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A KEPZESI PROGRAM OKTATASI ES KUTATASI SZERKEZETE ES
FOBB SAJATOSSAGAI

I. Az I. SZ. KEPZESI PROGRAM ALTALANOS ISMERTETESE
1. OKTATAS

A doktori iskola I. képzési programjanak alapveté oktatasi célkitiizése, hogy a
doktoranduszoknak lehetdséget nytjtson a sziv-érrendszer ill. a kardiorespiratorikus rendszer
elméleti és gyakorlati tudasuk elmélyitésére, olyan készségek kialakitasara, amelyek révén
késobbi palyafutasuk soran folyamatosan kovethetik, elsajatithatjak és alkalmazhatjak az ezen
a téren kiilondsen nagy titemben boviilé ujabb ismereteket. Ebben a tekintetben az érdekl6do
doktorandusz szédmara specialis motivaciot és kihivast jelenthet az a koriilmény, hogy a
civilizalt orszagokban a haldlozasi statisztikdk élén a sziv- és az érrendszer megbetegedései
allnak.
A képzési program mindharom témacsoportjaban szereplé doktoranduszok szdmara
kotelezé kurzusokra keriil sor az alabbiak szerint:

Konyvtari alapismeretek

Szamitdgépes alapismeretek

Biostatisztika

A tudomanyos kutatas etikai kérdései

Publikécios ismeretek, a tudomanyos kdzlés modszertana

Allatkisérletek az orvostudomanyban

Ezenfeliill az egyes témacsoportok tovabbi kotelezé és alternativ eléadasok és gyakorlatok
latogatasat irjak eld. Ezek a kdvetkezok:

I/1 témacsoport

Kisérletes kardiologia és sziv-érrendszeri farmakologia
(Programvezet6: Dr.Varro Andras, tanszékvezetd egyetemi tanar, SZTE AOK Farmakologiai
¢s Farmakoterapiai Intézet, Tel.: 62-545-682

Kotelezo eloadasok és tematikdjuk
Eldadok: Dr.Papp Gyula, Dr.Varr6 Andrés, Dr.Végh Agnes, Dr.Lepran Istvan

Sziv-érrendszeri farmakolégia

A gyogyszerek szivhatasanak korélettani alapjai. A szivfrekvencia és a szivritmus
zavarai. Késleltetett utopotencial.  Onujraingerlddés. Koros pacemaker —aktivitas.
Ingertiletvezetési zavarok, blokkok. A koéros kontraktilitds. A Frank-Starling térvény, elo- és
utoterhelés, nyomasviszonyok, oedema-képzddés szivelégtelenségben. A pitvari natriuretikus
peptid. A sziv oxigén-ellatasanak zavarai, koronaria-elégtelenség, angina pectoris,
myocardidlis infarctus. Fizikai, idegi és humordlis tényezdk szerepe a korondriak koros
szabalyozéasaban.

A szivmiikodésre haté gyogyszerek és endogén anyagok. Direkt hatasi szerek.
Autonom transmitterek és hatasukat befolyasold anyagok. Szivglykozidok €s egyéb inotrop
szerek. Antiarrhythmids szerek: hatdsmechanizmus, klasszifikacido ¢és reklasszifikacios



kisérletek. Antianginés szerek: nitratok, nitrat-tolerancia, calcium antagonistak. Egyéb szerek:
methylxanthinok, adnozin-szarmazékok, hisztamin, glukagon.

A gyodgyszerek érhatiasanak korélettani alapjai. Az érsimaizomzat kