afferens arteriola reninjének recruit-
mentjét tapasztaltdk, ami jelentds haemo-
dinamikai véltozdst okozott a vese mikro-
vaszkulaturdjédban (Norling et al., 1996).
Hasonl6é megfigyeléseket irtak le Tacroli-
musszal (Tac) kapcsolatban is, adminisztra-
ciéja nagyban megnovelte a plazmarenin-
aktivitdst (Andoh et al., 1997). Fontos
azonban megjegyezni, hogy minden tanul-
mdny csupdn a JGA renintermelésre f6ku-
szalt; a RAAS mds lokalizaciéit nem vette
figyelembe. Fuiggetleniil a renin eredetétd]
a triggerelt termelés és szekrécid végsd
kovetkezménye a transzformalé novekedé-
si faktor beta és a bazdlis fibroblaszt néve-
kedési faktor 4ltal inicializalt mdtrixfehér-
jék akkumuldciéja (Rajnoch et al., 2005).
Végiil, de nem utolsésorban, bizonyité-
kok egész sora demonstrélta a RAAS regu-
lici6jaban jelen 1év6 jelentds nemi kiilonb-
séget; az androgének pozitivan moduldljak
ezt a rendszert; rovid tdvon direkt vazokon-
strikciés hatdsukndl fogva, valamint az
extracelluldris folyadéktérfogat vesekont-
rolljdnak megvaltoztatdsa dltal, mig hosszi
tdvon az apoptdzis, a gyulladds és a fibrézis
dltal sulyosbitjdk a posztiszkémids perié-
dust (Komukai etal., 2010). Néstényekben
az osztrogén kompenzdlja ezeket a hatdso-
kat, habar nem a RAAS gétldsa, hanem a
potens vazodilatins NO 4ltal (Komukai
et al., 2010). A renin szabdlyozdsanak ne-
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mek kozotti kiilonbsége CNI-nefrotoxici-
tés esetén ez iddig nem kertilt vizsgdlatra.

Mindezek alapjin célkittzésiink a ko-
vetkezd volt: megvizsgilni, vajon a CNI
legaldbb részben a lokdlis RAAS inicializald-
san keresztiil fejti-e ki nefrotoxikus hatdsdt,
kiilonos tekintettel az 6sszek6td szegmens-
ben vagy a gytijtécsatorndban.

Modszerek

A CNI-nefropdtia in vivo modellje * Minden

eréfeszitést megtettiink, hogy az illatok
diszkomfortjdt és fdjdalmdt minimalizaljuk.
Az egerek standard koriilmények kozote
voltak tartva, hémérséklet- kontrollalt (22
+1°C) szobdkban, vildgos és sotét periédu-
sok alterndldsival kisérve. Az akut kisérle-
tek 4ltaldnos anesztézidban torténtek.
Minden protokollt a Semmelweis Egyetem
Etikai Bizottsdga engedélyezett.

A kisérletek elsé széridjiban kéthetes,
him Cs7 black 6 egerek (n=15) hirom cso-
portba lettek besorolva: kontrollallatok, egy
nap kétszer 0,075 mg/kg/nap Tac-cal kezelt
és 2 mg/kg/nap CyA-val kezelt egerek. Ha-
romhetes adminisztriciét kovetden az 4l-
latok képalkotdsa tortént, vagy tovabbi
feldolgozis céljabdl harvestelésiik.

Vesefunkcids paraméterek © Szérum és
vizelet vesefunkciés paramétereket (vér
urea nitrogén, kreatinin, ndtrium, kalium,
albumin) hatdrozunk meg kereskedelmi
forgalomban elérhetd kitek segitségével.

Hiszroldgiai analizis A paraffin vese-
metszetek hematoxilin/eosin, perjédsav-
Schiff- és Masson-reagenssel voltak meg-
festve. A mintdkat kédoltuk, és fénymikro-
szképpal o-tdl 4-ig terjedd skaldn a tubu-
laris kirosod4st, a tubulo-interstitialis fib-
rézis mértékée és az intersticidlis besz(ird-
dést {téltitk meg semi-quantitativan.

Multifoton excitdcids mikroszkdpia ® A
multifoton excitdciés mikroszképia egy state
of the art fluoreszcens képalkoté modszer,
amely idedlis a szovet mély optikai szeletelésé-
hez (Peti-Peterdi et al., 2009; Peti-Peterdi
2012). Képes ultraérzékeny, mennyiségi
képalkotds kivitelezésére, valamint a szer-
vek funkcidjdnak feltérképezésére egészsé-
gesben és betegben olyan idé- és térbeli
felbontdssal, amelyre més képalkoté eszko-
z0k nem nyujtanak lehetdséget. A sejtbéli
véltozék vizualizdldsa, példdul a citoszolikus
kalcium, pH, sejt-sejt kommunikdcié és
szigndl propagicid, a JGA-ban térténd
intersticidlis folyadékdramlds, a tubuloglo-
meruldris feedback valdsidejli képalkotdsa,
tovabb4 a glomeruldris filtrécid, permeabili-
tés, koncentralds, higitds szépen vizualizdl-
haték. Mi tobb, e minimalisan invaziv
eszkoz felhaszndlsdval lehetséges in vivo
avesefunkcidk mennyiségi meghatdrozésa,
magdba foglalva az intrarendlis RAAS ak-
tivitdsat, a renin felszabaduldsinak mecha-
nizmusdt és a vazoreguldcié kontrolljt.

Az dllatok altatdsa intraperitonedlisan
Ketamine és Xylazine kombindci6jdval
tortént (8oo pl/kg és 200 pl/kg), majd ho-
motermikus m{itéti asztalra helyeztiik Sket,
és hémérsékletiiket egy elektromos melegi-
t6 padon 37 °C kériil tartottuk. Megfeleld
anesztézidt kovetden az dllatokat Betadin-
nal fertStlenitettiik, majd nyakuknal és bal
dorzdlis oldalukon leborotvaltuk. Ezt ko-
vetéen mm-es bemetszés tortént a nyaki
régidban, hogy elérhetévé tegyiik a trache-
4t és karotiszt. Miutdn dvatosan feltdrtuk
a trachedt, majd kaniildltuk a karotiszt,
biztositva a stabil 1égzést, valamint a fest¢k
bejutdsinak atjat is megoldottd tettiik igy.
Ekkor a baloldali metszésen a vesét fino-
man kiemeltiik és a mikroszkép munkafe-
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lilletére, fedSlemezre helyeztiik. A vesét fo-
lyamatosan 0,9%-o0s séoldatban dztattuk
a képalkotds sordn (1. dbra).

Ezt kovetSen a Femto 2D invert magas
szenzitivitdsd galvanoscanner-alapt multifo-
ton mikroszkdprendszerrel (Femtonics Lid.,
Bp.) képeket készitiink. A kétfotonos exci-
tdciét az impulzusiizema Mai Tai DeepSee
titdn-zafir lézer (Spectra-Physics Inc., Irvine,
CA) biztositja, a képek felvételéhez 820 nm
és 720 nm-es hullimhosszi fényt hasznal-
tunk. Az in vivo vesemérésekben az Olympus
60ox glycerin immerziés objektiv (numerikus
apertura: 1,3) bizonyult legalkalmasabbnak.
A flureszcens fotonokat nagy érzékenységli
fotoelektron-sokszorozék (PMT) detekedljik
epifluoreszcens elrendezésben két spekeralis
tartomdnyban (z6ld: 490—560 nm és piros:
600—700 nm). A veseszovetben el tudtuk érni
a 100 mikrométeres maximalis mélységet.

A méréshez és az adatok feldolgozdsihoz
a Matlab-alapit MES-szoftvert (Femtonics
Ltd.), a képfeldolgozashoz az Image ] szoft-
vert haszndltuk.

melegitd pad

A fluoreszcens festékek befecskendezése
akarotiszon keresztiil torténik egy bolus salsol
kiséretében. Hetven kDa rodamin dextran
(piros) szolgdlja a vaszkulatiira, és quinacrin
(z6ld) a savas granulumok, igy a renint tartal-
maz6 granulumok megfestését is. A Hoechst
hivatott a magok kiemelésére (kék).

FACS-analizis « Harom hét elteltével az
allatok harvesztelése tortént, veséiket kivettiik
és FACS™ Permeabilizing Solution 2 (1ox)
(Perm2)-vel 10 percig, szobahén (RT) per-
meabilizdltuk. A permeabilizdldst kovetSen
a sejtek PBS-sel mosédtak, és renin, illetve
AQP2-antitestekkel inkubalédtak. Ezt kove-
tden a sejtek Perma2-vel mosddtak, és a meg-
feleld masodlagos antitestek keriiltek rajuk
fél 6rdig, RT-n a sotétben. A negativ kontrol-
lok csupdn mésodlagos antitesttel voltak
inkubdlva. Mindezek utdn a sejteket Perma-
vel mostuk 4t, lecentrifugdltuk ket (8oog/
RT/perc), majd ismét felvettiik Sket PBS-be.
A citometrigs analizis FACSAria citométerrel
wrtént. A forward és a side mintdnak megfe-
lel8en identifikdltuk az ép sejtpopuldciot.

csatlakozds a keringé melegvizhez

kiemelt vese

50 mm-es tartélemez

60x vizimmerzids objektiv

I dbra * Sematikus dbra a multifoton mikroszképidnak
a vese kérdllapotaiban val6 hasznalatidhoz
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Tizezer sejtet gytjtottiink Ossze, és a beldlik
szarmazé adatok keriiltek analizisre.

Statisztikai analizis ® Az adatokat STATIS-
TICA.6 szoftverrel analizdltuk. Az adatok
dtlag + SEM voltak dbrizolva. A normdl el-
oszldst Kolmogorov—Szmirnov-teszttel ellen-
Sriztiik. Az dsszehasonlitdsokat ANOVA
hasznalatival végeztiik, és Fisher- féle poszt-
hoc teszttel tettiik. A p értéket akkor fogadtuk
el szignifikdnsnak, ha <0,0s.

Eredmények

A savas granulumokat megfestd quinacrin
kirajzolta a renin jelenlétét, egyrészrél a JGA-
ban (2/1 A dbra), mdsrészrdl granuldris szer-
kezetet mutatvaa gytjjtécsatorna bazolaterdlis
oldaldn és némelyik sejt, feltételezhetden
principalis sejt citoszdljdban és apiklis felszi-
nén is (2/1 B dbra). Osszességében a renin,
klasszikus szekrécids helyén, a JGA-n wdl, je-
lentés mennyiségben termelédik és szekretd-
16dik az 6sszekotd és gylijtGesatorndban is.

A multifoton technika bedllitisdt ésa renin
vizualizilasa lehet6ségének bizonyitdsdt ko-
vetden kisérleti feldllisunknak megfeleléen
hérom vizsgdlt csoportban vizualizdltuk a
renin mennyiségét, termelédését, szekrécidjdt
(2/2 dbra). A kontrollegerek JGA-jiban csu-
pdn néhdny granuldris, renint szekretald sejtet
taldleunk, és gytjtdesatorndjukban alig, ha
egydltaldn volt granuldci6 ldthaté. Ezzel
szemben a Tac-kezelt csoport megnovekedett
szdmu granuldris sejtet mutatott, amik visz-
szadifferencidlédtak renintermeld sejtekké, és
ami vizsgdlatunk szempontjabdl még fonto-
sabb volt, hogy a gylijtécsatorndban is foko-
zott granuldci6 volt megfigyelhetd. A CyA-
kezelt csoport hasonlé képet mutatott,
mindkét dltalunk vizsgdlt lokaliziciéban a
kontrollegerekhez képest szignifikdnsan
megndtt a renin jelenléte.

Aramlisi citometridval elkiilonitettiik a
fentebb vizsgilt képleteket, AQP2-t hasznal-
tunk a principélis sejtek kiszelektdldsahoz,
ezzel el tudtuk valasztani ezt a sejtpopuldciot
a vesében taldlhaté minden mis sejtedl. Ezt
kovetden a két sejtpopuldcion beliili renin-
termeld sejteket szepardleuk. A 3/1 A dbra
mutatja, hogy mig kontrolldllatok principd-
lis sejtjeinek csupdn 2%-a termelt és szekretalt
renint, addig ez haromhetes immunoszup-
presszéns kezelést kovetden mér szignifikdn-
san, ennek a hdromszorosdra nétt mindkét
kezelt csoportban. A renintartalom hasonlé-
an alakult a JGA esetében is (3/1 B dbra).

A renin kozvetlen hatdsainak egyikeként
multifoton technikdnkkal képesek voltunk
vizsgalni az érdtmérék véltozdst. A 3/2 dbra
jol demonstrdlja, miszerint a kontrollallatok
megkozelitbleg 7 pm-es dtmérdje kozel 2
pm-t csokkent, vagyis a megnévekedett
reninszekrécid ilyen fokd kontrakciét hozott
létre mindkét vizsgdlt csoportban.

Ez az érkontrakei jelentds mérték hi-
poxidt eredményezett, aminek a kovetkezmé-
nye lehet makroszkopikusan kéteges megje-
lenésti elk6tészovetesedés inicializdcidja. A
3/2 dbra ezen véltozésokat mutatja, miszerint
kontrolldllatok veséjének Masson-festése
nem mutatott fibrotikus elviltozdst (3/2 A
dbra), mig a két kezelt csoportban fellelhetd
volta kdteges, erek mellett fut6 kollagénrostok
kék szinben valé fest6dése (3/2 B, C dbra).

Utolsé 1épésként a vese funkcionalis val-
tozasat vizsgdltuk. A kontroll szérum kreatinin-
szinthez képest mind a CyA-, mind a Tac-
kezelt csoportban szignifikdnsan megndtt
ezen vesefunkcids paraméter szintje (3/3 dbra).

Megbeszélés

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a
kalcineurin inhibitorok kdrosité hatdssal bir-
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2. dbra * 1.) A renin termel6désének és szekrécidjanak két ismert lokalizéciéjanak multifoton
mikroszképidval valé vizualizdldsa — A: juxtaglomeruldris appardtus (JGA) granularis sejtjei
(nyil); B: gytjtdcsatorna principdlis sejgei.

2.) Multifoton mikroszképidval a hirom vizsgilt csoportban megjelend renin. Kontroll-
dllatok JGA- és gytijtScsatorndjdban granuldcié alig figyelhetd meg, ellenben a két kalcineurin
inhibitor (CNI) kezelt csoportban mind a JGA-ban, mind a gytjjtécsatorndban szignifikdnsan
nagyobb mennyiségben termel8dott a renin, és kertilt szekréciéra.

3.) Masson-festést elvégezve kontrolldllatok veséje nem mutatott fibrotikus elvaltozést (A),
mig a két kezelt csoportban el6fordult a kéteges, erek mellett futé kollagén rostok kék szinben
valé festédése (B, C).
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1/A renintermeld sejtek ardnya 1/B
principélis sejtekben (AQP2+renin+)
15 154

renintermeld sejtek ardnya
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3. dbra » 1.) Aramlsi citometridval killsnvélaszottuk az AQP2-poritiv (principdlis sejtek) és

-negativ sejteket, valamint azon belill is a renintermel sejteket, illetve az azt nem termeléket.
A kontrollcsoport élesen elkiiloniilt a két CNI-kezelttS], mig az elébbi esetén a sejtek csupdn
2%-a termelt renint mindkét lokalizdciéban, addig a két immunszupprimdlt csoport ennek
az 6tsz0ros mennyiségében fejezte ki a renint.

2.) Multifoton mikroszképidval a hirom vizsgdlt csoport ératméréit elemeztiik. Kontroll-
dllatok 7 pm-es dtlagos dtmérdje kozel 2 pm-t csokkent, vagyis a megnévekedett renin-
szekrécid ilyen foka kontrakciét hozott létre mindkét vizsgalt csoportban.

3.) Avese funkciondlis valtozdsat vizsgiltuk. Kontrolldllatok szérum kreatininszintjéhez képest
mind a két CNI-kezelt csoportban szignifikdnsan megnétt e vesefunkcids paraméter szingje.
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nak a vesére, ami Gsszefliggésbe hozhaté a
megnovekedett reninaktivciéval, nemcsak
a JGA-ban, de a gylijt6csatorndban is, ami
eziddig nem volt ismert az irodalomban. A
fokozott renintermel8dés a nagyobb sejtpo-
puldciét magiba foglalé gytijtéesatorna lo-
kalizdciéban vazokonstrikciét, kovetkezmé-
nyes hipoxidt és igy fibrogenezist indukal, s
ezek eredjeként a vesefunkci6 romlik.

A CAN szdmos kaszkadot, reguldcids
faktort magiba foglalé, komplex folyamat,
dm a pontos patomechanizmusa még min-
dig nem ismert. Vannak alloantigén-fiiggd
és -figgetlen faktorok, amelyek koziil mi
a CNI-nefrotoxicitdst vettitk géresé ald. A
legelemibb faktor modelliinkben a hipoxia
volt. Az oxigén részleges hidnya minden
vesesejtben a citrdtciklus zavardt eredménye-
zi, kovetkezményesen a szukcindt akkumu-
lalédik, és kilép a mitokondriumbdl a ci-
toplazmaba, majd az extracelluldris térbe
(Peti-Peterdi 2010). A szukcindt GPRor1
receptordn keresztiil autokrin és parakrin
modon triggereli szimos mestergén transz-
kripci6jat, koztitk a RAAS sebességmeghatd-
roz6 lépését is, a renintermelést. Minthogy
az 6sszekotd szegmensben és a gytjtéesator-
ndban is nagy mennyiségben taldlhat6 a
GPRo1-receptor (Robben et al., 2009), az
dltala triggerelt és itt termel6dé renin, amit
diabéteszes modellben mdr leirtak (Toma
et al., 2008; Vargas et al., 2009), egyike
lehet a legfontosabb, a hipoxidt jelezni hi-
vatott jeldtvivéknek. A renin az angjotenzin
II-n keresztiil tovabb fokozza a vazokonst-
rikcidt, s egy késdbbi lépésben profibroti-
kus tvonalakat indit be, melyeket a renin
(P)RR-4n torténd aktivicié tovabbi foko-
zott miikddésre serkent (Nguyen 2002).

A renin CNI-nefrotoxicitisban betsltott
kozponti szerepére utal az is, hogy RAAS-in-

hibiciét alkalmazva a CNI-nefrotoxicitds
kivédésérdl, de legalabbis javuldsardl szimol-
nak be. A RAAS-inhibiciét kévetSen az in-
tersticidlis fibrézis sokkal kevésbé volt kifeje-
zett azokban a patkdnyokban, amelyek a
fibrogenikus citokin overexpresszio, pl. TGE-
beta, PDGF és IL-6 miatt Tac-nefrotoxicitast
mutattak (Deniz et al., 2006). Ez tovabbi
bizonyitdst nyert egy tanulmanyban, mely-
ben 5/6 subtotdlis nefrektémia modellben a
RAAS gatlasa az IL-2-gdtlassal egytitt sokkal
effektivebb volta progressziv glomeruloszkle-
r6zis kifejlédésének kivédésében, mint egy
monoterdpids kezelés (Hamar et al, 1999).
Munkacsoportunk is leirta, ACE-gdtldst
kévetden a profibrotikus ttvonalak kéziil
szdmos tag mRNS szintje szignifikdnsan
csokken, mig az angjotenzinogén mRNS
szintje kompenzatérikusan megné (Szabé et
al., 2000). Létni kell viszont, hogy a direkt
reningdtdst mint a CNI-nefrotoxicitds kivé-
désének terdpids eszkozét illetdleg az iroda-
lom teljes mértékben hidnyos.
Osszcsségében elmondhatjuk, hogy be-
vezettiik és elinditottuk a multifoton fluo-
reszcens mikroszképia metodikdjat a magyar
nefroldgiai alapkutatdsban. A juxtaglomeru-
lris appardtus mellett a gytijtcsatorndban
is sikeriilt megjeleniteni a renin termel6dését
és szekrécidjt. A kalcineurin inhibitor CyA
és Tac fokozta a juxtaglomeruldris és gytijts-
csatorna reninszekréciéjit. Ezzel akut és
krénikus reninhatdsokat is kivaltva rontjék a
vese miikodését. Igy a renin gatlésa terdpids
lehet8ség lehet az immunszuppresszivumok
okozta nefrotoxicitds mind akut, mind kré-
nikus kovetkezményeinek csokkentésében.

Kulcsszavak: multifoton-mikroszkdpia, vese-
miifidés, renin, calcineurin, juxtaglomeruldris
appardtus
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UJ DINAMIKUS KEPALKOTO ELJARAS

Osvith Szabolcs

egyetemi adjunktus,
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osvath.szabolcs@med.semmelweis-univ.hu

Az elmult évtizedben paradigmavaltds zajlott
le az orvosi képalkotisban. Uj szemlélerméd
fejlédott ki, amely a funkcionalis képalkotds
szerepét hangsulyozza az anatémiai struktd-
ra puszta dbrézoldsdval szemben. Az élettani
folyamatok megjelenitését célzé torekvések
mdra mér tobb, elterjedten haszndlt diagnosz-
tikus képalkotdsi médszer kidolgozdsahoz
vezettek, mint példdul a pozitronemisszids
tomogréfia (PET), a fotonemisszids szdmitott
tomogrifia (SPECT) vagy a funkciondlis
mégneses rezonancia képalkotds (fMRI).
Meglepé médon, a radioldgia legrégebbi és
még mindmdig leggyakrabban hasznalt méd-
szere, a rontgenképalkotds, Conrad Réntgen
6ta az anatémiai pillanatképek vardzsiban él.
Az alapvetben mozgd és él6 szervezetet ront-
gen-pillanatfelvételek alapjan prébélja megér-
teni és morfolégiai elvéltozdsait detektalni.

Az elmilt években a Semmelweis Egye-
tem Biofizikai és Sugdrbiol6giai Intézetében
egy Uj rontgenképalkoté médszert fejlesztet-
tiink ki, amely alapvetden mds szemlélettel
igyekszik 0j utakat nyitni a funkciondlis
képalkotdsban. A szabadalmaztats alatt 4ll6
cljdrds a jelenleg is haszndlt képalkoté rend-
szerek modositasival képes az él6 szervezetek
élettani folyamatairdl drulkodé belsé mozgd-
sokat megjeleniteni.

Szigeti Krisztian
egyetemi tandrsegéd, laborvezetd,
Semmelweis Egyetem Biofizikai Intézet

Nanobiotechnolégiai és In Vivo Képalkoté Kézpont
szigeti.krisztian@med.semmelweis-univ.hu

A rontgenradiografia réntgensugarakat
haszndl a rejtett anatémiai részletek megjeleni-
téséhez. A kép készitéséhez a pécienst ront-
gensugarakkal vilagitjdk dt, és a pdciens testén
dtmend sugarak dltal kirajzolt drnyékképet
rogzitik. Az drnyékkép megmutatja, miként
oszlik meg a paciensen beliil a réntgenelnye-
16-képesség, mds néven rontgendenzitds, ki-
rajzolva az anatémiai részleteket. A kép felvé-
tele kdzben t6rténé mozgdsok a képen elmo-
s6ddst eredményeznek, amelyet mozgdsi
miterméknek neveztek el. A Semmelweis
Egyetem Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intéze-
tében kifejlesztett technika alapgondolata az,
hogy a ,,mozgisi miitermék” valéjaban nem
egy nem kivant zavar, hanem olyan jel, amely
hasznos informdci6t tartalmaz a péciensen
beliili mozgdsokrél, amelyet érdemes kinyer-
ni és a diagndzis szolgalatdba dllitani.

A rontgenkép rogzitéséhez fotografikus
filmet vagy elektronikus rontgendetekrort
expondlnak a helyes expozicidhoz sziikséges
ideig. Az elektronikus detektorok lehetévé
teszik a képek digitélis tdroldsdt és szamitogé-
pes feldolgozdsat, ezért egyre inkdbb kiszorit-
jak a fotografikus film haszndlatdt.

A rontgenképalkotds nagy kihivasa, hogy
a péciens egészségének minél kisebb kockaz-
tatdsdval — vagyis minél kisebb rontgendézis
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mellett — tudjunk jé mindségti, kontrasztos
diagnosztikus képeket késziteni. A ldgy sz6-
vetek kozotti alacsony kontraszt erdsitése
érdekében gyakran sziikségessé valik kont-
rasztanyagok haszndlata. Ezek olyan anyagok,
amelyek a szervezetbe juttatva a kornyezetiik-
8l eltérd rontgenelnyeléssel lehetévé teszik
eddig nem felismerheté anatémiai részletck
vizualizdcijdt. A kontrasztanyagként hasz-
nélt kemikdlidk azonban kérosithatjdk a vesét
és a mdjat, valamint nem kivant élettani fo-
lyamatokat indithatnak el (példdul allergiss
reakcid), ezdltal n6velve a vizsgilat kockazatat.

Bizonyos helyzetekben a mozgdsbél
ad6dé mitermék csokkentésére és a sziv, illet-
ve a tiid6 mozgdsanak dbrdzoldsira a rontgen-
minta-vételezést az EKG-vel vagy a légzéssel
szinkronizdljak. Ily médon egy dlléképekbdl
4ll6 moziszer(i sorozatot lehet nyerni arrél a
mozgasrol, amellyel a mintavételezést szink-
ronizdltdk. A méréssel nem szinkronizilt
mozgasok mozgdsi miitermékként jelentkez-
nek a képben, rontva a kép mindségét. A
médszer hdtrinya, hogy a képsorozat elkészi-
tése [ényegesen megnovekedett rontgendézist
igényel. A Semmelweis Egyetemen kifejlesz-
tett G vizsgdlati médszer —a kapuzott sziv- és
légzési felvételektd] eltéréen — a gyors és
aperiodikus mozgdsok érzékelésére is alkal-
mazhat6, és a kapuzdsos mddszernél lénye-
gesen kisebb rontgendézissal és ebbdl eredd-
en kisebb kockazattal jar.

A Semmelweis Egyetem Biofizikai és
Sugdrbiolégiai Intézetében kidolgozott tech-
nika alkalmazdsat a digitdlis detektorok egyre
nagyobb mértékii elterjedése teszi lehetvé.
Az eljaras 1ényege, hogy egyetlen helyesen
expondlt kép felvétele helyett sok erdsen alul-
expondlt képet készitiink. Az alulexpondlt
képek osszes expoziciéja épp ugyanannyi,
mint egy helyesen exponalt képé. Ez azt je-

lenti, hogy a sok alulexponalt kép felvételéhez

épp akkora rontgenddzis sziikséges, mint

egyébként egy hagyomdnyos rontgenkép

készitéséhez. Az alulexpondlt képek egyen-
ként haszndlhatatlanok, de a sok képet
egylittesen statisztikus modszerekkel kiérté-
kelve értékes informdciét nyerhetiink.

Az alulexpondlt képsorozat minden egyes
képpontra kirajzolja a detektdlt rontgenfoton-
szdmok eloszldsdt. Ez az eloszlds a detektor-
zajnak, a sugdrzdsi részecske természetébdl
adddé Poisson-zajnak és a mozgdsok kovet-
keztében el64ll6 rontgendenzitis-véltozdsok
egymdsra tevédésébol adodik. A mért foton-
szdmeloszlas lehetévé teszi, hogy informdciét
kapjunk a réntgendenzitds paciensbeli valto-
zdsainak eloszlasar6l, amibSl mi egyszerre
négy képet szimolunk ki.

Az elédllitott képek koziil alegérdekesebb
az Gj — dltalunk dinamikusnak hivott — kép,
amely a lokdlis mozgasokat dbrdzolja a vizs-
galt testben. Az ujfajta képpel a funkci6rél
drulkodé olyan informdcié jut a diagndzist
végz6 orvos birtokdba, ami eddig nem volt
elérhetd. A dinamikus kép ésa hagyomanyos
kép kontrasztviszonyai gyokeresen eltérnek.
A kép mozgasalapt kontrasztja lehetévé teszi
amozgd szervek és szovetek (példdul vér, sziv,
ttid8) kontrasztanyag nélkiili vizsgdlatat.

A masodik kép, amelyet az eljaras segitsé-
gével megkapunk, az Ggynevezett statikus kép,
amely az 4ll6 strukttrdkat dbrdzolja hasonlé-
an amdr jol ismert hagyomdnyos képhez. Ez
a kép azonban a hagyomdnyos mddszerrel
késziilt kép javitott valtozata, amelyet a pdci-
ensen beliili mozgasok kevésbé zavarnak.

A tovabbi két kép az eddig emlitett képek
mérési hibdjdra ad a jelenleg elérheté méd-
szereknél tokéletesebb becslést. A hagyomd-
nyosan hasznlt becslések a detekedlt rontgen-
fotonszdmok eloszldsdra tett elézetes feltevé-
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sekbdl indulnak ki. Az dltalunk kidolgozott
j médszer a mérés hibdjét a mért képsoka-
sdgbdl minden eléfeltevés nélkiil szimolja ki.
A jobb hibabecslés pontosabb zajsziirést és
hatékonyabb digitdlis képfeldolgozast enged
meg, ami jobb képmindséget és a pdcienst
éré rontgenddzis eredményesebb optimali-
zaci6jdt teszi lehet6vé.

Az 1. dbra egy elemes ébreszté6ra belsd
szerkezetét mutatja az 0j technikéval késziilt
rontgenfelvételen. Az 1a. dbraa statikus képet
dbrdzolja. A hagyomdnyos rontgenképhez
hasonlé felvételen jél lithat6ak az dra elektro-
mos dramkorei és a mutatékat mozgatd
mechanika. Az 1b. dbra a dinamikus képet
tarja elénk. Ezen eltinnek a statikus részek,

és a gyorsabban vagy lassabban mozgé részek
eltérd kontraszttal dbrazolédnak. A legélén-
kebben latsz6 kis kor a mdsodpercmutatét

I dbra® Az Gj médszerrel egy modellrendszer-

18], ketyegd 6rardl készitett rontgenkép. (A)

hagyomdnyos statikus kép; (B) a mozgist

mutaté dinamikus kép; (C) a dinamikus kép

egy kinagyitott része amely szemlélteti a kép
széles mozgdsskéldjat.

mozgatd tengely. A dinamikus kép egy részle-
tétkinagyitottuk, és Gjraablakoztuk (zc. dbra).
Jol felismerhetéen kidbrzolédnak a peremu-
tat6t és az dramutatdt mozgatd fogaskerekek
is, ami a médszer nagy dinamikus tartomd-
nyét érzékelteti: a mdsodpercmutatét mozga-
t6 tengely 3600-szor gyorsabban forog, mint
az ramutatét mozgatd fogaskerék.

A 2. dbra egy afrikai karmosbékardl (Xeno-
pus laevis) késziilt az Gj képalkotasi médszert
alkalmazva. A 2a. dbra a statikus kép, ame-
lyen a béka fejének, villanak és gerincének
csontjai ldtszanak. A t5bbi szerv nem ismer-
het6 fel a béka igen rossz ligyszoveti kontraszt-
ja miatt. A 2b. dbra a dinamikus képet mu-
tatja. Ezen jol megfigyelhetéek a tiid6 léghé-
lyagocskdi, a szivbillentytik, az aorta, valamint
a nyelv hdtsé része, ami szintén mozog a
légzés sordn. A mozgésra érzékeny kontraszt
elegendé a kiilonboz8 mozgd szervek dbrd-
zoldsdra, nincs sziikség kontrasztanyagok
alkalmazdsdra.

Az elmult évtizedben a diagnosztikai kép-
alkoté médszerek fejlesztésének egyik f6 célja
a vizsgalt paciens kockdzatinak jelentds
csokkentése és a hatékonyabb diagnosztikai
eszkozok kidolgozésa volt. A rontgensugdr-
zdson alapulé médszerek nagy hdtrinya a
paciensben elnyel6dé ionizdlé sugdrzéssal
jéré kockdzat. Tovabbi problémait jelent a
képalkotdsban haszndlt kontrasztanyagoknak
avesére é mdjra gyakorolt esetleges kdrosité
hatdsa. A Semmelweis Egyetemen Kkifejlesz-
tett médszer ezeket a negativ hatdsokat segit-
het kikiiszobolni.

A technika egyardnt felhaszndlhat a fen-
tebb mutatott 2D-alkalmazdsokban és a to-
mogréfids 3D-eljardsokban. A klinikai felhasz-
ndldson tdl az Gj technoldgidt hasznositani
lehet minden olyan képalkoté eljardsban is,
ahol dtvildgité sugdrzdst hasznalunk képalko-
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szivbillentyiik

2. dbra ® Az G modszerrel egy afrikai karmosbékdrdl (Xenopus laevis) készitett kép.
(A) statikus kép, (B) a mozgd szerveket dbrdzolé dinamikus kép.

tdsra. A taldlmany alkalmas motorok, forgd
alkatrészek, dramldsok feltérképezésére és
miikddés kozbeni vizsgilatdra. Ugyancsak
hasznalhaté repiilétéri biztonsdgi kapukban,
vagy a szdllitmanyokkal egyitt utazé6 nem
kivanatos kartevSk detektdldsdra a tengeri
vagy szdrazfoldi hatdrdllomésokon.

A fejlesztés eddig elsddlegesen az orvosi
alkalmazdsokra koncentralt. A mindennapi
orvosi gyakorlatba iltetésig azonban termé-
szetesen még sziikséges az 1j médszer és az
dltala adott wjfajta képi informacié diagnosz-
tikai hatékonysdganak bizonyitdsa a kiilon-
b6z6 klinikai szakteriileteken. Az 4j médszer

hasznosuldsit varva dertildtéak lehetiink,

mert az orvoslas torténete azt mutatja, hogy
az orvosok a lehetd legrévidebb idén beliil

igyekeznek minden ] eszk6zt az eredményes

gyogyitis érdekében felhasznalni. Remélhe-
t6leg a kozeli jovében sikertil az eddig kidol-
gozott technolégiai alapokra olyan rutineljd-
résokat épiteni, amelyek a betegségek haté-
konyabb diagnosztizdlsit segitik. Bizunk
benne, hogy a kifejlesztett médszer széles

kor elterjedése jelentdsen javitja majd a ront-
genalapu diagnosztikai eljdrdsok hatékony-
sdgdt és biztonsigossgat.

Kulcesszavak: szimitdgépes tomogrdfia, mul-
timodidlis képalkotds, bioldgiai mikromozgdsok

IRODALOM
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ing Modlality Using Penetrating Radiations. Patent ID:

WO 2012/001496 Year of submission: 2011. Reference
number of submission: PCT/IB/2011/ oors22. Pub-
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BIOANYAGOK
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egyetemi tandr, az MTA doktora,
Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugdrbiol6giai Intézet
kellermayer.miklos@med.semmelweis-univ.hu

Bevezetés

A nanotechnoldgidtél a mesterséges biol6giai
szovetekig terjedd kutatds-fejesztési témdk az
orvostudomdny vildgszerte egyik legintenzi-
vebben vizsgalt innovacids teriiletei kozé
tartoznak. A nanotechnoldgia az a tudomsi-
nyos ¢és fejlesztési teriilet, amelyben a termé-
szet 1 nanométertdl 100 nanométerig terjedd
mérettartomdnyba esd részét vizsgaljuk és
manipuldljuk, tovibbd figyelembe véve, hogy
ebben a mérettartomdnyban kiilonleges je-
lenségek és tulajdonsdgok jelennek meg, ilyen
méretli részecskék alapjain specidlis alkalma-
zasokat fejlesztiink. Ilyen alkalmazasok kozé
tartoznak példdul az intelligens gy6gyszervi-
v6 vagy célbajuttatd rendszerek, amelyek ké-
pesck becsomagolt vegytiletadagokat szdllita-
ni, és azokat csak bizonyos feltételek teljesii-
lése utdn felszabaditani. Az egyik legigérete-
sebb lehetdség liposzomék gydgyszerhordozd-
kéntvalé felhaszndlésa. A liposz6mék pardnyi
lipidhdlyagocskak, amelyekbe vizoldékony
hatéanyagok csomagolhatdk, ugyanakkor a
lipidfal fizkai-kémiai természete miatt képe-
sek 4thatolni hidroféb feliileten, mint ami-
lyen a sejtmembran is. A liposzémak kutaté-

sdban a Semmelweis Egyetem immidr jelent6s

hagyomédnyokkal rendelkezik. A liposzémak
jelenlegi formdjukban a hatéanyagot az ér-
palydbdl kozvetlentil és célzottan a kivint

szovet sejtek kozott dllomdnydba juttatjak el.
A célzds eredményeként a hatéanyag a sejtbe,
illetve a célsejten beliil kivélasztott sejtorganel-
lumba (mag, mitokondrium) kertil. Ennek

magvalésuldsdval nemesak tovdbb novelhetd

a tumorterdpia hatékonysaga (kisebb terdpids

dézis, csokkent mellékhatdsok), de idedlis

eszkoz 4ll rendelkezésre olyan genetikus be-
tegségek (példdul neurodegenerativ betegsé-
gek) célzott génterdpidjdnak megvaldsitdsd-
hoz (noninvaziv intracelluldris génsebészet),
melyekben a nukledris és mitokondridlis ge-
nom korrekcidja vagy miikodésének befolyd-
soldsa sziikséges.

A technoldgiai kutatési tertilet mésik vég-
pontja a mesterséges szovetek fejlesztése. A
mesterséges anyagok haszndlata a kiesett
szervek és szerviunkeiok pétldsdra vildgszerte
vezetd innovdcids teriilet. A mesterséges
szovetek tigan értelmezett, kiilonleges anyag-
fajtakat jelentenek. Ide tartoznak a bioldgiai
funkcidkat utinzé, tgynevezett ,,biomimeti-
kus”, a szovetet ptl6 vagy ,,bioszovet”, tovib-
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bd szovetbardt vagy ,biokompatibilis” anya-
gok. A bioanyagok és biomimetikus anyagok

életmindséget javit alkalmazdsi lehetdségei-
nek feltdrdsa sajdtos multidiszciplindris anyag-
tudomdnyi megkozelitést igényel, amelyben

szigortl orvosi-gydgyszerészeti elvardsok do-
mindlnak. A tudomdnyig fejlesztése orvos-
bioldgiai kérnyezetben szdimunkra rdadasul

kiemelt gazdasdgi jelentéség, hiszen viszony-
lag rovid ton vezethet piacképes termékig,
és gydgydszati alkalmazdsuk jol mérhetd

életmindségjavuldst, jobb munkaképességet

eredményezhet.

Az elébbi két kutatis-fejlesziési végpont
kézott olyan spektrum jelenik meg, amelyben
mér hagyomdnyosnak tekinthet§ anyagtu-
domanyi fejlesztések, molekulaszinti irdnyi-
tott hatéanyagtervezés, illetve nagy érzékeny-
ségli, funkciondlis mérémddszerek tesztelése
oreénik. Ilyenek a fogdszati anyagtudomdny,
gyulladdsos vagy tumoros folyamatokban
fontos szerepet jatsz6 enzimet célz6 gydgyszer-
fejlesztés, illetve mdgneses nano- és mikroré-
szecskéket alkalmazé laboratériumi mérdel-
jarasok és komplex analitikai eljdrdsok.

Bioanyagok és biomimetikus anyagok

Uj, elsésorban innovativ polimerfizikin és
kémidn alapulé szovetp6tld és szovetbardt
anyagok tervezése, fejlesziése, el6dllitdsa és

(0]

n

poliszukcinimid (PSI)

(6]
NH] polimer
polimer polimer . "
N o}
(¢]
NaOH
i [¢]
polimer
(6]
H P

specidlis felhaszndldsaik tesztelése a Semmel-
weis Egyetem Nanokémiai Munkacsoport-
jaban toreénik.

Kornyezetbarit, ,,z0ld kémiai” médszerrel
elédllitott poliszukcinimid (PSI) makromo-
lekuldk térhdlésitdsinak és funkcidkkal vald
felruhdzasinak optimalis médszereit dolgoz-
tuk ki. A molekuldk hidrolizisével biokompa-
tibilis poliszparaginsav (PASP) ldncokat és
géleket dllitottunk elé (7. dbra). Nano- és
mikrométer vastagsigl poliaszparaginsav
gélszdlakbol mesterséges extracelluldris mdt-
rixot készitettiink, melyek alapul szolgdlhat-
nak hdromdimenzi6s biolégiai szovetek ki-
alakitdshoz. Végeredményként tehdt sikerrel
dllitottunk eld szovetbardt mesterséges géle-
ket. A biolégiai mechanizmusokkal kénnyen
lebonthaté, azaz , biodegradabilis” polimerek
szintézise is sikerrel jért. A gélek duzzadasdnak
irdnyitasival a gélben kotott hatdanyag leadd-
st szabdlyozni tudjuk. A gélek duzzaddsit
kiilsé kornyezeti paraméterek, példdul a pH
vagy a hémérséklet sziik tartomdnyon torté-
nd véltozatdsaval tudjuk indukalni (2. dbra).

Vizsgdltuk poliaszparaginsav gélek duzza-
dasfokdnak a Ca**, Cu**, Mn"* ionokra tor-
éné érzékenységét. Megdllapitottuk, hogy a
vizsgalt ionok jelenléte nagymérvii gélkollap-
szust, azaz térszerkezeti 6sszeomldst idéz el6.
Biodegradabilis polimereket llitottunk elé

© B-Asp
poliaszparaginsav (PASP)

a-Asp

I. dbra * Poliaszparaginsav (PASP) polimerhal létrehozisa
poliszukcinimid (PSI) polimer ligos hidrolizisével
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2. dbra » A pH viltoztatisival indukélt nagy-
mérvli duzzadds poliszukcinimid gélben

glicerin és szebacinsav, valamint glicerin és

citromsav polikondenzdcidjéval. Tanulmd-
nyoztuk ezen polimerek géljeinek kiilonbozé

pH-n t6rténé kémiai degradciéjat. Magne-
ses részecskék polimerszalak feliiletéhez ko-
tésével specidlis tulajdonsdgi géleket dllitot-
tunk el6, amelyek akar kiilonleges, magneses

hipertermids beavatkozdsokra is alkalmasak
lehetnek. Ehhez sikeresen adszorbedltattunk
radioaktiv technéciumionokat feliiletmédo-
sitott magnetit nanorészecskék felilletén 77

vitro koriilmények kozott. Vizsgdltuk a tech-
nécium- és a pertechnatdt-ion megkotédése

kozott killonbséget, valamint optimalizéltuk

a pertechnatdt redukaldshoz sziikséges 6n(II)

mennyiségét. Uj médszert dolgoztunk ki

folyadékok, gélek és ligyszovetek hévezets-
képességének mérésére. Két konkrét alkalma-
zdst az aldbbiakban kiilon is bemutatunk.

Szoveti hovezetés modellezése

polimer gélekleel

A daganatos megbetegedések kezelésének
egyik igéretes mddszere a mégneses hiperter-
mia. Ennek ényege, hogy a beteg sejtek kozé
mdgneses folyadékot injekedlnak, majd nagy-
frekvencids mdgneses térrel gerjesztve a folya-
dékban 1évé nanométeres magneses részecs-
kékbdl hé szabadul fel. A megemelkedett
hémérséklet hatdsdra a daganatos sejtek is-
merten érzékenyek, bizonyos hémérséklet

felett elpusztulnak. A médszer elénye, hogy

a mégneses folyadék irdnyitottan juttathaté

a beteg tertiletre, igy a test mds részeit nem

éri kdrosodas a megemelkedett hémérséklet

miatt. A médszer hatékonysdgdnak megisme-
rése céljabol szitkség van a szovetek hévezetd

képességének ismeretére. A szovetekben tor-
ténd hévezetést polimer gélekkel modellez-
ziik. A polimer gélek a szovetekhez hasonlé-
an szilas szerkezettiek, ezek a szdlak a térben

rendezetlentil helyezkednek el. Viztartalmuk

nagy (80-90%), és a térhal6s szerkezet meg-
akaddlyozza a konvekciét. A fentiek alapjdn

feltételezhetjiik, hogy a polimer gélek a szo-
vetekhez hasonl6 hévezetési tulajdonsagokkal

rendelkeznek. A fejlesztés célja polimer gélek-
kel modellezett szévetekben lejdtszodé héve-
zetés megismerése. Ennek érdekében fizist-
alakuldst mutaté polimer géleket allitottunk

el6, és tanulmdnyoztuk ezek hévezetésér.
Olyan mérémdszert épitettiink, amely lehet6-
vé tette a gélbeli hémérséklet-eloszlds meg-
hatdrozdsat.

Sebészeti hasfali hdlo

Jeliiletmddositdsa polimerszdlakkal

A Kisérletes és Miitéttani Intézettel egyiittmii-
kédve elektromos szilhtzdsos mddszerrel
elédllitott vagy médositott hastali hal6 kialaki-
tésan dolgozunk. Munkénk sordn sikeresen
vontuk be a polipropilén- és poliészter-alapa,
jelenleg forgalomban kaphaté hasfali halok
feliiletét. A polipropilén és a poliészter intra-
abdomindlis halok beiiltetés utdn zsugorod-
hatnak, és elvindorolhatnak a betiltetés he-
lyérél, emellett a sejtek megtapaddsa és igy a
regenerdcié meginduldsa is nehézkes. A poli-
aminosav anhidridjéneck médositasival hid-
rofdb feliiletet alakitunk ki a makroszkopikus
struktdrdn, mely feltételezhetGen elSsegiti a
sejtek megtapaddsdt, ahogy azt a Petri-csészék

32

Kellermayer Miklds © Bioanyagok...

esetén is tapasztaljuk. Az eredeti polimer tér-
halok milliméteres pérusait az elektromos
szalhtizdssal elGéllitott stird szovésti struktdra
teljesen befedi.

Uj generdcids liposzoma fejlesztése

A Kérélettani Intézetben liposzéma, vagyis

»membranzsikalapi” gydgyszerhordozékat
készitiink, amelyek el6nyei a térben korldto-
zott, szabdlyozhatd bevitel, irdnyithatdsdg,
nagyobb gydgyitdsi hatdsfok, valamint a mel-
lékhatisok és adagolas csokkentése. Ilyen ti-
pust készitmények korldtozottan mér alkal-
mazdsban vannak, azonban néha stilyos, akar
haldlos allergids reakciét idézhetnek el6. Ezen
komplement-kdzvetitett, anafilaktoid reakcié
mechanizmusait vizsgaltuk, melynek hatte-
rében liposzéma-aggregdci dllhat.

A nanomedicina jelen alkalmazdsai koziil
kiemelend§ az irdnyitott gydgyszerterdpia,
amelyben az oldékonysdg novelésével, a fel-
szabadulds lassitdsdn, a keringési id6 novelé-
sén, illetve a gy6gyszer beteg sejtekhez/szove-
tekbe irdnyitdsin keresztiil a terdpids index
novelhetd. A liposzéma tehdt egy foszfolipid
kettésmembran altal burkolt gomb-zsdk,
amely magdba zdrja a zsir- vagy vizoldékony
gyogyszerhatéanyagot. A tumorellenes szerek
koziil eddig hdrom hatéanyagot zértak lipo-
széméba: Doxorubicin, Daunorubicin, Cyta-
rabin. A liposzémalis gy6gyszerek felhasznd-
lasanak potencidlis el6nyei: lokalizdlt, kont-
rolldlt bevitel, irdnyithatésdg-célzo ligandok
betiltetésével, jobb gy6gyitasi hatdsfok, mel-
lékhatasok és adagolas csokkentése, ami 4ltal
a kiszerelésre alkalmatlan gydgyszerek is fel-
haszndlhat6kka vélnak. Az eddig engedélye-
zett liposzomak sajdtsdgai alapvetSen kiilon-
boznek egymdstl méretben, szerkezetben,
lipidosszetételben, adagoldsi médban, ssze-
dllitasi médban és alkalmazdsban. A liposzé-

miba zdrt doxorubicin immunoldgiai mel-
lékhatisainak egy eddig megoldatlan kérdését
kivédnjuk tisztdzni: mi okozza a Doxil dltal a
betegek magas hdnyaddban (10%) okozott
akut, complement-medidlt anafilaktoid re-
akcidkat, amelyek ritkdn sdlyosak, s6t hald-
losak is lehetnek. A reakcidk hétterében —leg-
aldbb részben —liposzéma-aggregicié dll, amit
a bezdrt, felszini expozici6ja és/vagy szabad
doxorubicin elésegit. Laboratériumunkban
elszor sikertilt az aggregitumokat dramldsi
citométerrel szétvdlasztani, majd dinamikus
fényszéraselemzéssel nagysigukat megbecstil-
ni. Eredményiink tudomdnyos és gyakorlati
jelent8sége abban rejlik, hogy rdmutatunk
egy megoldatlan gydgyszerreakeio lehetséges
okdra, ezt mérni tudjuk, és ezzel egy 4j miné-
ségbiztositdsi eljdrds alapjait teremthetjitk
meg az immunolégiai mellékhatdsok el6re-
jelzésére.

Betegségorientdlt kutatds-technoldgiai
platform gydgyszerkészitmények kutatdsdra
és fejlesztésére

A Gyégyszerkutatési és Gy6gyszerbiztonsa-
gi Centrumban gydgyszerkészitmények
kutatisira és fejlesztésére betegségorientalt

kutatis-technoldgiai platform késziil. Modell-
molekulaként egy igen fontos enzimet, az

érfali kitapaddsi fehérjét (vaszkuldris adhézi-
6s protein-1 — VAP-1) vizsgaljuk. Az emberi

szervezetben eléfordulé VAP-1, mely azonos-
nak bizonyult a membrinhoz kotott szemi-
karbazid-szenzitiv aminoxiddz (SSAO) enzim-
mel, kettds funkciéval rendelkezd biomole-
kula: i) leukocitik endotéliumhoz valé kita-
paddsiban és transzmigrdciéjiban vesz részt,
valamint ii) aldehidet és hidrogénperoxidot

termel8 aminoxiddz enzim (SSAQ) aktivitds-
sal is rendelkezik. Ugy ttinik, hogy megnéve-

kedett szintje és aktivitisa révén fontos szere-
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pet jatszhat gyulladdsos folyamatokban, sét
daganatos betegségekben is. Igy a VAP-1/
SSAO-inhibitoroknak e betegségeknél terd-
pids jelentSségiik lehet. Jéllehet kiilonosen a
kismolekulds inhibitoroktdl remélhetd terdpi-
4s siker. Ilyen vegyiilet klinikai fejlesztésérdl
azonban még nincs publikalt adat. Mindez-
iddig csupdn egy VAP-1 monoklonlis antitest
klinikai fejlesztésérdl szimoltak be. A VAP-1-
et népegészségi szempontbdl is nagy jelentd-
séglinek tartjuk, gydgyszerterdpidjiban azon-
ban még nem megoldott betegségekben, el-
s6sorban gyulladdsos szembetegségekben (pl.
retinopdtia) és daganatos betegségekben (pl.
melanéma) tanulmdnyozzuk, valamint az
inhibitoroknak ezek kezelésére valé alkalmaz-
hatésagat vizsgaljuk. Szdmos lépést tettiink
abba az irdnyba, hogy a kézeljovSben sikeres
VAP-1/SSAO-gétl6szer johessen létre: i) hu-
man mintdkban, 4llatkisérletes modellekben
VAP-1 aktivitds meghatdrozdsara alkalmas
médszert dolgoztunk ki; ii) inhibitorok ha-
tdsdnak vizsgalatira alkalmas 4llatmodelleket
dolgoztunk ki. Mindezzel 6sszefiggésben tj
VAP-1-inhibitorokat terveziink korszeri mo-
lekulamodellezési médszerekkel, a fehérje
kristdlyszerkezete, fehérjeinhibitor-komplex
szerkezete alapjdn és inhibitorok szerkezeté-
nek elemzésével kapott modellekkel; valamint
adatbézisokbdl potencidlis inhibitorjel6ltek-
hez jutottunk i silico médszerekkel; tovabba
folytatjuk egy sajdt, farmakolégiai hatdsa
alapjdn igéretes, G tipust VAP-1-gitlé mole-
kula részletes vizsgalatit és a hasznositdsdhoz
sziikséges fejlesztési, tovabbd iparjogvédelmi
(széles kori taldlmdnyi bejelentés) tevékenysé-
get. Osszcsségében korszer(i molekulamodel-
lezési médszerekkel terveztiink 4j VAP-1-in-
hibitorokat, amelyek alapjan 0j, gyulladdsok-
ban és daganatos betegségekben alkalmazha-
t6 gyogyszerek kifejlesztése vélik lehet6vé.

Fogdszati timdanyagok dsszehasonlitd
in vivo biokompatibilitdsinak vizsgdlara

A Parodontoldgiai Klinikén és az Orélis Dia-
gnosztikai Tanszéken fogdszati tomdanyagok
in vivo biokompatibilitdsi vizsglatsorozatd-
nak célja az inyszéllel érintkezd fognyaki ko-
pasokban haszndlt, nanotechnolégidval ké-
sziilt polimerlakk-bevonatii tdmdanyag, il-
letve a hagyomdnyos tom@anyagok osszeha-
sonlitisa. A hasonlitas alapja a plakk-képzédés-
re és a foginyszél dllapotdra kifejtett hatds. A
omés elkészitése elétt az iny és szdjhigiénia

dllapotdt osszesen tizenhdrom klinikai para-
méter alapjén rogzitjiik. A fognyaki kopdsba

véletlen kivdlasztds alapjdn rutineljdrdssal

tomést helyeziink. A plakkképzédés mértékée

és a foginy reakcidjdt az inyvérzési index, sul-
cus viladék mérése alapjan a 21. napon, majd

a 6. és 12. hénapban értékeljiik. Projektiink
eredményeként olyan technolégidhoz jutha-
tunk, amely hatékonyan alkalmazhat6 a

legnagyobb fogveszteséget okozé dllapotok
javitdsdban, gyogyitisiban.

Mdgneses részecske alapii érzékeny

laborvizsgdlati mdszer fejlesztése

Az Oriélbiolégiai Tanszéken biokémiai ko-
tések erGsségének mérésére alkalmas médsze-
reket fejlesztiink. Médgneses mikrorészecskék
és mikrofluidikai eszkdzok felhaszndldsdval
épitettiink nagyérzékenységli mérémiiszere-
ket. Mikroszkép térgyasztaldn elhelyezhetd
specidlis kamrdban, finoman szabélyozott
mdgneses tér segitségével magneses mikro-
gyongyoket tudunk mozgatni. Ha a mikro-
gyongyok feliiletén egy molekulakomplex
taldlhato, akkor azt médszertinkkel szabélyo-
zott kériilmények kozot tudjuk mechanikai
erével terhelni, felszakitani, és ezdltal a kotés
ersségét nagy pontossdggal megmérni. Ru-
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tin diagnosztikai laboratériumokban dltald-
ban csak vegyiiletek koncentriciéjat mérik.
Fejlesztéseink alapjan azonban az is lehetévé
vilhat, hogy a mért molekuldk funkciéit,
kapcsol6ddsait is rutinszertien vizsgalhassuk.

Testi dssejtek, szigndlok és géntranszfer —
esgkozok a bioszivet-épités technoldgidjahoz

A Molekuléris Orélis Biolégiai Kutat6cso-
portban a keményszovet megtjulisit vizs-
galjuk. A fog- és csontszovetek kialakuldsinak
és szerkezeti dtrendezddésének 1épéseit az

intenziv kutatdsok ellenére a mai napig nem

ismerjiik pontosan. Vizsgalatainkban embe-
1i és patkdny fogbél eredetti Gssejtek tenyé-
szeteit dllitottuk el8. Kimutattuk, hogy ezek
csontos, és— meglepetésre — idegi differencid-
l6ddsra képes sejteket is tartalmaznak. Mes-
terségesen el8differencidltatott sejteket kérgi

sértésen dtesett kisérleti patkdnyok agydba

tltettiink. A sejtek a beiiltetést kovetden a

sértés helyére vandorolva idegsejt jellegti tu-
lajdonsdgokat vettek fel. Vizsgilataink felve-
tik a fogeredet(i Gssejtek alkalmazhatdsdgdt

nemcsak keményszovetek pétldsdra, de

neurodegenerativ folyamatok gyégyitisaban

is. A keményszovet Gjjaépiilésének egyik kul-
csaa fehérjék nanoméretii szerkezeti koleson-
hatdsainak megértése. Ezért bioinformatikai

kozelitéssel a folyamatban részt vevé fehérjék

szerkezetét Gsszehasonlitottuk. Kidertilt, hogy

ezek tobbnyire rendezetlen fehérjék, amelyek

szerkezetet, és ezaltal funkciét csak akkor

vesznek fel, ha partnerekhez kapcsolédnak.
A kdlesénhatdsok pontos megértésével lehe-
t6ség nyilhat a keményszovetek hatékony,
mesterséges megujitisara.

A keményszovet-megujitast célzd vizsgd-
latainkban az emberi és patkdny fogbél ere-
detd, Sssejteket tartalmazé kultirdkat dllitot-
tunk el8. Kimutattuk, hogy ezek a kultarak

mind oszteogén, mind idegi differencialé-
désra képes sejtpopuldciot is tartalmaznak.
Elézetesen in vitro elédifferencidltatott sejte-
ket kortikélis sértésen dtesett kisérleti patkd-
nyok agydba tiltettiik. A sejtek a beiltetést
kovetden a sértés helyére vaindorolva funkcio-
ndlisan és molekuldris markereket mutatva
is idegsejt jellegi tulajdonsdgokkal rendelkez-
tek. Vizsgilataink felvetik a fogeredetti Gssej-
tek alkalmazhatdsigat nemesak keményszo-
vetek pétldsdra, de neurodegenerativ folya-
matok gy6gyitdsdban is.

A fog- és csontszovetek kialakuldsdnak és
szerkezeti elrendezddésének szdmos elemét
az intenziv kutatdsok ellenére a mai napig
nem ismerjiik. Az Gjjaépités egyik kulcsa a
fehérjék nanoméretii szerkezeti kolesénhatd-
sainak megértése. Ezért bioinformatikai ko-
zelitéssel 6sszehasonlitottuk a biomineralizd-
ciéban részt vevd proteinek szerkezetét. Ku-
tatdsaink szerint a proteinek donté t6bbsége
rendezetlen fehérje. A rendezetlen fehérj¢k
eredeti funkciondlis 4llapotukban sem ren-
delkeznek jol definidlt térszerkezettel, igy
feladatukat nem 6nmagukban, hanem part-
nerek felismerése, és azok jelenlétében torté-
né kozos szerkezetkialakitas, direkt kontakeus
révén érik el. Sok ilyen fehérje jeldtviteli fo-
lyamatokban vesz részt, mutdci6ik ezért
gyakran okoznak betegséget. Megfigyelésiink
szerint azonban a csont- és fogépiilés legfon-
tosabb fehérjéi is rendezetlenségiik révén keé-
pesck feladatuk elldtésdra, szoros Gsszeftiggés-
ben t6bbszorés negativ tltésti aminosav so-
rozataikkal.

Az emberi nydlmirigy megujitdsat célzé
vizsgdlatainkban nydleredet(i progenitorokbdl
vekroridlis elektrolit transzportot mutaté
kétdimenziés monolayer nydlmirigymodellt
hoztunk létre. A sejek bazolaterélisrél apiks-
lis irdinyba Cl'- és bikarbondt transzportot
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mutatnak, amelyet ellenirdnyt Na*-transz-
port kisér, azaz a sejtek kevert médon mutat-
jak az acindris és duktdlis jellemzdket. Mun-
kénk jelentés [épés a mesterséges nydlmirigy-
szovet épitésének irdnydban.

Génterdpids in vivo eszkizrendszer kidolgozdsa

A felnéttkori fogvesztés leggyakoribb oka a
fogdgygyulladds kdvetkeztében fellépd csont-
pusztulds, és ennek révén a fog tapadisinak
csokkenése. Az oszteoprotegerin (OPG) fe-
hérje a RANK-RANKL-kolcsonhatés gitlé-
sa révén gitolja a csontfaldsejtek létrejoreée,
és megakadalyozza a csontvesztést. Célunk a
csontvesztés gatldsa terdpids génbevitellel ki-
sérletes parodontitisz sordn. EI6bb egér
OPGt cDNS-tadenovirlis shuttle vektorba
klénozva AACMVmOPG-adenovirust ké-
szitettiink. Mivel az adenovirdlis vektor ma-
gas d6zisokban szovetkdrositds jeleit mutatta,
ezt kovetden mOPG-t tartalmazé adeno-
asszocialt virust (AAV6mOPG) dllitottunk
el6, amelynek in vivo alkalmazdsa rendkiviil
igéretes.

A fogakat felépité keményszoveteket
epitélidlis és mezenchimdlis progenitorokbdl
differencidlédd, aktiv, elektrolittranszportra
képes sejtek hozzdk létre, amelynek eredmé-
nye a specidlisan rendezett nanostrukeirdju
zomdnc és dentin létrejotte. A folyamatot
megalapozé kédlcium- és foszféttranszport,
valamint a lokdlisan esszencidlis megfelel6
pH-szabdlyozds kialakuldsdnak molekuldris
mechanizmusdr6l nagyon keveset tudunk.
Szimos proton és HCO;™ szekréciéban érin-
tett transzporter jelenlétét mutattdk ki ezek-
ben a sejtekben immunhisztokémiai és
PCR-médszerekkel. Célunk, hogy polarizalt
modellt létrehozva funkciondlis vizsgalatok
segitségével tanulmdnyozzuk az ameloblasz-
tok és az odontoblasztok proton és HCO;™

transzportfolyamatait. Az ameloblaszt erede-
ti Hat-7-sejteket Transwell poliészter memb-
rénokra tiltetve megfelel tdpkazeg kidolgo-
zdsdval elértiik, hogy a sejtek polarizdlodtak,
és nagy ellendlldsi monolayerré valtak, elkii-
16niil6 apikalis és bazolaterdlis felszint mutat-
va. Ez, a sejtek elektrolit transzportfolyama-
tainak tanulményozdsira kidolgozott méd-
szer a vildgon egyediildllé. Fzen a polarizile
epitéliumon bazolaterdlisan kimutattuk két,
a pH-szabdlyozdsban és bikarbondttransz-
portban kulesszerepet bet6ltd fehérje miiko-
dését. Vizsgalataink alapjan a HCOj;™ transz-
port nitriumfliggé és ndtriumfiggetlen
mechanizmuson keresztiil valésul meg. A
mezenchimalis eredett, odontoblaszt prekur-
zor jellegi MDPC23-sejtek eredetitknek
megfeleléen nem alakitanak ki szoros kapcso-
latokat a Transwell-membranokon, 6sszhang-
ban eddigi dentinképzédéssel kapcsolatos
ismereteinkkel. Fzeken a sejteken sikertile
ugyanakkor az intracelluldris és extracelluldris
pH-szabélyozdsban szerepet jdtszd ndtrium-
proton kicserélé és HCO;™ transzportdld
membranfehérjék funkciondlis jelenlétét
kimutatnunk. Eredményeink jelentds 1épés-
nek tekinthetSk a rendezett nanoszerkezet(i
zomdnc és dentin kialakuldsi mechanizmu-
sdnak megértésében, s igy kozelebb visznek
a szerkezetek meggjitdsnak jelenleg még
nem megoldott problematikdjahoz.

Kitekintés

Bér a nanorobotok, intracelluldris nanoszen-
zorok megval6suldsdra még varnunk kell, a
nanoméret(i kapszuliakba/hordozékba zart
cllzott gydgyszerterdpia mdr a mindennapi
gyakorlat részévé vélt. A felhaszndlds iddig
leginkabb a célzott tumorterdpidban terjedt
el, ahol a nanohordozé eszkoz a liposzéma.
A célzott terdpia jelentSségét az adja, hogy a
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kismolekula-alapt, hagyomanyos gyégyszer-
célpontok koziil ma mar nehéz Gjat taldlni.
Csak a terdpia hatékonysdgdnak javitdsa és a
mellékhatdsok csokkentése révén lehet el6re-
lépni. A nanotechnolégia, nanobiotechnolégia
és nanomedicina azonban jéval szélesebb
spektrumot tdr elénk, minta célzott terdpidk.
Ezen a fejlesziési teriileten a kozeljové sok
érdekes felfedezéssel és litvanyos megoldd-
sokkal kecsegtet: példul jé hatdsfokt, nagy
specifitdst koltséghatékony diagnosztikai,
terdpids eljdrdsok, Uj gydgyszerek, nagyérzé-
kenységi olcs6 bioszenzorok, nagy elemstird-
ségli elektronikai dramkordk, integralt opti-
kai eszkozok.

El8 sejtek, szovetek fejlédése, differencis-
16ddsa molekuldris biofizikai mechanizmu-
sainak megismerése, és ebbdl fakaddan mes-
terséges bioszovetek tervezése és épitése az
utébbi évek tudomdnyos kutatdsi és fejleszté-
si f6kuszpontjiba kertilt, és vérhatéan az ér-
dekl8dést az alkalmazdsok terjedése csak
novelni fogja. Ennek oka az, hogy egyre rea-
lisztikusabb megoldasként kinalkozik az a
lehetdség, hogy elhalt vagy kdrosodott biold-
giai szoveteket funkcidt pétld vagy éppen
kiilonleges funkciokkal felruhdzott mestersé-

ges szovetekkel lehessen lecserélni, pétolni. A
biolégiailag inspirdlt mesterséges szovetek
vizsgalata hagyomdnyosan a bio-anyagtudo-
mdny része, dm a szakmai teriilet ldtvanyos
fejlédése miatt 6ndllé tudomdnnya, kutatds-
fejlesztési és innovacids tertiletté nétte ki
magit. Mdra elérhetd kozelségbe kertilt a
biolégiai szovetek mesterséges pétlisinak
lehet8sége szdmos technoldgia rendkiviil
gyors elérehaladdsdval. A technoldgiai fejlesz-
tések elsGsorban az intelligens mdtrixok fej-
lesztésére, illetve szoveti ,,nyomtatdsra” foku-
szdlnak. A mesterséges biol6giai szovetterve-
zés és -cldllitds (tissue engineering) részérdl
oridsi igény érzékelheté multifukciondlis,
intelligens, nano- és mikroskaldn orientdlt,
kémiailag kénnyen funkcionalizélhaté hélé-
zatok irdnt, amelyek vezérelhetd kitapadasi
vazként szolgdlhatnak ¢él6 sejtek szdmdra. A
tissue engineering gazdasdgi jelentGségét egy-
elére nehéz megbecsiilni, de a szerv- és szovet-
pétldsok irdnti 6ridsi igény a szakmai teriilet
hasznositasit jelentésen motivalja.

Kulesszavak: biokompatibilitds, biodegradkici,
polimérek, anyagtudomdny, molekulatervezés,
dssejtek, mdgneses mikropartifulumotk
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Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvosi Kar Biofizikai és Sugdrbioldgia Intézet Nanokémiai Kutatécsoport

A nanotechnoldgia segitségével elédllitott
anyagok kozé sorolhatjuk mind a biokompa-
tibilis mesterséges médtrixokat, mind a nano-
részecskéket. A felépitd egységek mérete
mindkét rendszer esetén a nanotartomdnyba
esik. A nano a gorog torpe szobdl ered, és azt
a méretskalat (a miliméter milliomod része)
foglalja magéban, ahol az él6 rendszerekben
zajl6 folyamatok lejatszodnak. Kétféleképpen
allithatunk el nanoméret(i részecskéket:
vagy a makroszkopikus tombfizis daraboldsa-
bdl (top down), vagy molekuldris szintrél a
molekuldk-atomok egymédshoz kapcsoldséval
(bottom up mébdszerrel). A nanotartomanyban
orténd kutatdsok elterjedésével az egyes tudo-
médnyteriiletek dsszeolvadasa, illetve sziikség-
szerti egytittmiikodése felgyorsult, a természet-
tudomdnyi szakeertiletek komplexitdsa kife-
jezettebbé valik. A nanorészecskék legfonto-

sabb tulajdonsiga, ami miatt egyre obb ku-
tat fordul e tertilet felé, hogy a méret csok-
kenésével nagymértékben megnd a szilird
részecskék fajlagos feliilete. Ennek kovetkez-
tében anyagi tulajdonsigaik drasztikus vélto-
zason mennek keresztiil a megszokott, jol
ismert makroszkopikus formajukhoz képest
(példdul az arany nanorészecskék szine lildva
valtozik, mig a makroszkopikus aranyé koz-
ismerten sdrga) (McNeil, 2005).

A kutatok a természet utdnzéséval probdl-
jak megérteni a koriilottiink zajlé folyamato-
kat. Fontos tehdt tanulmdnyoznunk ezeket
apardnyi apré épitéelemeket. A Nanokémiai
Kutatécsoport egyik f6 kutatdsi teriilete az
orvosbioldgiai és gydgyszerészeti célokra alkal-
mazhaté hosszii ldnct polimer térhalok és
gélek elédllitasa. A polimerek olyan makromo-
lekuldk, amelyek ismétlédd egységekbdl,
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monomerekbdl épiilnek fel kovalens kotések
révén. Ezek a polimerek lehetnek hosszi
lincot alkotd vagy eligazéddsokat tartalmaz,
illetve kiilonboz4 alakzatokat (példdul csillag,
parketta, létra) felvevd dridsmolekuldk. Ilyen
polimerldncokbdl épiilnek fel a fehérj¢k is,
melyek épit6kovei az aminosavak. Ahhoz,
hogy polimer térhdlé jojjon létre, esetenként
olyan molekuldkra van sziikség, melyek
ezeketa hossza polimerlancokat keresztkotik.
A polimerliancokbdl felépiilé térhdlé tehdt
megfelel vazszerkezettel rendelkezik, mely
folyadék felvételére is képes, ezdltal gélrend-
szert alakitva ki. A polimer gélek dtmenetet
képeznek a szildrd anyagok és a folyadékok
kozott: alakeartok és konnyen deformdlhatdk,
ugyanakkor nagy folyadéktartalmuk miatt
fizikai tulajdonsdgaik az oldatokéhoz hasonls-
ak. Alaktartdsuk a gélben szertedgazé polimer-
vaznak koszonhetd, mikozben igen nagy
mennyiségli vizet (akdr sajdt tomegiiknek

t0bbszorosét is) képesek megkotni (Varga et
al., 2010).

Ezeknek a szintetikus anyagoknak igen
szigort kovetelményeknek kell megfelelniiik,
amennyiben él6 rendszerekkel tervezziik kol-
csonhatdsba hozni ket. Amellett, hogy szer-
vezetbardt (biokompatibilis) egységekbdl
épitjiik fel Sket, fontos, hogy ne legyen mér-
gez6 sem az alaprész, sem a felépitett rendszer.
Az orvosbiolégiai alkalmazds sordn felmertil6
szigoru feltételeknek tgy tehetiink példdul
eleget, hogy aminosavalapu (példaul: aszpara-
ginsavbdl, illetve anhidridjébdl, szukcinimid-
bél) polimereket készitiink, melyek igy
mellézik a testidegen anyagok bevitelét. Az
olyan biokompatibilis és biodegradabilis po-
limer térhdlék elédllitdsa irdnt tandsitott ér-
dekl8dés jelentésen megnétt, melyek gyakor-
lati alkalmazdsa szdmos teriileten megoldhaté.
Hosszti ldncd, nagy molekulatomegti poli-
aminosavat igen nehéz mesterségesen el64lli-

pedig a térhal6sité molekulat jelolik (balra), és a szdraz polimer térhalé duzzaddsa (jobbra).
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2. dbra * Gélhenger nagymértékii deformdci6ja egyirdnyt sszenyomads hatdsara (fent);
gélgdbmbok méretvaltozdsa duzzaddsi folyamat soran (lent).

tani. A leginkabb elterjedt és mdr rutinszert-
en alkalmazott poliaminosav is csak pdr

aminosavegységbdl épiil fel. Az egyik ilyen

tripeptid az RGD-molekula, mely arginin-
glicin-aszparaginsav osszekotésébdl all, azére

kapott igen nagy figyelmet a biolégusok és

kémikusok kérében, mert a sejtek letapadasé-
ban jétszik jelentds szerepet (Yip etal., 1997).
Igy, ha irdnyitani szeretnénk a sejtek megta-
paddsdt egy specidlis feliileten, akkor célszerti

RGD-bevonatot alkalmazni az adott teriile-
ten. Azonban ez a tripeptid nem képes gél-
strukttrdt kialakitani, mivel a polimerldnc

tdl révid, a ldnc tovabbi megnévelése pedig

koltséges és nehézkes feladat.

A hosszt polimerlancokkal kapcsolato-
san fontos megemliteni, hogy orvosbiol6giai,
gyogyszerészeti és kozmetikai alkalmazasaik-
nak gdtat szab, ha a polimer térhal6t a szer-
vezet nem képes lebontani, illetve ha maga a
polimer drtalmas, vagy drtalmas anyagokra
bomlik. Ezért a térhal6sitds sordn a poliamin-
osav vazhoz természetes aminosavakat és/vagy

olyan természetes diaminokat kapcsolunk,
melyek tovabbra is biztositjik a biokompati-
bilitdst. Bdr a biokompatibilités igen szubjek-
tiv fogalom, egyes esetekben azt értjiik alatta,
hogy az él6 szervezetre ne legyen mérgezd
hatdsa, mds esetekben azt is, hogy a sejtek
szaporodni is képesek legyenek rajta, tehat
életképes populdciét tudjanak létrehozni a
polimer térhalé felilletén vagy magdban a
térhal6s gél belsejében.

A felhaszndldsi teriileteken a biokompati-
bilitds mellett igen fontos, hogy az elédllitott
térhdlé megfeleld strukttrdval rendelkezzen.
A sejiek egészséges novekedéséhez és mikodé-
séhez sziikséges timasztérendszer az extracel-
luldris matrix, mely egy olyan szdlrendszerbdl
felépiilé szovedék, ami biztositja a sejtek szd-
médra a merev térhdlét, emellett kell6képpen
rugalmas. Az extraceluldris matrix informdci6-
dtadé kozegként is mikodik, a sejtek egymés
kozotti kommunikécidjdban fontos szerepet
jétszik, amellett, hogy a sejtek bomlastermé-
keinek elszallitasit és a tipanyag odaszdllitdsdt
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is szabdlyozza. Ahhoz, hogy ezt a szertedgazé
feladatkort el tudja ldtni, igen specidlis felépi-
téssel kell rendelkeznie. Az él6 rendszer kiilon-
boz6 dtmérdjl szalak szovedékébdl alakitja
ki ezt a hdromdimenzids szerkezetet, melyben
a szdlak kozotti pérusok mérete szintén fon-
tos paraméter.

Kutatécsoportunk arra torekszik, hogy
olyan mesterségesen elédllitott szovetstruk-
tarde 4llitson el§ poliaminosavbdl felépiils
szdlakbdl, mely példdul alkalmas lehet sejtek
tenyésztéséhez szitkséges tdmasztdpillérnek.

Ezeket a poliaminosavakbdl felépiil$ po-
limerszdlakat elektromos szalhtzésos techni-
kéval (electro-spinning) dllitjuk el6. Az elektro-
mos szdlhizds igen nagy multra visszatekint
technolégia, az elsé szabadalmak az 1940-es
évekig vezethetSk vissza, azonban az igy el6-
dllithaté szervezett strukttira csak az elmule
pér évben kapott nagy figyelmet a lehetséges
orvosbioldgiai felhasznalhatésdg miatt (Fre-
not et al., 2003). Az elektromos szdlhtizas
gyors, hat¢kony és nem tdl driga médja a
polimerszdlak el6éllitasanak mikro- és nano-
méteres tartomdnyban (3.a dbra).

A technoldgia alapja, hogy a polimer ol-
datot egy tiin keresztiil elektromos tr jelen-
létében folyamatosan dramoltatjuk, a tlivel

szemben elhelyezett foldelt lemezen pedig
osszegytilnek a nagy fesziiltség hatdsira létre-
jott szalak. Amikor fesziiltséget alkalmazunk,
toltés indukalédik a polimercsepp feliiletén,
ami a tli végén jelenik meg. Amikor az elekt-
romos trerésség elér egy kritikus értéket,
mind az elektrosztatikus taszité erdk, mind
a Coulomb-erék ellensulyozzak az elektro-
mos tér hatdsdt a csepp feliiletén, és egy tol-
téssel rendelkez sugarat hoznak létre a poli-
mer oldatbdl. A hizott szdl nagyon vékony
és hosszi lesz az instabil hiizasi folyamat sordn.
A szilhiizds alatt az olddszer nagy része elpi-
rolog, és a polimer szdl a mintagy?ijt6 feliile-
tén felhalmozodik. Tgy végs6 soron egy vélet-
lenszerti nano/mikroszdlakbdl felépiilé két-
dimenzi6s hélézatot kapunk. A kapott
struktura leginkdbb a kollagénszalak szove-
dékére hasonlit az extracelluldris métrixban
(Kim et al., 2006).

Az alkalmazott polimertd] fuggéen a
keletkezett strukttira igen eltérd fizikai tulaj-
donsdgokkal (példdul szakitészildrdsdg, to-
meg, vastagsdg, porozitds, felilleti funkcids
csoportok) rendelkezhet, emellett a kisérleti
kortilmények valtoztatisival (alkalmazott
fesziiltség, mintagytijtd tévolsdga a tlihegytdl,
dramldsi sebesség stb.) a szdlak vastagsdga és

3. dbra * Elektromos szalhtzéssal elédllitott poliaminosav (a); poliaminosav és magneses
részecske (nyilakkal jelezve) alapt szdlak mikroszkdpos felvétele (b), illetve mdgneses
részecskék hatdsdra kialakulé makroszkopikus szdlrendszer (c).
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a szaldtmérd eloszldsa is médosithaté. Ez a

szlstruktdra lehet6vé teszi ultravékony fil-
mek elédllitdsdt is. Kisméret(i vizoldhatatlan

részecskéket adva a polimer oldathoz ezek a

szalhtizds sordn éppugy csapdazhatdk a szdraz

szalrendszerben, mint bizonyos gydgyszermo-
lekuldk (Frenot etal., 2003). A kutaték egyik

16 célja az olyan célzott hatdanyag-bejuttatds

megvalsitdsa, mely sordn a gygyszermoleku-
la csak az adott helyen lokalisan fejti ki hatd-
sét, igy az alkalmazandé gydgyszer koncent-
rici6ja csokkenthetd, ami maga utdn vonja

a mellékhatdsok csokkenését is. A daganatos

betegségek terjedésével az ilyen célzott hatd-
anyag-bejuttatis kiilonosen nagy jelentéség-
re tett szert.

A polimerszalakbdl felépitett szovedék
tehdta hatéanyag-bevitel mellett timasztdpil-
lérként szolgdlhat a sejtek novekedéséhez,
regeneralédasdhoz, esetleg differencidldédsd-
hoz (Ramakrishna etal., 2006). Az &ssejtkuta-
tds célja, hogy azokat a sejteket, melyek még
nem kotelezddtek el egy bizonyos funkcié
betoltésére, Gssze lehessen gytijteni, és kiilon-
boz6 kémiai vagy egyéb ingerek befolyaséval
a kivént irdnyba eltolni a differencidlédést.
Amennyiben sikeriilne megtaldlni a megfe-
lelé molekulat, és beleépiteni az elektromos
szalhtizdssal el6dllitott polimerszlakbdl fel-
éptils térhdldba, gy az dssejtek a kivint
sejttipussd alakithatévd valndnak. Az igy ki-
alakitott két-, illetve hiromdimenzids szove-
dék alkalmazhatd lehet sebkezelésekben vagy
specidlis szoveti strukttra kialakitdsdhoz is
(Ramakrishna etal., 2006). A sebkezeléseknél
szintén fontos, hogy ne csak az adott teriileten
1év6 szovetet péroljuk, de megfeleld pérus-
rendszerrel rendelkezzen az adott szévevényes
struktura, mely a sebgydgyulds sordn keletke-
zett szoveti folyadékot elvezeti, csokkentve
ezzel a bakteridlis fert6zések esélyét.

A ¢rhdl6t nemesak differencidltatdsra al-
kalmas molekuldkkal médosithatjuk, hanem
olyan vegyiiletekkel is funkcionalizalhatjuk
az alap polimervazat, melyek a jobb bioadhé-
zi6 miatt elsegitik a sejtek letapaddsdt és
novekedéséta haléban. Ilyen példdul a kordb-
ban mér emlitett RGD-tripeptid (Yin et al.,
1997), mely a sejtek megkotddését teszi lehe-
t6vé a polimer térhaléban.

Ahogy kordbban mdr emlitettiik, sziszte-
matikusan valtoztatva a kisérleti paramétere-
ket, kiilonbozd szakitoszildrdsdgy, rugalmassé-
gy, idében tervezhetd lebomlést és biokom-
patibilis halokat alakithatunk ki. Ezek a tu-
lajdonsdgok fontosak példdul a hasi sérvka-
puk bezdrdsihoz haszndlatos mesterséges
héldk esetében is, melyeknél a legnagyobb
problémat jelenleg az id6ben nem tervezhe-
t6 lebomldsuk okozza. A sérvmiitét napjaink-
ban a leggyakoribb 4ltalinos sebészeti beavat-
koz4s, hazankban évente hiisz-huszonotezer
ilyen miitétet végeznek. Jelenleg azonban a
nem felszivodé hal6 okozta szovédmények
igen stlyosak, illetve ezeknek a specidlis hd-
l6knak a koltsége rendkiviil magas. A hasfal-
sebészetben a leggyakrabban a polipropilén
hélét haszndljak, ami nem lebomlé anyag, a
beiiltetés utdn zsugorodik, és a kornyezd
szovetekben karosoddst okozhat. A sérvmii-
tétek sordn alkalmazott mesterségesen szdtt
szlszovedek kozotti pérusok dtmérdje igen
fontos paraméter az alkalmazhat6sdg sordn.
A kereskedelmi forgalomban kaphaté halok
nagy véltozatossigot mutatnak ezen a téren.
Egyes termékek egységesen néhdny szdz mik-
rométeres pérusokkal rendelkeznek, azonban
olyan halékat is taldlhatunk, melynek t5bb-
féle méreti pérusai vannak. A kiilonbozé
pérusatmérok jelenléte (példdul: a Hermesh
6 hédléban 410, 1800 és 2270 pm) elésegiti a
kotészovet regenerdcidjdt, illetve a nagyobb
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pérus csokkenti a szoveti idegentest-reakciot.
A hélénak a szovet Gjraépiilésében betdltstr
szerepe mellett mds egyéb szempontok is

fontosak lehetnek, példdul hogy a pérusos

struktdra elSsegitse a halé hasfalon torténd
elhelyezhetdségét, kapcesokkal torténd rogzi-
tését is. Mivel azonban az ilyen hdlékat nem

képes lebontani a szervezet, ezért a hasfali

halok kutatdsa mindink4bb abba az irdnyba

tolédik el, hogy fokozatosan lebomlé szdtt
strukedrat alakitsanak ki, mely, amig a szovet

nem képes regeneralni sajit magit, megfele-
16 tdmasztékot és szakitdszildrdsigot biztosit

a hasfal szimdra. Napjainkban mdr léteznek
olyan t6bbféle monomer egységbdl felépiilé

polimerek, amelyek haléinak egy része le-
bomlik, mésik része pedig megmarad, és

elésegiti a tdmaszté funkciét. Jelenleg azon-
ban nem teljesen megoldott a lebomlé rész

okéletes, id6beli kontrolldlhatésdga. Elektro-
mos szdlhdzassal el lehet dllitani olyan, sérv-
kapu elzdrdsdra alkalmas hdlét, mely a fentebb

emlitett kritériumoknak eleget tehet. Mivel

ezek a halok poliaminosavbol késziilnek, igy
biztosan biokompatibilisak, azonban az ird-
nyitott lebomlds, illetve a megfeleld szakité-
szildrdsdg elérése még jelenleg is problémdt

okoz a kutaték szdmdra.

Az orvosbioldgidban felhaszndlandé mes-
terséges anyagok esetében a kordbban felso-
roltkritériumok mellett cél az is, hogy legyen
egy olyan kiils6 kontroll, mellyel irdnyithat-
juk az elédllitott anyag egyes tulajdonsagait.
Mig a mesterséges poliaminosav-alapui térha-
16k szovevényes strukedrdjandl ez lehet a
csapddzodott hatéanyag leaddsa, vagy a le-
bontdsinak irdnyitisa idSben, vagy akir a
térfogatdnak a megnovekedése, addig az
olyan pardnyi nanorészecskék esetében, me-
lyek mdgneses tulajdonsdggal rendelkeznek,
ez a kiilsé kontroll a magneses tér lehet. A

médgneses folyadékok olyan paranyi, nano-
méteres tartomanyba es szildrd részecskéket
tartalmazé folyadékok, melyek kiilsé mdg-
neses térrel manipuldlhatéak. Ezek a szintén
specidlis tulajdonsdgokkal rendelkezd folya-
dékok kontrasztanyagként trténd felhasz-
nédldsa MRI (mdgneses rezonancia képalko-
tés) diganosztikai vizsgdlatok sordn mdr
megoldott (Hajda et al., 2008; Wilhelm et
al., 2008). A médgneses vagy ferro-folyadékok
nanoméret(i magneses részecskéket, leggyak-
rabban vas-oxidokat (Fe;O,, vagy y-Fe,O;)
tartalmaznak folyadék kézegben szétoszlatva.
A részecskék mérete a néhdny nanométertdl
(10 m) néhdny szdz nanométerig (107 m)
terjedd tartomdnyban kontrolldlhaté. A vas-
oxid nanorészecskéknek nincs mérgezd ha-
tasuk az él6 rendszerekben, és emellett bio-
kompatibilisek is. A nanorészecskék méretéc
valtoztatva hangolhatjuk példdul a sejt belse-
jében val6 felhalmozdddsukat, hiszen ezek a
részecskék képesek lehetnek dtlépni a sejt-
membrinon, és igy mds és mds szovetekben
megjelenni. Egy masik fontos szempont al-
kalmazdsuk sordn az egyedi részecskék meg-
6rzése, melynek célja a mdgneses folyadék
stabilitdsinak megdrzése, illetve fokozdsa. Ezt
kiilonb6z6 burkolé molekuldk segitségével
érhetjiik el. A kutatdsok ezen a ponton igen
szertedgazdak, mds-mds tulajdonsdgd mole-
kuldk segitségével széles korben felhaszndlha-
téva vélnak a részecskék mind a diagnosztika,
mind a terdpia teriiletén, szdjon keresztiili és
intravénds alkalmazds esetén egyarant (Cor-
nell, 1996). A kordbban emlitett MRI-méré-
seknél szintén fontos a méret és a boritds: ha
a jelet adé nanorészecskék méretiiktd! flig-
gben mds és més szovetben halmozédnak fel,
akkor ez nagyobb felbontist tesz lehetévé a
kiilonb6z6 szervek képi megjelenitésében.
Azonban a nanorészecskék boritdsdnak vél-
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toztatdsdval alapveten befolydsolhatjuk a
részecskék hidratltsdgie, elfedhetjiik vagy
éppen er6sithetjiik a kontrasztképzés hatds-
fokt. A legfontosabb paraméter mind magd-
nak a részecskének, mind pedig a boritdsnak
avizzel valé kolcsonhatdsa, mivel a detektalds
a felvételek sordn a vizmolekuldk protonjain
keresztiil torténik. fgy a boritas hidrofil (vizet
kedvel8) tulajdonsdgaival médosithatjuk a
felbontSképességet (a kapott kép élességé,
részletgazdagsdgit), egy adott teriiletet hang-
stlyosabbd tehetiink. Ez az els6 olyan felhasz-
néldsi tertilet a vizes kzegi mdgneses nanoré-
szecskék esetén, ahol a kutatasok mar kereske-
delmi forgalomban is 1év6 termékeket ered-
ményeztek (pl. Endorem, Limurem, Resovist)
(Hajdd et al., 2008; Wilhelm et al., 2008).
A szervezetbe juttatva ezek a részecskék
az ott taldlhat6 fehérjékkel kolesonhatdsba
1épnek, és ez a kolcsonhatds donti el késdbbi
sorsukat az él6 rendszerben. A nanorészecskék
feliiletére tapadt fehérjék a sejtek felszinén
1év6 receptorokon képesek megkotédni, és
ezzel el6idézni a nanorészecskék sejtbe torté-
nd felvételét. A részecskék feliletén megko-
18d6 fehérjék lehetnek specifikusak vagy nem
specifikusak is, a nanorészecskék boritdsanak
valtoztatisdval pedig a megkotédés méreéke
befolyasolhaté. Mint jél tudott, egyes beteg-
ségekben a fehérjék szerkezete megvltozik,
és ezdltal a funkci6juk is médosul (von zur
Mubhlen et al., 2007). A nanorészecskéken
orténd megkotddés egy normélis és egy szer-
kezetileg megvaltozott fehérje kozott szintén
eltérd lehet. Ez Gjabb lehetéségeket nyit meg
a diagnosztika, azon belill is a sz(irévizsgdla-
tok teriiletén (Tansil — Zhiqiang, 2006).
Amennyiben a megk6t6dott fehérjét azonosi-
tani tudjuk, a betegség igen hamar, mar né-
hidny miikédésében megviltozott fehérje
jelenlétében is kimutathatévd vélhatna.

A célzott hatbanyag-bejuttatds nemesak
szdlas rendszerekbe csapddzédva torténhet
meg, hanem nanorészecskék feliiletéhez
kotve is. A terdpids tertileteken a rdkos sejtek

Hfaldnksdgdt” kihasznalva tgy tervezik megol-
dani a hat6anyag lokalizécidjdt, hogy mag-
neses hordozéhoz kétik a gyégyszermoleku-
lat, majd egy kiilsé mdgnessel rogzitenék a
céltertileten. A hatéanyag koncentricidja a
vérben osszefliggésbe hozhaté a hatds kiala-
kuldsdval, igy ha megnéveljiik a hatéanyag
mennyiségét, nagyobb valészintséggel fejti
ki a kivint hatést. Azonban féleg a kemote-
répids szerek esetében ez igen nagy kockazat-
tal jir. A mellékhatdsok gyakran végzetes
kimenetel(iek is lehetnek, igy a cél a hatd-
anyagnak csak az adott teriileten val6 felhal-
mozisa. Ha mdgneses nanorészecskékhez
kapcsoltan rogziteni tudndnk a gydgyszer-
molekuldkat a kivant teriileten, akkor a dézis
csokkenthetd lenne, ezdltal elkertilve a sdlyo-
sabb mellékhatdsok kialakuldsit. A burkolt
nanorészecskékhez a hatéanyagok reverzibi-
lisen kotddnek, és igy konnyen felszabadul-
hatnak (McNeil, 2005; Alexiou et al., 2005).

A miégneses nanorészecskék egy tovabbi
kiilonleges tulajdonsaga, hogy véltakozd még-
neses térbe helyezve a részecskék hét termel-
nek, melyet terdpids célokra is kihaszndlha-
tunk (mdgneses hipertermia). A tumoros
szovetekbe juttatott mégneses folyadék na-
norészecskéi mozgdsba jonnek, vagy mdgne-
ses momentumuk fordul el kiilsé valtakozd
mdgneses tér hatdsdra, mikdzben hé szabadul
fel. A daganatos sejtek érzékenyebbek a ma-
gasabb hémérsékletre, mint az egészségesek,
igy lokalisan alkalmazva a nanorészecskéket,
és egy adott teriileten megnovelve a hémér-
sékletet (30 percig legalabb 42°C-ra) a rdkos
sejtek elpusztithatéva valhatnak (McNeil,
200s; Alexiou et al., 2005). A hipertermidt
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igy kiegészité kezelésként haszndlhatnank

daganatos betegségek esetén, ezzel is csokkent-
ve a kemoterapeutikumok dézisat és mellék-
hatdsait. Az eljaras kivitelezése még szdmos

kérdést vet fel, igy meg kell még oldani pél-
dédul az emberi szervezeten beliili hozzdférhe-
t6ségi problémdkat. A daganatoknak csak egy
része helyezkedik el a testfelszinhez kozel,
midsik része mélyen fekvé tertileteken alakul

ki, igy az alkalmazott mdgneses tér szdmdra

nehezen elérhetd.

A mdgneses nanorészecskéket elegyitve a
polimer oldattal specidlis szdlrendszereket
épithetiink fel az elektromos szalhtzds méd-
szerével (3.b,c dbra), melyek a polimerszdlak
és a mdgneses részecskék elényds tulajdonsd-
gaival egyardnt rendelkeznek. Az igy el6alli-
tott hdlék manipuldlhaték lesznek kiilsé
médgneses térrel, mikozben megfeleld struk-
tardval rendelkeznek ahhoz, hogy timaszté-
pillérként szolgdlhassanak szoveti regenerdcié
sordn. Rugalmasak maradnak, és nagymeny-
nyiségi folyadékot képesek a szdlrendszerbe
zdrni. A mégneses nanorészecskék koleson-
hatdsa az elektromos térrel makroszkopikus
hdromdimenzids szerkezet kialakitisdt teszi
lehet6vé, illetve inhomogenitast okoz a szdlak
szerkezetében (3.c dbra). A mikro- és nanomé-
ret( szdlak feliilete igen nagy a méretiikh6z
képest, a magnetit nanorészecskék hatdsira
azonban ez a feliillet még tovabb novekszik.
Amennyiben mesterséges extracelluldris
mitrixként tervezziik alkalmazni ezeket a
mesterséges hdlékat, tigy a feliilet megnéveke-
dése szintén egy el nem hanyagolhaté szem-
pont a kutatdsokban. Amint azt mar kordb-
ban emlitettiik, a sejtek megtapaddsihoz
RGD-tripeptidet alkalmazhatunk. Fontos
megjegyezni azonban, hogy a felszin érdessé-
ge szintén ezt a célt szolgdlja. A sejteknek
nemcsak az életben maraddshoz van sziiksé-

giik a letapaddshoz, de a szaporoddshoz is.
Amennyiben differencidltatni szeretnénk a
sejteket, nem elegendd feltétel a biokompa-
tibilitds, de olyan kérnyezetet is biztositanunk
kell, melyben az osztédasuk végbemehet.

A kutatdsok irdnyat tehdt a fentebb em-
litettek alapjan egyre inkdbb az hatdrozza meg,
hogyan lehet Gsszekotni az egyes tudomédny-
teriileteket, és az elényds tulajdonsigu anya-
gokat Ggy tdrsitani, hogy ezeket a specidlis
tulajdonsdgaikat megdrizzék az egyesitést
kovetSen is. A néhdny szdz nanométeres, il-
letve néhdny mikrométeres szdldtmérdjii po-
liaminosav-alapt hélok elédllitdsa elektromos
szalhtzdsos technikdval alkalmas lehet
orvosbioldgiai alkalmazisra. A biokompati-
bilis és szervezetben lebomlé, funkcionaliz4l-
haté két- é hdromdimenzi6s szétt strukeirdk
megfeleléek lehetnek példdul hasfali hdlék
kialakitdsdra vagy mesterséges extracelluldris
midtrixok létrehozdsdra. A mesterségesen el6-
dllitott térhalok tdmasztdpillérei lehetnek
olyan sejtpopuldciok létrehozdsinak, melyek
Gssejteken alapulnak, és a szitkséges sejttipus
fel¢ differencidlédnak, igy lehetévé téve a
sebkezelést, a szoveti regenerdciét. A polimer
térhdléban eloszlatott mdgneses nanorészecs-
kék pedig eldsegithetik a térbeli struktdra
kialakitésdt, mely elésegiti a sejtek noveszését
laboratériumi kériilmények kozott, emellett
mdgneses tulajdonsdgai miatt maga a hdlé is
irdnyithatévd vélna egy kiilsé mdgneses tér
segitségével. Végiil, mivel a nanorészecskék
valtakozé mégneses térben gerjesztédve ké-
pesek hét termelni, igy feltételezziik, hogy a
halékba bezdrva is képesek lesznek lokalis

felmelegedést okozni.

Kulcsszavak: biopolimerek, térhdlok, elektromos
szdllnizds, mdgneses nanorészecskék, extracellu-
ldris matrix, hasfali sérvhdls, hipertermia
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enzim [primer amin-oxiddz, EC 1.4.3.21.]
primer alifés és aralkil-aminok oxidativ deza-
mindlasi reakcidjdt katalizlja a szervezetben,
amikor is a megfelel§ aldehid, H,O, és am-
moénia keletkezik. Az SSAQO az amin-oxiddzok
egy mésik, jol ismert nagy csoportjatdl, ame-
lyek k6z¢ a monoamin-oxiddz A (MAO-A)
és -B (MAO-B) is tartozik, a kofaktor (az
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SSAQ rezet tartalmaz), sejten beliili megosz-
l3s, funkcié, szubsztratok és inhibitorok te-
kintetében kiilonbozik. A human SSAO-en-
zim membrdnhoz kétott, illetve a plazmaban
oldott formaban fordul el8, és szimos szovet-
ben jelen van. F§ eléforduldsi helyként az
endotél sejtek, a simaizom és az adipocitak
emlitheték. Az enzimnek bizonyos endogén
(metil-amin és aminoaceton) és xenobiotikus
aminok metabolizmusdban van szerepe. Fi-
zioldgids koriilmények kozotti egyéb szerepei
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ma is vizsgalatok targydt képezik. Emelkedett
SSAQO-aktivitast ismertettek szimos, kiilons-
sen gyulladdsos eredet(i patoldgids esetben
(példaul: kongenitalis szivelégtelenség, vese-
elégtelenség, gyulladdsos mdjbetegségek,
szklerézis multiplex, pszoridzis, Alzheimer-
kér, miopitidk). Eziddig a legalaposabban
tanulmdnyoztdk az SSAO-enzim aktivitdsdt
1-es és 2-es tipusd diabéteszben: valamennyi
vizsgalatban fokozott aktivitdst figyeltek meg,
kiilondsen szovédmények esetén. E klinikai
megfigyelések és tovabbi i vive kisérletek
alapjdn feltételezhetd, hogy az enzimnek oki
szerepe is lehet a fenti kéros dllapotok kiala-
kuldsdban vagy annak kévetkezményeiben
(Dunkel et al., 2008), legaldbb részben a cito-
toxikus metabolitok képzddése révén. Felve-
t6dik emellett az emlitett korképek monitori-
zdldsdra val6 alkalmassdga is biomarkerként.
Az SSAO-enzimmel kapcsolatos kutatd-
soknak 1j lendiiletet adott a leukocita adhé-
zidban és transzmigrdciéban szerepet jétszé
vaszkuldris adhéziés protein-1 (VAP-1) és az
SSAO az 1990-es évek elején felismert szek-
venciaazonossiga; tehdt egy, a gyulladdsban
adhézi6s és enzimatikus funkciét egyardnt
ellat fehérjérdl van sz6, melynek fokozott
akdvitdsa patolégids eseményekkel van szoros
kapcsolatban. Kovetkezésképpen e koriilmé-
nyek kozott a VAP-1/SSAO-gatléknak terd-
pids értéke lehet az adhézi6 és enzimfunkcié
gdtldsa révén, amit dllatkisérletek ald is td-
masztanak. Napjainkig azonban minddssze
néhdny gydgyszerjelolt fejlesztésétismertették,
de koziilik csupdn egyetlen jutott klinikai
vizsgdlatig (a tobbi vizsgdlatdt valdszintleg
nemkivant mellékhatdsok miatt 4llitottak le):
egy monoklondlis VAP-1 antitesttel II/IIL
tazist vizsgdlatok folynak (Dunkel etal., 2011).
Az 4j VAP-1 inhibitorokat leir szabadalmak

novekvd szama azonban jelzi a teriilet irdnti

érdeklBdést, és tjabban a lehetséges terdpids
alkalmazdsok a betegségek szélesebb korét
olelik fel, igy a kdzelmaltban irtik le a VAP-
1 inhibitorok elényds hatdsait tumornéveke-
désre és kéros angiogenezisre is (Salmi — Jal-
kanen, 2011). Az igéretes preklinikai eredmé-
nyek azonban tovdbbi humdn vizsgalatokat
tesznek sziikségessé ezen a teriileten is. Attorést
jelenthet egy sajdt gydgyszerfejlesztési projek-
tiink, amely egy ismert gydgyszer, amelynek
mi magunk igazoltuk SSAO-gdtl6 hatdsét, j
terdpids alkalmazdsdnak vizsgalatdra irdnyul.
Az SSAO-enzim katalitikus funkciéja
szempontjdbdl a kulcsszerepld a topakinon
kofaktor, melynek szerkezete és a katalitikus
reakcié tdmpontot nydjtanak inhibitorok
tervezéséhez (nem olyan régéta mdra human
enzim kristalyszerkezete is ismert). Az eddig
publikélt szamitégépes modellek mindazon-
dltal csupdn trividlis gy6gyszerkémiai ismere-
teket erdsitenck meg, vagy legfeljebb csak
egy-egy vegytiletcsaldd optimalizaldsdra tlin-
nek alkalmasnak. Az enzim legismertebb, de
nem kiiléndsebben erds gatlszere a szemikar-
bazid, amelyrél nevét is kapta; mint ebbdl is
kovetkeztethetd, més karbonil-aktiv vegyiile-
tek is széba jonnek mint SSAO-gdték. Ko-
rdbban néhdny egyszerii piridil-aldoxim és
-ketoxim novényi (Pisum sativum), illetve
bakeeridlis (Arthrobacter globiformis) eredeti
réztartalmi aminoxiddz enzimekre kifejtett
gaté hatdsit is leirtak (Mlickovd et al., 2001).
Néhany oximnak emellett dllati eredetti (Bos
taurus) aminoxiddz enzim- és humdn szérum
SSAO-enzim-gitlé hatdsit is tanulmdnyoz-
tdk: ez utébbiak koziil a 2-butanon oximja
bizonyult a leghatésosabb gitldszernek (Hi-
raoka et al., 1988). S6t, néhdny hidrazinszdr-
mazékrol is kideriilt SSAO-gdtl6 hatdsa.
Meglepd médon, sem e vegytiletek kozil,

sem az Ujabb kémiai szerkezetek koziil ez
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iddig egyetlen egy sem kertilt klinikai vizsgs-
latra: e vegyiiletekrdl vagy kidertilt, hogy a
gyogyszerfejlesztés alapkritériumait sem tel-
jesitik, vagy eleve fel sem meriilt, illetve nem
is ismerték fel humdn terdpids hasznositha-
tésdguk esélyét (Dunkel et al., 2011).

Uj tipusii SSAO-inhibitor szdrmazékok.
SSAO-inhibitorok szemészeti alkalmazdsa

Mi magunk is foglalkozunk SSAO-inhibito-
rok tervezésével, bioldgiai vizsgdlatdval, ilyen
vegytiletek terdpids céld hasznositésdval, va-
lamint az SSAO-aktivitis diagnosztikai célra
val6 alkalmazhatdsdgaval.

Kutatémunkank egyik 4ga tj oximvegyi-
letek SSAO-gdtl6 és gyulladdsgadl6 hatdsdnak
szisztematikus vizsgdlatdra irdnyult. Tisztdzni
kivintuk a bioldgiai aktivitas szerkezeti felté-
teleit, és az alapjn, szelektiv, valamint 4j ti-
pust tobbtdmaddspontl gyulladdsgitlé ha-
téanyagokat kivantunk elédllitani. Tgy szd-
mos Uj SSAO-inhibitort terveztiink és szin-
tetizdltunk, tovdbbd egy 0j koncepcidt is ki-
dolgoztunk gyulladisgatlé vegytiletek terve-
zésére. Mindezek képezik taldlmanyi lefrdsunk
tdrgyat (Mdtyus et al., 2010, 2011). Réviden,
igazoltuk, hogy egy oxim szerkezeti egység
SSAO-gitlé hatdsinak érvényesiiléséhez
meglehetdsen specifikus szerkezeti feltételek-
nek kell teljestilnie, masrészt azt is felismertiik,
hogy ez a szerkezeti elem alkalmas lehet egy
merében 4j tipusti gyulladasgdtl6 szer tervezé-
séhez, ami kiilondsen elényds terdpias profilt
biztosithat a hatdskomponensek egyfajta
szinergetikus egytittmiikodésének koszonhe-
téen. Nevezetesen, két hatdskomponens j
kombindci6jat egy 4j gydgyszerkémiai meg-
oldéssal, "aktiv prodrug’ szintézisével, oly
mddon val6sitottuk meg, hogy egy onmagi-
ban SSAO-inhibitor-hatist biztositd, ezltal
gyulladdsgdtl6 hatdst kifejteni képes szerkeze-

tet tigy alakitottunk ki, hogy abbdl bioaktivé-
ciéval egy ciklooxigendz (COX) enzim gétldst,
és ezdltal szintén gyulladasgatl6 hatast okozd
szerkezet képzddjék! A koncepcid tigy tiinik,
miikodik: egy ilyen kettSs hatdst vegyiilet
gyulladdsgaté és fdjdalomesillapité hatdsa
jelentésnek bizonyult 77 vive modelleken.
Az SSAO-inhibitorok terdpids alkalma-
zdsdnak egyik fontos teriiletét képezheti —
gyulladdsgdtl hatisuk mechanizmusa és a
szem kiilonbozd részeiben meghigyelt SSAO-
aktivitds (Almulki et al., 2010) alapjdn —bizo-
nyos szemészeti betegségek kore. Ismeretes,
hogy a gyulladdsos szembetegségek kivalt6
okai viltozatosak, lefolydsuk hetekig, akar
hénapokig tarthat, s ennek megfeleléen
hosszan tart6 kezelést igényelnek. Mindemel-
lett, stilyos eseteik akdr vaksdghoz vezethet-
nek. A terdpia célja elsésorban a szemészeti
gyulladast kivalt6 okok elimindlasa lenne, de
legaldbb a tiinetek mérséklése és a latast ve-
szélyeztetd szovédmények elkeriilése. A ki-
valt6 ok lehet fertézés vagy egy szisztémds
betegség, igy példdul reumatoid artritisz. Az
oki tényez6 felderitése azonban sokszor (az
esetek negyedében) sikertelen.' Ilyenkor, a
héttérbetegség ismeretének hidnydban a ke-
zelés a gyulladds tiineti csokkentésére irdnyul,
immunszupressziv szerek vagy szteroid és
nem szteroid gyulladdscsokkentSk helyi vagy
szisztémas alkalmazasival. A szteroidok alkal-
mazdsit azonban szimos mellékhatdsuk
(példaul: sziirkehdlyog-képzédés és szemnyo-
méds-emelkedés) korldtozza. A klinikai gya-
korlatban jelenleg alkalmazott egyéb szerek
nemkivint mellékhatdsaik és/vagy korldto-
zott gyulladdscsokkentd hatdsuk miatt szin-
tén nem tlinnek optimélisnak. fgya kr6nikus

' Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja

az uvea betegségeirdl.
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és rekurrens uveitisz esetek kezelése a gy6gy-
szerkutatds szimdra ma is komoly kihivast
jelent (Kanski, 2007).

Nemrégiben ismerték fel, hogy VAP-1
inhibitorok elény6sek lehetnek uveitisz, vala-
mint az idéskori makula degenericiéban
kialakulé latdsromlds kulcstényezéjének te-
kinthet6 chorioidea érijdonképzédés (angjo-
neogenezis) kezelésére, egy az ezek modelljé-
nek tekinthetd, endotoxinnal kivaltott gyul-
laddsmodellen kapott kedvez$ eredmények
alapjan (Noda et al., 2008a,b). Ezen til,
diabéteszes retinopdtia dllatmodelljén végzett
vizsgilatok szintén aldtdmasztjdk a VAP-1
inhibitorok alkalmazhat6sigit a diabétesz e
szovédményének kezelésére és megel6zésére
is (Noda et al., 2009).

A mi célunk a VAP-1/SSAO tov4bbi sze-
repének vizsgdlata kiilonféle szemészeti gyul-
laddsos betegségek patomechanizmusiban,
és ezzel is Osszefliggésben, a gatlészerek po-
tencidlis terdpids értékének elemzése (Enzsoly
et al., 2om). E vizsgdlatokhoz egy rdgesdld-
modellt alkalmaztunk. Egy bakteridlis lipo-
poliszacharid bejuttatdsdval szisztémas gyul-
laddst indukaltunk, majd a szem eliilsé (eliil-
s6 csarnok) és hdtsé szegmensének (choriore-
tinitisz) érintettségét szovettani vizsgilattal
igazoltuk. A VAP-1/SSAO-gitl6 vegyiiletek
vizsgalatdt kiilonb6z6 dézisokban végeztiik,
kontrollszerként a szemészetben alkalmazott
szteroid és nem szteroid gyulladdsgitldkat
haszndltunk. Eddigi tapasztalataink alapjan
az inhibitorokkal el6idézett VAP-1/SSAO-git-
las jelentdsen, mintegy 6todére csokkenthe-
ti a gyulladdsos sejtek szamdt a szem eliilsé és

hits6 szegmensében egyardnt. Ezen akut
modellben a VAP-1/SSAO-gatlas hatdsdt 24

6rédn 4t tartd gyulladdsban vizsgdltuk. Tovdb-
bi kisérleteket végziink krénikus hatdsuk
vizsgalatihoz.

Kovetkeztetésel

Az SSAO/VAP-1 gitlasa szdimos gyulladdsos,
kozottiik terdpids szempontbdl megoldatlan
és népegészségligyi szempontbdl jelentds,
példdul szemészeti, killonféle gyulladasos és
onkolégiai betegségek esetében kedvezd te-
répids hatdst eredményezhet. E hatdsmecha-
nizmussal fejlesztett origindlis készitmény
azonban még nem keriilt forgalomba. Sajdt
kutatdsi eredményeink és jelenleg foly6 vizs-
gilataink hozzdjdrulhatnak a gadészerek ér-
tékének precizebb megitéléséhez.

Az egyik taldlmanyi bejelentésiink tdrgydt
képezd 4j gydgyszerkémiai koncepcid és egy,
az azt megvaldsité 4j SSAO-gaté vegyiilet,
valamint egy tovdbbi taldlmanyunk tdrgyat
képezd, egy ismert gydgyszer SSAO-gitl6
hatdsdra vonatkoz felismerésiink és annak
terdpids kiakndzdsa, a jelenleg alkalmazott
gyogyszerterapidk mellett értékes alternativat
nyujthatnak bizonyos szemészeti vagy mds

gyulladdsos betegségek kezelésére.

A munkdt a TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-
2010-0001 szimu projekt timogatta. A pro-
jekt az Uj Magyarorszdg Fejlesztési Terven
keresztiil az Eurépai Uni6 tdmogatiséval, az
Eurépai Regiondlis Fejlesztési Alap és az
Eurdpai Szocidlis Alap tdrsfinanszirozdsdval

val6sul meg,

Kulcsszavak: szemikarbazid-szenzitiv aminoxi-
ddzlvasgkuldris adhézids protein-1, gyulladdsos
szembetegségek, wveitisz, 1ij gyulladdsgeitl
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Célfeitiizésele

Hazénk népegészségiigyi szempontbdl egyik
stratégiai problémdjdt mdr évtizedek 6ta a
rosszindulatti daganatos betegségek jelentik.
Bir az elmult években paradigmavaltasnak
lehetiink szemtandi a daganatos betegségek
kezelésében, mind a mai napig hazdnkban 35
ezer beteg hal meg évente és kozel 75 ezer Gj
beteget fedeznek fel. Ennek a hatalmas beteg-
populdciénak (becslések szerint 200 ezer be-
teg) sorsdnak jobbra forduldsa csak a legkor-
szer(ibb bio- és géntechnoldgiai eljardsok
csatasorba dllitdsdtdl, az igazi evidenciaalapu
gyogyitdstol varhaté. A Semmelweis Egyetem
hazink egyik rakgyégydszati kozpontja a
maga évi 1520 ezer fekv- és sok szdzezres

Hunyady Ldszlé

az MTA levelezd tagja,

Semmelweis Egyetem Alt. Orvostudoményi Kar
Elettani Intézet

laszlo.hunyady@eok.sote.hu

Mandl Jézsef

az MTA tagja,

Semmelweis Egyetem Alt. Orvostudoményi Kar
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jozsef. mandl@eok.sote.hu

Timdr Jézsef
az MTA doktora,
Semmelweis Egyetem Alt. Orvostudoményi Kar

2. sz. Patoldgiai Intézet (modulvezetd)
jimar@gmail.com

daganatos jarébeteg forgalméval, akik gya-
korlatilag lefedik a hazai rakepidemiolégia
szinte teljes palettdjat. A klinikai onkol6gia
paradigmavaltisa gyakorlatilag a molekuldris
medicina megvalésuldsdnak készonhetd, az
onkolégia tertiletén létrehozva a molekuldris
onkolégidt. Ennek a gyakorlatban két meg-
hatdroz6 4ga fejlédott ki a szemiink ldctdra:
a molekuldris diagnosztika és a molekuldris
terdpia. A transzldcids kutatdsok az igen kolt-
séges célterdpidk raciondlis (szakmai értelem-
ben) és koltséghatékony (OEP-finanszirozds)
alkalmazdsdnak teremtheti meg a protokolld-
ris és evidencidkra alapozott alapjait. A daga-
natos betegség komplex, mivel a szervezet
sorsdt nemcsak az agressziv daganat, hanem
a gazdaszervezet védlaszreakcidja, illetve annak
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hidnya, valamint dltaldnos (kéros) dllapota,
kisérébetegségei legalabb annyira befolyésol-
jak. Hazdnkban kiilonosen gyakran kell azzal
szembenézniink, hogy aleggyakoribb népbe-
tegségek, az ateroszklerézis, a diabétesz, a
neurodegenerativ kérképek egyiittesen for-
dulnak el6 a daganatos betegséggel. Ennek
fényében egyértelmii, hogy a rikbetegek
esetében a daganat elleni terdpidt hatékonyan
kell kombindlni az egyéb betegségek kezelé-
sével: nem szabad interferdlni a citotoxikus
vagy célzott kezelésekkel, ugyanakkor opti-
mdlis dllapotba kell hozni a gazdaszervezetet,
hogy hatékony legyen a daganat elleni kiiz-
delemben.

Mindezek figyelembevételével
kutatds-fejlesztési programunkat
az aldbbiakban hatdroztuk meg:

Rosszindulatti daganatok esetében elemezziik,
hogy
I a primer vagy az attéti tumor genotipu-
sdra érdemes-e alapozni a kezelést;
2. a kemoterdpia irdnti érzékenységet mul-
tigén-mintdzat alapjan lehet-e jésolni;
3. megkisérliink molekuldris célpontot
azonositani méjrakban, illetve
4. malignus melanémédban.
A haematopoetikus daganatok esetében jelle-
mezzitk
1. a krénikus mieloid leukémia és
2. a B-sejtes non-Hodgkin-limféma gene-
tikai progresszi6jat, valamint
3. elemezziik a mikrokdrnyezet moduldlé
szerepét.
A daganatos beteg vonatkozisiban
1. vizsgdljuk, hogy az endoplazmés retiku-
lum lehet-e a metabolikus szindréma 0
terdpids célpontja;
2. tanulmdnyozzuk a G-fehérjékhez kap-
csolt receptorok miikodésének mecha-

nizmusat kéros és normal kériillmények
kozott, terdpids lehetdségek feltdrdsa cél-
jabol;

3. neurodegenerativ korképek eset¢ben ha-
tékony(abb) terdpids elveket kivinunk
megyvizsgdlni, végiil

4. mikropartikulum-alapt j antiszeptikus
terdpids eszkdzt dolgozunk ki.

EREDMENYEK

Célkeresztben a szolid daganat
(Dr. Timdr Jozsef)

A daganatos betegek disszemindcié miatt
hunynak el, azonban a végsé stddiuma rakot
genetikailag alig ismerjiik. Egyetemiinkén a
holttestek boncoldsdnak gyakorisdga lehetévé
teszi, hogy a viligon egyediildllé 4etéti rik
DNS-bankot alakitsunk ki a gyakori daga-
natféleségek megismerésére. A mintagy(ijiés
megkezdése 6ta t6bbszoros melanéma-, tii-
dérik- és emlSrak-eseteket sikeriilt archival-
ni. A munka sordn (j, vikumos nativ minta
tdroldsi eljardst dolgoztunk ki és validaltunk,
mely egyhetes intervallumban biztosit szove-
ti és nukleinsav megdrzottséget.
Disszemindlt daganat kezelése a primer
tumor genotipusdra alapozva * Emlédagana-
tok sejtkapesold fehérje (klaudin) kifejezddé-
sét végeztiik primer tumorokban, nyirokcso-
mo-, illetve szervi metasztazisaikban. Vélemé-
nyiink szerint a nyirokcsomédttétek klaudin-1
és -4 expresszi6ja prognosztikus jelentdséggel
birt. A bizonytalan kimenetel(i grade 2 dif-
ferencidltsdgi emlédaganatok prognosztikus
kildtdsainak elSrejelzésére génexpresszios
mintdzatot dolgoztunk ki. A tumoros beteg-
ség kimenetelét kromoszémdlis instabilitdst
titkrz6 markerek segitségével jésoljuk meg.
A rutin diagnosztikiban is haszndlhaté, a
relapszusmentes tlélést magas szignifikan-
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cidval el6rejelzé Klaudin-Cadherin Score-t
(CURIO) dllitottunk fel, mely a klaudin-4
és az E-cadherin immunhisztokémidval de-
tekedlhat6 expresszidjanak méreékébdl képez-
het8. A CURIO az észtrogénreceptor-pozitiv
és a tripla negativ emlérak alcsoportokban is
fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult
a statisztikai elemzés sordn. A teljes betegcso-
portban a magas score rosszabb, az alacso-
nyabb jobb prognézist jelzett, dm érdekes
mddon a magas proliferdciés aktivitdst lumi-
nélis B csoportban forditott volt az eredmény:
a magasabb score-érték jobb, az alacsonyabb
rosszabb prognézissal tarsult (Szdsz et al.,
2011). 387 eml6rdkmintat vizsgiltunk szoveti
mikrosorozatokban, ahol a sejtciklus-szabalyo-
26 fehérjck expresszidjit elemeztitk (MCM2,
geminin, MCM6, H-H3-SB, PLK-1, Cyclin
A, Ki67). A Ki67-expresszié mértéke korreldlt
legjobban a mitdzisszimmal, a cyclin A ex-
presszié pediga DNS-ploiditassal. A relapszus-
mentes tilélésta valamennyi fehérje expresszi6-
jabol képzett meta-score jelezte, igen magas
szignifikancidval (Dr. Kulka Janina).

Emberi veserdkok esetében az egyik tipu-
sos dttétképzési méd a csontdttét. Primer
vesetumorok és csontdttéteik HIF-reguldle
génexpresszids mintazatdt elemeztitk RNS-és
fehérjeszinten. Prognosztikus értékiinek taldl-
tuk a HIFra, HIF2a, VEGFR2 és EPOR
fokozott expresszidjdt. A veserdk-csontdttétek-
ben fokozott, elsésorban a lipidkindz jelpalyat
érinté EGFR-akdivitdst észleltiink, ami Gjsze-
1l terdpids stratégidk tervezését segitheti el6.
Fej-nyaki laphdmrakokban a célterdpia szem-
pontjibdl fontos EGFR-génhibdkat és ex-
pressziés mintizatot elemezve megillapitot-
tuk, hogy az esetek 40%-dban emelkedett
képiaszdm és ehhez kapesoltan vIII deléciés
mutdcié észlelhetd, ami a nyirokcsomdatté-
tekben is megmarad.

Uj lipidomikai médszert teszteltiink het-
venegy emberi vastagbélrak esetében (primer
tumor és majattétek). Az eljaras a szovettani
daganat elkiilonitéshez hasonlé érzékenység-
gel képesalipidprofil alapjén vastagbélrékszo-
vetet azonositani. Az eljards érzékenységére
jellemzd, hogy lipidomikai alapon a K-RAS-
mutdns é vad tipust daganatok is elkiilonit-
hetdk, s6t a mutdns csoporton beliil ilyen
mintdzat alapjin a 12-es vagy 13-as mutdns
kodont hordozé tumorok is elkiilonitheték.

Az emlbrdkok kemoterdpia irinti érzékenyseé-
gének predikcidia multigbnmintdzat alapjin
(Dr. Kulka Janina)

Létrehoztunk egy integralt adatbazist, amely
2472 eml6rikos beteg tilélési és génexpresszids
adatait tartalmazza (22 277 gén). Kaplan—
Meier-médszerrel meghatdroztuk azon gének
csoportjdt, amelyek a fent betegekben a tdl-
élés eldrejelzésére alkalmazhatdak. A kifejlesz-
tett on-/ine prediktor mdr rendelkezésre dll a
kutat6k szdmdra: wuww. recurrenceontine.com
(Gyétly et al., 2012) (1. dbra). A genetikai
emlSrékpredikror eljdrdsok igen koltségesek,
ezért igyekeztiink minimalizilni a vizsgdlan-
dé gének korét, és egy kétgénes, tigynevezett
TOP-FOX génpdr expressziét dolgoztunk
ki (TOPO2A+ FOXMi), mely hasonléan
hatékony: kutatdsaink szerint a daganat kro-
moszoma-instabilitdsdval fiigg Gssze.

Negyvennégy neoadjuvinsan kezelt em-
l6tumoros beteg mintdiban vizsgaltuk az
AURKA- és a gamma-tubulin expressziét.
Szignifikdnsan magasabb gamma-tubulin
expresszi6 (centrosoma amplifikdcid) volt
kimutathaté a patoldgiai komplett remissziét
mutaté betegesoportban, szemben a részle-
gesen vagy egydltalin nem reagilé betegekkel
(p=0,03), igy hasznos prediktiv marker kifej-
lesztésére nyilik méd.
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Patient ID: XOXX

Age: 62

Lymph node status: Negative
Grade: 2

2010-09-28

Microarray platform: HGU133A
Eligibility Test: passed.
Array Quality Test: passed.

Computed Recurrence Score: 14 (low risk)

The recurrence score can be used to predict the probability of distant
recurrence in patients with breast cancer who have estrogen-receptor
positive tumors with no lymph nodes involved:
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I dbra * Recurrenceonline emlérakprediktor-vizsgilat lelete
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A tripla-negativ daganatok kiilénésen
agressziv molekuldris altipusdt képezik az
emlérdkoknak, melyet hormonreceptor-ne-
gativitds,a HER-2-génhiba hidnya és EGFR-
expresszié jellemez. Felmertilt benniink hogy
aRAS-jelpélya érintett lehet ebben a daganat-
féleségben, ezért kilenc tripla-negativ eml6-
rdkban elemeztitk a K-RAS-kodon12/13 mu-
tdciét. Vizsgilataink szerint az esetek harma-
ddban (3/9) klasszikus kodoni2 mutdciét
észleltiink, amely gyakorisig nagyban hason-
lit a vastagbélrakokéhoz. Ezt az eredményiin-
ket nagyobb anyagon kivanjuk igazolni, mivel
amennyiben ez megerdsitést nyer, ez a daga-
nattipus is az EGFR-célterdpidk irdnti rezisz-
tens csoportot gyarapithatja (vastagbélrak,
tiidérak, hasnyalmirigyrak).

Molekuldris célpont-azonositds
primer mdjrikban

(Dr. Schaff Zsuzsa)

A mdj hepatocita eredet(i tumoraiban a klau-
din-4 sejtkapcsol6 fehérje nem expresszalodik,
ellentétben az epetit eredetti daganatokkal
(Patonai et al., 2011). Az utébbi, mivel a klost-
ridium perfringens enterotoxin receptora,
diagnosztikus tumormarkerként és terapids
célpontként is felhaszndlhat6. A klaudin-1-
expresszi6 viszont jelentésen megnévekszik
cirézisban és hepatocelluldris karcinémdban.
Ugyanakkor elézetes eredményeink alapjdn
a klaudin-1 tumorszuppresszorként gétolja a
mdjtumorok novekedését. A hepatocelluldris
karcinéma egyik legfontosabb okozéja a
hepatitis Cvirus (HCV). Vizsgdlataink sordn
tanulmdnyoztuk a HCV-fert6zés kialakuld-
sdban szerepet jétsz6 receptorok, igy a CD8I,
a scavenger receptor class B1 és a klaudin-1/6
és okludin szerepét a fert6zés kronikussd
valasiban és 6sszefliggését egyéb sejtkapesold
struktdrdval. A transzplantdlt human mdjak-

ban djra kialakul6 HCV-hepatitis megjele-
nése sordn a CLDN-1 mRNS- és fehérjeszint-
je is megnovekedett, ezzel szemben a CD81
fehérjeexpresszi6 lecsokkent a reinfekei6 so-
rén (Zddori et al., 2011), ami szignifikinsan
viltozott az IFN-kezelés utdn (2. dbra). Mi-
utdn a CD81-fehérje csokkenése kozben az
mRNS-expresszié nem véltozott, ez felveti a
mikroRINS-szabalyozds lehetSségét.

A mijsejtek mikroRNS készletének 70%-
dta MIR-122 mikroRNS alkotja. A MIR-122
kimutatdsinak bedllitdsdt a patoldgiai diag-
nosztikai gyakorlatban leggyakrabban hasz-
ndlt két mintatipuson, a formalinfixalt, pa-
raffinba bedgyazott mintdkon (FFPE), illetve
friss fagyasztott mintakon végeztitk. A MIR-
122 mind a fagyasztott, mind a paraffinos
mintikon detekedlhaté volt 10 ng totdl RNS-
bl kiindulva. A legkifejezettebb MIR-122-
expressziéta normal mdj mutatta. A MIR-122
a krénikus hepatitis C virusfertézés sordn
csokkent expressziét mutatott a normdl mdj-
hoz képest. A HCV-rekurrencia sordn a
MIR-99a-expresszié szignifikdnsan emelke-
dett, mig a MIR-33, a MIR-21 és a MIR-194
expresszidja szignifikdns csdkkenést mutatott
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2. dbra » HCV-receptorok expresszidjinak
véltozdsa HCV-reinfekcié IFN-kezelése so-
rdn méjtranszplantalt betegekben
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anormdl mdjhoz képest. A CLDN-6 mRNS-
szint is csdkkent a HCV-rekurrencia sorn.
A tovibbiakban a klaudin-1 ésa MIR-122,
MIR-221, valamint a MIR-96 expresszi6jit
vizsgaltuk a mdjrak kialakuldsdban szerepet
jdtsz6 szteatotikus és nem szteatotikus kréni-
kus HCV-hepatitisben, valamint nem HCV-
fert6zott, elzsirosoddst mutatd és nem muta-
t6 mdjmintakban: 18 HCV* [1/b genotipus]
minta szteatézis nélkiil, 28 HCV' minta
szteatdzissal; 18 HCV negativ minta, szteatd-
zissal és 6 normal FFPE-minta). A MIR-122-
és a MIR-221-expresszié mindegyik csoport-
ban csokkent volta normdl mintdkhoz képest.
A legkisebb expresszié a HCV-pozitiv, nem
szteatotikus csoportban volt mérhetd, miga
legmagasabb expresszié a HCV-negativ, zsi-
ros degenerdciét mutaté mintikban volt ki-
mutathatd. Osszességében tehita HCV-ferts-
zés dnmagdban a szteatézishoz képest emel-
kedett, de nem szignifikdns MIR-122-ex-
presszidt eredményezett. Ezzel ellentétben a
MIR-96-expresszié mindegyik csoportban
magasabb volt a normdl mdjhoz képest, és a
legmagasabb értékeket a zsiros degenerdciét
mutaté (akdr HCV-pozitiv, akir HCV-nega-
tiv) mintakban mértiik. Ezen beliil a HCV*/
szteatozis* csoport hétszer nagyobb expresz-
sziét mutatott a HCV*/szteatézis-negativ
csoporthoz képest. Az emelkedett MIR-96-
expresszi6 a vizsgalatok alapjdn a szteatézisra
karakterisztikus marker lehet. A zsiros dege-
neréciéval a klaudin-1 expresszidja is pozitiv
korreldciét mutatott. A hepatokarcinogenezis
kapcsdn észlelt MIR-221-emelkedés ezen
csoportokban nem volt észlelhetd, ellenkezs-
leg, csokkent expressziét taldltunk a krénikus
HCV-hepatitiszben és a szteatézisban. Ez
megerdsiti azt, hogy a MIR-221 a hepatocel-
luldris karcinoma markereként lenne felhasz-

nélhaté.

Molekuldris terdpids célpont-keresés

malignus melanomdban

A melanémis betegek terdpidja drdmai val-
tozds eléee dll a célzott terdpidk korszakdnak
bekészontével, azonban a betegek egy jelen-
t6s csoportjanak tovabbra is marad a konven-
ciondlis citokinterdpia (interferon — IFN).
Ennek személyre szabott alkalmazésdt segiti
elé, hogy egy 32 génbdl dll6 rezisztenciamin-
tédzatot hatdroztunk meg a primer tumorok-
ban, melynek csak 15%-a tartozik a klasszikus
IFN-regulilt gének kozé. Megvizsgaltuk,
hogy az IFN-rezisztenciamintdzat milyen
kapcsolatban 4ll az drtétképzéssel: 13 génje
fiiggetlennek bizonyult, azonban egy hatgé-
nes csoport egyben tin. metasztatikus mintd-
zatot képez: koziiliik 2 IFN-szabalyozott gén.
Egy ettdl eltéré hétgénes mintézat alkotta az
Un. metasztdzis-inicidlé génmintdzatot (a
primer tumorban) és egy négygénes csoport
a metasztdzis-fenntarté génmintdzatot (az
attétekben): mindkét csoportban 2—2 gén az
IFN direkt szabdlyozdsa alatt 4ll (Timdr etal.,
2010). Mindezen eredmények arra utalnak,
hogy a malignus melanéma IFN-rezisztencia-
ja genetikailag az dteétképzd képesség kiala-
kuldsihoz kapcsol6dé folyamat. A génex-
presszids mintdzat validdldsa sordn fény dertile
arra, hogy egyes génalkot6i (IL13R1 és NIDr)
a fokozott expressziéval parhuzamosan dj
hasitdsi formdkban jelentkeznek. Megkezdtiik
az emberi melanéma metasztatikus mikro-
kornyezetének genetikai elemzését, ami sordn
a CCL12 kemokin szerepét igazoltuk.
Genetikai vizsgilataink sordn a korszer(i
clterapidk egyik népszert célpontjdnak, az
EGF-receptornak genetikai eltéréseit elemez-
titkk emberi melanémakban, és azt talaltuk,
hogy nagy gyakorisdggal fejez6dnek ki tn.

hasit4si varidnsok és kisebb mutaciék, delé-
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ci6k, melyek valamennyien a ligandkoté
extracelluldris szakaszt érintik. El6zetes meg-
figyeléseink szerint ezek a varidnsok is foko-
zott aktivitdshoz vezetnek, és ezzel potencid-
lis gyogyszercélpontot képezhetnek (3. dbra).
In vitro vizsgdlataink sordn kidertilt, hogy a
parakrin EGF (és a bFGF) els6sorban mo-
togén hatdst valtki emberi melanémasejteken,
de ennek feltétele az, hogy a daganatsejtekben
az EGFR-jelpdlya genetikailag ép legyen
(N-RAS és B-RAF vad tipusu).
Array-vizsgdlatok felvetették a CNR1 kan-
nabinoid receptor expressziéjat emberi mela-
némdban, melyet sejtvonalakon és emberi
melanémdkban is igazoltunk, bemutatva a
vad tipust gén jelenlétét. A CNR1 szintetikus
agonistdkkal és antagonistikkal t6rténé mo-
duldldsinak antiproliferativ, antimigrat6rikus
és proapoptotikus hatdsa volt, melynek 77
vivo kovetkezménye specifikus antimetasztati-
kus hatds volt preklinikai modellben. Elemez-
titk a B-RAE N-RAS, illetve kettésvad geno-
tipusti melandmadk érzékenységét prenilicié-
gatdsra in vitro és in vivo: megdllapitottuk,
hogy az N-RAS mutdns sejtek rezisztensek,
mig a B-RAF sejtek érzékenyek. Ennek kli-
nikai jelentdsége az, hogy a jelenleg bevezetett
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3. dbra ®* EGFR tirozinkindz-gitlé Iressa ha-
tisa EGFR-génhibdval rendelkezé emberi
melanéma médjdttétképzésére SCID-egérben

B-RAF-gil6 szerek csak a mutdns melanéma-
kon hatnak, és csak dtmenetileg; igy a prenild-
ciégatlis masodvonalban széba johetd opci6
lehet. Nagyobb beteganyagon elemeztiik a
B-RAF muticié hatisita b6r melanémaprog-
ressziéja szempontjdbdl, és megdllapitottuk,
hogy ez a genetikai sajdtossig fokozott szervi
artétképzd képességgel jar.

A HIF transzkripci6s faktor fokozott akti-
vitdsa szdmos daganat progressziés képessé-
gének alapja, igy a melanéméé is. Ujabban
fény deriiltarra, hogy a Zn specifikusan képes
felfiiggeszteni aktivitdsdt. Vizsgdlataink sze-
rinta ZnSO,, in vitro és in vivo kériilmények
kozott jelentSs szelektiv antiproliferativ és
antimetasztatikus hatdssal rendelkezik humdn
melanéma preklinikai modelljében, amikor
a normdlis sejtek (endothel, fibroblasztok)
érzéketlenek.

Célkeresztben

a hematopoetikeus rendszer daganatai
(Dr. Matolesy Andrds)

A krénikus mieloid leukémia (CML) prog-
resszi6ja sordn kialakul6 genetikai 1éziok ki-
mutatdsa.

A CML-ben szenvedd betegek kozel
harmada rezisztencidt mutat a betegség hat-
terében 4llé fizi6és géntermék- (BCR-ABL)
specifikus terdpidra, az imatinibre. Munkdnk
sordn olyan szekvenald eljérést dllitottunk be,
amely specifikus a BCR-ABL-génre és a nor-
mdl ABL-gént nem amplifikélja, ezéltal alkal-
mas a muticidk érzékeny kimutatisdra. Vizs-
gdlataink sordn kozel 160 rezisztens beteg
vizsgalatit végeztiik, melynek sordn harminc-
egy betegben mutattunk ki mutdciét. A re-
zisztencia mutdciok tizennégy beteg esetében
meghatdroztik a II. generdciés tirozin kindz
inhibitor (TKI) terdpidt (nilotinib versus da-
satinib). Két esetben mutattunk ki teljes
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TKl-rezisztencidt mutaté T315I-mutdciét.
Tizenhdrom esetben mutattuk ki az abl gén
7 exon deléciéjdt, amelynek rezisztencidt
okoz6 hatdsa a jelen adatok alapjan kérdéses.
Két esetben mutattuk ki a 8 és 9 exon kézott
35 bézis inzerci6jit, mely a BCR-ABL-konfor-
méci6 valtozdsit okozza, amely 4ltal nem tud
kotédni az imatinib.

B-sejtes non-Hodgkin-limfomdk
progresszidjdban szerepet jdtszo

genetikai léziok kimutatdsa

A krénikus limfocitis leukémia (CLL) a bete-
gek 5—30%-dban magasabb malignitdsii lim-
f6mévd transzformdlédik. Munkank sordn
CLL-es betegek formalinban fixalt paraffin-
ba dgyazott nyirokcsomémintdiban del(ir)
(q23), del(13)(q14), del(17)(p13) és +12 geneti-
kai eltéréseket mutattunk ki fluoreszcens 77
situ hibridizéciés (FISH) médszerrel. A nyi-
rokcsomék pszeudofollikuluszaiban (PF)
szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordultak
el6 kromoszéma-aberrécidk a kornyezd inter-
follikularis tertiletekhez viszonyitva. A gene-
tikai eltérések PF-okban t6rténd felhalmozo-
ddsa arra utal, hogy a CLL genetikai prog-
resszi6ja és transzformdcidja feltehetéen ezen
proliferciés centrumokban kezd8dik (Ba-
logh etal., 2011). A progresszié kiinduldsinak
lokalizaldsa céljdbdl fehérvérsejteket szeparal-
tunk a CLL 4ltal érintett predilekcids helyek-
16, a nyirokcsomdkbdl, periférids vérbdl és
csontveldbdl. A szepardlt tumorsejtekbdl
DNS-t, RNS-t és miRNS-t izoldltunk, majd
array-CGH, métrix-CGH (M-CGH) és
teljes génexpresszi6s array-vizsgdlatot végez-
tiink. Eredményeink alapjdn a legtobb gene-
tikai eltérés a periférids vérben megtaldlhaté
tumorsejtekben észlelhetd, a legkevesebb
viszont a nyirokcsomé malignus sejtjeiben.

A miferokornyezet szerepe
a limfomatranszformdcidban

Harmincot follikul4ris limfémas (hiisz csont-
veldi infiltrdciét mutatd és tizenot csontvel8i
infiltrdciét nem mutatd) beteg nyirokcsomod-
mintn a reaktiv immunsejtekre vonatkozd
immunhisztokémiai reakcidkat végeztiink.
Eredményeink alapjdn a CD8 pozitiv citoto-
xikus T-limfocitdk és a CD68-pozitiv macro-
fagok denzitdsa prognosztikus értékii a csont-
veldi infiltracié kialakuldsa tekintetében.
Osszehasonlité vizsgalatokat is végeztiink a
hisz csontveli manifesztaciéval rendelkezd
FL csontveldi és nyirokcsomémintdkon a
reaktfv mikrokérnyezet tekintetében. Szigni-
fikans kiilonbség volt kimutathaté az egyazon
beteghez tartozé tumoros nyirokcsomé és
csontveldi infiltrdtum CD8+ T-sejt, a CD68+
macrofdgok, PD1+ helper T- és a FOXP3+
regulator T-sejt tekinteté¢ben. Eredményeink
osszhangban vannak az eddig ismert te6ridk-
kal, miszerint a tumorsejtek importdljak
magukkal a szimukra talélési szignalokat
biztosité reaktiv mikrokdrnyezetet a csont-
vel6be (Rajnai et al., 2012).

A primer csontlimféma (PBL) ritka be-
tegség, az extranoddlis limfémak kevesebb
mint 5%-dt teszi ki. Az esetek kb. 80%-a sz6-
vettanilag diffdz, nagy B-sejtes limfémanak
(DLBCL) felel meg. A prognézis kedvezd, a
talélést befolyasold legfontosabb tényezdk az
életkor és a betegség stddiuma. A germinativ
centrum (GCB) és az aktivdlt B-sejtes (ABC)
eredet a nodalis limfémdk esetében eltérd
progndzist mutat, mig PBL eset¢ben az eddi-
gi vizsgilatok nem taldltak Osszefiggést a
tléléssel. Negyvenot primer csont DLBCL-
eset klinikopatolégiai elemzését végeztiik el.
A sejteredet-meghatdrozisi algoritmus alapjdn
a negyvenot PBDLBCL-es eset koziil hu-
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szonegy ABC- és huszonnégy GCB-eredetd-
nek bizonyult. Az ABC-eredet(i csoportban
akezelés tizenhdrom betegnél eredményezett
komplett remisszi6t (62%), és hat beteg halt
meg egy éven beliil, mig a GCB-csoportban
tizenkilenc beteg (83%) keriilt komplett re-
misszioba, és hirom beteg halt meg — a két
csoport tilélése szignifikinsan kiilonbozott.
A GCB-csoportban a tumoros mikrokdrnye-
zet szignifikdnsan t6bb CD3+ limfocitdt
tartalmazott, és a CD4/CD8-ardny is szigni-
fikdnsan magasabbnak bizonyult az ABC-
csoporthoz képest, és a CD3+ T-limfocitdk
denzitdsa is prognosztikusnak bizonyult. Ma-
gasabb proliferdcids ratit észleltiink a progre-
didlé esetekben. A komplett remissziét mu-
tatd esetekben szignifikinsan tdbb CD3+
T-limfocitds, illetve szignifikinsan t5bb CD8+
cytotoxikus T-limfocitdt észleltiink.

CELKERESZTBEN A DAGANATOS
BETEG: A MOLEKULARIS
MEDICINA LEHETOSEGEI

Az endoplazmds retikulum lumen redox
homeosztizisa: a metabolikus szindréma
lehetséges terdpids célpontja

(Dr. Mandl Jozsef)

Az endoplazmds retikulum lumenében a ci-
toplazmaitdl elkiiloniilt piridin-nukleotid-
készlet NAD(P)-NAD(P)H) taldlhaté. En-
nek redukalt dllapotdt— ami elengedhetetlen

a glukokortikoidok prereceptoridlis aktivacio-
jahoz— elsésorban a hexéz-6-foszfit-dehidro-
gendz tartja fenn. Mivel az enzim a citoplaz-
mébdl bejuté glukédz-6-foszftot hasznal fel,
kulcsszerepet jétszik az organellum tdpanyag-
szenzor funkcidjdban. In vivo kisérleteinben

azt taldltuk, hogy a tdpldlékfelvétel nagymér-
tékben befolydsolja az endoplazmds retikulum

redox stdtusdt. Ennek megfelel6en az organel-

lum kortizoltermeld képessége jollakott dlla-
potban nd, és éhezésben progressziven
csokken. Bizonyitottuk az enzim , housekeep-
ing” jellegét, ami 6sszhangban van a tipanyag-
szenzor funkciéval. Bemutattuk hogy a lo-
kdlis kortizoltermelést ezekben a sejtekben
tehdt a frukeéz-anyagesere intermedierjei is
serkenthetik, ami részben megmagyardzhat-
jaa frukeéz elhizisban és a diabétesz kialakula-
sdban jétszott szerepét. Kimutattuk, hogy az
ismert antidiabetikus és elhizdsgdtlé hatdssal
rendelkez epigallokatechin-gallit (EGCG)
gdtolja a mdj mikroszéma kortizoltermelését,
és ezt a hatdst — a metiraponhoz hasonléan
— nem a részt vevd enzimek gdtldsa, hanem a
lumindlis [NADPH]:[NADP] ardny csok-
kentése révén fejti ki. A megfigyelés aldtd-
masztja, hogy az endoplazmds retikulum
lumindlis redox homeosztézisa potencidlis
gyogyszertimaddspont az elhizdssal kap-
csolatos anyagcsere-betegségekben. A zsirsav-
deszaturdciéban és a diabétesz patomechaniz-
musdban fontos szerepet jitszd, Gjonnan
azonositott oxidoreduktdz, az Ncbsor termé-
szetes humdn missense mutaci6it vizsgdlva
megdllapitottuk, hogy két Glu-Gly cserét
okozé mutdcié gyorsitja a kddolt fehérje
proteaszomdlis lebontdsdt, és ezdltal csokken-
ti az enzim féléletidejét. Sejtes és in vivo ki-
sérleti eredményekkel tdmasztottuk ald a
H,O, fehérje-tioloxidiciéban betoltott sze-
repét. Kimutattuk, hogy az EGCG az ER-
ben zajlé N-glikozildci6 gatlsa révén egyes
fehérjéket a proteaszomdlis lebontés felé terel,
aminek szerepe lehet a katekinek daganatelle-
nes hatdsaban (Konta et al., 2011). Kiterjedt
vizsgilatokat folytattunk a BGP-15 inzulinér-
zékenyits, HSP-indukalé molekula hatdsai-
nak tisztdzdsdra. Kimutattuk, hogy a BGP-15
képes kivédeni egy antipszichotikum, az
olanzepin metabolikus mellékhatdsait (inzu-
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linrezisztencia, elhizds). Kisérletesen indukalt
mdjkdrosoddsban (acetaminofen) a BGP-15
anti-apoptolikus hatdsa volt, és ezt a hatdsdt
a mitokondridlis membrdndepolarizdcié be-
folyasoldsan keresztiil fejtette ki. (Literdti-
Nagy et al., 2010)

G-fehérjéhez kapcsolt receptorok
aktivdcids modelljeinek elemzése
(Dr. Hunyady Liszlo)

A tervezett kutatds elvégzése érdekében olyan
mddszereket alkalmazunk, illetve fejlesztiink
ki, melyek segitségével nyomon tudjuk ko-
vetni kiilonb6z6 agonista, illetve antagonista
vegytiletek hatdsdt a receptorok dltal szaba-
lyozott jeldtviteli folyamatok miikodésére.
Rezonancia energiatranszferen alapul6 méd-
szereket dllitunk be, melyek segitségével vizs-
galni tudjuk kiilonbozd ligandok hatdsit a
receptor b-arresztin kotésére, cAMP- és
MAP-kindz aktival6 képességére (Balla et al.,
2011). A 2-es tipusd vazopresszin receptor
(AVPR2) velesziiletett funkcidvesztéses mu-
tici6ja nefrogén diabétesz inszipidusz (nDI)
klinikai képét okozza. Kisérleteink célja olyan
vazopresszin receptor agonistak azonositdsa,
melyek képesek egyes betegséget okozé mu-
téns receptorok aktivaldsdra. A receptor m-
kodésének nyomon kovetése érdekében el-
készitettiik a vad tipusi AVPR2 C-termind-
lisan fluoreszcens fehérjével (mVenus, coru-
lean), valamint lumineszcens fehérjével (Sluc)
jelolt véltozatait. Mindezen jelolt receptorok-
kal mérhet6vé valt az agonista arginin-vazo-
presszin kezelés hatdsira bekovetkezd B-ar-
resztin kot6dés €16 adherens, HEK-293 sejt-
vonalban (Ligeti etal., 2012). A fentiek mellett
sziikség van a hormon cellularis jeldtvitelének
detektdldsdra is. Mindehhez egy holland
kutatécsoport dltal elkészitett, és rendelkezé-
stinkre bocsdtott cAMP-fliggd Epac-aktivalé-

ddst mér§ szonddt alkalmazunk, amellyel
sejtpopuldcié-szinten tudjuk a cAMP-szint
valtozdsait detektdlni, igy a potencidlis ago-
nistdk hatékonysagat vizsgdlni. Kisérleteink-
ben az intracelluldris cAMP-szint mérésére
haszndlt FRET- (Huoreszcencia rezonancia
energiatranszfer) alapii Epac-bioszenzor se-
gitségével nem tudtunk megfeleld jeleket
detektdlni. Ezért molekuldris biolégiai méd-
szerekkel elkészitettitk az Epac bioszenzor
BRET- (biolumineszcencia rezonancia ener-
giatranszfer) alapt verzi6jat is, mivela BRET-
mddszeren alapulé mérések nagy elénye a
FRET-mérésekkel szemben a nagy érzékeny-
ség. A Semmelweis Egyetem II. Belgydgyd-
szati Klinikdjdnak munkatdrsaival (Dr. Téth
Miklés, Dr. Patécs Attila, Prof. Dr. Ricz
Kiroly) egytittmiikddve azonositottunk egy
kongenitdlis nDI-betegben eléfordulé mis-
sense-mutdciét az AVPR2 génjében. A mu-
técié (N321K) egy aminosav cseréjét okozza
a vazopresszin receptorban. Az el6zetesen
létrehozott bioszenzorok (receptorfiizids fe-
hérjék) mutagenezisével az azonositott mu-
técidt tartalmazé konstruktokat is elkészitet-
titk. Adataink szerint a mutdciét tartalmazé
receptor fiziolégids koncentrdcidban adott
vazopresszin, illetve a terdpidban alkalmazott
dezmopresszin hatdsdra nem hozta létre avad
tipusti receptorra jellemz6 cAMP-szint-emel-
kedést, receptor — B-arresztin kapcsoloddst,
illetve MAP-kindz aktivaléddst. Tovabbi ki-
sérleteinkben vizsgdljuk, hogy a mutdciét
tartalmazé receptor milyen egyéb tulajdon-
sdgai kdrosodtak, illetve kiilonb6z6 AVPR2-
ligandokat haszndlva keresiink olyan farma-
konokat, melyek az N321K-mutdciét tartal-
mazé receptor kdrosodott funkciéit helyre-
dllitja. Bedllitunk HEK293-sejtekbél kiindul-
va egy transzpozonos ,,Sleeping Beauty” (SB)
rendszert, ahol az AVPR2-mVenus DNS-t
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egy SB-CMV-EGFP-vektorba klénoztuk.
Ezek segitségével kiilonbdz6 mutdns recepto-
rokat is tartalmazo sejtvonalakat hozunk létre,
és igy lehetdség nyilik kiilonbozs vegyiiletek
AVPR2-aktivdlé hatdsinak vizsgilatdra.

Uj metabolikus kutatdsok és eredményeik
Jelhaszndldsa a kizponti idegrendizer
neurodegenerativ betegségeinek

befolydsoldsdban (Dr. Addm-Vizi Veronika)

Izoldlt mitokondriumokban kimutattuk,
hogy amikor az elektron transzportldnc hibés

vagy gdtolt, azF80)F(1) AT Pase revertdl, és a

membrénpotencidl megtartott mindaddig,
amig a matrix szubsztrit foszforildcié miiko-
dik, és nem kovetkezik be az adenin nukleotid

transzlokdz (ANT) reverzi6ja. Ezt a folyama-
tot igazoltuk tenyésztett neuronokban is, ahol

amitokondriumok légzési lincat blokkoltuk.
A jelenséget COS-7-sejtekben és asztrocitdk-
ban is kimutattuk. Megfigyeléseink alapjén

létezik egy védémechanizmus, amely gdtolt

sejtlégzés esetében megakaddlyozza a cito-
szolikus és magi ATP-deplécidt.

Izoldlt aranyhdresdg-mitokondriumokon
kimutattuk, hogy nukleotidok jelenlétében
a Ca,+ dltal indukdlt ROS-felszabadulds
membrinpotencidl-fliggd: depolarizélt mito-
kondriumok esetében alig indukél a Ca,+
H,O,-felszabduldst. Ugyanakkor erésen
polarizdlt mitokondriumok esetében a Ca,+
nem indukél mitokondrélis ROS-felszabadu-
list. A jelenség fiiggetlen a mitokondrium
membrdn-permeabilitds valtozdsaitdl. Az
alfa-glicerofosztét dehidrogendz jelentds
szerepet tolt be a citoplazmaban képzédd
NADH oxidéldsiban. Az enzim egy flavopro-
tein, mely a mitokondrium belsé membrén
citoplazma fel6li részén helyezkedik el. Az
enzimet kalciummal a citoplazma fel6] akdi-
valni lehet, és az aktivéldst jelentds mennyi-

ségli ROS keletkezése kiséri. A ROS-k rész-
ben a Komplex I-en, részben a mdtrixban,
részben pedig magdn az alfa-glicerofoszft
dehidrogendz enzimen keletkeznek. Eddigi
vizsgdlataink szerint az enzim Na™-mal val6
aktivici6ja fokozza mind a mitokondridlis
ATP-, mind a mitokondridlis ROS-képzést.

A tovibbiakban a kalcium szerepét vizs-
galtuk a reaktiv oxigénszarmazék-keletkezés-
ben. Megdllapitottuk, hogy az alkalmazott
kisérleti koriilményektd] (alfa-glicerofoszfat-
koncentrécid, kalciumkoncentriciok) fiiggd-
en a ROS-képzésben hdrom mechanizmus
jatszik szerepet: a reaktiv oxigénszdrmazékok
részben a komplex I-en, részben a mtrixban,
részben pedig magdn az alfa-glicerofoszft
dehidrogendz enzimen keletkeznek. Tanulma-
nyoztuk a metilmalonsav hatdséta mitokond-
ridlis metabolizmusra, és megillapitottuk,
hogy gdtolja a szukcindt dehidrogendz enzi-
met, valamint egy 0, a citrdt kor sebességmeg-
hatdrozé 1épését aktival6 hatdssal is bir.

A metil-malonsav (MM) szdmos kataboli-
kus folyamat kozos intermediere, felhalmo-
z6dasa azonban stlyos, idegrendszeri tiine-
tekkel is jdrd kérkép okozéja. A betegségben
amitokondriumok diszfunkci6jdra utald jelek
is megfigyelhetdk. Megdllapitottuk (az iro-
dalmi adatokkal 6sszhangban), hogy a MM
gdtolja a szukcindt oxiddci6jat, a gdtlds kom-
petitiv jellegti. Erdekes, 0j meghigyelésiink,
hogy a MM hatisira az alfa-ketoglutardt (a-
KG) oxidécidja szignifikinsan fokozédik. A
MM oxid4ciét fokozd hatdsa tiikrozddik az
ATP-termelés fokozdddsdban és a DYm hi-
perpolarizécidjaban is. A jelenséget magyaraz-
hatja, hogy i) a MM fokozza az a-KG mito-
kondridlis transzportjit, i) a mitokondriu-
mokhoz adott MM maga is aktivalédik, és
oxid4lédik, iii) a MM fokozza az a-KGDHc
aktivitdsdt. Eredményeinket gy interpretal-

04

Addm-Viziet al. » Célkeresztben a daganatos betegség

juk, hogy a MM hatésdra legval6szintibben
az a-KG mitokondridlis transzportja aktivé-
l6dik, de nem zarhaté ki a szukcinil-CoA —
acetacetdt transzferreakcié anal6gidjdra a
szukcinil-CoA — metilmalonil-CoA transzfer
lehetdsége sem. Eredményeink arra utalnak,
hogy az extracelluldris MM csak lassan jut be
a sejtekbe, és a sejtkdrosoddst az intracelluld-
risan termel6dé és nem a keringéssel transz-
portaléd6 MM okozza.

Elemeztiik a dihidrolipoamid dehidroge-
néz (LADH) patogén mutdcidinak funkcio-
ndlis kovetkezményeit expresszids vektorban.
Négy mutdci6 az LADH enzimaktivitdsinak
csokkenésével, de ROS-generdlé képességé-
nek fokozdddsaval jart. A genetikai valtozdsok
nem eredményeztek konformécids eltérése-
ket. Az emberi LADH-hidnyos betegségek-
ben az antioxiddns terdpia raciondlis meghko-
zelités lehet (Ambrus et al., 2011).

A cidlofilin-D- (CD) hidnyos egerek re-
zisztensek a fokdlis agyi isémidra és nekrézis-
ra, de érzékenyek maradnak apoptézisra. A
jelenséget agyszovetben, illetve izoldlt neuron
és asztrocita mitokondriumokon elemeztiik.
A Ca,+ CD-fiiggé médon indukdlt mito-
kondridlis duzzadast, melyet complex I gatlds
felftiggesztett. Asztrocitdban, illetve neuronok-
bana CD eltéréen vett részt a mitokondridlis
duzzaddsban. Neuronokban a CD-hidnyos
mitokondriumok glutamdtindukalt duzza-
ddsa késleltetett volt. Ezen megfigyelések azt
igazoljdk, hogy bizonyos koriilmények kézote
a CD véd agyi nekrézis kialakuldsa ellen
(Doczi et al., 2011).

Mitkrovezikulum mint 1ij terdpids
tdmaddspont a szepszis kezelésében
(Dr. Ligeti Erzsébet)

Kimutattuk, hogy izoldlt neutrofil granuloci-
tak kiilonb6z6 stimulusok hatdsdra mikrove-

zikulumokat képeznek, amelyek bizonyos
kortilmények kozott bakeériumok noveke-
dését képesek gitolni. Osszehasonlitottuk az
antibaktéridlis hatassal rendelkezd, valamint
azantibakeéridlis hatdst nem mutat mikrove-
zikulumokat. Aramldsi citométerben nem
taldltunk kiilonbséget a méret és granuldlesig
tekintetében. Az antibakteridlis hatdst muta-
t6 és azzal nem rendelkezd mikrovezikula
populdcién proteomikai elemzést végeztiink.
Mindegyik preparitumban 9o fehérjét sike-
rillt 98%-os biztonsggal azonositani: ezek
kozott a legnagyobb mennyiségben antibak-
teridlis fehérjéket, felszini adhéziés proteine-
ket, metabolikus enzimeket, valamint a cito-
szkeleton alkotérészeit taldltuk. A proteomi-
kai analizis sem HLA-antigéneket, sem
NADPH oxidédz komponenseket nem talalt.
Ezen vizsgilatok alapjdn kimondhatjuk, hogy
az dltalunk felfedezett mikrovezikulumok
nemoxidativ mechanizmussal gétoljak a bak-
tériumok szaporoddsdt. Kimutattuk, hogy
glukéz hidnydban elvész ezen mikroveziku-
lumok baktériumnévekedést gitlé hatdsa.
Részletesen megyvizsgdltuk a proteomikai
analizis eredményeit, és azt tapasztaltuk, hogy
az antibakteridlis hatdssal rendelkezé mikro-
vezikulumokban szdmos, eredetileg neutrofil
granulumban elhelyezked§ protein bedusult.
Megillapitottuk, hogy az antibakeéridlis ha-
tdssal rendelkezd vezikuldkban legaldbb so%-
os dusulast tapasztaltunk 29 fehérje esetében.
Ezek kiziil 26 fehérje a neutrofil granulocitdk
kiilonb6z6 granulum-populdciinak ismert
osszetevéje (példdul lactoferritin és myeloper-
oxidase, 4. dbra), tehdt opszonizdlt részecske
fagocitézisa sordn a keletkezé mikrovezikulu-
mokba halmozottan jutnak be a granulumok
(Csépanyi-Komi et al., 2011). A proteomikai
elemzés eredményét sikeriilt immunblottal
megerdsiteni a laktoferrin, valamint a mielo-
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4. dbra » Antibakteridlis mikrovezikulumok
(b-MV) lactoferritin- és myeloperoxidase-
tartalma.

peroxiddz esetében. Immun-fluoreszcens
vizsgilatokat végeztiink a granulumfehérjék
vezikuldn beliili lokalizicidjdnak kimutatdsa-
ra. Nyugvé vezikulumban a mieloperoxidaz
enzim csak a vezikula permeabilizéldsit kove-
téen festddik, tehdt egyértelmiien a vezikula
belsejében helyezkedik el. A mikrovezikulu-
mok eltarthatésiginak vizsgdlatdban kimu-
tattuk, hogy egy hétig -20 °C-on t6rténd ti-
rolds — amit az exoszomak esetében mds
munkacsoportok kiterjedten alkalmaznak —
az antibakteridlis hatds elvesztését eredménye-
zi. Az antibakeeridlis hatds specificitdsdnak
igazoldsira kimutattuk, hogy a kontroll vezi-
kulumok szdmdnak névelésével nem lehetsé-
ges antibakeeridlis hatast elérni. A mikrovezi-
kulumok gdtoljak az S. aureus és az E. coli
novekedését, de nem hatdsosak példaul a 2
mirabilis ellen, antibakterialis hatdsuk teh4t
bizonyos szelektivitdst mutat.

Eredmények szimokban

A kutatdsokban tizenhdrom f84lldsti és hu-
szonhdrom részfoglalkozdst kutaté vett részt,
tizenhdrom j PhD-hallgaté mellett. A ku-
tatdsi eredményekrdl hatvanhat nemzetkozi

kozlemény és harminchdrom nemzetkozi

konferencia el6addsa ad szimot, mig ezekbdl

kkét szabadalom is sziiletett.

A résztvevdl bemutatdsa

A Semmelweis Egyetem II. szdmii Patoldgiai
Intézete az orszag egyik meghatdrozé patolé-
giai intézménye. Vezetdje Dr. Timdr J6zsef,
az MTA doktora. Hazai referenciakozpont
az eml6rdkok, a gasztrointesztindlis- és uro-
genitdlis-, tid6- és mdjdaganatok terén. F§
kutatsi teriiletek: a daganatok erez8dése és
az 4utétképzés genetikdja (vezetSje Dr. Timar
J6zsef), a hepatokarcinogenezis (vezetSje Dr.
Schaff Zsuzsa akadémikus) és az emlérak
molekuldris patolégidja (vezetSje Dr. Kulka
Janina egyetemi tandr). Kozos kutatdsokat
végez az Semmelweis Egyetem 1. szamut Gyer-
mekgydgyaszati Klinika MTA-kutatécso-
portjaval (Dr. Gydrfly Baldzs). Ezen kutatd-
sokat hdrom MTA doktori, kilenc PhD-fo-
kozattal rendelkezd kutaté és hét PhD-hall-
gato végzi.

A Semmelweis Egyetem I. szdmii Patoldgiai
és Kisérleti Rikkutatd Intézete tiz éve tolti be
a Magyarorszdgi Onkohematoldgiai Cent-
rum szerepét, vezetSje Dr. Matolcsy Andris,
az MTA doktora. Az onkohematolégiai di-
agnosztikdt az intézet ,komplex” médon,
morfol6giai, citogenetikai, dramlascitometriai,
és molekuldris médszerekkel végzi. Az onko-
hematoldgiai diagnosztikdt mintegy tizendt
munkatdrs, koztiik hdrom mindsitett orvos,
hdrom mindsitett biolégus és kilenc techni-
kus végzi. A munkacsoportot akadémiai
doktor, egyetemi tandr vezeti. Az onkohema-
tolégiai munkacsoport egyik legfébb felada-
ta a hematoldgiai diagnosztika folyamatos
fejlesztése, és a fejlesztések bevezetése a min-
dennapi rutin diagnosztikiba.

A Semmelweis Egyetem Orvosi Biokémiai
Intézer 1996-ban kapta jelenlegi elnevezését.
Az intézetet hagyomdnyai a metabolikus, az
idegrendszeri és a hemosztdzis kutatdsokhoz
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kotik. Az intézet igazgatSja 1990-t8l Addm
Veronika, az MTA rendes tagja. Irdnyitdsa
alatt valt a neurobiokémia az intézet megha-
tdroz6 profiljdvd, és szintén 6 a vezetdje az
intézetben miikodé MTA Neurobiokémiai
kutatdesoportjanak is. A Neurokémiai mun-
kacsoport vizsgilja a neurodegenericiéban
és stroke-ban szerepet jatszé bioenergetikai
folyamatokat.

A Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani,
Molekuldris Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet
vezetje Dr. Mandl J6zsef, az MTA tagja. Az
intézetben miik6dé munkacsoportok tobbek
kézott a metabolikus szindréma kiilénb6z6
aspektusait vizsgdljak, igy az endoplazmds
retikulum stressz, a humdn genetikai poli-
morfizmusok szerepét, a chaperonok miko-
dését, a kindzgdtl6 vegyiiletek lehetséges al-
kalmazdsdt; emellett nagyobb, hal6zatkuta-
tdssal és tirozin kindzokkal foglalkozé mun-
kacsoportok is mitkodnek. Az intézet kutatéi
a kozelmdltban két magyar fejlesztésti mole-
kula sikeres, klinikai fézis-II vizsgalatdnak
elékészitésében vettek részt. Az ER-stressz
befolysoldsaval, illetve kindzgatlé molekuldk
hatésvizsgdlatdval preklinikai vizsgdlatokat
végeznek cukorbetegség-ellenes szerek kuta-

tasdban. Tobb EU-pélyizatban — késztiik két

nanotechnolégiai — palydzatban vesznek részt
intézeti kutatok.

A Semmelweis Egyetem lettani Intézetében
nemzetkozi szinten is elismert kutatési és fej-
lesztési tevékenység folyik. Az intézet vezetd-
je Dr. Hunyady Liszlé, az MTA levelez6
tagja. A hazai pélydzati forrsok mellett az
intézet kutatdi olyan jelentés nemzetkozi td-
mogatdsokat nyertek el, mint a European
Research Council, a Wellcome Trust, a Ho-
ward Hughes Medical Institute, illetve az
MTA Lendiilet programjanak timogatdsa, és
az elmdlt években t6bb sikeres NKTH dltal
tdmogatott fejlesztési projekt is megval6sult.
Az intézet t6bb EU-pélydzat megvaldsitdsiban
vesz részt, melyek koziil koziil a Tarkinaid
projektben akonzorcium vezetdje Dr. Mécsai
Attila, az Elettani Intézet egyetemi docense.
Dr. Hunyady Laszlé akadémikus a G-fehér-
jéhez kapcsolt receptorok kutatdsanak nem-
zetkozileg elismert képviselSje. Dr. Ligeti
Erzsébet akadémikus munkacsoportja a kis
G-fehérjék és ezek miikodését szabalyozd
elemeket kutatja, illetve vizsgdljak a NADPH-

oxidéz enzim szerepét az immunvédekezésben.

Kulcsszavak: molekuldris terdpia, daganat, gaz-

daszervezet
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Semmelweis Egyetem Altalinos Orvosi Kar Elettani Intézet

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok (GFKR)
szupercsalidjdba nagyszdm receptor tartozik,
és az emberi genom egyik legnagyobb (a ké-
dolt fehérjék kb. 3 %-a) csalidjat alkotjak. E
receptorok tobbnyire a sejtmembranban
helyezkednek el, és a belsd kornyezetbdl (hor-
monok, neurotranszmitterek), illetve a kiilsé
térbél érkezd informdcié (fény, szagok, izek)
kozvetitésében vesznek részt (Ferguson, 2001).
A receptorok specifikus ligandfelismerd képes-
sége kivdlé terdpids célpontot jelent, és klini-
kai jelentdségiiket jelzi, hogy a haszndlatban
1év6 gydgyszerek tobbsége e receptorok mii-
kodését befolyasolja (Ma — Zemmel, 2002).
GFKR-¢ek ligandjuk kotését kovetSen tn.
heterotrimerikus G-fehérjéket aktivalnak,
majd ennck kévetkeztében az adott receptor-
ra jellemz6 sejten beliili jelpalydk indulnak
be, melyek kivéltjdk a sejtvdlaszt. A ligand
kotése kovetkeztében azonban egyéb szabd-
lyozdsi mechanizmusok is aktivalédnak. Ide
tartozik a deszenzitizdci6 (a receptor ligand
irnd érzékenységének csokkenése), illetve a
receptor internalizici6ja (bejutdsa a sejt belse-
jébe). A klasszikus receptorteéria szerint a

receptorok a miikodésiik sordn egy akddv és

egy inaktiv konformdciét vehetnek fel. Az
agonista ligand a receptor aktiv konformacié-
jét okozza, mig a receptor nyugalmi dllapota-
ban vagy antagonista ligand kétésének hatd-
sara inaktiv konformaci6t vesz fel. Az utébbi
években egyértelmivé valt, hogy egy adott
GFKR-nek tobb aktiv konformdcidja is létez-
het, ezért aktivécidjakor tobbféle jeldtviteli
folyamat is létrejohet, melyet egyes agonistak
szelektiven befolydsolhatnak (ezt a jelenséget
nevezik biased vagy jelatvitel-szelektiv agoniz-
musnak) (Kenakin—Miller, 2010). Az elmult
években nyilvanval6vd vélt, hogy a mas-mds
receptorkonformdciokhoz kothetd, eltérd
jelatviteli utak és receptorszabalyozdsi titvona-
lak szelektiv, Gtvonal-specifikus ligandok dltal
befolyasolhatdak. Lehetséges példaul a recep-
tor internalizdciét szelektiven, G-fehérje-akti-
valds nélkiil elinditani, igy a receptor miiks-
désétledllitani. Ennek ellenkezdje is megvalé-
sithaté: szelektiv ligand alkalmazdsdval inter-
nalizdci6 és deszenzitizdcié nélkill G-fehérje-
aktivaldst létrehozni, igy kisszamu sejtfelszini
receptorral is nagy sejtvdlaszt lehet elérni.
Szdmos olyan 6roklédé betegséget isme-
riink, amelyek hdtterében a GFKR-ek mu-
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técidja dll. A mutdciok hatdsira a receptor
funkci6janak elvesztése kiilonb6z6 okokbdl

wrténhet: gitolt lehet a receptor helyes mé-
sodlagos/harmadlagos strukedrdjanak kiala-
kuldsa, és ezért a fehérje az endoplazmatikus

retikulumban reked, nem jut ki a sejtmemb-
rdnra; csokkenhet a receptor G-fehérje akti-
valasinak a képessége; csokkenhet a receptor
ligandkotésének affinitdsa; illetve a receptor
internalizécidja fokozott, ezért a sejtfelszinen

levd receptorok szdma csokken. Arra is fény
deriilt, hogy egyes receptormutdciok mids

médon befolydsolhatjak az egyes jeldtviteli

folyamatokat, tehdt jeldtvitel-szelektiv mutd-
cidk is léteznek (Rajagopal et al, 2010). Ez 4jj

lehetdségeket teremt azoknak a betegségek-
nek a jobb megértésében és kezelésében,
melyeket e receptorok mutdciéi okoznak.
Egyes nem-peptid ligandok, példdul antago-
nista (4n. farmakoldgiai chaperonok) haszné-
latédval elérhetd az is, hogy a mutdcié kovet-
keztében a sejt belsejében elhelyezkedd re-
ceptorokat a sejtfelszinre irdnyitsuk. Az ilyen

tipusti molekula elésegitheti az endoplazma-
tikus retikulumbdl valé kijutdst a sejtmemb-
rdnra, de csokkentheti a receptor fokozott

elttinését is a sejtmembrdnrdl, igy elésegitve

a receptor normdlis mikodését.

Ajelatviteli szelektiv ligandok és receptor-
mutdcidk felvetik annak lehetéségét, hogy e
folyamatokban rejlé terdpids lehetdségeket
betegséget okoz6 receptormutdciok esetében
is megvizsgaljuk. Kisérleteinkben a mutécidk
dltal létrejott, a velesziiletett nefrogén diabé-
tesz inszipidusz kezelésére alkalmas ligandok
feltérképezését célozzuk meg. A betegségben
szenvedd betegekre jellemz8, hogy normalis
vagy emelkedett plazma vazopresszin (kilenc
aminosavbdl dllé6 peptidhormon) koncent-
récidk ellenére sem tudjik koncentrdlni a
vizeletitket. A betegek mindennapi életét a

fokozott vizeletiirités (1020 liter naponta),
afokozott folyadékbevitel és kinzé szomjusig
teszi igen nehézzé. A velesziiletett nefrogén
diabétesz inszipiduszt 90%-ban a vazopresszin
receptordnak (V2-R) valamilyen muticidja
okozza, ami a receptor funkcidjdnak elveszté-
séteredményezi. Szemben avazopresszinhidny
esetén kialakul6 diabétesz inszipidusszal, a
nefrogén diabétesz inszipidusz nem kezelhe-
t6 a vazopresszin hatdsdnak pétlasaval. Jelen-
leg t6bb mint kétszdz V2-R mutdnst azono-
sitottak, amelyek mind nefrogén diabétesz
inszipiduszt okozhatnak, de ezek kiilonb6z
médon okoznak funkciévesztést (Spanakis
et al, 2008). A muticiok egy része (példdul a
frameshifi-ck, deléciok), gyakorlatilag a recep-
tor teljes hidnydt eredményezik, hiszen csak
egy részlegesen elkésziilt receptor termelédik
a sejtben. A betegséget okozé mutdciok je-
lentds része azonban (a V2-R esetében szdzkét
ismert mutdcio, az esetek §6%-a) Gigynevezett
missense mutacio, ami egy-egy aminosav
cseréjét eredményezi a fehérjében egy mdsik
aminosavra. A missense V2-R mutdcidk ese-
tében tobbféle farmakolégids megoldds me-
riilhet fel. Ha a receptor oly médon kdroso-
dott, hogy helytelen harmadlagos szerkezet
miatt a sejt nem képes kijuttatni a sejtfelszin-
re, akkor farmakolégiai chaperonokkal segit-
hetjiik a helyes konformdcié kialakuldsdt.
GFKR-¢k esetében olyan sejtpermedbilis
antagonistak (tehdt receptorhoz kapcsolédni
képes molekuldk) johetnek szdmitdsba, me-
lyek a normélis konforméciét stabilizaljak, és
elésegitik a receptor kijutésdt a sejtmembrdn-
ba, ahol kélcsénhatdsba léphet a ligandjéval.
Mis mutdcidk azt eredményezhetik, hogy
ugyan a receptor kijut a sejtfelszinre, de foko-
zottan deszenzitizdlodik, vagy bekertil a sejt
belsejébe (internalizdlédik), és emiatt a ma-
kod6képes receptorok szdma a sejtmembrdn-
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ban nem elegendd. Ebben az esetben terdpi-
ds jelentGsége lehet azoknak a jeldtvitel-sze-
lektiv ligandoknak, melyek G-fehérje aktivé-
l4st 1étrehoznak, de internalizacié/deszenziti-
zdcié szempontjabdl antagonistaként visel-
kednek. Néhdny mutdcié esetében mdr leir-
tak hasonlé megolddsokat V2-R esetében
(Jean-Alphonse et al. 2009). Csokkent
G-fehérje-aktivélasi képesség esetén a sejtfel-
szini receptorszdm novelése és/vagy a deszen-
zitizécié csokkenése részlegesen helyredl-
lithatja a receptor mikodését. Mivel a nefro-
gén diabétesz inszipidusz ritka betegség, és a
kérokok kozott nagyon sokféle mutdcié el-
képzelhetd, ezért a terdpia egyénre szabott
kell legyen, ami figyelembe veszi a funkciokép-
telen muticié tulajdonsdgait. Ez azt jelent,
hogy meg kell taldlni azt a vegyiiletet, amely
képes egy adott mutdns receptort funkcioké-
pessé tenni.

Az ATI-R jeldrvitel-szelektiv agonizmusa

Laboratériumunkban vizsgdljuk az 1-es tipu-
st angjotenzin receptor (AT}-R) miikodését.
Az AT-R receptor angiotenzin II (AnglI)
kotése Gg-fehérje aktivaci6jit okozza, mely-
nek hatdsdra a sejtekben Ca**-jel és protein-
kindz C enzim aktivalédis jon létre. Mind-
ezek mellett az akdivalt receptorokhoz B-ar-
resztin fehérjemolekula is kotédik, amely a
receptor deszenzitizdci6jat és internalizdcidjat
hozza létre (Hunyady — Catt, 2006). Az
AT}-R esetében ismeriink egy jeldtvitel-sze-
lektiv agonistat: a [Sar’, Ilet, Ile*]-Angll-t. A
fiziol6gids liganddal (az Angll-vel) ellentét-
ben az [Sar’, Ilet, Ile®]-AnglI nem okoz G-fe-
hérje-aktivaciét, de hatdsdra a receptor képes
[-arresztint kotni és internalizdlédni, vala-
mint a G-fehérjétd] figgetlen jeldtviteli utak
is aktivalédnak (Wi et al, 2003; Szidonya et
al, 2007).

A jelawviteli folyamat vizsgdlata céljabél
fzi6s és mutdns fehériéket dllitottunk elé
standard molekuldris biol6giai médszerekkel.
A létrehozott konstrukeidkat, illetve a muta-
genezist tartalmazé cDNS-eket restrikcids
emésztéssel azonositottuk, majd a szekvenci-
dkat DNS-szekvendldssal ellendriztiik. A
DNS-konstruktokat eukariéta sejtben fehér-
jekifejezédés létrehozasdra alkalmas plazmi-
dokba épitettiik be. A vizsgdlni kivant fehér-
jéket a sejtkultrdban fenntartott eukari6ta
sejtvonalakban fejeztiik ki. Az immortalizalt
sejtek tranziens transzfekciéja a megfeleld
cDNS-t tartalmazé plazmiddal és transzfek-
cids reagens segitségével tortént. A transzfek-
taldst kovetSen a sejtek 24 6rdn beliil kifejezik
a vizsgalni kivént fehérjéket.

Kisérleteinkben biolumineszcencia rezo-
nancia energiatranszfer (BRET) technikéval
megvizsgdltuk a receptoraktivicié sordn az
AT -R megjelenését a sejtmembran kiilon-
b6z mikrodoménjeiben. A BRET-mérés
sordn egy sejtpermedbilis szubsztrit (coelente-
razin) hatdsdra a vizsgilt fehérjéhez kapcsolt
Renillaluciferdz (lumineszcens energiadonor)
fotonokat emittdl, mely a két vizsgdlt fehérje
(Gn. intermolekuldris szondak) vagy ugyan-
azon fehérje killonbozd részei (intramoleku-
ldris szonddk) molekuldris szintti (< 100 A)
kozelsége esetén energiatranszfert képes ki-
valtani, amely szintén a vizsgalt fehérjéhez
kapcsolt YFP (energiaatkceptor) fényemisszidjit
hozza létre. Az energjatranszfer mérékét az
un. BRET-hdnyadossal jellemezhetjiik. A
BRET-vizsgilatok elvégzéséhez specidlisan
nagy érzékenységii, Berthold gyartmanyu
Mithras multilabel leolvasét haszndlunk.
Membrin mikrodoméneket jelz6 sarga fluo-
reszcens fehérjével (YFP) jel6lt bioszenzorokat
készitettiink, melyekkel BRET-jelet véltha-
tunk ki, haa renilla luciferdzzal jel5lt receptor
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megjelenik a kompartmentben. E médszer-
rel kimutattuk, hogy Angll hatdsdraaz AT\-R
eloszlasa a sejtmembran fénymikroszképpal
nem lathaté mikrodoménjei kozott megvl-
tozik: az aktivdlt receptor elébb dthelyezddik
nem-raft mikrodoménekbe, majd internali-
zéciés kompartmentekbe keriil. Az AT-R
konzervilt DRY (Asp-Arg-Tyr) szekvencid-
janak AAY (Ala-Ala-Tyr) szekvencidra cseré-
lése olyan receptort eredményez, mely nem
képes G-fehérjét aktivdlni. E mutins AT,-R
segitségével HEK293-sejtekben kimutattuk,
hogy a G-fehérje-aktivalds sziikséges a recep-
tor kiilonb6zé mikrodomének kozotti moz-
gasdnak kialakuldsahoz (Balla etal., 2011). Azt
is megfigyeltiik, hogy a receptor internalizd-
ci6ja hamarabb jon létre, ha a receptor stimu-
lilisa G-fehérje-fliggetlen médon toreénik,
illetve a receptor nem jelenik meg a nem-raft
mikrodoménben G-fehérje kétésére képtelen
AT }-R stimulusét kévetden (Balla etal., 2012).
Részletesen jellemeztiik a receptor mozgisé-
nak és internalizdciéjanak kinetikai eltéréseit
az AT-R G-fehérjét akdvalé (Angll) vagy
G-fehérjédl fiiggetlen aktiviciot eredménye-
26 agonistdk ([Sar’, Ilet, Ile*]-AnglI) hasznd-
latdval is. Kimutattuk, hogy az Angll hatésé-
val ellentétben [Sar’, Ile*, Ile*]-Angll agonista
hatdsdra a receptor nem jelenik meg a nem-
raft mikrodoménben a receptor internalizd-
ci6jit megelézéen HEK293-sejtekben (Balla
etal, 2012). E vizsgdlatok aldtdmasztjdk, hogy
areceptorok bizonyos mutdciéi, illetve egyes
agonistdk képesek a receptor jeldtviteli folya-
matainak szelektiv aktivéldsira.

Betegséget 0kozé mutdcid azonositdsa
a Va-receptorban
A Semmelweis Egyetem II. Belgyogyészati

Klinika munkatdrsaival (Dr. Patdcs Attila, Dr.
T6th Miklés, Prof. Dr. Récz Kiroly) egytitt-

mikodve azonositottunk egy nefrogén dia-
bétesz inszipidusz betegben eléfordulé mis-
sense mutdciéta V2-R génjében. Kisérleteink-
ben arra kerestiik a vélaszt, hogy a betegben
azonositott mutdci6 a receptor mely funkcié-
jat kérositja; a tovabbiakban olyan V2-R li-
gandokat prébalunk azonositani, amelyek a
receptor jeldtviteli folyamatait szelektiven
aktivaljdk, é amelyek emiatt pozitivan befo-
lydsoljak a mutdns receptor miikodését. Elsé
lépésben vizsgdltuk a mutdns receptor ma-
kodését, mert nem allt rendelkezésre irodalmi
adat arrél, hogy e rendkiviil ritka muticié
milyen mechanizmussal okoz funkciévesztést.
A méréseink sordn élSsejtes kisérletekben
vizsgaltuk a mutdciét tartalmazé receptor
tulajdonsagait, és Gsszevetettiik Sketa normé-
lis (eredeti) V2-receptor tulajdonsigaival.
Kisérleteink elvégzése céljdbdl olyan teszt-
rendszereket fejlesztettiink ki, melyek alkal-
masak lehetnek nagyszamu vizsgdlat (HTYS)
elvégzésére is. Erre alkalmas a nagy érzékeny-
ségli, 96-lyukd lemezeken, €16 sejtekben is
elvégezheté BRET-médszer. A V2-R olyan
GFKR, mely Gs tipusti heterotrimer G-fehér-
jét képes aktivdlni. A kiilonb6z6 Gs-fehérje
kapcsolt receptorok a fiziolégids agonista
kotésétkovetden elsGsorban a Gs heterotrimer
G-fehérje dltal kozvetitett jeldtviteli dtvona-
lakart aktivalnak, és adenildt-ciklaz aktivaldsin
keresztiil cAAMP-fiiggd jeltviteli folyamatok
indulnak el. Kimutattdk, hogy ezen tipusti
receptorok mds jeltviteli Gitvonalakat is ak-
tivalhatnak, melyek koziil fontosnak tlinik a
B-arresztin-kotés és a MAP-kindz (mitogén-
aktivalt protein-kindz) kaszkdd elinditdsa
emlds sejtekben. Megvizsgdltuk a mutdns
receptor tulajdonsdgait, és Ssszevetettiik az
eredeti receptoréval. Konfokadlis mikroszké-
pos eredmények alapjdn kimutattuk, hogy a
mutdns receptor megtaldlhat6 a sejtmembrdn-
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ban, ésa receptorszdm az eredeti receptoréval
osszevethet$ nagysigrendd. Tovabbi kisérle-
teinkben a sejten beliili AAMP-szint mérését
végeztiik el, mivel a V2-R-agonista kotése ezt
a masodlagos hirvivé képzését inditja el. A
HTS-vizsgilatok kivitelezhetSségét szem
elétt tartva, alkalmazhatunk olyan rezonancia
energiatranszferen alap bioszenzorokat, ame-
lyek segitségével élésejtes kisérletekben nyo-
mon kovethetjiik a receptor aktivaloddsat. A
cAMP a szabilyoz6 hatésdt fehérjékhez kap-
csolédva fejti ki, ilyen fehérje az EPAC (Ex-
change Protein directly Activated by cAMP),
amely kis G-fehérj¢k mikodésée befolydsol-
ja. Az EPAC-fehérje AAMP-kotését kovetSen
konformaciévaltozason megy keresztiil, meg-
teremtve a cAMP szenzorként valé alkalmaza-
sdnak lehetSségét. Az irodalomban mdr leir-
tak egy EPAC-alapti cAAMP-szonddt, amely-
nek miikodése fluoreszcencia rezonancia
energiatranszferen (FRET) alapult (Ponsioen
et al, 2004). A FRET-médszer hétrdnya a
magas jel/zaj ardny, valamint korldtozott al-
kalmazhatésdga nagy elemszdmu méréseknél,
igy sziikségessé vélt egy érzékenyebb médszer
kidolgozdsa. Molekuldris biolégiai mddsze-
rekkel biolumineszcens luciferdz fehérjée
épitettiink a bioszenzorba, amely mar BRET-
alapu, nagy érzékenységt, valos idejii mérésck
kivitelezését tett lehetévé (1. dbra, A). Ezen
Uj bioszenzor felhaszndlasdval megyvizsgdltuk
a mutdciét tartalmazé V2-R cAMP jeldtvite-
lét HEK293-sejtekben. Vazopresszin hatdsd-
ra a vad tipust receptorddzis-figgd cAMP
valaszdt detekddleuk, de a mutdns receptor
fiziol6gids hormonszint-tartomédnyban nem
hozott létre cAMP-szint emelkedést (1 4bra,
B). Mivel a vazopresszin Vi-receptoron
keresztiili érsz(ikitd (és vérnyomdasemeld) ha-
tast hozhat létre, ezért a terdpidban dezmo-

presszint alkalmaznak, mely egy V2R-sze-

lektiv vazopresszin analdg. Kisérleteinkben a
dezmopresszin még nagy dézisban alkalmaz-
vasem volt képes aktivalni a mutdns receptort.

A mutdcid hatdsa a receptor jeldtvitelére

Tovébbi kisérleteinkben megyvizsgaltuk, hogy
a kiilonb6z6 Gs-kapcesolt receptorok 1étre-
hozzék-e a sejtproliferdcid, sejtndvekedés és

szamos egyéb transzkripcids szintti szabdlyo-
zasdban kozpont szerepet jatszé Ras-aktivd-
16ddst, illetve az ennek kovetkeztében létrejo-
v8 Ras- kis G-fehérje-aktivalédasit. Gs-kap-
csolt B2 adrenerg receptort (B2-R), az MC

melanokortin receptort (MC4-R), az sHT-7A
szerotonin receptort (SHT7A-R) és a V2 re-
ceptorokat expresszdltunk HEK293-sejtek-
ben, és megmértitk a cAMP-jelet, a MAPK-
foszforildciét és a Ras-aktivaldddst (Balla et

al., 2011). A sejtek endogén receptorainak
feltérképezésére receptorral nem transzfekeale
sejteket is haszndltunk. Forskolin hasznélatd-
val, ami a cAMP képzéséért felelés enzimet

kozvetleniil aktivilja, a receptorok agonista

kotése nélkiil valthattunk ki cAMP-jelet, és

az igy kapott adatokat 6sszevetettiik a recep-
torokkal kapott adatokkal. Eredményeink
szerint a V2-R a Ras dltal kivdltott jelpdlydn

keresztiil, mig a forskolin ingerlés, illetve a

B2-R-, az MC4-R- és az sHT7A-R-hormon

kotése Ras-fliggetlen titvonalon vélt ki MAPK
aktivalédast. Az dltalunk azonositott, beteg-
séget okozé muticiét tartalmazé V2 receptort

alkalmazva viszont nem kaptunk Ras-jelpélya

aktivalédast, ami aldtdmasztja, hogy a recep-
tor muticiGja kovetkeztében a jelatviteli fo-
lyamat kdrosodott. El6zetes kisérleteink arra

utalnak, hogy nagy dézist vazopresszin képes

akdvalni az dltalunk vizsgalt mutdns receptort,
ezért tovabbi kisérleteink célja olyan receptor
agonistak azonositdsa, melyek képesek e

mutdns receptor aktivéldsdra.
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Osszefoglalds

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az dltalunk
haszndlt megkozelitési médok alkalmasak
GFKR-ok aktivicidjdnak és szelektiv jeldtvite-
Iének tanulmdnyozasira, valamint segitséget
nytjthatnak a betegséget okozo receptormu-
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tdciok jobb megértéséhez. Vizsgilataink azo-
nositottak egy betegséget okozd V2-R-mutd-
ciét. Tovabbi kisérleteinkben olyan peptid- és
nem-peptid vazopresszin receptor ligandokat
prébélunk azonositani, amelyek az ltalunk
meghatdrozott, kdrosodott receptor mutdns

miikodését kedvezden befolydsoljak. Az dlta-
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L dbra * A: Az dltalunk létrehozott Epac-BRET (°) és a FRET-alapti cAMP (0) bioszenzor

miikddésének osszehasonlitdsa. V2-R-t kifejez6 HEK293-sejteket a jelzett idépontban vazo-

presszinnel kezeltiik (stim). A gorbék a hatéanyagot nem tartalmazé oldattal kezelt mintdkra

normalizdltak (szaggatott vonal). — B: A vad tipust (¢) é a mutdns (0) V2 vazopresszin recep-
tor eltérd dézishatdsgorbéje.
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lunk bedllitott BRET-technikdn alapulé
tesztrendszerek alkalmasak nagyszdmii min-
ta analizisére, igy van esély arra, hogy vegyti-
letkdnyvtdrak felhaszndldsdval olyan moleku-
likat taldljunk, melyek a mutdns V2-R ma-
kodését kedvezden befolyasoljak.

A nefrogén diabétesz inszipidusz beteg-
séget szamos mds mutdcio létrehozhatja, igy
az alkalmas terdpids megoldasnak a muticié-
16l fliggben egyénre szabottnak kell lennie.

Ebben segithet a kiilonbz, betegséget oko-
26 receptor muticiok miikddésének megér-
tése és olyan gydgyszerjeloltek azonositésa,
melyek az adott receptormutaciét hordozé
betegeken segithetnek.

Kulcsszavak: G-fehérje kapcsolt receprorok, va-
zopresszin receptor, biolumineszcencia energia-
transgfer (BRET), szelektiv jelitvitel, személyre
szabott terdpia
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Bevezetés

A tumorok novekedésének elengedhetetlen
feltétele, hogy csatlakozzanak a vérérhdlézat-
hoz mint oxigén- és egyéb tipanyagforrishoz.
A tumor ndévekedésekor leggyakrabban
értjdonképzédést indukdl, ami a meglévé
erekbdl ered, és igy biztositja a kapcsolddast
akeringéshez. A tumor méretének névekedé-
sével hipoxidssd vlik, és termelni kezd olyan
faktorokat (VEGE FGF2), melyek az angio-
genezist serkentik. Az endotélsejtek osztédni
kezdenek a tumor kozvetlen kozelében, és
benyomulhatnak a tumorba. Am az igy létre-
jott erek kiilonboznek a normdlis erekedl;
dltaldban permedbilisabbak a normdlisndl, és
zsakutcaszertien végzddve keveredik benniik
az artérids és a vénds vér (Vaupel, 1998).

Az igény mdr kordn megfogalmazédott
az angjogenezis biokémidjdnak megértésére.
Ismert jelenség a klinikumban, hogy az els6d-
leges tumor eltdvolitdsat koveten indul meg
a metasztdzisok kialakuldsa. Ezt kezdetben

az elégtelen mitéd beavatkozdsnak rétedk fel.

Méra mdr elfogadottd vélt, hogy a még nem
erezett mikrometasztdzisok jelenléte esetében
az elsédleges tumor dltal termelt faktorok
garoljik ezek novekedését, aminek alapja be
nem erez3désiik. Judah Folkman és munka-
tdrsai felfedezték, hogy a primer tumor két
olyan faktort (angiosztatin és endosztatin)
termelhet, amellyel gdtolja a mikrometasztd-
zisok novekedését (OReilly etal., 1994, 1997).
Az angjosztatint féként a tumor sztroma
termeli, kontrolldlva a metasztatizalt sejtek
oszt6éddsat. Allatkisérletek megerdsitették ezt
a megﬁgyelést, mert az exogén angiosztatin
nyugalmi dllapotban tudta tartani az indukalt
tumorgdcokat. Késdbbiekben szimos matrix
fehérje degradicids termékérdl dertilt ki, hogy
angiogenezist gaté fizioldgids inhibitor ka-
pacitdssal rendelkeznek.

A tumorindukdlt angiogenezis folyamata
az ditétképzésben

A kering6 daganatsejtek a célszervbe érve az
érfalhoz tapadnak ki, ahol lok4lisan fibrinro-
g0k/-hdl6 keletkezik. Ez egy nagyon fontos
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momentum, mert igy mintegy dlcizza magdt
a daganatsejt az immunrendszer el6l, és az

extracelluldris mdtrix és/vagy a bazilis memb-
rdn felolddsival olyan folyamatok stimulé-
l6dnak, melyek eredménye az, hogy az

endotélsejtek visszanyerik migraciés képessé-
giiket, megindulnak a sztroma felé, és ekoz-
ben osztédnak, kialakitva az Gj eret. Az érfal

kialakuldsdig ez a folyamat tdmadhat$ sejt-
osztoddst gatl6 dgensekkel. Az utolsé 1épés a

véredény-kialakitdsban a pericitdk megjelené-
se mely stabilizdlja az endotél tubust. Lithaté

tehdt, hogy az érjdonképzddés gétldsa fontos

eszkoz lehet a daganatellenes terdpidban.
Elénye, hogy széles spektrumdl, a legkiilon-
boz8bb eredett tumorok ellen is hatdsos lehet.
Hogy az elv mennyire dtiiltethet6 a gyakor-
latba, azt bizonyitja az elmult 6t évben torzs-
konyvezett angiogenezis-moduldlé gy6gysze-
rek sora.

Az angiogenezis fizioldgids gdtldsa

Az angjosztatin egy nagyobb fehérjének, a
plazminogén/plazminnak proteolitikus ter-
méke. A plazmin a fibrinolizis 6 enzime,
mely a fibrinrog olddsdban vesz részt, lebont-
va a fibrinszdlakat. A plazminogén/plazmin
N-termindlis részén taldlhat6 ot, ujjszerd,
fibrinfelismerd domain, amit a szakirodalom
kringle-nek nevez (1. dbra). Ebbdl gyakrab-
ban az 1-3., ritkdbban az 1—4. kringle-ket
tekintik angjosztatinnak, de az 5. kringle-nek
is van angjosztatikus hatdsa.

Az angjosztatin rovid életd polipeptid,
féléletideje kb. 15 perc, és f6ként ebben rejlik
terdpids céli alkalmazdsnak nehézsége. Az
angjosztatin szimos tton keletkezhet. A leg-
kézenfekvébb az autokatalizis, amikor az
aktiv plazmin szabaditja fel, de a plazminogén-
16l kiillonbo6zd protedzok is lehasithatjdk:
métrix metallo-protedzok (MMP-k), proszta-

I. dbra * Egy kringle modul szerkezete.
A bekarikdzott részek a kénhidak.

taspecifikus antigén (PSA), 13 kDa szerin
protedz, 24 kDa endopeptiddz, elasztiz, kal-
likrein és katepszin (stb.).

Az angiosztatin hatdsmechanizmusa

Habér az angjosztatin a plazmin/plazminogén
fehérje része, eltérd receptorokhoz kotédik.
Az angjosztatin esetében eziddig harom kots-
fehérjét azonositottak: az ATP-szintdz-t, az
angiomotint és az avb3 integrint. Az ATP-
szintdz azért megleps, mert eddig f6ként
mitokondridlis jelenlétét irtdk le, azonban
egyre gyakrabban figyelnek meg ektopikusan
mitokondrium-specifikus enzimeket. Az
angiomotint 2001-ben irtak le, ez egy PDZ-
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fehérje, és szerepe van az endotél sejtek mig-
récidjdban. Az integrin receptorok koziil az

avb3, agbr és kisebb affinitdssal az a4br speci-
fikusan koti a kringle-ket, de sem a plazmino-
génhez, sem a plazminhoz nincs szignifikdns

affinitisuk. Erdekes: a klesonhatist RGD-
peptiddel blokkolni lehet, noha a kringle-k
nem tartalmazzik az RGD-szekvenciat.

A kringle-k szerkezetileg hasonléak bizo-
nyos novekedési faktorokhoz, igy példdul a
HGF-hez (hepatocita névekedési fakror), ami
tartalmaz kringle-szer(i domaineket, és kon-
zervilt aminosav-motivumokat. Tgy nem
meglepd, hogy az angjosztatin kringle-k in-
terferdlnak a HGF-el a c-met/HGF-receptor-
hoz t6rténd kotddéskor, ezért az angjosztatin
leszorithaténak bizonyulta c-met receptorrél
foloslegben adott HGE-fel.

Megolddsok az angiosztatin

in vivo termelésére

Az angjosztatin rovid féléletideje (-15 perc)
miatt iz vitro termeltetése nem gazdasigos.
A bakteridlis fermentcié a kénhidak miatt
nehézkes. Tehdt az in vivo és lehet6leg az in
situ expresszidja lenne kivanatos rovid surn-
over ciklusa miatt, tehdt a forszirozott aktiva-
las fokozhatnd az aktiv fehérjemennyiséget.
Elképzelésiink szerint egy protedz — kringle
kimérafehérje — teljesithetné ezeket az elvaré-
sokat. Vagyis a kringle fehérjéket kédold
DNS-t 6sszeépitenénk a megfelelé protedzt
kédolé DNS-fragmenttel, létrehozva egy
eddig nem létezd enzimet, melynek kontrol-
ldlhaté az autokatalitikus hatdsa. Ezen tGilme-
nden, ha figyelembe vessziik protedzunk sa-
jatossdgait, akkor egy megfeleléen megvélasz-
tott protedz esetében, amely rendelkezik fib-
rinolitikus tulajdonsdggal is, Gjabb timadsi
pontot tudndnk alkalmazni a keringésben
1év6 vagy a metasztatizdldsi folyamat korai

tazisiban 1év6 daganatsejtgbcokkal szemben,
mert a kringle-k biztositjdk a fibrink6tddést,
és az enzim koncentréltan degraddlhatnd a

metasztazisok letapaddsi pontjdn kialakuld

fibrinhalét, ezzel lehetéséget biztositva az im-
munrendszernek a beavatkozdsra. Az eddigi

in vitro daganatsejtes kisérletek megerdsitet-
ték elvdrdsainkat, és igazoltdk, hogy az ilyen

konstrukcié gétolja az endotél sejtek migrd-
cidjit ésa VEGF-indukalta endotél proliferd-
ciét. Allatkisérletekben a konstrukcié iz vivo

expressziéja gitolta a daganatnovekedést a

korai fazisban.

Expresszids lehetdségeke

Mivel ez egy génterdpids megkozelités, ezért
tovabbi expresszids szabdlyozisi lehetdséget
biztosithatunk egy megfeleléen valasztott
promoterrel. A génbevitelnél haszndlhatjuk
a standard génbeviteli eljdrdsokat, vagyis li-
pofektint, vagy ezzel ekvivalens nukleinsav-
bevivé dgenseket. Ebben az esetben a tumor-
ban, vagy kozvetlen kézelében torténne a
transzfekcio. Jelenleg ennek optimalizalisin
dolgozunk. Egy esetleges virusvektor hasznd-
latdt, amennyiben bizonyitottan biztonsagos,
megfontolhatjuk. Azonban a {6 alkalmazdsi
mddot a kombindlt 8ssejtterdpidban ldtjuk.
Ossejtek azok a szomatikus sejtek, amelyek
megQrizték osztédasi képességiiket, ami a
differencidl6dds sordn sziikségszertien elvész.
Felosztdsuk tobbféle szempont alapjdn tor-
ténhet. A csontveli Gssejtek egy csoportja, a
mezenhimdlis 8ssejtek képesek specifikusan
a tumoros gécokhoz migrilni, és azokba
beépiilni. Tehat alkalmazdsuk kecsegtetének
tlinik egy irdnyitott rakterdpia kidolgozdsakor.
A csontveléi hematopoetikus Sssejtek szintén
sz6ba johetnek, mint lehetséges expresszdlé
gazdasejtek. Munkankat az 6szt6nzi, hogy az
USA-ban az FDA mdr engedélyezett egy ha-
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sonlé elrendezést, kombinalt Sssejtes terdpi-
dn alapulé vizsgdlatot. Az itt bemutatott
molekula szabadalmaztatdsa egy idében

kezd8dott az Eurdpai Uni6 (EPO) ésaz USA
szellemi tulajdon védelmével foglalkozé hi-
vatalaiban (EP 12155368.9; US 61/598371).
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Bevezetés

A személyre szabott gydgyitésra val6 torekvés

nem uj gondolat, az mindig foglalkoztatta a
gyogyitdssal foglalkozd boleseket (Németh,
2011). ,Sokkal fontosabb ismerni, hogy a beteg-
ség milyen embert érint, mint hogy az embernek
milyen betegsége van” — vélte Hippokratész i.
e. kb. 400-ban, és nagyon hasonlé gondola-
tokat fogalmazott meg Maimonidesz ezer
évvel késébb, miszerint ,,nem a betegséget kell
gyogyitani, hanem a szenvedd beteget”. Para-
celsus (1493-1541) mds szemszogbdl kozeli-
tette meg az individualizdlt gyogyitas kérdését,
amikor el6szor utalt a farmakogenomika
jelentéségére, miszerint ,.egy cseppje gyogyszer,
sok cseppje méreg” egy adott gydgyszernek. A
jelen nyugati orvoslds egyénre szabdsa irdnti
igényt Sir William Osler (1849-1919) fogal-
mazta megazon gondolatiban, miszerint,,/a
nem lenne az egyének kizti hatalmas variabi-
litds, akkor az orvosldst pusztin tudomdnynak
tekinthetnénk és nem mitvészetmek.”

Annak ellenére, hogy t6bb mint két évez-
rede foglalkoztatja az orvosokat a személyre
szabott orvoslés gondolata, a 20. szézadban
ettdl eltérd torekvéseket is megfigyelhettiink.
A diagnosztika rohamos fejlédésének kovet-

keztében az RTG, UH, CT és MRI segitsé-
gével betekintést nyertiink az emberi szerve-
zetbe, a penicillin és az inzulin felfedezésével
szamos emberéletet mentett meg az orvostu-
domadny, a biokémiai és genetikai diagnosz-
tika 0j tdvlatokat nyitott meg a betegségek
felismerésében. A gydgyszeriparban is roha-
mos fejlédés szemtandi lehettiink, azonban
az Uj gyogyszerek a betegséget vették célpont-
ba és nem az adott egyén betegségét. Egy
adott betegség pedig dltaldban szimptémdk
egylittese, és hdtterében kiilonbozé okok
dllhatnak. A gydgyits aranyszabdlyait a bi-
zonyitékokon alapulé orvoslds, a bizonyité-
kokon alapulé gydgyszerhaszndlat (evidence
based medicine) hatdrozta meg. A kiilonbo-
z0séget statisztikai megkozelitésbdl kezeltiik.
A piacra kertil6 gy6gyszerek torzskonyvezése
randomizlt klinikai vizsgilatok kisérleti
eredményeibdl szirmazé hatdsossdgi adato-
kon alapult, ami a hagyomanyos gydgyitds
paradigmdjat kovette. Ennek a paradigménak
azalapjaa problgatds, miszerint, ha egy adott
betegség diagnézisit feldllitottuk, akkor a
kezelési protokollt a statisztikai szamitdsok
alapjdn leghatdsosabbnak bizonyulé terdpid-
val inditottuk, é nem vettiik figyelembe az
adott betegségcsoporton beliili egyének kii-
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16nbozéségét. Abban ez esetben, ha az elsé
valasztandé terdpia nem volt hatdsos, vagy
nem kivant mellékhatdsok jelentkeztek, vél-
toztattuk a terdpids stratégiat. Mivel a beteg-
séget célozta a gydgyitds és nem az adott
egyént, vagy legaldbbis a betegségen beliili
azonos etioldgidjt alcsoportot, napjainkban
alegtobb gydgyszer a kezelt betegek s50-60%-
dban nem, vagy csak korldtozottan hatésos.
Ezzel szemben a nemkivdnatos gydgyszer-
mellékhatds évente szazezer beteg haldldért és
kémillié ember kérhazi gondozdsaért felel6s
egy amerikai statisztika szerint. Az esetek
50%-dban genetikai faktorral fiigg Gssze a
gyogyszer mellékhatdsa, illetve hatdstalansiga.
Mindezekbdl nyilvanval6, hogy paradigma-
valtsra van szitkségiink, és ezt a paradigma-
valtést a személyre szabott orvoslds jelenti.

A személyre szabott gyogyitds fogalma

A személyre szabott orvoslds legrovidebb
definici6jdt a www.nature.com 2011-es glos-
sary-jiban olvashatjuk, miszerint az nem mds,
mint egy olyan szemléletli gydgyitds, amely
agenetikai fogékonysdg és a farmakogenetikai
tulajdonsdgok ismeretében dllitja fel a preven-
cids stratégidt, é hatdrozza meg a gy6gyszeres
terdpidt. Bdr a genetikai jellegzetességek
meghatdrozhatjdk az egyén adott kezelésre
mutatott potencidlis biolégiai és élettani vé-
laszdt, elengedhetetlen az élete sordn 6t ért
kérnyezeti hatdsok és az életméd figyelembe
vétele is, mert ezek is befolyasolhatjdk a ge-
netikai tényezéket. Napjaink klinikumdnak
még mindig gyenge pontja sok esetben a
pontos diagndzis hidnya és a betegség stddiu-
ménak pontatlan meghatdrozdsa. Ezek koz-
vetlen hatdssal vannak a prognézisra, a tera-
pids dontésekre, a beteg vélaszdra és az élet-
mindségre. Igy az individualizalt kezelés els6
legfontosabb feltétele a klinikai tiinetek

hétterében 4ll6 pontos etioldgia megéllapits-
sa, melyhez olyan biomarkerekre van sziikség,
amelyek noninvaziv vagy minimal invaziv
modszerekkel kozelithetdek meg (Molndr,
2011).

A Modern Orvostudoményi Technolégidk
a Semmelweis Egyetemen cimii TAMOP-
pdlydzat Prevencids Modulja a Személyre
szabott orvoslds szolgdlatiban

A fenti célok megvalésitisdért a Semmelweis
Egyetem (SE) prevenciés medicindval foglal-
kozé kutatécsoportjai (témavezetSk: Bagdy
Gyorgy, Bereczki Daniel, Falus Andrds, Mer-
kely Béla, Molndr Mdria Judit és Takdts
Zoltén) a fenotipizilds mindségének javitdsdt,
a technoldgiai korlatok ledontését, Gj patoge-
netikai ismeretek feltdrdsdt, diagnosztikai
problémak megoldasat tlizték ki célul. A
kutatdsok egy 0j betegségkoncepcié-megkéze-
litéshez visznek kozelebb benniinket, amely-
ben fontos szerepet jdtszanak a gén—gén, a
gén—kornyezet interakcidk mind az egyes
személyiségvondsok, mind a betegségek vo-
natkozdsiban. A génjeink ugyanis nemcsak
betegségekre hajlamositanak, illetve a gy6gy-
szer-metabolizmusunkat befolydsoljdk, ha-
nem determindljik egyes személyiségvondsa-
inkat, ahogy azt Bagdy Gyorgy és munkatdr-
sainak vizsgdlatai igazoltak. Eredményeiket
az 1. tdbldzat foglalja Ossze.

Misrészt viszont a pszichopatolégiai fo-
lyamatok meghatdrozdsiban is fontos szere-
pet jdtszanak a genetikailag determindlt bio-
l6giai folyamatok. Inczédy-Farkas Gabriella
és munkatdrsai (2012) kdzleményében a
mitokondridlis diszfunkcié koveztében meg-
figyelt pszichidtriai rendellenességeket irjék le.
Avizsgdlatok szerint a mitokondridlis betegek
Beck- (BDI-SF) és a Hamilton-depresszi6
becsléskaldja (HDRYS) is szignifikinsan ma-

82

Molndr Méria Judit e Személyre szabott orvoslas

személyiségvonds gén neve
s el e s | SLC ONR
stressz feldolgozdsa HTRIA, HTRiB
agresszio SLC6A4
reménytelenség TPH2
Onemésztés CREB1, KCNJ6
gyermekkori életesemények CREB1, BDNE NTRK2

I. tdbldzat * Bizonyos gének egyes nukleotid polimorfizmusai az egyes személyiségvondsokkal
kapcsolatba hozhatdk. A tiblézatban azokat a géneket tiintettiik f6l, amelyek vizsgalatai sordn
Bagdy Gy6rgy és munkacsoportja pozitiv asszocidciokat taldlt.

gasabb pontszimot ért el (BDI-SF p<o,031,
HDRS p<0,043), mint a hasonl6 életmind-
ségben €16, mozgisukban szintén gyakran
korldtozott herediter neuropatids (HN) kont-
rollegyéneké. Az dltaldnos pszichidtriai tiine-
teket felméré Global Severity Index az SCL-
90-R kérdéiv alapjan szignifikdns kiilonbsé-
get taldlt a szomatizdcié kivételével minden
paraméterben. A SCID-II strukturalt klinikai
interjt nyolc mitokondridlis betegnél (42%)
taldlt személyiségzavart, hdromnal elkeriilé
magatartast, ketténél obszessziv kompulziv
rendellenességet, haromnal pedig nem speci-
fikalt személyiségzavart. A fenti eredmények
igazoljdk, hogy az mtDNS-muticiéval ren-
delkezd betegeknél gyakoriak a pszichidtriai
tiinetek, melyek sok esetben nem reagdlnak
a hagyomdnyos terdpidkra. A megfigyelésck
a pszichidtridban egy 4j irdnyzat, a mitokond-
ridlis pszichidtria létjogosultsdgdt tdmasztjdk
ald, hiszen a mitokondriumok optimdlis
mikodése elengedhetetlen a normdlis pszi-
chofizioldgidhoz.

A fenotipus pontos meghatdrozisa és a
fenotipus adatainak rendszerezett téroldsa a
személyre szabott medicina egyik alappillére.
Ennek megfelelden a kutatdsi stratégia egyik

fontos tényezdje volt a kiilonbozd adatbdzi-
sok, biolégiai mintagytijtemények, bioban-
kok kialakitdsa, illetve a mdr meglévé bio-
bankok tovabbfejlesztése. A Semmelweis
Egyetem Kardioldgiai Kézpont Budakaldsz
epidemiolégiai vizsgdlata (vezets: Merkely
Béla) sordn egy kisvaros (Budakaldsz) teljes
felnétt lakossdgdt (8ooo f8) megcélzo, 6n-
kéntes alapu vizsgdlat sordn kérd6ives minta-
vétel mellett orvosi eszkdzos vizsgdlatokra
kertil sor. A rizikobecsléshez sziikséges antro-
pometriai mérések és noninvaziv vizsglatok
(sziv- és karotiszultrahang, nyugalmi vérnyo-
mds, boka-kar-index) mellett specidlis lakos-
sdgi csoportokban (férfi >35 ¢, né >40 ¢)
nativ sziv-CT-vizsgdlatok késziilnek a kalci-
um score és kardidlis zsir analizise céljabdl. A
projektben szérum-, plazma- és DNS-rever-
zibilisen anonimizalt troldsa mellett a feno-
tipusos adatok rogzitésére is sor keriil. A
vizsgalat prospektiv, 2011. 04. 15-¢én indult, és
a hdromévente ismétl6dé felmérések a longi-
tudindlis kovetést teszik lehetévé. 2012. év
elejéig 6os {6 eszkozos vizsglatara keriilt sor
(ddagéletkor: 48,9 év). Kéros BMI (>25kg/
m2) 446 16 (74%), emelkedett nyugalmi szisz-
tolés vérnyomds 268 6 (44%), kéros HgbA1c
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27816 (45%), kéros LDL-koleszterinszint 299
16 (49%) esetében igazolédott. 210 kozotti
CRP-t 235 f8 (39%) esetében mértiink. Jé
szisztolés bal kamrafunkcié mellett 87 £
(14%) esetében igazolédott emelkedett B-ti-
pusd natriuretikus peptid- (NT-proBNP)
szint, ami szivelégtelenséget jelez. A vizsgalt
lakosség dtlagos tizéves kardiovaszkuldris mor-
talitdsi rizikdja 20,7%. A hazai lakossdgi min-
ta sziv- és érrendszeri rizikéja meghaladja a
fejlett eurdpai orszdgok rizikééreékeit. Az
adott telepiilés felnétt lakossdgdnak vizsgala-
tdt kovetden utdnkovetést végziink a morbi-
ditdsi viszonyok véltozasa és rizikéfaktorokkal
val6 Gsszefliggéseinek elemzése céljabol.

A SE Neurolégiai Klinika munkacsoport-
ja Budapest két kertiletében, a VIII. és a XII.
kertiletben hasonlitotta dssze a stroke jelent-
kezésének id6pontjdt. A vizsgalat szerint
szignifikinsan kordbban jelentkezik a stroke
a VIIL keriileti betegek kozott, ésa férfiak tiz
évvel hamarabb halnak meg ebben a betegség-
ben (Kéri et al., 2011). Az alacsony életszin-
vonal egyértelm(i rizikétényezének bizonyult.

A SE Molekuldris Neurolégiai Klinikai
és Kutatdsi Kézpontja szimos ritka, monogé-
nes neuroldgiai betegségben (Huntigton-kor,
Srokletes ataxidk, fiatalkori Parkinson-kér és
fiatalkori Alzheimer-kér, mitokondridlis be-
tegségek), illetve komplex, elsésorban neuro-
degenerativ és autoimmun betegségekben
(stroke, migrén, neurodevelopmentilis beteg-
ségek, sklerdzis multiplex, miaszténia grévisz,
autoimmun neuropdtidk) gytijtott eziddig
tobb mint Stezer betegtdl bioldgiai mintdkat
(DNS, RNS, plasma, fibroblast), klinikai és
laboratériumi adatokat. A beteg mintik mel-
lett az egészséges kontroll bioldgiai anyagok
gyljtése is folyamatos. A biobank neve: NEP-
SYBANK. Kutatdink két orszdgos konzorci-
um biobankjénak épitésében is aktivan részt

vesznek, a Genetikai- Sejt és Immunbiolégi-
ai Intézet az OBEKON (Obesitas Biobank),
mig a Molekuldris Neuroldgiai Klinikai és
Kutatisi Kozpont, valamint a Pszichidtriai
Klinika a SCHIZO 08 konzorcium orszdgos
Skizofrénia Biobankjinak épitésében (SCHI-
ZOBANK). 2011-ben megalakult a Semmel-
weis Egyetem Onallé Biobank Halézata is,
melynek jelenleg tizenhét intézet a tagja.

A személyre szabott orvosldst
akaddlyozo tényezik

Korreldcid versus kauzalitds ® Arisztotelész a
Msodik analitifa 2. konyvében igy fogalmaz:
»-..akkor tudomdnyos az ismeretiink, ha is-
merjiik az okot...” De vajon az orvostudo-
ményban mennyire érvényes ez a gondolat?
A hozzaférhet tudomanyos irodalmak szi-
ma és ezzel egyiitt a rendelkezésre 4ll6 infor-
miécié mennyisége exponencidlisan né az
idével, azonban ezeknek a klinikai relevanci-
dja és a mogottes valds tudds csak minimdli-
san novekedett, ha az elmult htisz-harminc
évet vessziik alapul. Ez azt jelenti, hogy a
legtobb kozlemény korreldcidkrél szimol be,
ami nem mds, mint egy statisztikai viszony,
és csak elenyészd a kauzalitdst, azaz az ok és
hatds kozotti kapesolatot elemzé munka. A
személyre szabott orvoslds pedig éppen ezt
célozza meg. Az igaz, hogy elsésorban a
komplex betegségek genetikai rizikéfaktora-
inak kutatdsa sordn szdmos esetben nagy
val6szintiséggel csak korrelacikra dertil fény,
ennek megfeleléen sok esetben az adott ge-
netikai rizikétényez6 hatdsa egy adott beteg-
ség kialakuldsdra valtozhat a tobb ezres beteg-
szimot magdba foglalé metaanalizisek ered-
ményeit figyelembe véve.
Metodikea korldtok « Nemcsak a hidnyzo
kauzalitds neheziti a kutatist, hanem sok
esetben metodikai korldtokkal is szembe
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keriiliink. Egy ilyen metodikai hibalehetd-
ségre hivja fel a figyelmet Gyorgy Bence és

munkatdrsai kozleménye (2011) a mikrovezi-
kulum- (MV) kutatdsban. Megfigyelésiik
szerint a sejtek kozottd kommunikdcié

formdjanak, a mikrovezikulumnak kutatdsdt
neheziti a tény, hogy a szérumban lév6 fehér-
je aggregdtumok mérettartomdnya és fény-
szérasa hasonlé citofluorimetria soran, mint
a mikrovezikulumoknak. Igy a mikroveziku-
lum-kutatds sordn ez a metodika csak fenn-
tartisokkal alkalmazhat6. De ezen kiragadott
példan tdl szimos metodikai, illetve techno-
légiai korldt akaddlyozza azt, hogy parallel

tobb biomarkert is vizsgaljunk, ami az adott
patoldgids dllapotot jellemzi, és amelyek se-
gitségével a betegség minél koraibb fazisban,
esetleg még preszimptémdsan felismerhetd,
és a terdpia hatékonysdga monitorozhaté. A
problémdt a komplexitds jelenti, ugyanis a

legtobb bioldgiai folyamat nagyon dsszetett,
igy dltaliban egy vagy két biomarker ritkdn

tud a folyamatrdl elegendd informaciét szol-
galtatni. A technoldgiai platformok fejlédése

a teljes exom, illetve a teljes genom szekvend-
ldsdval szamos genomikai biomarkert tud mdr
a rendelkezésiinkre bocsatani, azonban ezek
értelmezése valodi kihivas a kutatdk szdmdra.
A genomika melletta proteomikai és metabo-
lomikai biomarker vizsgdlatok is egyre inkdbb

elétérbe keriilnek. Modulunkban a tandem

tomegspektrometria kivdlé szakértdi igyekez-
nek a metabolitok feltérképezésével korai

diagnosztikus biomarkereket azonositani.

A diagnosztika korlatai sok esetben nehe-
zitik a pontos diagnézis feldllitasét (a fenotipi-
zldst), ami a klinikai ellitdsban még mindig
az egyik legnagyobb kihivis. Ennek oka, hogy
akomplex betegségek ritkdn homogének. Ez
a megdllapitds sokkal inkibb szabdly, mint
kivétel, sok , betegség” val6jiban , szindréma”,

azaz tiinetek Gsszessége, a betegség folyamat
és nem dllapot, ésa komplexitds tobbet kivén,
mint egyszer(i biomarker-keresést.

A paradigmaviltds:
1j betegségkoncepcid, 1ij betegségmodel]

A betegség kialakuldsardl alkotott koncepci-
6nk 4talakuléban van, hiszen a tradicion4lis,
redukcionista koncepci6, miszerint egy okra
vezethetd vissza egy adott betegség, megdélt.
Ma mar minden betegség kialakuldsiban azt
gondoljuk, hogy az alapkockazatot a kornye-
zeti ényez6k modifikdljdk, és ezeknek a ha-
tasoknak az egytittes kovetkezménye a beteg-
ség kialakuldsa. Még a monogénesen 6roklé-
dé betegségekben sem hagyhatdk figyelmen
kiviil se az intergénikus hatdsok, se a kornyeze-
ti ényezSk, nem is beszélve a poligénes,
multifaktoridlis komplex betegségekrél, ahol
szdmos gén varidnsai (egyes nukleotid poli-
morfizmusok és a kornyezeti tényez6k ered-
ményezik a kéros dllapotot. Mindkét tipust
betegségben vannak koztes fenotipusok,
melyek felismerése sokszor nem konny.

Kutatécsoportjaink eredményei (Remé-
nyi Viktéria és munkatdrsai — 77 print) is ta-
laltak erre bizonyitékot. Megfigyeléseik
alapjan egy monogénesen 6rokl6dé Charcot—
Marie—Tooth-I betegségben az Early Growth
Response (EGR2) gén patogén mutdci6jt a
periférids mielin protein (PMP22) gén delé-
ciéja modifikélta, mégpedig jétékonyan, ui.
a csak az EGR2-muticiét hordozd, kerekes-
székhez koot Seesével szemben jardképes
volt az a beteg, akinél mindkét gén hibdjat
sikertilt azonositani.

A gén—gén interakcié nemcsak a betegsé-
gek kialakitdsdban fontos, hanem bizonyos
személyiségvondsok meghatdrozdsdban is.
Bagdy Gyorgy és munkatdrsai (kozlés folya-
matban) vizsgdlatai szerint CBIR- ésa SERT-
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gén promoterei interakci6janak szerepe van
a szorongs kialakitdsaban. Mindezt haploti-
pus-analizis és transzkripcids faktor kotddési
mintdzat alapjan sikertilt bizonyitaniuk.

A komplex multifaktoridlis betegségben
még nagyobb szerepet kapnak a gén—gén
interakcidk. Sok esetben nem patogén mu-
tdcidk, hanem az egészséges populdcidban is
valtozé gyakorisdggal jelenlevd polimorfiz-
musok egytittese hajlamosit egy adott komp-
lex betegségre. Ahhoz, hogy ezeknek a gene-
tikai szuszceptabilitési tényezOknek a hatdsa
érvényre jusson, kiilonboz6 kdrnyezeti ténye-
26k egytittes jelenléte is sziikséges. Kutatdsa-
ink sordn tobb ilyen komplex betegség
genomikdjdt is kutattuk, ezek koziil két au-
toimmun betegséggel kapcsolatos eredmé-
nyeinket mutatjuk be.

A miaszténia gravisz egy ritka autoimmun
betegség, melyet kéros izomféradékonysig
jellemez, és legtobb esetben az acetilkolin
receptor, illetve a MuSk-ellenes ellenanyagok
felhalmozddasa okozza a betegséget. A beteg-
ségre hajlamosité genetikai @ényez6k vizsgd-

lata sordn taldlt eredményeinket a 2. #dblizat-
ban foglaltuk 6ssze.

Az asztmakutatds sordn igazoltuk az oxi-
dativ stresszre adott vélaszt reguldlé transzkrip-
cids faktor szabélyozé régiéjaban (NFE2L2)
két egyes nukleotid polimorfizmus inverz
asszocidcidjét az infekcids eredet(l asztmaval.
Egy misik asztmatipusban, a nem allergids
asztmdban a BIRCs-gén szabdlyozé régidjd-
ban taldlt két egyes nukleotid polimorfizmus-
sal szignifikdns asszocidciét Falus Andrds
kutatécsoportja (személyes kozlés). A hatds
nékben erdsebb volt, mint férfiakban. A be-
tegség patomechanizmusét keresve pedig az
asztmatikus léguiti gyulladasban egy nyakszek-
réciét reguldlé, antibakeeridlis oldhatd lektin
fehérje, az INTL1 génexpresszidjanak nove-
kedését is megfigyelték.

A genetikai tényez6k fontosak a szerveze-
tiinket éré kiilsé hatdsok, sebészi beavatko-
z4sok, intervenciés kezelések sorsat illetben
is. Ilyen példdul a korondriaszikiilet esetén
behelyezett korondria sztent, mely a behelye-
zést kdvetden sztenotizilhat (/7 Stent ReSte-

gén vizsgdlt SNP-k kordbban leirt betegség-asszocidcid
6

osztrogén receptor o 152234593 reumatoid artritisz, szklerozis multiplex
159340799
rs180 5010

[L-4Ra 1SI805015 asztma, reumatoid artritisz, szklerozis multiplex
151805075

IL2RpB 743777 reumatoid artritisz
15228941

Galektin-1 154820293 o
154820294 —

Galektin-8 152737713 —

2. tdbldzat * A miaszténia graviszra hajlamosité genetikai vizsgilatok eredményeit foglalja

Ossze a tiblézat. A vizsgilatokat Molndr Mdria Judit munkacsoportja végezte. A félkovérrel

szedett egyes nukleotid polimorfizmusok mutattak pozitiv asszocidciét a miaszténia gravisszal,
a tobbi SNP-t a vizsgdlatok nem igazoltak miaszténia gréviszra hajlamosité tényezének.
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nosis — ISRS). A resztendzist befolyasol6 -
nyez6k lehetnek betegfiggéek, mint példéul

a tdrsbetegségek (diabétesz mellitusz, hiperté-
nia), a beteg neme, a sztendzis stilyossdga és

genetikai tényezSk. Vannak magibdl az eljd-
rasbdl adédé hajlamosité tényezdk is, mint

a sztent megtoretése, a nem megfeleld sztent

expanzi6 és a sztent nem megfelel§ pozicidja.
Merkely Béla és munkatarsai (77 print) koro-
ndria sztent behelyezés utdn 133 in stent reste-
nosis-ban szenvedd beteg és 69 kontrollegyén

VEGF C2578A és VEGF G405C SNP-it

vizsgalta. Flézetes eredményeik szerint mind-
két SNP jelenléte ,,védéfakeor” lehet az ISRS

kialakul4dsival szemben.

Az 1lj betegségmodell * A 21. szizadban j
betegségmodell van kialakuléban, melyben
a beteg egy egészségligyi okorendszer kozép-
pontjdban 4ll, az orvos, a finanszirozd és a
gyogyszeripar hiromszogében. A rendszer a
betegségre hajlamositd rizikéfaktorok becslé-
sével indul még az egészséges egyénnél. Ezek
a rizikéfaktorok szdrmazhatnak a genetikai
okokbdl, de adédhatnak az életmédbdl, il-
letve a kornyezeti tényezdkbdl is. Abban az
esetben, haa prevencids stratégia nem miiko-
dik, kialakul a betegség, majd megsziiletik a
diagnézis. De egy betegségesoporton beliil
(példdul cukorbetegség) stratifikiciéra van
sziikség, azaz lehet6ség szerint meghatdrozni
a betegségre vezet§ okokat. A stratifikdcié
teszi majd lehet6vé a célzote oki kezelést.

Alegtobb betegség esetében szimptomak-
kal taldlkozunk (példdul pszichézis), ami
szamos ok miatt alakulhat ki, teh4t t&bb be-
tegség tiinete is lehet. Ilyen esetekben rend-
kiviil fontos a betegség pontos okdnak tisztd-
zdsa, tehdt az adott szimptéméval rendelke-
26k alcsoportba osztdsa, azaz stratifikdcidja.
Példaul a skizofrénia egy nagyon heterogén
betegségcsoport, amelyben ismerjiik, hogy

erés a genetikai determindcié. A betegség
komplex, multifaktoridlis, de az eddig elvég-
zett genetikai kutatis ellenére nem sikertilt a

genetikai hajlamosité tényezdket azonositani

(missing heritability). Vizsgdlataink arra hiveak
fel a figyelmet, hogy vannak olyan monogénes

betegségek, melyek a skizofrénia tiineteit

utdnozva mds oroklédésmenetet mutatnak.
Ilyen példdul a Niemann—Pick C betegség

felnéttkorban manifesztdl6dé formdja, mely
diagnosztikdjdnak javitdsa, tehdta stratifikdcio

eléremozditdsa céljabdl specidlis diagnoszti-
kai médszert, a fibroblast-tenyészetek filipin

festését vezettiik be a klinikai gyakorlatban.
E betegségcsoport azonositésa a skizofréniasze-
rli tiineteket mutatdk kozote kiilonosen fon-
tos, mert ennek a betegségnek oki terdpidja

is létezik, tehdt a betegek kezelési médja eltér

a komplex, multifaktoridlis betegekétsl.

Egy masik nagy betegségcsoportban, az
Alzheimer-kérban a korai diagnézis feldllita-
sétcéloztdk meg tandem-témegspektrometrids
vizsgalataink, melyek sordn biztosan Alzhei-
mer-kérban szenveddk és egészséges id6s
kontrollok agymetszeteit elemeztitk tomeg-
spektrometrids képalkotd eljarassal (DESI-
tdmegspektrometrids imaging). A degenerd-
ciéra jellemzd lipidomikai/metabolomikai
markerek azonositdsa sordn eddig 34 poten-
cilis markert sikeriilt azonosftanunk.

A tandem tomegspektrometria a sebésze-
ti beavatkozdsok sordn abszoldt individuali-
zalt dontéseket tesz lehetévé. Modulunk
Takéts Zoltan dltal vezetett kutatdcsoportja
formatervezett, ergonomikus mintavevd in-
telligens sebészeti kést dllitott eld, amely képes
az elektrosebészeti folyamat sordn keletkezd
gazfazist ionok elszallitdsdra és val6s idejti
elemzésére is. Alkalmazdsa az operatSrt mi-
tét kdzben a szovet Gsszetételének valds idejii
elemzésével segiti a dontésben, hogy példdul
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tumor eltdvolitisa esetén hol legyen a kimet-
szés hatdra. A témardl bévebben olvashat a
Magyar Tudomdny jelen kiillonszimaban
Szaniszl6 Tamds és mtsai kozleményében.

Farmarkogenomika
é individualizdlt kezelések
A farmakogenomika a gydgyszerhatist befo-
lydsolé tényezdk Gsszességének egy része. A
gyogyszerhatdst ui. kiilsé és belsé tényezdk
hatdrozzék meg. A kiilsé @ényezék kozote
szerepel tobbek kozott a kornyezet, a klima,
aszennyezés, a szociodkonémiai tényezdk, az
oktatds, az orvosi gyakorlat, az alkoholfo-
gyasztds, a tipldlkozds, a tdrsgydgyszerek
hasznlata, a stressz. A belsé tényezdk egyike
a farmakogenomika, amelyet a gyégyszerek
metabolizmusdban részt vevd enzimeket ké-
dol6 gének polimorfizmusai jellemeznek, de
ezek mellett fontos tényezd még az egyén
viselkedése, kora, betegségei, mdjdnak, veséjé-
nek és szivének dllapota, valamint a compliance.
Modulunk kutatécsoportjai farmakoge-
nomikai kutatdsokat is végeztek a projeke
keretén beliil. Bagdy Gybrgy és munkatarsai
kutatdsai sordn egyes gydgyszerek depressziét,
szorongast kivélté hatdsait taldltdk sszefiig-
gésben az SLC6A4, CNR1 gének SNP-jével
(Lazdry etal. 2011). Sok esetben nemcsak egy
SNP hatdrozza meg az adott gydgyszer me-
tabolizmusdt, hanem itt is gén—gén interakei-
Ok felelések a gydgyszermetabolizmusért.
Ilyen pl. Lazdry Judit és munkatdrsai (2011)
megfigyelése, miszerint a CBIR és a szeroto-
nin transzporter gének SNP-ivel kisziirhet6k
azok az egyének, akik rimonabant (obezitds-
terdpidban hasznalatos gydgyszer) mellett
rezisztensek a pszichidtriai mellékhatdsokra.
Molnar Mria Judit és kollégdia CYP2Crg
gén 2* allél hatdsit hatdroztak meg a magyar
betegekben a cerebrovaszkuldris betegségek

kezelése sordn (Nyir6 etal., 2012). Elemeztitk

az mtDNS ArsssG és Cr494G SNP-k pre-
dikcids erejét a hazai populécidban az amino-
glitkozid indukélta sitketségre (Gél etal., 2011,
23-24.). Falus Andrds munkatdrsai az ABCCr

(MRP1) transzporter gén genotipus hatdsdt

vizsgaltdk kemoterdpia okozta kardidlis mel-
Iékhatisok vonatkozésiban. Semsei Agnes és

munkatdrsai (2011) azt taldltdk, hogy az

ABCCi 153743527 polimorfizmusdnak isme-
rete megjosolhatja az anthraciklin indukélta

kardiotoxicitdst a gyermekkori akut limfo-
blasztos leukémiaban (ldsd a Magyar Tido-
mny jelen kiillonszimaban Semsei Agnes és

munkatdrsai kozleményér).

A gyégyszerek hatdsossiga nem csak egyes
nukleotid polimorfizmusok segitségével jo-
solhaté meg. Szklerézis multiplexben (SM)
jol ismert, hogy az interferon béta kezelés
sordn a gyégyszer hatdsit negativan befolyéso-
16 ellenanyagok keletkeznek. Az ellenanyag
kimutatdsa nem vélt a rutin klinikai gyakor-
lat részévé, mivel a metodika drdga és nem
felhaszndlébarat. Munkacsoportunk a Deb-
receni Egyetem Neuroldgiai Klinikdjaval
kozosen azt vizsgdlta, hogy a mixovirus re-
zisztencia protein (MXA) mRNS expresszi6ja
alkalmas-e annak predikcidjdra, hogy mely
SM-betegeknél vélik hatdstalannd az interfe-
ron béta kezelés. Az MXA alacsony titere az
interferon béta kezelés mellett segiti a kezel6-
orvost abban a déntésben, hogy terdpids
stratégidt valtson, és a hatdstalan drdga készit-
ményt ne alkalmazza éveken 4t (Csépdny et
al., 2011, 2324.).

Roviden dsszefoglalva mit is vdrhatunk
a személyre szabott orvosldstol?

A betegségek molekuldris alapjainak megér-
tésével, a betegség-alcsoportok azonositséval,
és az egyének bizonyos betegségekre valé
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hajlamanak meghatdrozisdval segiti a megel-
zést, az egészségiigyi elldtdst, a gydgyszeres
kezelési stratégia optimalizdlisit. Célja az
egyes betegek egyéni jellegzetességeinek meg-
feleld, individualizdlt kezelési és prevencids
stratégia felallitdsa. Segitségével pontosabb
diagnosztikdhoz juthatunk. A genetikai és
kornyezeti tényez6k figyelembevételével
prediktdlja a betegségre val6 egyéni hajlamot,

teszi lehetévé a betegség korai felismerését. A
genetikai és személyes informdciok alapjdn
lehet6vé teszi a mellékhatds nélkiili gygyszer-
és dézisvalasztast. Mindez javitja az egészség-
tigyi elldtds hatékonysdgit, mindségét, és
koltséghatékonyabbd teszi az egészségipart.

Kulesszavak: személyre szabott orvoslds, genomi-
ka, prevencid, predikcio
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A gyermekkori akut limfoid lewkémia
A gyermekkori akut limfoid leukémia (ALL)

egy rosszindulati hematolégiai betegség,
amit a limfoid (nyirok) sejtek rosszindulati

elfajulisa jellemez. Bér a ritka betegségek kozé

tartozik, mégis ez a leggyakoribb gyermek-
kori hematoldgiai betegség Magyarorszdgon.
Incidencidja (azaz egy meghatdrozott id8szak-
ban észlelt G esetck szdma) a magyar populd-
cidban 3:100 000-hez, ez kériilbeliil évi 6tven-
hatvan @j megbetegedést jelent. Leggyakrab-
ban kett8-6téves kor kozott alakul ki.

A gyermekkori akut limfoid leukémidban
a B- vagy T-limfoid vonal sejtjeinek megyval-
tozott genetikai informécidja fokozott sejt-
osztoddst eredményez. Kialakuldsinak okai
még nem teljesen ismertek, de az biztos, hogy
kornyezeti és genetikai tényezék egyarant
hozzéjérulnak a betegség kialakuldsihoz. A
leukémids sejtek a fehérvérsejtek normalis
védekez6 feladatdt nem tudjak elldtni. Szapo-
roddsukkal és a csontvelében és a vérben valé
felhalmozddasukkal kiszoritjak az ép eleme-
ket is, ami vérszegénységhez, fertézésekhez
és vérzésekhez vezethet.
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Abetegség lefolydsa nagyon gyors. Gyako-
ri a csontfdjdalom, a mdj, alép ésa nyirokeso-
mok megnagyobbodésa, sipadtsig, b6rvér-
zések, dltalinos gyengeség. A diagndzis feldl-
litasdhoz dltalinos vérkép- és vérkenet- vizsgd-
latot, majd csontvelébiopszidt végeznek. A
mintdkat morfoldgiai, immunfenotipus- és
genetikai vizsgdlatoknak vetik ald (Pui et al.,
2004).

A gyermekkori akut limfoid lewkémia kezelése

Hazdnkban a betegeket a Berlin—Frankfure—
Miinster- (BFM) munkacsoport altal kifej-
lesztett terdpids protokollok szerint kezelik.
Ez egy hat-nyolc hénapos, tigynevezett in-
tenziv kezelési szakaszbol, majd tovabbi

masfél éves fenntartd kezelési szakaszbdl 4ll.
A protokoll t6bb terdpids dgat tartalmaz, a

betegeket ezekbe kiilonbozd rizikéfaktorok

és a kezelésre adott kezdeti vélasz alapjdn

osztjik be. A kezelés sordn a betegek t6bbszor
kapnak intravéndsan kemoterdpidt (az alkal-
mazott gydgyszerek kozé tartoznak: vinkrisz-
tin, aszparagindz, daunorubicin, doxorubicin,
metotrexdt, ciklofoszfamid, citozin-arabino-
zid, a magas rizikéji dgon tovabbd ifoszfamid,
vindezin, etopozid, szdjon 4t prednizolon,
dexametazon, merkaptopurin, tioguanin). A

kézponti idegrendszert célozva a gerincvelé-
be metotrexatot, é a magas malignitdsti dgon

prednizolont, citozin-arabinozidot alkalmaz-
nak, ésabetegek egy kis hanyada agyi/gerinc-
vel6i sugdrkezelésben részesil.

A kezelés célja annak az dllapotnak (7e-
misszid) az elérése, amikor a beteg tiinetmen-
tes, és vérében mar nem taldlhatdk kéros
sejtek. Ekkor azonban még maradhar leuké-
mia sejt a paciensben, amibél a betegség tjra
kialakulhat, az eredeti sejtpopuldcié megje-
lenhet, ez a relapszus. Ha 6t évig megmarad
a remisszié dllapota, a beteg gy6gyultnak

tekinthetd, mert ezutdn mar csak ritkin ko-
vetkezik be relapszus.

A kemoterdpia késéi mellékhatdsai

Napjainkban a gyermekkori akut limfoid
leukémidban (ALL) megbetegedett gyerme-
kek tilnyomo t6bbsége meggydgyul, és még
évtizedekig ¢l a betegsége utin. Az Stéves
ttlélés hazdnkban is 80% folé emelkedett. Az
ALL kezelése az elmdlt 6tven évben nagyon
sokat fejlédott. A rizikéesoportok pontos
meghatdrozdsa, a tobb gyégyszert alkalmazé
kombinalt terdpia haszndlata, az Sssejtdtiiltetés
bevezetése és fejlédése, a jobb technikai fel-
szereltség a betegség talélését jelentdsen
megnévelte. A gyermekeknél az 5téves tilélés
ezek hatdsdra n6tt 30%-16l 80%-ra az elmilt
otven évben.

Sajndlatos médon azonban a hosszi tavia
talélés ALL utdn nem jelenti azt, hogy az
egykori betegek teljesen egészségesek. A ke-
moterdpia nagyon komoly gydgyszeres be-
avatkozds a szervezet sejtjeinek anyagcseréjé-
be. Ezért ennek késéi mellékhatdsai évtize-
dekkel a kezelés befejezte utdn is megjelenhet-
nek. Altaldban véve a gyermekkori rosszin-
dulatt daganatos betegségek ttilél6i gyakrab-
ban szenvednek fizikélis egészségiigyi prob-
1émaked], mint tdrsaik. A tilélék koriilbeliil
40%-4ndl jelentkezik valamilyen egészségiigyi
probléma a diagnézis utdn harminc éven
beliil. A gyermekkori daganatok kezelésének
kés6i mellékhatdsai a tilélési id6 novekedé-
sével ardnyosan gyakrabban fordulnak el6. A
terdpia késdi hatdsaként tobbek kozott mé-
sodlagos tumorok, szivproblémdk, légzérend-
szeri problémdk, elhizds alakulnak ki. A szivet
ért sugdrterhelés, a nagy dézist antraciklin-
kezelés 6sszefligg a késéi szivproblémdk miatt
jelentkezd, sulyos, életet is fenyegetd kovet-
kezményekkel.
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Mivel a daganatos betegségek hosszu tavi
taléldinek szama szerencsére novekszik, fon-
tos a kezelés késéi mellékhatdsainak vizsgdla-
ta. Az eredeti betegségiik miatt egyre keve-
sebben halnak meg, sokkal tobben a késéi
szovédmények, késéi mellékhatdsok, tobbek
kozott a szivproblémak miatt. A kdrosodds
megel6zése kiilonosen fontos a gyermekek-
ben, mert 6k a kezelés utdn még sok évtizedig
élnek. A koéros eltérések minél hamarabbi
felismerése sziikséges a kdrosit6 terdpia fel-
fuiggesztéséhez és akorai kezelés elkezdéséhez.
Ezért fontos a betegek dllandé vizsgdlata a
szubklinikus, azaz diagnosztikus eljardssal
kimutathatd, de klinikai tiineteket nem mu-
taté elvaltozdsok felismerése érdekében is.

Ezért a legtjabb gyermekkori akut lim-
foid leukémidval kapcsolatos kutatdsok el-
sédleges célja ma mdr nem csupdn a tilélési
ardny novelése, hanem a felnéttkori életming-
ségjavitisa a kemoterdpia kés6i mellékhatdsai-
nak minél hamarabbi felismerése és csdkken-

tése dltal (Fulbright et al., 2011).
A farmakogenetika tudomdnya

Az 1950-¢s években dokumentdltik el8szor,
hogy a gydgyszerek hatdsiban mutatkozé
killonbségek okaiért oroklott tényezdk is
feleldsek, ezzel meginditvaa farmakogenetikai
kutatsokat. Ez azt jelenti, hogy kiilonbozé
emberek eltéré6 médon reaglhatnak ugyan-
arra a gyogyszeres kezelésre, és ez az eltérés
gyakran nagyobb az egyes emberek kozott,
mint egy egyénen beliil kiilonb6z6 idépon-
tokban. A betegek kozt jelentésen eltér a
mellékhatdsok mértéke és kialakuldsdnak
ideje, ami a genetikai hdttér befolydsolé szere-
pére utal. A gydgyszeres kezelés hatasit befo-
lydsolja az életkor, a szervek miikodése,
gyogyszerkolesonhatdsok, a betegség termé-
szete, a nem, de a gydgyszerekre adott vilasz

kiilonbségének 20—95%-ban genetikai oka
van. A legtobb gydgyszerhatést szimos gén-
termék kolesonhatdsa hatdrozza meg, melyek
befolyasoljdk a gydgyszerek szervezetbeni
sorsdt és a gyogyszer szervezetre kifejtett ha-
tasat. Killonbségek lehetnek a gydgyszercél-
pont-molekuldkat, gydgyszerszallitd-fehérjé-
ket, anyagcsere-enzimeket kddold génekben,
és a varidnsok kozott eléfordulhat olyan,
amely befolyasolja a felszivodast, a szervezeten
beliili eloszldst, anyageserét vagy kivélasztast,
és igy klinikailag jelentés hatdsa van. A farma-
kogenetika és a farmakogenomika az 6rok-
16dés szerepét kutatja a gydgyszerekre adott
reakcié egyedi kiilonbségeiben. A farmakoge-
netika egyes genetikai varidciokra fékuszdl,
mig a farmakogenomika tobb genetikai elté-
rést vizsgal egyszerre, azaz a teljes genom
szintjén végez megfigyeléseket. Sok esetben
nem elég egyetlen genetikai eltérést vizsgalni,
mert példdul az anyagcsere-enzimek legtobb
varidns formdja csak kis mértékben r el a
normdl tipustitdl, viszont tobb eltérés kombi-
nécidja egy anyagcsere-titvonalon beliil mdr
jelentés mértékben befolyasolhatja a terdpid-
raadott vdlaszt. A farmakogenetika az egyéni
varidciokat felhaszndlva lehetSséget ad a
személyre szabott gydgyszerezésre: a megfele-
16 gybgyszer és dézis bedllitasira, ezzel novel-
ve a kezelés hatékonysagat, és csokkentve a
toxicitast, a mellékhatdsokat. Ez azokndl a
gyogyszereknél killonésen fontos, ahol vi-
szonylag kicsi a kiilonbség a kdros és a gy6gyi-
t6 dézis kozott, vagy amelyek esetében nagy
az egyének kozotti kiilonbség a hatds vagy a
mellékhatisok tekintetében, és ezeket nehéz-
kes lehetne egyénenként kovetni, illetve nincs
mds terdpids lehetség. A fentick igazak a
kemoterdpids szerekre, és a daganatos megbe-
tegedések sulyos kimenetele miatt is fontos

az onkoldgidban a farmakogenetika alkalma-
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zdsa. A farmakogenetikai kutatdsok célja a
terdpia tovabbi személyre szabdsa, annak ér-
dekében, hogy a terdpia hatékonysdgdt és
biztonsagossigit novelj¢k (Sim — Ingelman-
Sundberg, 2010).

A fenti folyamatokban kézremiikod6 ge-
netikai eltérések lehetnek tobbek kozott egy-
pontos nukleotid polimorfizmusok (SNP-k).
Ezek esetében a DNS-t felépitd nukleotidok
koziil egy kicserélddik, példdul timin (T) he-
lyett citozin (C) lesz az adott helyen. Az ilyen
tipust eltéréseket akkor tekintjitk SNP-nek,
ha a valtozat legaldbb 1%-ban el6fordul a vizs-
galt populdciéban. Az SNP-k hivatalos azo-
nositdja az rs (reference SNP) roviditést ko-
vetd szdm, példdul rs3743527. Az SNP-ket az
NCBI (National Center for Biotechnology
Information) dltal létrehozott nyilvdnos SNP-
adatbdzisban (URLI) gytjtik ossze.

Az SNP-k eléforduldsa a xenobiotikumo-
kat, azaz testidegen anyagokat metabolizdlé
enzimekben, xenobiotikum-sz4llité moleku-
lakban vagy gydgyszer-célpontokban befolyd-
solhatja a betegség kialakulast, a kezelés ha-
t¢konysdgat vagy mellékhatdsok eléforduldsat.

Az antraciklinek kardiotoxilus hatdsa

A gyermekkori akut limfoid leukémia keze-
lése utdn el6fordulé egyik legfontosabb késéi
mellékhatis a kardiotoxicitas, azaz a sziv kiro-
soddsa, aminek kialakuldsdban az antracikli-
nek nagy szerepet jatszanak. Az egyes betegek
kozt jelentdsen eltérhet a kirosodds mérteke
és kialakuldsinak ideje, ami a genetikai hdttér
befolydsol6 szerepére utalhat. A gy6gyszer
anyageseréjében, a mellékhatds kialakuldsd-
ban szerepet jatsz6 gének egypontos nukleotid
polimorfizmusai okozhatnak ilyen eltérést.
Az antraciklinek kéziil a doxorubicin és dau-
norubicin természetes vegytiletek, amelyeket
el6szor mint antibiotikumokat izoldltak. A

daunorubicint elsésorban hematolégiai be-
tegségek, példdul: leukémidk, limfémdk, a
doxorubicint szolid tumorok, példdul: karci-
némak, szarkémdk kezeléséhez hasznaljdk.
Magyarorszégon a BMF-protokollokkal ke-
zelt ALL-es gyermekek mind a kett6t kapjak.

Az antraciklinek a leghatékonyabb daga-
natellenes szerek kozé tartoznak, a gydgyszer
hasznilatdnak bevezetése hozzdjdrulta ttlélés
80%-ra valé névekedéséhez. Alkalmazdsukat
korldtozza, hogy a szivizomsejteket nagymér-
tékben karositjdk. Az antraciklinek okozta
kardiotoxicitis kialakuldsdnak menete még
nem teljesen ismert, de valdszind, hogy az
alapvegytilet és az anyagcseretermékei is kd-
rositjdk a szivet. A folyamatok feltehetSleg
egymést erdsitik, és a korai toxicitds hozzdjd-
rul a betegség késébbi kialakuldsahoz (Lip-
shultz et al., 2008).

Az antraciklinek zsirban old6dé vegyiile-
tek, ezérta sejtek membrdnjdn valé 4tjutdsuk
passziv difftiziéval twrténik. Egyik sejtkdrosi-
6 hatdsuk a reaktiv oxigéngyokok (ROS)
képzése, ami tobbféle tton lehetséges (7. dbra).
Az enzimatikus titon szemikinon keletkezik
belélitk, amelynek spontdn visszaalakuldsa
sordn elészor szuperoxid-anion, majd ebbdl
hidrogén-peroxid keletkezik. Antraciklin-vas-
komplexek keletkezésekor az antraciklinek
vasionokkal reagdlnak; ez is katalizdlja a reak-
tiv oxigén gyokok keletkezését. Egyéb antra-
ciklinanyagcsere-termékekrél feltételezik,
hogy a mitokondriumba bejutva hozzdkap-
csolédnak a mitokondrium belsé membran-
jaban taldlhaté kardiolipinhez, alégzési lincot
gatoljdk, és hatdsukra itt is keletkeznek reak-
tiv oxigéngyokok. Az antraciklinek emellett
alkohol-metabolittd (példdul doxorubicinol)
alakulnak, ami felhalmozddva a szivizomban
aszivet hosszii tdvon krosithatja a szarkoplaz-
matikus retikulum Ca**-pumpdjdnak gatldsd-
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val. Emellett feltételezik, hogy az antraciklinek
a DNS kettds spirdljaba is beékel6dnek, igy
meggdtolvaa DNS-szintézist. Azantraciklinek
a sejtekbdl az ABC-transzporterek segitségé-
vel széllitédnak ki, ezért a sejten beliili antra-
ciklinszint f6 meghatdrozdja a transzporterek

miikodése. Az ABC-transzporterek (ABC —
adenosine triphosphate binding cassette, azaz

ATP-kotd kazetta) olyan sejtmembrinon

4tivel§ szallitofehérjék, amelyek tobbek kozote

sokféle kdros anyag szdllitdsdra képesek, és

ezért egyik fontos funkcidjuk az eml6s szove-
tek idegen anyagokkal szembeni védelme.
Neviik onnan ered, hogy miikédésiik sordn

ATP-t kotnek, ezt bontjak, és a felszabadul6

energia felhaszndldsaval szdllitjdk dta szubsztrat-
jaikat a sejtrmembranon. Hidnyos miikodésiik
miatt a szervezet nagyobb mértékben kitett a

xenobiotikumok kdrosit4 hatdsinak.

Az antraciklinek 4ltal létrehozott toxicitds
valészintileg minden sejtet érint, dea gyorsan

o0szt6dé sejtek az drtalmas hatdst valészintileg
konnyebben ki tudjék védeni. A szivizomsej-
tek lassan vagy egydltalin nem osztédnak,
karosod4s esetén a sziv normdlis szerkezetét
inkdbb a térfogatuk novelésével tartjik fenn.

Az antraciklinek oxidativ kdrosit4 hatdsa
ellen fontos védelmi rendszer a glutation
redox ciklusa. A glutation a {6 sejten beliili
antioxiddns, az oxidativ stresszel szembeni
védekezés egyik legfontosabb eleme. A sziv-
izomsejtekben az oxidativ stresszel szembeni
védelmi rendszer részeinek alacsony a szintje,
azaz mind a glutation-peroxiddz-, mind a
szuperoxid-dizmutdz-, mind a kataldzszint
alacsony. Az antraciklinek szivkarosit6 hatd-
séhoz hozzdjérul még az is, hogy a beaddsuk
utdn a glutation-peroxidiz-szint jelentésen
lecsokken az enzim inaktivaléddsa miatt. A
szivizomsejtek fogékonyabbak az antracikli-
nek kdrosité hatdsdra a kardiolipin magas
szintje és a fokozott metabolikus aktivitdsuk

— |

fDOX szemikinon > ¢

ROS

doxorubicin-metabolit

\ \
doxorubicinol

~

) — > DOX-Fe(lll) komplex

DNS- l
szintézis

szarkoplazmatikus
reticulum

ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2 }

I. dbra » Az antraciklinek hatdsmechanizmusa a doxorubicin példijan. ABCB1: ABCB-alcsaldd
elsé tagja (URL2); ABCCr: ABCC-alcsaldd mésodik tagja; ABCC2: ABCC-alesaldd méasodik
tagja; ABCG2: ABCG-alcsaldd mdsodik tagja; DOX: doxorubicin, ROS: reaktiv oxigéngyokok.
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miatt is. A szivizomszovetben a magas ATP-
sziikséglet miatt igen sok mitokondrium van,
ezek funkcidvesztése szintén hozzdjérulhat az

antraciklinek szivspecifikus kdrositdsihoz.

Az antraciklinkezelés utdni szivkdrosod4s
korai és kés6i szakaszra oszthaté fel. A korai
akut kardiotoxicitds a kezelés kozben vagy a
kezelés utdni egy évben alakul ki. Ebbe az
dtmeneti rendellenességek is beletartoznak,
amiket dltaliban gydgyulds kovet. Késdivagy
krénikus kardiotoxicitasrél akkor beszéliink,
haa tiinetek egy évvel a kezelés utdn jelentkez-
nek (Mordente et al., 2009).

A szivtunkci6 vizsgdlatdra wobbféle méd-
szer létezik. Az egyik széles korben hasznalt
technika a szivultrahang. Ez egy gyors, gazda-
sdgos, biztonsdgos médszer. A mérés eredmé-
nyei alapjdn hatdrozzdk meg tobbek kozott
a linedris ejekcids frakeid értékée. A linedris
ejekcits frakeié a bal kamra miikddésére utal,
ha romlik a szivfunkcié, csokken az értéke. A
szivfunkcié jelentds kdrosoddsdrdl akkor
beszéliink, ha a linedris ejekcids frakcié értéke
10 percentilis értékkel csokken az el6z8 vizs-
galathoz képest, vagy 30% alatt van.

Az antraciklin okozta kardiotoxicitds lehet
aszimptomatikus, amikor csak szivultrahan-
gon kovethetd véltozdsokat figyelhetiink meg,
példdul a bal kamra tomegének csokkenését
vagy linedris ejekcids frakeié csokkenést, de
klinikai tiinetek nincsenek. Feltételezhetd,
hogy az antraciklinkezeléshez kapcsolédé
nagyon Kkicsi rendellenesség is maradandé
szivizom-kdrosoddshoz vezet.

Az antraciklinek haszndlata sordn a bete-
gek kozott jelentds kiilonbségek figyelhetdk
meg a szivproblémdk kialakuldsiban, ami
genetikai hittér jelenlétére utal. Kutatasi ered-
mények bizonyitjak, hogy a szabadgyokkép-
zésben részt vevd gének, az antraciklin-transz-
portjdt végzé ABC-transzporterek és az ant-

raciklin metabolizdl6 gének hozzdjdrulnak a
kardiotoxicités egyéni kiilonbségeihez.

Farmakogenetikai hdttér kutatdsa

sajdt vizsgdlarunk példdjin

Az antraciklinek t6bb ABC-transzporternek
is szubsztrdtjai, amelyek nagyon fontosak
ezeknek a gydgyszereknek a sejtbdl torénd
kiszallitdsaban. Ezek koziil egyik az ABCCr
(ATP-binding cassette, sub~family C, member
1), az ABC-transzporter géncsaldd Cr-es gén-
je. Minden szovetben jelen van, a legnagyobb
mértékben a tiidében, herében, vesében és a
szivben. Fontos szerepe van a kdros anyagok
szervezetbdl val6 eltavolitisiban és a sejek
védelmében. A vér-szovet gitakban pedig
hozzdjérul a hatdrfunkcié kialakitdsahoz (Ba-
kos — Homolya, 2007).

Az antraciklinek kardiotoxicitdsinak ge-
netikai hdttere jobb megértéséhez azt vizsgal-
tuk, hogy az ALL-es gyermekekben az ant-
raciklinekkel trténé kezelés utdn az ABCCr
gén kilenc egypontos nukleotid polimorfiz-
musa befolydsolja-e a sziv funkciéjat. Célunk
volt az ALL gydgyitisiban nagyon hatéko-
nyan alkalmazott antraciklinek mellékhatds-
ként fellépd kardiotoxicitds kialakuldsinak
genetikai hdtterét vizsgdlni.

A sziv miikodését a bal kamrai linedris
ejekcids frakciéval (linEF) jellemeztiik, amit
a kezelés sordn rendszeresen végzett szivultra-
hangos mérésekbdl szimoltunk. A szivultra-
hangos mérést a Magyarorszdgon kezelt
ALL-s gyermekek esetében a kezelés megkez-
dése eléte és minden kovetkezd antraciklin
dézis utdn elvégzik. Ezen kiviil az ismert
kardiotoxikus hatds miatt a gyégyulds utdn
is visszahivjak évenként kontrollra az egyko-
1i betegeket.

Munkdnkban az antraciklinek kardioto-
xikus hatdsat hat kérhazbdl Gsszegytjtott 235
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beteg adatai alapjin tudtuk vizsgdlni. Hirom
id6pontban végzett szivultrahang adataival
szamoltunk. Ezek a diagndzis ideje, a kezelés
befejezésének ideje, ami dtlagosan 2,1 évvel a
diagnézis utdn tortént, és az utolsé kovetési
id6pont, dtlagban 6,6 évvel a diagndzis utdn.
Avizsgdlt betegesoporton kapott eredmé-
nyeinket az alibbiakban foglaljuk ossze. A
teljes vizsgalat részletes leirasét az eredeti cikk-
ben ismertettiik (Semsei et al., 2012). A diag-
nézis idépontjdban mért szivultrahangos
adatok alapjdn szdmolt linEF-értékek nem
tértek el a hirom genotipuscsoportban egyik
SNP esetén sem. Ezt az idépontot kontroll-
ként haszndltuk. Azt ellendriztiik vele, hogy
aszivfunkcié nem eredendéen alacsonyabb-e
bizonyos genotipus esetén, azaz, hogy valé-
ban a kemoterdpia hatdsit mutatja-e a kés6b-
bi idépontban kapott 6sszeftiggés. A kemote-
rdpia utdn az rs3743527 T'T genotipust bete-
gek a kezelés befejezésekor meghatdrozott
szivfunkcidja szignifikdnsan alacsonyabb volt
(34,0%), mint a CC (39,5%) és CT (39,3 %)
genotipust betegeké (p=0,001) (. tdblizat).
Hasonlé tendencidt figyeltiink meg az utols6
szivultrahangmérés alapjin szdmolt linEF-
értckeknél. Az rs3743527TT genotipusi be-
tegek utolsé linEF-éreéke 35,3%, a heterozi-
gotaké 38,9% a CC homozigériké 38,7% volt,
ami szintén mutatja a TT genotipushoz tar-
toz6 alacsonyabb értékeket, bar itt a kiilonb-

ség statisztikailag nem szignifikdns. A vizsgalt

betegpopulicioban az ABCCr egyik egypon-
tos nukleotid polimorfizmusa dsszefliggdtt a

csokkent szivfunkcidval. Eredményiink alap-
jan az ABCCT genetikai varidnsai kozrejétsz-
hatnak az antraciklinek kardiotoxikus mel-
lékhatdsdnak kialakuldsiban, befolydsolhatjdk
aszervezet antraciklinek elleni védekezését és

a szivfunkci6 csokkenését okozhatjdk.

Fontos megjegyezni, hogy a legalacso-
nyabb mért szivfunkeié is a normélis tarto-
ményban van. A National Cancer Institute
(USA) Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v3.0 meggllapitdsa
szerint bal kamrai alulmikodést jelent, haa
linedris ejekcis frakei6 értéke 30% alatt van.
Ugy véljiik azonban, hogy a még normdlis
tartomdnyban levd, de alacsonyabbnak mér-
hetd szivmiikddés a betegben prognosztikus
jelentdségti lehet, késébbi stilyosabb szivprob-
léma kialakuldsa szempontjdbdl.

A szakirodalomban idaig két olyan kozle-
mény jelent meg a sajdt vizsglatunkon kiviil,
amely ABC-transzporterek szerepét vizsgdlja
az antraciklinek mellékhatdsaként kialakulé
szivpanaszokban. Leszek Wojnowski munka-
csoportjaban non-Hodgkin-limfémds felnSte
betegekben azt taldltdk, hogy Gsszeftiggés van

ABCCT 145511401 egypontos nukleotid poli-
morfizmusa és az akut antraciklin okozta

kardiotoxicités kialakulsa kézote (Wojnowski

, 183743527 .,
genotipusok p érék
CC CT TT
diagnéziskor mért linEF + SD 39,7 £56 | 401£7,1 | 385 %45 0,5
kezelés befejezésekor linEF + SD 39,558 | 393+6,4 | 34,0 4,4 0,001
utolsd kovetési idépont linEF + SD 38,7+4,9 | 389+%51 | 353+3,6 0,2

I. tdbldzat * A szivfunkcié hdrom idépontban. Az ultrahangos méréssel meghatdrozott szivfunk-
cié az ABCCr gén rs3743527 egypontos nukleotid polimorfizmusa 4ltal meghatdrozott genoti-
puscsoportokban. A szivfunkciét a bal kamrai linedris ejekcids frakciéval (linEF) jellemeztiik.
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etal., 2005). A masik tanulmdnyban t6bbfé-
le, antraciklinekkel is kezelt gyermekkori
tumoros beteget vizsgdltak. Eredményeik
kozott szerepelt az ABCCr rs4148350 SNP és
az antraciklin okozta kardiotoxicitds dssze-
fliggése (Vissher et al., 2011). Mindezen isme-
retekkel egy irdnyba mutata mi eredménytink
is, miszerint az ABCCI fontos szerepet jdtsz-
hat az antraciklinek szivkdrosité hatdsiban.
Osszefoglalva elmondhaté: a mellékhatd-
sok genetikai hdtterének, pl. egy gydgyszer

szallitasiban, lebontisdban részevevd enzimek
genetikai valtozatossigdnak megismerése
hozzdjérulhat a kezelés személyre szabdsdhoz
és a tarsuld betegségek kialakuldsinak meg-
el6zéséhez. Ily médon genetikai vizsgalatok-
kal prediktiv médon lehet kialakitani az adott
személy szdmdra optimdlis, a mellékhatdsok
minimalizalisdval megval6sulé gydgykezelést.

Kulcsszavak: akut limfoid lewkémia, mellékha-
1ds, farmakogenetika, kardiotoxicitds, antraciklin
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Semmelweis Egyetem CellScreen Alkalmazott Kutatékézpont

Az orvostudomany fejlédésével egyre nagyobb

eséllyel vehetd fel a kiizdelem a daganatos
betegségek ellen. A kombinalt sebészeti és
onkolégiai kezelés hatdsira egyre jobb ered-
mények érhetdek el a terdpidban, dm ennek
ellenére a daganatos betegségek a vezetd ha-
lalozasi okok kozott szerepelnek napjainkban
is. Az orvosi gyakorlatban a sugr-, gy6gysze-
res és immunterdpidk mellett még mindig a
sebészeti kezelés tekinthetd az egyetlen, a
teljes gyogyulds eléréséhez sziikséges megol-
dédsnak. gy nem meglepd, hogy a sebészeti
gyakorlatban is egyre Gjabb technikak és
technolégidk kertilnek bevezetésre, melyek
segitségével a daganateltdvolité miitétek ha-
tasfoka mind jobban névelhetd.

A daganatsebészet egyik legfontosabb
alapelve a tumor ép szélben t6rténd eltdvoli-
tdsdra val6 torekvés. Ennek lényege, hogy az
eltdvolitott szovetrészletet hatdrolé metszeti
szélek daganatmentesek legyenek, minimd-
lisra csokkentve a tumor kitjuldsdnak esélyét
a hdtramaradé sejtekbél. Ennek a torekvés-

nek a tokéletes megvaldsitdsa azonban gyak-

ran akadélyba titkézik, akdr a daganat elhe-
lyezkedésébdl adéddan, akar a daganat szé-
leinek pontos meghatdrozdsdnak nehézsége
miatt. Az utébbi probléma megolddsdra
szdmos, jelenleg is alkalmazott és kisérleti
stadiumban 1év6 technika is a sebészek ren-
delkezésére 4ll. A legdltaldnosabban hasznalt
modszer, ami természetesen nem kizdrélag a
metszeti szélek vizsgalatdt szolgdlja, az intra-
operativ szovettani vizsgdlat. Ez a mddszer,
amellett, hogy viszonylag pontos szovettani
informdci6t ad egy kérdéses teriiletrdl, tsbb
hétrdnyos tulajdonsdggal is rendelkezik. A
vizsgalat 20—40 percig is eltarthat, ami a m{-
tét szempontjabol hossza idének mondhaté.
Az analizis viszonylag kis teriiletr6l ad meg-
felel6 felbontdst szovettani képet, eredménye
pedig szubjektiv (Winther — Graem, 2011).
A miitéti teriileten 1évé daganat ponto-
sabb elkiilonithetdségét teszik lehetévé az
ugynevezett vitdlis festési technikak. Ezekkel

a médszerekkel olyan, tumorokban felddsu-
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16 anyagok bejuttatdsa a cél, melyek az operd-
ci6 kozben vizualizdlhatbak, és ilyen médon
megkdnnyitik a sebész szdmdra a tumor ki-
terjedésének megitélését. A vitdlis festések
esetében szintén felmertilnek bizonyos gya-
korlati problémdk. A festékanyagok nem
minden esetben mutatnak megfelel6 szelek-
tivitdst, a festés hatékonysiga nagymértékben
fligg a dézistdl, valamint a beaddstdl eltelt
id6tartamtdl. A vitdlis festésnél jobb ered-
ményt ad a mitét kdzbeni mégneses magre-
zonancids képalkotd vizsgilat. A médszert a
preoperativ diagnosztikiban igen elterjedten
haszndljdk, viszont a mitét kozbeni alkalma-
zdsa koriilményes, és specidlis eszkozok hasz-
nélatit igényli. Nem utolsésorban pedig
rendkiviil drdgdk az erre a feladatra alkalmas
késziilékek (Sherman et al., 2011).

E tények titkrében felmeriil az igény egy
olyan eszkoz kifejlesztésére, ami megfelels
mértékben szelektdv, képes a teljes mitéti te-
riiletré] relevans és objektiv informdciét szol-
galtatni, illetve az dltaldnos mitéti protokollt
nem befolydsolja nagymértékben.

Biolégiai szovetek kozvetlen tomegspekt-
rometrids (MS) vizsgilata mdr az 1970-es
években felmeriilt, azonban az akkor rendel-
kezésre 4llé technikai feltételek mellett a
mddszer nem szolgdltatott elegendé hasznos
informéciét a mintdk kémiai osszetételérdl.
A teriileten az els6 dttorést az ugynevezett
deszorpcids ionizdciés médszerek (masodla-
gos ionizdciés tomegspektrometria, SIMS;
mdtrix-segitett lézer deszorpcids ionizdcio,
MALDI) megjelenése hozta. Ezekkel a tech-
nikdkkal, a megfeleld mintaelékészitést ko-
vetéen, bioldgiai szovetmintdk kémiai képal-
kot6 (imaging) elemzése valésithaté meg (van
Hoveetal., 2010). Mdraz 1990-¢s évek végén
nyilvdnvaléva vélt, hogy a képalkoté vizsgd-
latok sordn nyert tdmegspektrometrids ada-

tok nagymértékii szovettani specificitdst

mutatnak, azaz a szoveti hisztolégia meghatd-
rozza a tdmegspektrometrids informaciét és

vice versa (Rompp etal., 2011). Ez a megfigye-
Iés a detekedlt fehérje és peptid tipusti kom-
ponensek esetében nem meglepd, a fehérjék

szovetspecifikus expressziéja ugyanis kozis-
mert, azimmunbhisztokémiai eljdrasok éppen

ezen a jelenségen alapulnak. A tdmegspektro-
méterrel detekealt, jérészt sejtmembranokbdl

szdrmazo, osszetett lipidek hasonlé szoveti

specificitdsa azonban meglepd eredménynek
szamitott (Belsare — Roy Chowdhuri, 1968).
Mivel a fehérjék eloszlasa j6 egyezést mutatott

az immunbhisztokémiai mddszerekkel nyert

eloszldsi mintdzatokkal, a lipid komponensek

eloszldsa kordbban viszonylag kis figyelmet

kapott a szakirodalomban.

A kdzvetlen ionizdciés tomegspektromet-
rids médszerek megjelenésével egy tj korszak
kezdédott a bioldgiai mintdk vizsgalatiban.
A deszorpciés elektrospray ionizdcié (DESI)
volt az elsd olyan MS-technika, amely lehe-
t6vé tette tetszbleges targyak (vagy akar él6-
lények) mintael6készités nélkiili, nem invaziv
vizsgalatat, fliggetleniil azok mechanikai tu-
lajdonsagaitdl vagy alakjatdl (Takats et al.,
2004). A technika egyik potencidlis alkalma-
zasaként mdr igen kordn felmeriilt a bioldgi-
ai szovetek kozvetlen vizsgdlatdnak lehetésé-
ge. A DESI, a fentebb emlitett mddszerekhez
hasonl6an, alkalmas biolégiai szovetek met-
szeteinek képalkoté elemzésére, a minta
barmiféle médositasa nélkiil, azonban a sz6-
vetek DESI-spektruma szinte kizdrélag lipid
komponensek ionjait mutatja. A DESI-méd-
szert kovetden szdmos j, direke ionizécids
mddszer keriilt kifejlesztésre (Huang et al.,
2011), viszont szévetmintdk esetében szinte
mindig csak lipid komponensek detektdlha-
6k, ami a figyelem kozéppontjéba helyezte
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ezeket a molekuldkat. A metszeteket kovetd-
en logikus 1épésként kovetkezett az intake,
illetve €16 szovetek vizsgdlata, ezen a teriileten
azonban az els6 generdciés médszerek kudar-
cot vallottak.

Az els, €6 szovetek kozvetlen tomeg-
spektrometrids vizsgilatira alkalmas méd-
szert, a gyors elpdrologtatdsos ionizicids
tomegspektrometridt (REIMS), 2009 nyarin
irtale kutatécsoportunk (Schifer etal., 2009).
Ez a mdsodik generdciés médszer is elsGsor-
ban a szovetek lipid jellegii komponenseiré]
ad informi4ciét, de kiilonbézé metabolit
molekulik és bizonyos fehérjék kimutatdsit
is lehet6vé teszi. Legfontosabb el6nye, hogy
a tomegspektrometrids adatok hisztol6giai
szint(i specificitdsinak koszonhetben, lehetd-
séget teremt a bioldgiai szovetek kémiai ossze-
tétel alapjin torténd azonositdsira. A REIMS-
mddszer killonlegessége abban rejlik, hogy
mig az el6z6ekben ismertetett tomegspektro-
metrids technikdkhoz specidlis, az adott méd-
szerhez kifejlesztett ionforrasokat kell hasznal-
ni, addig ebben az esetben ionforrdsként a
sebészeti gyakorlatban haszndlt eszkozok
szolgilnak. A médszer tehdr alkalmas miité-
ti kdrnyezetben torténd mérések kivitelezé-
sére is, illetve egy komplex szovetazonosité
rendszer részeként, daganateltdvolité miitétek
sordn, segitséget nyujthat az operdlé sebész-
nek a mitéd teriilet pontosabb hisztoldgiai
feltérképezésében.

A kiilonbozd szovetroncsolé és vago esz-
kézok, mint a diatermids kés, a sebészeti [ézer,
illetve az ultrahangos szévetporlaszté miks-
désekor olyan, a vigott szovetre jellemzd
osszetétel(i aeroszol keletkezik, mely ionizalt
sejtalkotdkat is tartalmaz. Ezek koziil, a
REIMS-médszer szempontjibdl, az intakt
membrdnalkoté foszfolipidek fontosak, me-
lyek egyrészt tomegspektrometridsan jél de-

tektdlhatdk, mésrészt az osszetételiik jellemzd

azadottszovettipusra. A tomegspektrometrids

analizis megvaldsitdséhoz minddssze egy
hatékony elszivé rendszer kifejlesztésére volt

szitkség, amely a miitéti teriiletrdl a vigs

pillanatdban keletkezd aeroszolt a tomeg-
spektrométerbe vezeti. Erre a célra egy dgyne-
vezett Venturi-csé szolgdl, valamint a fent

emlitett sebészeti eszk6zok kézidarabjait Ggy
kellett médositani, hogy az aeroszol elszivha-
t6 legyen rajtuk keresztiil.

A fiistgdzok elemzése a tomegspektromé-
terben pillanatszertien, néhany tized masod-
perc alatt valésul meg, melynek eredménye-
ként egy szovetspecifikus foszfolipid tomeg-
spektrumot kapunk. Az sszegytijtott spekt-
rumok elemzése egy specidlis kiértékeld
szoftverrel torténik, mely erre a célra lett
kifejlesztve. A szoftver a miitét sordn folyama-
tosan sszehasonlitja a beérkezd adatokat egy
adatbdzisban térolt, validdlt spektrumtomeg-
gel, besorolja a megfeleld osztilyba, majd az
eredményt vizudlisan megjeleniti a sebésznek.
A spektrumok feldolgozdsa statisztikai méd-
szerek segitségével torténik (Balogetal., 2010).
Mivel egy tomegspektrum 6nmagdban is
rengeteg informdaci6t tartalmaz, ezért min-
denképpen sziikséges az adattomeg dimen-
zidszdmdnak lecsokkentése. Erre alkalmas az
ugynevezett f6komponens-analizis (PCA),
melynek segitségével a kevésbé relevéns valto-
26k kisziirhet6k az adattomegbdl, majd a
relevans véltozdk segitségével a hasonl6 spekt-
rumokat ugyanabba, mig a kiilonbozéket
kiilonb6z8 osztdlyokba sorolhatjuk. Ez a
csoportositds két, illetve hdromdimenzids
térben elhelyezked$ pontok és pontcsopor-
tok segitségével szemléltethetd. Mivel a -
megspektrumok variabilitdsa viszonylag mi-
nimélis, ezért szitkséges az osztalyok egymds-
t6l val6 lehetd legjobb elkiilonitése. Ezta céle
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szolgdlja az Gigynevezett linedris diszkriminan-
ciaanalizis (LDA), mellyel a PCA-tér linedris
transzformdci6ja valésul meg olyan médon,
hogy a benne 1év6 pontcsoportok egymdstdl
val6 tivolsiga maximalizdlva legyen.

A szbvetazonositishoz nagyszamu validdlt
spektrum szitkséges, melyek mindegyike egy
adatpontként jelenik meg a szévetazonositds-
hoz alkalmazott modellben. A mitét kzben
keletkez spektrumok is egy-egy jj adatpont-
ként jelennek meg a rendszerben. A kiilon-
boz6 osztdlyokba torténd besorolds alapja az
ugynevezett Mahalanobis-tivolsdg mérése,
melynek sordn a modellben 1évé pontcsopor-
tok és az tij adatpont kozott tavolsdg hatdroz-
za meg a vagott szovet tipusit. Amennyiben
az Uj adatpont helyzete az térben nem felel
meg bizonyos peremfeltételeknek, tigy a szo-
vet ismeretlenként (outlier) lesz jellemezve.

Sebészeti eszkioziok

Az el6z6ekben leirtak alapjan a rendszer — t6-
megspektrometrids alkalmazasrél 1évén sz6
—legfontosabb eleme az ionforris. A REIMS-
modszer esetén ezt a szerepet tobb killonbo-
8, a sebészeti gyakorlatban alkalmazott
eszkoz is betoltheti. A legelterjedtebben al-
kalmazott ezek koziil a nagyfrekvencids
drammal mikodd diatermids kés, mds néven
elekerokauter. Ez az eszkéz koaguldcids funk-
cidban szovetek végasdra, illetve vérzéscsillapi-
tasra haszndlhatd, vagdsi funkcioban pedig
finomabb prepardldsok is végezhetdek vele.
Bérmely funkciéban hasznélva az eszkozt, az
gyakorlatilag a szovet gyors termikus elpdrol-
gasit okozza. A folyamat sordn keletkezett
aeroszol negativ és pozitiv toltést cseppecské-
ket tartalmaz, melyek tomegspektrometrids
detektdldsa egyardnt megvaldsithatd. A szo-
vetazonositishoz leginkdbb negativ ionmé-
dot célszerti alkalmazni, mivel részletgazda-

gabb spektrumot biztosit, illetve a detekealt
jelek intenzivebbek.

A diatermids kés mellett a sebészeti lézerek
haszndlatival szintén jé eredményeket sike-
riilt elérni (Schifer et al., 2011b). A sebészeti
széndioxid-lézerek, melyek 10 500 nm korii-
li hullimhossztartomdnyban miikodnek,
bizonyultak a legalkalmasabbnak a feladatra.
A bioldgiai szovetek optikai karakeerisztikdja
ugyanis ebben a tartomdnyban teszi lehet6vé
adetektdlhatd ionok keletkezését. Szerencsés
egybeesés, hogy ezek a lézerek viszonylag el-
terjedtek az orvosi gyakorlatban, féként a
bérgydgyaszat terén.

Az idegsebészetben, valamint killonbozd
parenchimds szervek sebészetében, elterjed-
ten alkalmazzdk az Ggynevezett ultrahangos
szovetaspiratort (Cavitron Ultrasonic Surgical
Aspirator— CUSA). Ez az eszkdz ultrahangos
kavitdci6 segitségével porlasztja el a nagy viz-
tartalmu széveteket, mikozben a kotdszovetet,
illetve a vér- és nyirokereket viszonylag sér-
tetleniil hagyja. Ennek készonhetéen kiils-
nosen jol haszndlhaté mdjsebészetben, ahol
amdjparenchima eltivolitdsa utin a nagyobb
erck lekdthetdk, igy meg lehet akadalyoznia
nem kivant vérzést. Az eszkoz alkalmazdsakor
az elporlasztott szévetbdl szintén témegspekt-
rometridsan detektdlhat6 ionok képzédnek
(Schifer et al., 20112). A mdjsebészet mellett
a CUSA-késziilékek masik elterjedt alkalma-
zasi teriilete az idegsebészet és az ehhez kap-
csol6dé onkoldgiai miitétek. A hasi sebészet-
tel ellentétben itt egészen més a gyakorlati
megkozelités. Nem minden esetben célszerti
ép szélben eltdvolitani a daganatot, mivel igy
fontos agyi funkcidk sériilhetnek, ezértinkdbb
a daganatos szoveti tartomdnyban prébaljak
detektdlni az ép idegszovet hatdrdt, és igy
meghatdrozni a vigds vonaldt. Fzen a teriile-
ten tehdt még fontosabb szerepet kaphat egy
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olyan mddszer, amely objektiv informdciét

képes szolgdltatni a szovet Osszetételérdl.
Amellett, hogy t6bb kiilonbozs sebészeti

eszkoz bizonyult alkalmasnak arra, hogy

membrinlipidekben gazdag ionizilt acroszolt
hozzon létre a biolégiai szovetekbdl, fontos
megjegyezni, hogy a tomegspektrumok kii-
l6nboznek egymdstdl, a kiilonbozé ionizdci-
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I. dbra * Kiilonboz6 sebészeti eszkozok haszndlatakor gytijtéte témegspekerumok. Az adatok

a mdjszovet tipikus foszfolipid spektrumat mutatjik a 600-900 m/z tartomanyban, negativ

ion médban, diatermids késsel (fent), sebészeti széndioxid-lézerrel (kzépen), valamint CUSA
késziilékkel (lent) tortént vdgds sordn rogzitve.
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6s mechanizmusoknak készonhetéen. En-
nek kovetkeztében a kiilonbozé eszkozokhoz
kiilon szoveti spektrumtdrak létrehozdsa

sziikséges.
Szovetspecifikus spektrumok
A szbvetazonositds alapjat a REIMS-technika

esetében az egyes szovetekre jellemzd fosz-
folipid spektrumok adjék. Ilyen médon a
médszer nem tekinthetd egy kitiintetett tu-
mor, illetve szoveti markereken alapulé szo-
vetelemz technikdnak. A szovetazonositds a

teljes szoveti spektrum informécidtartalman

alapul, ami az egyes foszfolipid specieszek
jelenlétének, illetve az egyes alkotok egymds-
hoz viszonyitott mennyiségének figyelembe-
vételén alapul. A membrédnalkoté foszfoli-
pidek osszetételének sejtspecificitdsa egy jol

ismert jelenség. Emellett az a tény is ismert,
hogy ez az 6sszetétel kismértékben varidbilis.
Ez mindenképpen felveti a kérdést, hogy az

egyes sejttipusoknak, illetve igy az egyes

szoveteknek ez a sajdtossiga milyen mérték-
ben befolyésol egy olyan médszert, ahol 1é-
nyeges a jol definidlt foszfolipid-osszetétel

ismerete. Tobb kisérlet tortént annak bizo-
nyitasara, hogy ez az idébeli, illetve kiil6nbo-
26 kiilsé kortilmények dltal okozott variabi-
litds nem teszi lehetetlenné a médszer hasz-
nélatdt. Az egyik variabilitist okoz6 tényezd

a bevitt tdpldlék zsirsavosszetétele. A szakiro-
dalomban szdmos kisérleti bizonyitékot ta-
lilhatunk arra vonatkozéan, hogy valamely

zsirsav megvondsdval, illetve méasok talsalyd-
nak hatdsdra bizonyos sejtek membrdndssze-
tétele megvaltozik. Ezeket a kisérleteket ku-
tatécsoportunk is elvégezte, és az adatok va-
l6ban kismértékben megviltozott foszfolipid-
profilt mutattak. Statisztikai médszerek al-
kalmazdsa azonban megmutatta, hogy mig

a szerven belill a killonboz6 tdplélds eltérést

okoz, addig az egyes szerveket dsszehasonlit-
va ez az eltérés minimalisnak mondhaté, a
kétkiilonbsz6 szerv foszfolipid-profilja kézot-
ti eltéréshez képest. Bebizonyosodott tehdt,
hogy a tdpldlkozds nincs hatassal a kiilonbs-
z6 szovetek azonosithatésigdra. Hasonld
eredményeket sziilettek az életkorbeli kii-
16nbségek hatasdnak vizsgilatdban is. Min-
denképpen figyelemre mélt6 azonban, hogy
az egyes szervek fiziol6gids hatdsokra, péld4ul
amdj kronikus betegségeinek esetében, olyan
véltozas figyelhetd meg a membranlipiddssze-
tételben, ami statisztikailag detektalhato, igy
ezek az elvéltozdsok is vizsgalhatdak és felis-
merhetéek a tomegspektrometrids médszer
segitségével.

A kiil6nb6z6 membranalkoté foszfolipi-
dek tomegspektrometrids vizsgilata sordn
szdmos foszfolipid osztdlyt lehet detekedlni.
Ehhez a szovetazonositasi médszerhez meg-
feleld mennyiségli informdciét tartalmaz a
600—900 m/z régid, melyben megtaldlhatok
kiilonb6z6 hossztsigu zsirsavlancokat tartal-
maz6é foszfatidil-etanolaminok, foszfatidilsze-
rinek és foszfatidil-inozitolok csticsai, negativ
ionmédban t6rténé detektdldskor. Ugyan-
ebben a témegtartomdnyban pozitivionméd
esetén, az elézéekben emlitett ionok mellett
foszfatidil-kolinok is detektalhatdk, illetve
mindkét polaritds esetében megjelennek a
f6leg izomszovetekre jellemz6 plazmalogének
csticsai. Nagyobb tdmegtartomdnyban gang-
liozidok, cerebrozidok, szulfatidok, kardioli-
pinek is detektdlhatdk, illetve megfigyelhet-
ek a jeldtvitelben részt vevd foszforildle lipid-
komponensek is. Kisebb tdmegtartomany-
ban, 150—400 m/z kozott szabad zsirsavak,
féként palmitinsav, sztearinsav, olajsav, ara-
chidonsav detekealhatd, illetve kiilonbozé a
foszfolipidek termikus degraddcidjakor ke-
letkezd fragmens ionok. A vizsgdlatokbdl ki-
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dertilt az is, hogy egyes membranalkoték

jellemzdek lehetnek bizonyos szovetekre, mig

mésokbdl hidnyozhatnak. Ez természetesen

megkdnnyiti a szévetazonositdst, mivel ezek

sulyozottabban vesznek részt a statisztikai

szamitdsokkor kalkulalt f6Skomponensekben.
Ilyenek példdul a vesére, illetve a tiidé feliile-
tére jellemz8 specidlis foszfolipidek, illetve

izomszovet esetében a plazmalogének.

Daganatok é ép szivetek
A kifejlesztett médszer legfontosabb feladata

a daganatos szovetek felismerése, és nagy
biztonsaggal trténd elkiilonitése az Sket ma-
gukba foglal6 ép szovetekedl. Mint ahogy az
eléz6ekben kideriilt, az egyes egészséges
szervek j6l elkiilonithetéek egymastél memb-
ranlipid-6sszetételiik alapjan. Ez természete-
sen igaz a kiilonb6z6 daganatos szovetekre is,
mivel ezek a kornyezetiikben kiilondllé szo-
vettipusként jelennek meg. Mint az egyes
egészséges szovetek, ezek is hordoznak ma-
gukban bizonyos karakeerisztikus jellegeket,
példdul szoveti képiikben elkiiloniilnek az
Sket befogadé szovethez képest, més a fehérje-
expresszidjuk, és eltérést mutatnak az anyag-
cserefolyamataikban is, igy nem meglepd,
hogy a biokémiai karakterisztikdjuk is mds.
A kovetkezd kisérletben bebizonyosodortt,
hogy a kiilonb6z6 tumoros szovetek tomeg-
spektrometrids detekedldsa, felismerése és
egymistol valé megkiilonbéztetése megvalé-
sithat6 a kifejlesztett médszerrel. A kisérletben
human vastagbéltumort, és annak a mdjban
adott drtétét analizdltuk. A tumoros és ép
szovet elkiiloniilését, illetve a primer tumor
és az drtét viszonydt is elemeztiik. A mintavé-
tel azt mutatta, hogy a tumor mind az ép,
mind pedig az dttétet tartalmazd szovettdl
eltér, azonban a primer tumor és az ttét
egymdstol csak minimalis eltérést mutatott.

Az 3etée tehdt hasonlit az eredeti daganatra,
fgy miitéti koriilmények kozote az dreétbdl
nyert adatok felhaszndlhaték az eredeti tumor
azonositdsdra, ami nagy segitséget nyujthat
az ugynevezett ismeretlen eredet(i tumordt-
tétek kiinduldsi helyének meghatérozdsaban.
Ezzel szemben bonyolitja az azonositdst,
hogy mig a kiillonbozd egészséges szovettipu-
sok jellemzden reprodukélhaté és nagymér-
tékben kiil6nboz6 spektrumot adnak, addig
a rosszindulati tumorok esetében akdr egy
tumortipuson beliil is nagyfoku variabilitdst
mutat a spektrilis informécid. Ez a jelenség
osszeftiggésbe hozhaté a daganatsejtek evold-
cibjaval, azaz a betegség el6rehaladisa sordn
torténd folyamatos szovettani valtozasokkal.
Ezen véltozdsok sordn a daganatsejtek foko-
zatosan elveszitik az eredeti szoveti kornyezet-
re jellemz6 tulajdonsdgaikar. Bdr ez a jelenség
megneheziti a spekeralis informécié alapjin
torténd azonositist, megfelelé mennyiség(i
hiteles adat (ti. minden daganattipus esetén
minden lehetséges evoltcids fokozatot meg-
feleléen reprezentilé adattomeg) segitségével
a probléma kézben tarthaté.
Szoveti adatbdzis épitése és teszrelése
A megfeleld szovetazonositashoz elengedhetet-
len egy nagyszdmu spektrumot tartalmazé
adatbdzis kiépitése. Ez olyan médon valdsit-
haté meg, hogy adatgyijeést végziink onko-
l6giai mitétek sordn, illetve friss mutéti
prepardtumokon. Ebbél a célbdl késziiltek
olyan prototipusok, melyek megfelelnek a
mitét kézbeni haszndlhatdsdggal kapesolatos
nagyon szigort kévetelményrendszernek.
Ehhez a komplett tomegspektrometrids rend-
szert el kellett latni mitékompatibilis csoma-
golissal. A gdzrendszer integraldsa és a ki-
draml6 gazok HEPA-szlirése is megvaldsitds-
ra keriilt a rendszer kiépitése sordn.
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Az intelligens sebészeti eszkoz tesztelése
és az adatbdzis épitése jelenleg az orszdgban
két klinikai intézetben folyik: a Semmelweis
Egyetem 1. Szdmu Sebészeti Klinikjan, illet-
vear. Szima Patolégiai Intézetben, valamint
a Debreceni Egyetem Sebészeti és Idegsebé-
szeti Intézetében. A SE sebészeti klinikdjdra
telepitett késziilékkel napi szinten torténik
adatgytijtés, tumoreltdvolité mtétek alkal-
maval. A kutatés f6 irdnyvonaldt a maj primer
és szekunder rosszindulat, illetve jéindulata
daganarainak vizsgilata adja. Szintén fontos
szerepet toltenek be a kutatdsban az itt végzett
hasnyalmirigydaganat-eltivolité miitétek. Az
intraoperativ méréseket a mitéti prepardtu-
mok vizsgdlata egésziti ki, ami a Patoldgiai
Intézetben torténik. A mitéd koriilmények-

o

hez képest itt kontrolldltabb kornyezetben

folyik az adatgytijtés, valamint folyamatos a

konzultdcié a patolégusokkal. A tervek sze-
rint az év végéig egy megfelelé méret(i adat-
bézist lehet felépiteni az 6sszegytijtott adatok-
bél, amely mér alkalmas lesz szovetfelisme-
résre, miitét kortilmények kozott is.

A Debreceni Egyetemen folyé vizsgdlatok
célja szintén a késziilék tesztelése, illetve emls-,
pajzsmirigy- és kolorektalis daganatok eltdvo-
litasét célz6 miitétek és killonbozd idegsebé-
szeti beavatkozdsok kozbeni adatgytjtés. Az
in vivo adatgy(ijtés mellett itt is megoldott a
mtét utdni prepardtumok vizsgdlata, tovdb-
bi adatgyijtés céljdbol.

Akétegyetemmel valé szoros egytittmiiks-
dés eredményeképpen madra a szoveti adat-

S R

2. dbra » Az intelligens sebészeti eszkoz hasznalata miitét kézben, a Debreceni Egyetem Sebé-
szeti Intézetében. A tdmegspektrométer (kzépen) — az dsszes szitkséges kiegészitjével egytitt
—amitét kovetelményeknek megfeleld zajszigeteld, kerekeken gurithat6 szekrénybe van zérva.
Az adatgytijtéshez és -feldolgozdshoz sziikséges szimitégépes rendszer is (balra) mozgathaté
asztalon nyert elhelyezést.
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bézis tobb mint szdz mutétrdl tartalmaz
adatokat, az adatbdzisba pedig, azonositott
szoveti spektrumként, ennek sokszorosa ke-
riilt be. A posztoperativ mérések alkalméval
gytijtote spektrumok szdma mdr az ezret is

meghaladja.
Pre- é posztoperativ diagnosztikai lehetdségek

A gyors tomegspektrometrids szovetazonosi-
tds lehet8sége az intraoperativ alkalmazdsok
mellett szimos egyéb, érdekes lehetdséget vet
fel. A nagy szoveti specificitdssal rendelkezd
membrénlipid spektrumok elemzése a pre- és
posztoperativ vizsgilatok terén is elérelépést
jelenthet. Mind a preoperativ biopszids vizsga-
lat, mind a posztoperativ szovettani vizsgalat
eléte szitkséges a mintdk fixdldsa és bedgyazd-
sa, melyek id6igényes folyamatok. A bonyo-

lule mintael6készitést kivélthatja egy egyszerti,
kozvetlen tomegspektrometrids mérés. A
mintak REIMS-médszerrel t6rténé vizsgila-
ta irdnyadé lehet a késébbi diagnosztikus
vizsgdlatokban. REIMS-médszerrel a biopszi-
s minta percek alatt elemezhetd. Egyéb
tomegspektrometrids képalkotd technikakkal
kombindlva (DESI, MALDI) pedig nagy
térbeli felbontdst, kémiai dsszetételen alapu-
16 informécié nyerhetd a vagasi szélek teljes
feliiletérdl. A tomegspektrometrids vizsgdla-
tok, természetiikné] fogva, objektiv biokémi-
ai informdcidk alapjén definidljék az egyes
szoveteket, igy elkertilhetd a szubjektivitdsbol
adddo esetleges hibdzas (Takdts et al., 2012).

Kulcsszavak: onkoldgia, sebészet, hisztoldgia,
analitikai kémia

IRODALOM

Balog J. — Szaniszl6 T. — Schifer, K. C. et al. (2010):
Identification of Biological Tissues by Rapid Evapo-
rative Jonization Mass Spectrometry. Analytical
Chemistry. 82, 17, 7343—7350.

Belsare, D. — Roy Chowdhuri, D. (1968): Phospho-
lipid Distribution in Blood and tissues of some
submammalian species. Lipids. 3, 1, 21-23.

Huang, M. Z.— Cheng, S. C. — Cho, Y. T. etal. (2011):
Ambient Ionization Mass Spectrometry: A Tutorial.

Analytica Chimica Acta. 702, 1, 1-15.

Rompp, A.—Guenther, S. — Takdts Z. etal. (2011): Mass
Spectrometry Imaging with High Resolution in Mass
and Space (HR(2) MSI) for Reliable Investigation
of Drug Compound Distributions on the Cellular
Level. Analytical and Bioanal. Chem. 401, 1, 65—73.

Schifer , K. C. — Balog J. — SzaniszZl6 T. et al. (2011a):
Real Time Analysis of Brain Tissue by Direct Com-
bination of Ultrasonic Surgical Aspiration and
Sonic Spray Mass Spectrometry. Analytical Chemistry.
83, 20, 7729-7735.

Schifer , K. C. — Dénes J. — Albrecht, K. et al. (2009):
In Vivo, in Situ Tissue Analysis Using Rapid Evapo-
rative Jonization Mass Spectrometry. Angewandte
Chemie—International Edition. 48, 44, 8240-8242.

Schifer, K. C.—Szaniszlo, T.— Gunther, S. etal. (2011b):
In Situ, Real-Time Identification of Biological Tissues
by Ultraviolet and Infrared Laser Desorption loniza-
tion Mass Spectrometry. Analytical Chemistry. 83, s,
1632-1640.

Sherman, J. H. — Hoes, K. — Marcus, J. et al. (2011):
Neurosurgery for Brain Tumors: Update on Recent
Technical Advances. Current Neurology and Neurosci-
ence Reports. 11, 3, 313-319.

Takdts Z. — Dénes J. — Kinross, J. (2012): Identifying
the Margin: A New Method to Distinguish between
Cancerous and Noncancerous Tissue During Surgery.
Future Oncology. 8, 2, 113-116.

Takdts Z.—Wiseman, J. M. — Gologan, B. etal. (2004):
Mass Spectrometry Sampling under Ambient Con-
ditions with Desorption Electrospray lonization.
Science. 306, 5695, 471-473.

van Hove, E. R. A. — Smith, D. E — Heeren, R. M. A.
(2010): A Concise Review of Mass Spectrometry
Imaging. Journal of Chromatography A. 1217, 25,
39463954

Winther, C. — Graem, N. (2011): Accuracy of Frozen
Section Diagnosis: A Retrospective Analysis of 4785
Cases. Apmis. 119, 4-5, 259—262.

106

Kutatoegy

i hircsokor




Magyar Tudomany « 2012/6 « Semmelweis Egyetem kiil6dnszam

A KUTATOEGYETEMI PROJEKT
EREDMENYEI CIKKEKBEN

Vilogatis a Semmelweis Egyetem honlapjan
és Ujsdgjiban megjelent,

a Kutatéegyetemi Projekthez kapcsol6dé cikkekbdl

FOGEREDETU OSSEJTEKKEL
A GERINCSERULESEK
GYOGYITASAERT
A fogpulpdban, vagyis a fogbélben taldlhat6
Gssejtek biztonsigosabbak és hatékonyabban
alkalmazhatdk idegsejtek pétlasira, mint a
médshonnan nyert 8ssejtek. A jelenleg folyé
— in vivo — kisérletek pedig azt mutagak, al-
kalmasak lehetnek példdul gerincsériilések
gyogyitsira is— szamolt be a kutatéegyetemi
TAMOP-pélyizat keretében foly6 vizsgila-
tok eddigi eredményeirél Dr. Varga Gabor,
a Fogorvostudomdnyi Kar Orilbiol6giai

Tanszékének vezetdje.

A pulpédban taldlhat6ak olyan sejtek, ame-
lyek kiilonbozd irdnyokba differencidltatha-
téak, vagyis kémesSben kiilonbozd tipusi
szovetek hozhatdak létre beldliik: lehetnek
fogat épitd sejtek vagy idegsejtek. A Varga
Gabor vezette Molekuldris Ordlis Bioldgiai
Kutatécsoport eldszor arra volt kivanesi, hogy
afogbélbdl kinyert, idegi irdnyba el6differen-
cidltatott sejtek képesek-e az él6 szervezetben
megmaradni. A kutaték sériilt agykéreggel
rendelkezd patkdnyok esetében bizonyitottak,
hogy ezek a sejtek — az agyba juttatva — ké-

pesek integralédni, és megdrzik idegsejt-tu-
lajdonsdgaikat.

Ezt kovetden kezdték azt vizsgalni, hogy
miként alkalmazhatok ezek a sejtek a gerine-
vel sériilése esetén. ,A gydgyulds sokkal in-
kabb kézzelfoghaté és kovethetd az ilyen sé-
riiléseknél, s a késébbi emberi felhasznalas is
redlisabb ezen a tertileten” — hangstlyozta
Varga Gabor. Hozzitette: hasonlé vizsgalatok
az Egyesiilt Allamokban mar a humén kipré-
bal4s fazisiban vannak, 4m ezekben embri-
ondlis jellegli &ssejteket alkalmaznak.

Ahhoz, hogy miért lehetnek haté¢konyab-
bak a fogeredetti 8ssejtek, érdemes megyvizs-
galni, hogy mi torténik a gerincveld sériilése
esetén. ,,Amikor elvigédnak az idegek, nem-
csak arrdl van sz6, hogy ezek nem tudnak tgy
osszendni, mint példdul a csontunk. A szét-
szakadds helyén jelentds gyulladas is kialakul,
amire a szervezet erds immunreakciéval vé-
laszol, s ez végeredményben massziv szovet-
pusztuldshoz vezet. Ebben a helyzetben egy-
részt a gyulladasos folyamat lecsititdsara, az
immunvidlasz gitldsdra, masrészt az elvesztett
idegelemek pétldsira van szitkség. A fogere-
det(i Sssejtek egyszerre rendelkeznek mindkét
képességgel, vagyis immunszuppressziv (im-
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munvidlaszt gitld) hatdsuk is van, és nagy a
kapacitsuk arra, hogy idegsejteket hozzanak
létre.” Ez utébbinak az 4ll a hdtterében, hogy
a fog pulpdjdt az un. ideglemezbdl kivindo-
rolt sejtek hozzdk létre; ezek eredetileg idegsejt-
el6alakok voltak, igy konnyebben is lehet
beléliik idegsejtet létrehozni, mint mds szo-
vetekbdl.

A fogeredet(i 8ssejtek hatdsait egyel6re
még csak gerincsériilt patkanyok segitségével,
dllatkisérletekben vizsgdlja a kutatécsoport,
az Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Inté-
zettel és az MTA Kisérleti Orvostudomdnyi
Intézetével kozosen. Dr. Varga Gabor azon-
ban agy létja, akdr mér 6t éven belil elkez-
dédhetnek a sziik kort humdn vizsgélatok.

A fogeredet(i 8ssejtek masik felhaszndldsi
irdnya a szdjsebészek munkdjat segitheti. A
kutatdk azt is vizsgdljak, hogy miként lehet
a csont és az implantdtum kozott kapcsola-
tot javitani, hogyan lehet csontot épiteni
ezeknek az Gssejteknek a segitségével. (Sem-
mehweis Egyetem Ujsdg, 2012. dprilis)

NANOKEMIAI
KUTATOCSOPORT: FIZIKAI,
KEMIAI MEGOLDASOK
ORVOSI-ELETTANI
PROBLEMAKRA

A nanotudomanyok magas szint(i miivelésé-
re és oktatdsdra hozta létre a Semmelweis

Egyetem a Nanotudomdnyi Halézatot, en-
nek keretében alakult meg 2010. julius elsején

a Nanokémiai Kutatécsoport, amely szerve-
zetileg a Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intézet-
hez tartozik — emlékeztetett Dr. Zrinyi Mik-
16s professzor, az MTA levelez tagja, a Na-
nokémiai Kutatécsoport vezetSje. Kutatdsaik
a Biokolloid- és a Ldgy anyagok Laboratériu-

médban folynak. A kutatécsoport tevékenysé-
gében meghatdrozd szerepet jétszik a nano- és
mikroanyagok orvosbioldgiai, gy6gyszerésze-
ti és kornyezetvédelmi alkalmazdsainak ku-
tatdsa.

A kutatéegyetemi TAMOP-tdmogatds
nagyon sokat segitett a labor munkdjaban —
mondta Zrinyi Miklds. ,Az 4j csapat kicsi,
négy f6- és két félallast kutatobdl all, valamint
jér még ide egy-két TDK-s az ELTE-16l és a
BME-16l. Klasszikus fizikai-kémidt miiveliink,
de a vilaszra viré kérdéseket orvosi-élettani
problémakként vetjiik fel. A két teriiletnek
ez a vegylilete a mi védjegytink. Egyik {6
kutatdsi tertiletiink a médgneses folyadékok
vizsgilata. A benniik diszpergdlt részecskék
kiilsé magneses térrel valé kolesonhatdsa
szdmos orvos-bioldgiai alkalmazdst tesz lehe-
t6vé. Ilyenek a hatéanyag-szdllitis, a magne-
ses hipertermids kezelés, az MRI-kontrasztha-
tds vagy a magneses sejtszeparcid” — vézolta
Zrinyi Miklés. Mint magyardzta, polimer
gélekkel dolgoznak, s részben a mdgneses
hipertermids kezelés miatt fogtak bele ebbe
a munkdba. ,A hd, amely elpusztitja a daga-
natos sejteket, nem marad egy helyben, ésa
kornyez egészséges sejtekben is kart okozhat.
Azt is vizsgdljuk, hogy milyen kolloidkémiai
paraméterekkel tehetjiik biokompatibilisabbd
a mégneses folyadékot. Nemrég kezdtiink
egy masik munkdt: mesterséges extracelluldris
mitrixot készitiink poliaminosav alapt szin-
tetikus polimerekbdl. Vonzé kutatési tertilet
szamunkra a régéta mivelt, mesterséges
izommal kapcsolatos kutatds” — szdmolt be.

A professzor kiemelte azt is, hogy a kutat6i
utdnpdtlds biztositisa érdekében A bioanyag-
tudomidny alapjai cimmel hirdetett meg egy
tantdrgyat a doktori iskola, a hallgaték azon-
ban érdekes médon nemigen éltek ezzel a
lehetdséggel. A Nanokémiai Kutatécsoport
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vezetdje szerint ez a tantdrgy azért fontos,
hogy megismertessék a hallgatékkal a na-
noméret( kolloidok, métrixok, biokompati-
bilis implantdtumok, a képalkotdst javité
kontrasztanyagok, a szabalyozott hatéanyag-
leadds, a mesterséges izmok, az életmindséget
javit6 anyagok elédllitdsdnak fizikai, kémiai,
nanotechnoldgiai alapjait. (www.semmelweis-
univ.hu, 2012. 4prilis 17.)

PHD TUDOMANYOS NAPOK:
IDEN ELOSZOR ANGOLUL IS

A 14. PhD Tudomdnyos Napok tjdonsiga
volt, hogy idén el6szor angol nyelven jelent
meg az eléadds-kivonatokat tartalmaz6 kiad-
vany, és tobb doktorjel6lt véllalta, hogy ango-
lul tartja meg eléadésdt.

Dr. Tulassay Tivadar, a Semmelweis Egye-
tem (SE) rektora a rendezvényen hangstlyoz-
ta: aSE Doketori Iskoldja Magyarorszdg egyik
legkivaldbb, és teljesitményét, hatékonysdgdt
tekintve az egyik legeredményesebb doktori
iskoldja. Erre biiszkék lehetnek azok, akik ide
jarnak, és azok is, akik ebben a szellemben
miikddtetik a dokrori iskoldt — fogalmazott.
Uttord dolognak tartja, hogy az absztraktok
angolul szerepelnek a rendezvényrdl szolé
kiadvdnyban. A SE az egyik legkivilébb ma-
gyar egyetem, de a tudomdny nyelve ma leg-
inkdbb az angol — jegyezte meg.

Dr. Récz Kiroly, a Doktori Tandcs elnoke
a megnyitén 6romét fejezte ki amiatt, hogy
évrdl-évre t6bb az eléadis. Kiemelte, hogy
nemcsak az eléaddsok kivonatai olvashaték
angolul, hanem hdrom el6adds-szekciéban
az el6addsok is angolul hangzanak el.

A kétnapos rendezvényen 148 el@addst
hallgathattak meg az érdeklédék. Ugyancsak
aPhD Tudomédnyos Napok keretében tartot-

tak el6adist a 2011-es Hugonnai Vilma-dij

kittintetetgjei: Dr. Zelké Romdna és Dr. Miil-
ler Veronika. (www.semmelweis-univ.hu,
2012. 4prilis 16.)

TALENTUM ES INSPIRACIO
ELINDULT A SEMMELWEIS
KUTATOI SZALON

Ahol a talentum é az inspirdcio talilkozik” —
ezzel a szlogennel indult el a Semmelweis
Egyetem 1j rendezvénysorozata, a Semmel-
weis Kutatéi Szalon. Az elsé alkalom hézigaz-
ddja Dr. Tulassay Tivadar rektor volt, aki
megnyitdjdban arrél a megallapitsrol is be-
sz€lt, miszerint kezdiink eljutni a vilig komp-
lexitdsnak felismeréséig, ugyanakkor a
komplexitdsbdl ad6dé problémdkra nem
tudjuk a helyes valaszt, nincs rd recept. A
rekeor tigy fogalmazott, egyfajta recept lehet,
ha alkotéi kozosségeket hozunk létre, erdsit-
ve a kohézi6s er6t.

Tulassay Tivadar emlékeztetett arra: im-
mdr két éve rendszeresen szdmos olyan ren-
dezvénynek ad helyet a Szalon, ahol els6sor-
ban nem a tudomdany, hanem a mavészetek
oltdran dldoznak. Ugyanakkor az izoldci6val
szemben a kitdrulkozast és a kapcsolatépitést
fontosnak tart6 professzorok részérdl Shatat-
lan felmeriilt az igény, hogy legyen tudoma-
nyos szalon is. ,Az elképzelésiink az, hogy
nagy, nemzetkozi szinten mdr mérhetd kar-
riert befutott tudésokat hivjunk meg a ren-
dezvényre, illetve olyanokat, akik még csak
pélydjuk derekdn vannak, de bebizonyitottak,
hogy kival6ak, és remélhetd, hogy a kovetke-
26 években még nagyobb karriert futnak be”

— fogalmazott a rektor. Emellett az j tansz¢k-

vezetSk itt mutathatjak majd be a tudomany-
teriiletiikrdl sz616 székfoglalé eléadisukat.
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A Semmelweis Kutat6i Szalon nyit6 elé-
addsit Dr. Freund Tamds (intézetigazgatd,
kutatéprofesszor, az M TA rendes tagja, MTA
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatintézet Cel-
luldris és Hélézat Neurobioldgiai Osztaly)
tartotta, Belsd vildgunk és a memdria — az in-

Jformdcidrobbands hatdsai cimmel. Mint em-
lékeztetett: szinte mdr szdllbige, hogy az agy
megismerése korunk legnagyobb kihivisa, s

feltehetjiik a koledi kérdést: maga a megisme-
1ést végzd szerkezet vajon megismerbeti-e onma-
gdt? Az agyon belill is legkomplexebb szerke-
zet az agykéreg, amely valamennyi magasabb

rend(i idegmiikodéstinkért felel6s. Itt timad-
nak eredeti, tjj gondolataink, emellett agykér-
giink az, amely képes sajit létezésiink tuda-
tdban lenni, s felteszi a legfontosabb kérdése-
ket, igy azt is, mi létezéstink értelme. Freund

Tamés el6addsdban kitért arra is, hogy korunk
informdci6robbandsa az agy szdmdra drasz-
tikus kornyezetvaltozdsként értékelhetd. Az

emberi agy keresi a megbirkdzasi stratégidkat,
ezek kozé tartozhat a televizié kidobdsa épp-
gy, mint a nagyvarosokbodl valé menekiilés,
vagy éppen az alkohol és més tudatmédosité

szerek fogyasztdsa. Am a twbbségnek nem

sikeriil megemészteni ezt az 4j kornyezetet,
ami sikertelenséghez, krénikus stresszélmény-
hez vezet. Mindez magyardzatot ad a pszichi-
dtriai és neurol6giai betegségek terjedésére is.

A mircius 6-i Kutat6i Szalon mdsik elé-
addja Dr. Kellermayer Richdrd (Assistant
Professor of Pediatrics, Section of Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition, Baylor
College of Medicine, Houston, Texas, USA)

A DNS-metildcid és a mikrobiom kapcsolata
cimmel tartott el6adst. A 2007 dta az Egye-
siilt Allamokban, Houstonban dolgozé ku-
taté a gyulladdsos bélbetegségek (IBD) szem-
pontjdbdl vildgitotta meg ezt a kapcsolatot.
Ezeknek a betegségek két f6 dga ismert: a

Chron-betegség és a kolitisz ulceroza. Az IBD
incidencidja vildgszerte — elsésorban a nyuga-
ti életstilus terjedésével — n6, jelenleg minden
250. ember érintett. Ennek ellenére még min-
dig nem tudhatd, hogy mi okozza ezeket a
betegségeket, ugyanakkor a kutaték hatalmas
energidkat fektetnek a kérokok jobb megis-
merésébe, hogy tjabb terdpids lehetdségek
nyiljanak meg a betegek el6tt. A mai tudd-
sunk szerint talfokozott immunvalasz hatdsi-
ra alakulnak ki ezek a betegségek — mondta
Kellermayer Richdrd, aki bemutatta az IBD-
re valé hajlammal és a betegség kialakuldsval
kapcsolatos vizsgdlataikat.

A Semmelweis Kutatdi Szalont ebben a
szemeszterben még haromszor rendezik meg.
(www.semmelweis-univ.hu, 2012. mércius 8.,
Kutatéegyetemi rendezvény)

HOFI-FEHERJE
ES IMMUNOLOGIA
A SEMMELWEIS
KUTATOI SZALONBAN

Egy szenvedélyes horgisz és a ,zene egy kiva-
16 mivel6je, aki hangszeren jatszik és kérus-
ban is énekel”, volt a masodik alkalommal
megrendezett Semmelweis Kutatéi Szalon
vendége. Mint Dr. Sétonyi Péter, az est hazi-
gazddja a megnyitén fogalmazott: ,a négy
alkalombdl 4llé6 tudomdnyos szalonsorozat
minden egyes eleme bizonyos szempontbdl
kovetkezik egymdsbol, de mindegyiknek van
onall6 tartalma, mondanivaldja is. Ez egy négy
tételbdl dllé6 mii, amely tudomdnyos értéke-
ket kozol Onokkel, éreékeeremtd feliidiilést
nyujt, s erdsiti az alkotdkozosség Osszetarto-
zasat.” A kétel6adé6t, Dr. Buday Ldszlétés Dr.
Prohaszka Zoltant bemutatva tért ki a hézigaz-
da a kutatdk fentebb emlitett hobbijaira is.
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Dr. Buday Lészl6 (MTA Enzimolégiai
Intézet) t6bb szdlon is kapcsolddik az egye-
temhez, részillisban ma is az egyetem okta-
tdja, s kutatdesoportjdnak fele is itt dolgozik.
Sejtek, egerek és emberek cim(i eléaddsiban
munkacsoportjanak tobb témdjét is felvillan-
totta. Mint mondta, évek dta vizsgdlnak egy
cascin nevii idegrendszeri fehérjét, amely
kizirélag a neuronsejtekben expresszalodik,
s az dllvanyfehérjék kozé tartozik. Vizsgiljak
a Sos kicserél faktornak nevezett fehérje és
az src homolég SH3 domének foszforildcidjat,
reményeik szerint ez utébbival kapcsolatban
egy teljesen j fehérje—fehérje interakcids
szabalyozasi mechanizmust sikertilt taldlni.

Az el6ads kézpontjaban a kutatéesoport
tirozin-kindz szubsztrdt (TKS) fehérjékkel
Osszefliggd vizsglata dllt, amivel kapesolatban
Buday Lszl6 gy fogalmazott: ez egy teljesen
0j teriilet, amely néhdny éve keriilta figyelem
kozéppontjaba. Ezen belill is azzal foglalkoz-
nak, hogy a TKS4- (magyar kutatdk dltal
HOFI-nak keresztelt) fehérje hidnya milyen
mds gének, fehérjék dtrendezédéséhez vezet-
het. Ezzel kapcsolatban fontos egy igen ritka
genetikai kérképpel, a Frank-ter Haar-szind-
rémdval kapcsolatos felismerés. A t6bbszoros
végtag-deformdcidval és rovidfejliséggel is
jar6 kérképet 1973-ban irtdk le elészor, két éve
pedig azonositottak, hogy a szindréma hét-
terében az Gn. HOFI-fehérje hidnya 4ll. Bu-
day Liszl6 munkacsoportja olyan génhidnyos
egereket vizsgal, amelyekbdl eltdvolitottik az
emlitett, magyar tuddsok dltal felfedezett
HOFI-fehérjét; ennek hatdsdra drdmaian
csokkent a sejtek mozgdsi képessége.

Dr. Prohészka Zoltdn (Semmelweis Egye-
tem, I1L. sz. Belgy6gyaszati Klinika) az immu-
nolégiai felismerésrdl tartott eléaddst, evola-
ci6s szempontbdl és folyamatdban tekintette
it az immunrendszert, illetve az arrél valé

vélekedést. Miutdn sorra vette az immuno-
l6gia torténetét, hangstlyozta: az in. Matzin-
ger-féle veszélymodell a legelfogadottabb ma
az immunoldgidban, vagyis az, hogy az im-
munvdlasz alapjellegzetessége a veszélyre val6
reagdlds. Azt az elgondoldst pedig, hogy az
immunrendszer mintdzatot, és azon beliil is
kittintetetten a kdrosodott sajdtot és a fert6z6
veszélyes idegent ismeri fel, 2011-ben megosz-
tott Nobel-dijjal jutalmaztik — emlékeztetett.

Prohaszka Zoltin egy sajat kutatdsi mun-
kdjdra is kitére. Klinikai vizsgdlatuk kézpont-
jéban az dllt, érzékelheté-e, hogy a komple-
ment rendszer és annak felismerd komponen-
sei igymond a veszélyes sajitot monitorozva
végzik f6 tevékenységiiket. Vizsgilati modell-
nek a krénikus szivelégtelenséget valasztottak,
t6 céljuk pedig az volt, hogy megtudjdk:
vajon milyen mechanizmusok vannak a ve-
lesziiletett immunitasbdl, elsésorban a gyul-
laddsos vélaszbdl jelen, és mi vezet ezek akti-
vitdsahoz. Kimutattak: akiknél magasabb a
komplement aktivicié, hamarabb hunynak
el, mint akiknél alacsonyabb. Es hogy mi
okozza a komplement rendszer aktivaciéjar?
Din kollaboréciéban az is megerdsitést nyert,
hogy az tjabban felismert fibrinogén domén
tartalmu lektinek erés Gsszeftiggést mutatnak
a szivelégtelenség stlyossdgaval — ismertette
az eredményeket Dr. Prohdszka Zoltan. (www.
semmelweis-univ.hu, 2112. dprilis 12., Kutaté-
egyetemi rendezvény)

UJ ONLINE TECHNOLOGIA
SEGITHETI AZ EMLORAKOS
BETEGEK KEZELESET

Akdr néhdny perc alatt kidertilhet, hogy a
lehetséges gy6gyszeres terdpidk koziil melyik
a legmegfeleldbb egy adott eml6rikos beteg
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kezeléséhez. A Semmelweis Egyetem és a
Pdzmdny Péter Katolikus Egyetem fiatal ku-
tat6i a Harvard Egyetem, valamint a berlini
Charité kutatéival kooperdciéban dolgoztik
ki az ezt lehetévé tévé online diagnosztikai
technolégidt. Fejlesztésiiknek koszonhetSen
elére meg tudjik mondani, hogy a miitéti
megoldds mellett a hormon-, a kemo- és a
célzott terdpidk koziil melyik lesz hatdsos az
adott beteg esetében.

Jelenleg a miitét sordn eltdvolitott elséd-
leges tumorbdl hdrom kiilonbozd teszttel
végzik el a vizsgalatot ennek megdllapitésahoz.
Bar microarray-ek (kisméret(i tiveglap, amely-
re rdcsszerdien helyezhet6ek el a mintdk) se-
gitségével mindhdrom fenti paramétert egy-
szerre meg lehetne hatdrozni, dm ezek kiér-
tékelése rendkiviil bonyolult, lényegében
képzett bioinformatikusra van sziikség hozzd.

A kutaték mostani fejlesztésének eredmé-
nyeképpen a www.recurrenceonline.com cim
alatt elérhetd rendszer megoldja ezt a prob-
lémit, azdltal, hogy a kiértékelést teljesen
automatizalt médon képes elvégezni. Egyet-
len fdjlt kap e-mailen a beteg kezel6orvosa,
aki ezutdn ezt interneten feltolt a honlapra.
Itt a bioinformatikai rendszer az egyes gének
lemérése utdn meghatdrozza a hormonrecep-
tor-stituszt (ez megmutatja, sziikséges-e
hormonterdpia), az ERBB2-receptor-stituszt
(ezjelzi, szitkséges-e célzott terdpia), valamint
a recurrencescore-t és a recurrencerisket, ame-
lyek megmutatjdk, sziikséges-e kemoterdpia.
Az eredményeket a rendszer szimszerd, vala-
mint grafikus formaban is elkésziti, és jelentés
formdjéban visszakiildi az onkolégusnak, aki
azutdn el tudja donteni, mely gyégyszeres
terdpia lesz betegének a leghatdsosabb.

Az elemzés csak par percet vesz igénybe.
Mint Dr. Gydrfly Baldzs, a kutatécsoport
vezetbje mondja, a teljes diagnosztika dra tore-

déke annak, mintha az egyes teszteket kiilon-
b6z6 laborokban kellene elvégezni. A rendszer
szabvanyositott, az amerikai FDA dltal jévé-
hagyott microarrayeket haszndl, ezért a diag-
nézis teljesen objektiv és reprodukalhato.

A rendszert 2472 minta felhaszndldsdval
tesztelték, és a tilélés, valamint a hormonre-
ceptor-statusz elérejelzése a jelenleg alkalma-
zott tesztek hatékonysdgit jelentsen meg-
haladta. Az dltaluk létrehozott honlap a vildg
els ilyen rendszere, sét semmilyen ehhez
hasonl6 mas platform nem érhetd el sem az
eml6tumor, sem mds réktipus esetén.

A rendszer idén bekeriilta Magyar Innov-
ciés Techshow kivélasztott fejlesztései kozé,
valamint bemutatta az Insight Publishers Ltd.
dltal kiadott, az Eurdpai Unié teriiletén ter-
jesztett Projects Magazine. A tudomanyos
eredményeket egy cikkben foglaltak 6ssze a
kutatdk, amely jelenleg nyomdaban van; a
Springer dltal kiadott, az emlérakkal foglal-
koz6 szakirodalom egyik vezet6 lapjdban, a
Breast Cancer Research and Treatment-ben
jelenik majd meg. Mint azt GySrfly Baldzstol
megtudtuk, jelenleg folyik a rendszer benyj-
tésa az FDA-hoz (Food and Drug Adminis-
tration, Amerikai Elelmiszer- és Gydgyszer-
engedélyezési Hivatal), amelynek sikere ese-
tén a fejlesztés kikertilhet a laborbdl, és a jo-
v6ben elkezd6dhet maga a betegdiagnosztika.

A projektben részt vevé kutatok: Dr.
Gy¢rfly Baldzs, a Magyar Tudomdnyos Aka-
démia és a Semmelweis Egyetem kozos ku-
tatécsoportjdnak tudomanyos fémunkatarsa,
Weltz Boglarka (Piazmany Péter Katolikus
Egyetem, hallgatd) a személyre szabott oszta-
lyozé algoritmus fejlesztdje, Benke Zsombor
(Pazmany Péter Katolikus Egyetem) a hon-
lapot fejlesztette ki, Lanczky Andris (Sem-
melweis Egyetem, II. sz. Patoldgiai Intézet)
a recurrencerisk osztdlyozé algoritmust, és
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Baldzs Balint (P4zmany Egyetem, hallgaté) a
mindségellendrzési algoritmust fejlesztette ki.
(www.semmelweis-univ.hu, 2012. februdr 29.)

ANYAGTUDOMANYI KUTATO
KOZPONT ALAKULT
A FOGORVOSTUDOMANYI
KARON

A Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi

Kar, On4lls Radiolégiai Részleg keretében

kutatéegyetemi TAMOP-tdmogatdssal meg-
alakult az Anyagtudomanyi Kutaté Kézpont

(AKK [Materials Science Research Institute

— MSRI]). A kézpont céliranyos képzettségti,
interdiszciplinaris egyiittmiikddésben jaratos,
nemzetkozi elismertségnek 6rvendé kutatéi

girdaval végzi ennek a széles spektruma tuddst

és jartassagot igényld részszakmdnak magas

szinti mivelését.

Hazai kdrnyezetben attoréként teljesiti a

XXI. szdzad technoldgjai- és ismeretanyagdval

szinkron, magas szinvonalt tudomanyos ku-
tatdst. Szerkezetében egyesiti a kvantumké-
miai kutatdsi tevékenységet, a szimitégépes

molekulatervezést és laboratériumi polimer-
szintézist, az el6dllitott anyag mechanikai

tulajdonsdgait célzé vizsgilatokat, valamint

aszintetizalt anyag in vitro és in vivo biokom-
patibilitds-vizsgilatait. A kutatémunka nem-
csak alapkutatist jelent, hanem célirdnyos

alap- és alkalmazott kutatds, valamint a kisér-
leti fejlesztés érdekében torténik. Az AKK
kiildetésének tekinti az egyetemi kutatdsi

eredmények ipari és tizleti hasznositisit. Ez

az egyediildllé struktira a biztositéka annak,
hogy barmely ponton tjraindithaté az Gj

tomdanyag fejlesztésének folyamata, barme-
lyik szinten is bizonyul esetleg tévesnek egy
kordbbi koncepcid.

Az AKK kiemelt feladatként kezeli a fo-
gaszati anyagtudomdny 6j koncepcid szerint
miikodd, nemzetkozi haldzatinak létrehoza-
sat, illetve az abban valé aktiv részvételt, ve-
zetd szerepet. E célok elérésével a vildg neves
anyagtani kutatdmiihelyeinek sordba kivin
lépni. A fenntarthaté fejlédés koncepcidjit
nagyon szigordan kivinja sajat m(ikddésében
is kovetni, mdr induldsakor is oly médon,
hogy a szimitdgépes molekulatervezés méd-
szere aktivitdsinak alapjat képezi. (www.
semmelweis-univ.hu, 2012. janudr 11.)

DIGITALIS SZOVETTANI
GYAKORLOT ADTAK AT
A II. PATOLOGIAI INTEZETBEN

Angol, magyar és német nyelven is lehet ok-
tatni a Semmelweis Egyetem II. sz. Patol6-
giai Intézetében oktdber 18-dn dtadott Digi-
tdlis Szovettani Gyakorléban, melynek létre-
hozésdt 5nerdbdl finanszirozta az intézet. Dr.
Timar Jézsef igazgat6 elmondta: a teremben
ugy is tanulhatnak a hallgat6k, hogy az okta-
t6 mds helyszinrdl irdnyitja Sket, a didkok
interneten is részt vehetnek az 6rikon tgy,
hogy nincsenek a teremben. Az e-learning
segitségével a patolégus szakorvosképzésben,
illetve -tovdbbképzésben is haszndlhatjdk a
metszetfelismerd rendszert. A késébbiekben
vizsgaztatést is terveznek a digitdlis szovettani
gyakorlé rendszerén keresztiil.

Dr. Molndr Béla, a digitdlis patolégiai
okratds technikai hdtterét ad6 digitdlis mikro-
szképia kifejlesztdje arrdl beszélt: a digitdlis
mikroszképia ma mdr versenytdrsa az optikai
mikroszképidnak. Fontosnak tartja, hogy az
egyetem timogatja a j6 6tleteket, igy az inno-
vici6 tovabbi lépeséit is végig lehet vinni.
(www.semmelweis-univ.hu, 2011. oktdber18.)
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A SZEMELYRE SZABOTT
MEDICINA KIHIVASAI

A Magyar Személyre Szabott Medicina Tr-
sasdg (MSZMT) és a Semmelweis Egyetem
2011. szeptember 23—24-én Egerben, a Szent
Jénos hdz tobb évszdzados falai kozott rende-
zett konferencidt A személyre szabott medicina

sos e 2

kihivdsai cimmel.

Az individualizélt orvoslas paradigmavél-
tdst jelent a gydgyitisban, az egészség-gazda-
sdgtanban és transzldciés medicindban. A cél
a betegek egyéni jellegzetességeinek megfele-
16 prevenciés, predikcids és terdpids stratégia
kidolgozasa, mely megvaldsitdsit a moleku-
laris bioldgiai technolégidk segitik. A fenti
cél csakis multidiszciplindris megkozelitéssel
érhetd el, amelyet a konferencia szekcidkra
bontott tematikus eléaddsai is visszatiikroztek.

A konferencia diszvendége a nemzetks-
zileg is elismert Dr. Michael Liebmann volt,
a Strategic Medicine igazgatdja, aki a Bio-
marker Correlation Versus Causality in CNS
Disorders cim(i el6adasiban 4j szemlélettel
kozelitette meg a személyre szabott orvoslds
kérdését. Az MSZMT elnoke, Dr. Németh
Gyorgy komprehenziv 6sszefoglalast nytjtott
az individualizalt kezelések jelenlegi helyze-
térél és annak korlatairél. Az idei konferencia
f6 témdi: személyre szabott orvoslis a neuro-
l6giai és a pszichidtriai betegségekben, az
onkoldgiai kérképekben, modern technolégi-
dk a személyre szabott orvoslas szolgalatdban,
valamint a P4 medicina és a tradiciondlis or-
voslas kapcsolata volt. Egy szekci6 az SZSZO
tarsadalompolitikai és egészség-gazdasdgtani
hatdsait elemezte, és kitért az Gj szemlélet
kovetkeztében felvet6dd Gj etikai problémak-
rais. A konferencidn a Semmelweis Egyetem
huszonkilenc kutatéja tartott eléaddst. (www.
semmelweis-univ.hu, 2011. oktéber 4.)

TUL AZ OTSZAZADIK
BETEGEN A SPECT-CT

Ev eleje ota tobb mint 6tszdz beteget vizsgdl-
tak meg az egyetem SPECT-CT gépével.
Ilyen gépbdl négy van az orszigban, a legtijabb
detektortechnoldgidval azonban csak ez az
egy miikodik. Az egyetem kozos kutatdsi
programot inditott a SPECT-CT=t szillit6
magyar céggel, és a gyakorlati tapasztalatok
alapjan fejlesztik tovabb a késziiléket.

Dr. Dabasi Gabriella, a Nukledris Medici-
na Tanszék vezetSje bevezetésként, a munkd-
juk bemutatdsira egyik kedvenc trténetét
mesélte el Hevesy Gyorgyrél, a nukledris
medicina atyjardl, aki magyar dllampolgdr-
ként vette 4t a Nobel-dijat a nyomjelzési
technika létrehoz4saért. A tudés Manchester-
ben tanult, és kézosen bérelt lakast tobb di-
dkkal. A hallgaték nagyon nem voltak meg-
elégedve a koszttal, azt gyanitottdk, hogy a
hézvezeténéjiik egész héten ugyanabbdl a
husbdl készit nekik kiilonbozé ételeket. He-
vesy Gyorgy ezért radioaktiv jeloléssel ldtta el
a hust a vasdrnapi ebédnél, igy ki tudta
mutatni, hogy a kovetkezd héten ez mely
ételekben bukkant fel Gjra.

Az egyetemen janudr eleje 6ta miikods
SPECT-CT hibrid gép: egyszerre végez ront-
gensugaras rétegvizsgélatot, s az izotdpot is
detektdlja, igy nemcsak a funkcionlis vélto-
zast tudjdk kimutatni, hanem annak pontos
helyét is meg tudjik dllapitani a szervezetben.

A tanszékvezetd elmondta: a miiszer sok-
fajta vizsgdlatra alkalmas. Jellemzden onko-
16giai vizsgdlatokat végeznek, a csontdttéteket
példdul akir a megjelenés eléte hénapokkal
ki tudjak mutatni. A SPECT-CT-vel terdpidk
nyomon kovetése is folyik, rendszeres vizsgd-
lattal megdllapithatd, hogy az alkalmazott
gy6gyméd hatdsos-e. Sok gyerek is megfor-
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dul ndluk: egyebek mellett a sziiletési vese-
rendellenességet diagnosztizdljak, majd ko-
vetik nyomon. Dabasi Gabriella kiemelte,
hogy a SPECT-CT endokrin daganatokndl
lényegesen hatékonyabban miikédik, mint
barmelyik mdsik diagnosztikai eszkoz.

Az egyetemen 2011 janudrjiban létrej6te
a Nukledris Medicina Tanszék, amely a napi
rutinvizsgalatok mellett a Humdn-SPECT
CT Kutatdkdzpontnak is helyet ad. A magyar
gydrtoval kozos kutatdsi program indult,
amelynek lényege a SPECT-CT-diagnosztika
és -képalkotds tovibbfejlesztése. A tanszékve-
zetd szerint ez azért fontos, mert a gyakorlati
tapasztalataikat veszik figyelembe a fejlesztés-
nél. Mint mondta, a SPECT-CT-ta PET-és
az MR-vizsgalatokkal is ssze lehet kapcsolni,
ennek tesztelése kisllatokon mar folyik.

Dr. Dabasi Gabriella arrdl is beszélt: kii-
16n 6r6m, hogy egyre tbb fiatal érdeklédik
a szakterdilet irdnt; ez a munka képes itt tar-
tani 8ket, igy van utdnpétlds. (www. semmel-
weis-univ.hu, 2011. szeptember 26.)

UJ PERSPEKTIVAK
A NEUROLOGIAI BETEGSEGEK
KEZELESEBEN

A Semmelweis Egyetem orvosai és kutat6i
huszonnégy eléaddssal és poszterrel vettek
részt a szeptember 10-13. kozott, csaknem
otezer neurolégus részvételével tartott Eurdpai
Neurolégus Konferencidn, Budapesten (XV.
European Federation of Neurological Socie-
ties — EFNS).

Vasdrnap, 11-¢én délutdn a f6cimbeli elne-
vezéssel rendezett workshop szervezdje és
moderdtora, Dr. Molndr Méria Judit pro-
fesszor a neuroldgiai alkalmazasti génterdpids
lehetdségekrdl adott dttekintést. A Focused

workshop eléadéi koziil Dr. Stephan Ziich-
ner, a miami egyetem professzora a személy-
re szabott orvoslds neurolégiai és pszichidtri-
ai aspektusait foglalta 6ssze, mig Dr. Micha-
el Sinnreich, a Baseli Egyetem Biomedicina
Intézetének professzora a genetikusan meg-
hatdrozott neurolégiai kérképek j tipusi
kezelési lehetdségeit Gsszegezte.

A biotechnolégidnak egyre nagyobb a
szerepe az Uj terdpids modalitdsok eléallitdsd-
ban. A monoklondlis ellenanyagok és az
enzimp6tld terdpidk ma mdr a mindennapi
klinikai gyakorlat részét képezik. A sejt- és a
génterdpia pedig valés remény, hiszen szdm-
talan klinikai vizsgdlat indul napjainkban e
témakorben. A neuroldgiai betegségek koziil
a Duchenne-tipust izomdisztrofia, illetve a
hagyomdnyos kezelésre rosszul reagdlé Par-
kinson-kérban vannak reményteljes, mdr
I1I-as staddiuma klinikai vizsgdlatok — mond-
ta Molndr Mdria Judit.

A molekuldris biolégia és a genomika
gyors fejlédése nemesak a betegségek kezelé-
sében, hanem a kérkép korai felismerésében
is szdmos 4j genomidlis alapt molekuldris
marker azonositdsat teszik lehetévé, melyek-
kel akdr mdr tiinetmentes 4llapotban is lehet-
séges a diagnosztizdlds. Az Gj markerek a
kezelés hatékonysagardl is informaciét adnak
tobb kérképben is.

Az ilyen biomarkerek 6j genomikai diag-
nosztikai tesztek alapjdul szolgdlnak, ame-
lyekkel a betegség kimutathatd, segitségiikkel
az egyénben a betegség kockézatbecslése is
végezhetd. Mindemellett arrél is informaljak
az orvost, hogy egy beteg szimdra az adott
kezelés hatékony-e. Ezek a médszerek alkal-
masak a gydgyszer dézisinak az egyén meta-
bolizmusdtdl fiiggd optimalizalsdra is. Az j
diagnosztikus eljardsok olyan 4j kezelések
fejlesztéséhez is hozzdjdrulnak, melyek az
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egyes genetikai rendellenességek kovetkezté-
ben kialakulé tiinetek gydgyitésdt célozzdk.
A konferencia résztvevéi a tudomdnyos
programok mellett tovdbbképzd kurzusokra
is jelentkezhettek. Az egyetemrdl Dr. Berecz-
ki Daniel professzor How Do I Examine...
cimmel inditott rendkiviil népszerti, kb.
hatszdz résztvevével zajlé kurzust neurolégu-
sok szimdra. A éma a mononeuropatidk és
a diszténiak felismerése volt, valamint az elsé
epilepszids roham elldtdsahoz sziikséges in-
formacidkat sajatithattak el a résztvevék. A
konferencia alkalmabdl huszonhdrom orszig
negyvenét rezidense ldtogatdst tett az egyetem
Neuroldgiai Klinikdjén, hogy betekintést
kapjon a magyar betegelldtis koriilményeirdl.
A kongresszuson szereplék munkajit a
Semmelweis Kutat6 Egyetem Modern Orvos-
tudomdnyi Technoldgidk a Semmelweis Egyete-
men c. TAMOP-pélyézat timogatta. (www.
semmelweis-univ.hu, 2011. szeptember 13.)

HA A MIKROSZKOP FENYKEP,
A MULTIFOTON VIDEO

El8 dllatok szerveinek funkcidit tanulményoz-
hatjdk a kutatdk jelentds térbeli és idébeli
felbontdssal a Semmelweis Egyetem 4j
multifoton lézer pdsztdzé fluoreszcens mik-
roszképjéval. A Biofizikai és Sugdrbioldgiai
Intézetben taldlhat késziilék segitségével €16
szervezetben a kutatdk ldthatév4 tehetik a
normdlis és kéros folyamatokat, a szervek
alapvetd funkciéit (keringés, kivélasztds, fel-
szivés). Lehetdség van annak képi megjeleni-
tésére is, hogy egyes anyagok (fehérj¢k) a
vizsgalt szovetekben, szervekben mikor és hol
keletkeznek, vagy bomlanak el.

A szévetek, sejtek egyes alkotéelemei on-

magukban, illetve festékekkel jelolve gerjesz-

t6 fény hatdsdra képesek fényt kibocsdtani, a
multifoton mikroszkép alapelve pedig lehetd-
vé teszi, hogy (szemben a konfokalis képalko-
tdssal) nagy mélységekben, minimdlis szvet-
roncsold hatdssal, nagy felbontds képet
kapjunk az élében zajl6 folyamtokrdl.

Az sz. Gyermekklinikdn t5bb mint egy
évtizede tanulmdnyozzak kutatdk a vese oxi-
génhidnyos allapotdt (az agy mellett a vese
oxigénfelhaszndldsa a legnagyobb). A transz-
plantdcié sordn a vese elkertilhetetleniil akut
oxigénhidnyos dllapotba kertil, aminek folya-
matdt, kovetkezményeit ezzel a technikédval
lithatéva lehet tenni. A kutatdesoport jelen-
leg azon terdpids beavatkozdsi pontokat ke-
resi, amelyek potencidlisan csokkenthetik a
vesekdrosodds mértékét. Tovabbi érdeklédé-
sitk kézpontjaban all6 kérdés az immunrend-
szert gyengit gy6gyszerek haszndlata immun-
betegségek, transzplantdcié esetén, amelyek
bdr megakadalyozzék a szerv kilokédési re-
akciojat, de hosszii tdvon a vesére kdros hatds-
sal vannak. Cél e patomechanizmus feltdrdsa.

A nefroldgia szakteriiletén igy most mdr
nemcsak hagyomanyos mikroszképos techni-

kakkal tudnak elébbre jutni a kutaték, hanem
él6 dllatban is vizsgalhatjdk miikddés kozben
a szerveket, szoveteket, folyamatokat. (www.
semmelweis-univ.hu, 2011. augusztus 23.)

UJ SZEREPBEN AZ INTELLIGENS
SEBESZETI ESZKOZ

Dr. Veres Gébor, az I. sz. Gyermekklinika
gasztroenterolégus docense elmondta, hogy
nagy vérakozdssal tekintenek az intelligens
sebészeti eszkoz endoszkdpids tesztelésére.
Korszakos jelentéségli lenne, hogy akdr a
gyomortiikrozésnél, akdr a vastagbél endo-
szképids vizsgalatdndl azonnal meg lehetne
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itélni, hogy az adott gyermeknél a kéros
nyalkahdrtya csak egy kozonséges, gyorsan
mulé fertézés vagy egy krénikus gyulladds
(Crohn-betegség, colitis ulcerosa) kovetkez-
ménye. Bar a daganatos bélbetegségek gyer-
mekkorban ritkdk, az elmdlt héten egy tizen-
hat éves ldnyndl taldltak daganatra utalé el-
valtozast. Ilyenkor fontos, hogy ne teljenek
el hosszii napok a hagyomanyos szovettani
eredmény megérkezéséig.

Az intelligens sebészeti eszkoz segitségével
a sebész mdr miitét kozben tudja, milyen
rikfajtdval 4ll szemben. Miitét kézben, hely-
ben és valés id6ben végezhetd a szovetazono-
sitds a sebészeti szikéhez kapcsolt eszkozzel.

Takéts Zoltdn, a Semmelweis Egyetem
kutatéja az onko-kés miikodését ismertetve
elmondta, hogy a sebészek ma még kénytele-
nek a mitét eltt elvégzett képalkotd vizsgila-
tok eredményeire hagyatkozni, amikor vég-
nak. Ha kozben kérdések meriilnek fel, akkor
mintat kell venniiik, a mitét kozbeni szovet-
tani vizsgdlat pedig akdr fél érdig is tarthat.
Ha t6bbszori mintavételre van sziikség, akkor
nagyon megnyulik a mitétideje. A szovetek
kémiai 6sszetétele is kiilonbozik, ha tehat
sikeriil miitét kdzben elvégezni a kémiai
vizsgélatot, akkor a sebész azonnal tudja, hogy
mivel 4ll szemben. Takdts Zoltin hangstlyoz-
ta: az eszkdz hatékonysiga megegyezik a ha-
gyomdnyos, miitét kzbeni vizsgilati médsze-
rek hatékonysagaval, vagyis nem ad hamis
negativ eredményt; minden beteg szovetet
biztosan jelez — kozolte.

Az intelligens eszk6z haszndlhaté egyrészt
tgy, hogy a normdlis sebészeti beavatkozs
sordn figyelmeztetd jelzést tud adni a sebész-
nek, ha tilsigosan megkozeliti a rakos daga-
natot, mdsrészt olyan esetben is segft, amikor
a sebész valami gyants dolgot ldt a miitét
soran, és azt azonnal azonositania kellene.

Takdts Zoltdn szerint az endoszkdpids
muté eljardsok sordn a test belsejében is ké-
pesek lennének azonnali diagnézishoz juttat-
ni az orvost. Nemcsak daganatokat jelezhe-
tiink, hanem gyulladdsos bélbetegségeket,
fert6zéseket, szovetelhaldst, mégpedig barhol,
akar a nyalkahdrtydn is. Mint mondta, az
eszkoznek haszndt vehetik a négydgydszaton,
az érsebészetben, illetve a borgydgydszati és
a plasztikai sebészetben is. Jelenleg a Semmel-
weis Egyetem 1. sz. Sebészeti és 1. sz. Gyer-
mekgydgydszati Klinikdjén, valamint Debre-
cenben tesztelik az eszkozt. (www.semmelweis-
univ.hu, 2011. jalius 13.)

SETA A GENEK
BIRODALMABAN —
A SZEMELYRE SZABOTT
ORVOSLASE A JOVO

Kutatéegyetemi tardt tartottak Gjsdgirok
szdmdra a Dr. Molndr Mdria Judit vezette
Személyre szabott orvoslds — Prevencids
moduljdnak tagjai a Molekuldris Neurol6gi-
ai Klinikai és Kutatisi Kézpontban. A prog-
ramon a tavaly dprilisban elnyert Semmelweis
Kutatéegyetemi cimhez kapcsolddé 2,9
millidrd Fr-os TAMOP-pélyézat mutatko-
zott be. A személyre szabott orvoslisé a jové
— hangzott el a rendezvényen.

Molndr Méria Judit kifejtette, a jelenlegi
gybgydszat a mdr meglévd betegségekkel
foglalkozik, de a hangstly egyre jobban az
orokletes, valamint epigenetikai (kornyezeti)
rizikok felderitésére és a megel6zésre tevédik
at. A mdsik irdnyvonal a farmakogenomikai
kutatésok, amelyek révén kiderithetd, hogy
melyik betegnél hatdsos valamilyen gydgyszer.
Megtaldlni azokat, akiknél biztosan hatdsos
a gyogymod, azokat, akiknél virhaté mellék-
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hatds, kideriteni, kik és miért hajlamosak
egyes betegségekre —a Semmelweis Egyetem
Molekularis Neurolégiai Klinikai és Kutata-
si Kozpontban a kutaték ezekre a kérdésekre
keresik a vélaszt. A molekuldris biolégiai
vizsgilatok segitségével feltérképezhetd az
emberek géndllomdnya. Az igazgaté arrél is
beszélt az Gjsdgiroknak, hogy vannak olyan
6roklédd neuroldgiai betegségek, amelyek
hétterében egy azonosithaté genetikai hiba
all (példaul a Huntington-kér vagy 6rokletes
Parkinson-kér), de sok olyan betegség is 1é-
tezik, amelyet a gének és az azokra haté
kornyezeti tényezSk egytitt alakitanak ki.

A vendégldté molekuldris diagnosztikai
labor két munkatdrsa, Dr. Gadl Aniké és Dr.
Nyir6 Gabor ismertették a rutinszer(ien vég-
zett vizsgdlatokat, bemutatva az ezekhez
haszndlt eszkozoket is.

Az eseményen a projekt moduljainak
témavezetdi is ismertették kutatdsi témdikar.
Dr. Falus Andrés, az Altaldnos Orvostudo-
ményi Kar Genetikai, Sejt- és Immunbiolé-
giai Intézetének igazgatdja a gyermekkori
asztma, az akut leukémia, valamint a kéros
elhizds genetikai és epigenetikai vonatkozd-
saival foglalkozé vizsgdlatokat ismertette.
Nem az asztma 6r6klédik, hanem az arra valé
hajlam, amely epigenetikai, azaz kdrnyezeti
tényezOk (példaul dohdnyzds) révén mani-
fesztdlédik. Amennyiben idében felfedezik a
hajlamot, akkor a kér megelézhetévé vilhat,
késleltethetd a kialakuldsa, vagy enyhithet6k
a tiinetei — hangstlyozta a professzor.

A beszélgetésben a résztvevék kiemelten
foglalkoztak a vizsgalatokkal nyert genetikai
informdcidk tartalmdnak és kezelésének eti-
kai vonatkozdsaival. Mint egészségligyi adat
az egyén érzékeny adatai kozé tartozik a ge-
netikai informdcié, amelyet természetesen
véd az orvosi titoktartds. Ugyanakkor a ge-

netikai informdci6 6nmagaban még nem utal
biztosan bekovetkezd betegségre, egyéb
egészségligyi eseményre. Val6szinlséget, az
4tlagosndl bizonyos szdzalékkal nagyobb vagy
kisebb rizikét tudnak az eredmények isme-
retében mondani.

Kb. hatezer betegség ismert csupdn, ame-
lyek bekovetkezését genetikai vizsgalat alap-
jén biztosan tudjék prognosztizdlni. Mind-
inkdbb epigenetikus hatdsrél beszélnek a tu-
ddsok, amiben az egyén kornyezeti ényezdi,
beleértve a testi-lelki vonatkozdsokat, befo-
lydsoljak a genetikai adottsdgokat. (www.

semmelweis-univ.hu, 2011. jilius 6.)

ARCCSONT-REKONSTRUKCIO
3D-BEN

Balesetben roncsolédott arc, sziiletési rend-
ellenesség — orok bélyeg. Meghatdrozza a
betegek életmindségét, hogy milyen méreék-
ben tudjik visszadllitani az arc eredeti dlla-
potdt és f6ként a funkciondlis részeket (foga-
zat, dllkapocs, ldtsidegek stb.) a szakorvosok.
A beavatkozdsok sikerét segiti az a vildgvi-
szonylatban is egyediildllé hiromdimenzi6s
adatbdzis, melyet a Kutatéegyetemi palydzat-
nak kdszonhetéen a Semmelweis Egyetem
Arc- Allcsont- Szdjsebészeti és Fogdszati Kli-
nikdjénak szakemberei készitenek.

Az n. 3D kefalometriai adatbdzis az dtlag
eurdpai arcforma jellegzetességeit tartalmaz-
za, melyhez mint etalonhoz hasonlithatjék a
sebészek azokat a kéros eseteket, melyeknél
nem tudjak, hogy milyen volt pontosan az
eredeti arcforma.

Evente ezer-kétezer arcrekonstrukciés
mitétet végeznek a szakemberek Magyaror-
szagon. Eddig csupdn kétdimenzids adatok-
kal, ,,szemre” dolgoztak mindeniitt a viligon,

119



Magyar Tudomany « 2012/6 « Semmelweis Egyetem kiil6dnszam

vagyis a beavatkozdsokat kiilonféle hagyoma-
nyos rontgenfelvételek és CT segitségével
végezték. A rontgen azonban csak 2D-anali-
zist,a CT ugyan mdr 3D-dbrézolast is lehetd-
vé tesz, azonban rendkiviil nagy a sugdrterhelés,
ezért alkalmazdsa korl4tozott.

Az 4utdrést az Gin. CBCT megjelenése
hozta, a CBCT-vizsgdlat a CT-hez képest
tizedakkora sugdrterhelést jelent a betegeknek.
A hdromdimenziés megjelenésnek kszonhe-
téen pedig sikeresebb lehet a rekonstrukciés
miité, illetve szdmos hasznos adattal egészit-

hetd ki a klinika altal készitett adatbazis.

(www.semmelweis-univ.hu, 2011. junius 30.)

INTELLIGENS ONKO-KES
AZ1.SZ. SEBESZETI KLINIKAN

Az orszdgban mdr hdrom helyen is folynak
human tesztek azzal az intelligens onko-késsel,
amelyet Dr. Takdts Zoltdn, a Semmelweis
Egyetem kutatdja fejlesztett ki. A sziikséges
pénz egy részét a kutatdegyetemi pélyazaton
elnyert Gsszegbdl fedezi az egyetem.

A taldlmany lényegesen felgyorsitja a bio-
légiai szovetek analizisét, csokkenti a rakse-
bészeti vizsglat id6tartamdt, ugyanakkor
megnoveli annak pontossdgdt, azaz képessé
teszi az orvostarra, hogy gyorsabban és jobban
dontson a gydgyszer kivdlasztasirdl és ada-
golasardl. Az eszkoz 16 alkalmazdsi teriilete a
rdksebészet, az érsebészet, illetve a bérgydgyd-
szati és a plasztikai sebészet. Az eszkozre mar
a Harvard Medical School és a World’s Best
Technology (WBT) féruma is felfigyelt.

Mercius 17-én a Semmelweis Szalonban
tartott sajtétdjékoztaton Dr. Takdts Zoltdn
mellett Dr. Tulassay Tivadar, egyetemiink
rektora és Dr. Téth Miklés, tudomanyos
igazgatd is beszélt a sajté megjelent munkatdr-
saival. Tulassay Tivadar méltatta Takdts Zoltdn
eddigi munkdjdt, é reményét fejezte ki, hogy
ennek a taldlmanynak sikertil elkeriilnie, hogy
a golyéstoll vagy a dinamé sorsdra jusson.

Toth Miklés réviden vézolta, hogy 2011
az innovécié éve a Semmelweis Egyetemen,
hiszen az intézmény tavaly nyerte el a Kuta-
tdegyetem cimet. (www.semmelweis-univ.hu,
20I1. mArcius 17. )

A teljes cikkgytjtemény a Magyar Tisdomdny honlapjan

(www.matud.iif hu) olvashato.
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SEMMEILWEIS KIADO
ES MUITIMEDIA STUDIO

A ,MINDEN EGYETEM A VILAGON. ..” FELKIALTASU
KEZDETTOL AZ ELEKTRONIKUS KONYVKIADASIG

15bb sziz hagyomdnyos szakkinyy, konyy, jegy-
zet, kiadvdny, CD—DVD-konyvmellékletek, két

konyvesbolt Budapesten, vidéki egyetemvé-
rosi képviseleti kdnyvesboltokkal, bizomanyo-
si értékesitd hattérrel — sajét, folyamatosan

fejlédd internetes kindlati és vasarloi feliilet,
sajdt és mds konyvkiaddk konyvei rendelhetd-
ségével (www.semmehweiskiado.hu)— e-kony-
ves fejlesztéssel, banki és mobiltelefonos va-
sérlési lehetdséggel, e-learning tuddsanyag-fej-
lesztéssel — digitalis nyomtatdssal, poszter-
nyomtatdssal, fénymdsoldssal — professzori

élettit-filmekkel. . .

Mint minden nagy hirnevii egyetem a
vildgon, a Semmelweis Egyetem is miikodtet
sajét konyvkiadér. Tgy indult 1990-ben a
Semmelweis Kiadé. Uj abb mérfoldkd 2004,
amikor az Egyetem azzal a nem titkolt szdn-
dékkal djitotta meg és alakitotta tizleti formé-
v amdr 14 éve miikddo kiad6jat Semmelweis
Kiadé és Multimédia Stidié néven, kivald
menedzsment-irdnyitassal, dolgozéi konyv-
kiaddsban szerzett tapasztalatai és elkotele-
zettsége biztositdsdval, hogy az egyetem
nemzeti és nemzetkozi hirnevéhez méltdan,
azt erSsitve, a tudomdnyok irdnti aldzattal, de
modern és 0j szemlélettel, nagyobb piaci ré-
szesedéssel azt a magyar orvosi, gydgyszerészi
és természettudomdnyok szolgalatdba dllitsa.
Azéta a kitaposott, hagyomanyos és a gazda-

ségi-szakmai-technikai kihivasokkal telettiz-
delt j utakon egyardnt szakmai és minGségi
meghatdrozé tényez6ilettiink a magyarorszigi
szakkonyvkiaddsnak.

Folyéiratkiadds: Orvosképzés

A gradudlis és posztgradudlis képzés folydira-
ta hagyomdnyos és elektronikus megjelente-
téssel. A szazéves jubileumi lapszimmal biré

folydirat tematikus szdmaihoz egyre t6bb

kiilonszdm kapcsolédik (a szemészettd] a kar-
diolégian 4t, klinikai pszicholdgia, gyermek-
gyogyaszat, radioldgia és a sort lehetne tovabb

folytatni). A néhol tankonyvnyi méretti tu-
ddsanyagot tartalmaz6 fiizet orvostanhallga-
0k, szakképzésben, tovibbképzésben részt
vevlk szdmdra az egyik fontos tanulmanyi

segédeszkozévé valt. A szerkesztdség sikerként
éli meg, hogy a Semmelweis Egyetem PhD

Tudoményos Napok absztraktjai a kiaddsi

programba beépiilt, és a gradudlis képzés felé

nyitast jelzi az, hogy évente egy alkalommal

az egyetemi Tudomdnyos Didkkéri Konfe-
rencia eléaddskivonatai is kozlésre kertilnek.
A toretlen szakmai és nyomdatechnikai szin-
vonal fenntartdsinak alappillére a folydirat

anyagi biztonsdganak megteremtése, amely-
re a jelenlegi szerkesztSbizottsdg kiemelt fi-
gyelmet fordit. A folydiratokhoz interneten

is hozzdjuthatnak az olvasok.
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Egyetemi jegyzetek

Az elmlt években feldjitottuk egyetemi jegy-

zeteinket. Alig egy hénap alatt megjelentet-
jik, a legtijabb curriculum igényei-kovetel-
ményei szerint dtdolgozzuk azokat, a szerzdi
igényeket a hallgatdi igényekhez kozelitjiik.

Egyetemi tankinyvek, szakkinyvek

Csak a jol kiforrott, a szerz6i gdrda szinvona-
la dltal biztositott egyetemi tankdnyveket
bocsatjuk ttjdra, sikertink a hossza élettarta-
mu, jol felépitett konyvek megjelentetése.
Kiilonss gondot forditunk a kényvek meg-
szerkesztésére, igényesen megtervezett, a
konyvszakma magasan képzett alkotdi, szer-
kesztSk, tordeldk, grafikusok osszehangolt
munkdi a Semmelweis Egyetem hirnevét is
erdsitik.

Idegen nyelvii szakkionyvek

A Semmelweis Kiad6 a kiilfoldi hallgatok
oktatdsihoz szdmos szakkonyvet/egyetemi
jegyzetet is megjelentet, melynek szinvonala
nemzetkézi mércével mérhetd.

Orvostirténeti kiadvinyok

Akiadé rendszeresen torekszik arra, hogy nagy

mltd orvostorténelmiinkhéz méled kiadvd-
nyokat jelentessen meg. Ezekhez kapcsolédik

a Titoknyitogaré multimédids sorozat is.

Elektronikus konyvkiadds

A nehéz anyagi helyzetben 1év6 konyvszakma
mds utakat is keres. A fejlett technika kindl
is Uj megolddsokat. Az e-konyv viliga vagy
az e-learning semmiképp a kidolgozatlansd-
got, a kevesebb emberi alkotdi erdfeszitést, a
szinvonaltalansdgot jelenti. A kényvhoz jutds,
a tuddsanyaghoz valé hozzaférés 4j médszere
ez, amelyben a konyvszakma nyomdai részt-

vevéi, példanyszdim-kototeségek, rakedrozasi-
fizikai gondok nélkiil, de 0j feltételekkel,
programozdi hattérrel, tirhelyfejlesztékkel, a
hardver- és a szoftverpiac kiizdelmes és rob-
banékony, néhol zsikutciba futé szinterén
szdmos, 0] szerepl6khoz kotott. A virtudlis
konyvvildgban a tartalmas és szép kiviteli
konyv logisztikai-technikai-vildghal6 hdtteré-
nek megteremtése az alapfeladat.

Tendencia a szélesebb vildg — szélesebb
piac (nyelvi és szakirdnyultsdgi korldtokkal),
a konnyebb hozzaférhetSség, ez pedig min-
den szempontbdl — megtartva a tartalom-
forma-jog egységét — nagyobb felelGsséggel
jar. Adott maga a konyv alapja, a szellemi
termék, a hosszii évek tapasztalatdbdl desztil-
ldlt tudisanyag, megirva, aztin megszerkeszt-
ve, megtervezve, formdba 6ntve. Ezt eddig
csak a kézzel foghat6 konyv formdjdban kép-
zeltiik el — sokan etté] nem is akarnak eltérni

—, a lapokat egységbe fiiz$ tibla, nyomdater-
mék-illatdval nyomot hagyé, kézzel foghaté,
gytithet6-hajtogathatd, jellhetd, nehéz, testes
matéria a tudds megszerzésére. Utunk sok-sok
évtizeden keresztiil a konyvesbolt felé vezetett,
ez Ol bejért osvény.

Az elektronikus kényv (réviden e-konyv)
vasarlasa egy mdsik Ut felé terel minket. A
meggy$zést nem bevdrdan, lassan keriil be
tudatunkba, készségeinkbe, néhol a tulajdon-
las vagya és kézzelfoghat6sdg élménye hidnyd-
bl fakadban szerzett 6rom hijdn, tiltakozd-
sainkkal szembe menve, de megfordithatatla-
nul jutel hozzdnk. S haa révid, hisz-harminc
éves szdmitégépes Gsrobbandst nézziik, mar
nem csak kopogtat!

A virtudlis vildg, a nem kézzel foghat6
konyv fogalma j feladat elé llit kiad6t és az
olvasdt egyarant, ami a folyvdst valtozé vildg-
ban 4llandé felkésziilést és szintentartdst ki-
van. Szamitégépet, e-olvasé tabldkat vélasz-
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tunk, vizsgdljuk haszndlhatésdgukat, kony-
nyen mozgathatésdgukat, okostelefonokkal
vessziik korbe magunkat, szoftverekkel fej-
lesztjiik, azaz ,, megdgyazunk” konyveinknek.
Az e-kdnyv olvasisihoz aztdn megintcsak
nyugalom és eltokéltség, akarat az olvasdshoz,
az olvasdsi élmény szeretete, tuddsszomj kell.
Aki olvasni akar, az e-kdnyvet is olvasni fog.
Aki nem — az szomor iigy. ..

A vasarl6i magatartis véltozdsa még kivdr,
hidba allunk készen erre a technikdra. Itt is
kell a generaciévéltds vagy inkdbb a szemlé-
letvaltds. Mar nem biztos, hogy jé aza szlogen,
hogy ,,Pedig az az igazi, az 4j konyv illata,
mikor megporditiik lapjait keziinkben!” Majd

mist fogunk mondani néhdny tiz-szdz év
milva, majd mdsképp nosztalgidzunk, mds-
képp kivdnjuk a nyugalmat draszté élmény-
konyvet. S ha csak az illat hidnyzik? A nyu-
galmas fotel? A konyokiinknél mélyiild 4gy?
— csak a technika fog ezért felelni, s ha erés a

kovetelmény, lesz illatos-zenél6-mindenre
azonnali valaszt adé csticstechnika. Csak
olvassunk, tanuljunk hiteles kdnyvekbdl!

Most még a két ,,piacon” osztozik a szak-
ma. Nincs csak az egyik vagy csak a msik tt,
a kiad feladata, hogy mindkét tton kindlja
a lehetdségeket. A hagyomanyos szakkonyv
még mindig a biztos forrisanyag, a mérleg
még nem billent az e-konyv felé.

Semmelweis Kiadé és Multimédia Stidié Kft.

H-1089 Budapest, Nagyvérad tér 4.
(36-1) 210-4404
www.semmelweiskiado.hu
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Magyar Tudomany « 2012/6 « Semmelweis Egyetem kiil6nszam

MODERN BIOMEDICAL TECHNOLOGIES
AT SEMMELWEIS UNIVERSITY

Tivadar Tulassay: Words of Welcome ............cooeiviiniiiiiiniiniiniii e,

1. Diagnostics
Agoston Szél: Biological Imaging Serving Diagnosis: From Molecules to Man ............
Agnes Prékai — Leon6ra Himer — Néra Berta — Anna Kosik — Addm Vannay —
Katalin Kis-Petik — Attila Szabé: Exploration of Renin Secretion
with Multi-photon Microscopy in Acute and Chronic Renal Pathology ...............
Szabolcs Osvéth — Krisztidn Szigeti: Novel Dynamic Imaging Method ..................

2. Technology
Mikl6s Kellermayer: Biomaterials: From Nanotechnology to Tissue Engineering .........
Anggla Jedlovszky-Hajdd — Zsofia Varga — David Juriga — Kristéf Molndr — Miklés Zrinyi:
Biocompatible Materials: Artificial Matrices and Nanoparticles ........................
Anna Enzsoly — Petra Dunkel — Andrea Czompa — Ruth Deme — Kldra Gyires —
Kélmdn Magyar — Jdnos Németh — Péter Mtyus: Semicarbazide Sensitive
Amine Oxidase Inhibitors as Novel Therapeutic Agents for the Treatment
of Inflammatory Ophthalmological Diseases: From Selective Inhibitors
toward a New Type of Multi-Target Anti-Inflammatory Drug Candidates ............

3. Therapy
Veronika Ad4m-Vizi — Lszl6 Hunyady — Erzsébet Ligeti — Jézsef Mandl —
Andris Matolcsy — Jézsef Timdr: Aimed at Malignant Diseases ........................
Andrés Balla — Ldszl6 Sdndor Erdélyi — Ldszlé Hunyady:
Analysis of the Activation Models of G Protein-coupled Receptors .....................
Ldsz16 Szildk — Aniké Keller-Pintér — Jézsef Timdr:
Application of Angjostatin in Tumor Therapy .............ccooiviiiiiiiniiini..

4. Prevention
Meéria Judit Molndr: Personalized Medicine: Changing Paradigm in Healthcare —.........
Agnes E Semsei — Orsolya Lautner-Csorba — Néra Kutszegi — Géza Schermann —
Olivér Eipel — Andrés Falus — Csaba Szalai — Gdbor Kovdcs T. — Déniel Erdélyi:
Pharmacogenetics of Pediatric Acute Lymphoid Leukemia
through an Example of a Chemotherapeutic Agent’s Side Effect ........................
Tamds Szaniszl6 — Julia Dénes — Zoltdn Takdts: The iKnife: Rapid, in Vivo Identification
of Biological Tissues during Surgical Interventions by Mass Spectrometry ............
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6. Publications of the Semmelweis University ............................ccccooeeiiiiii,
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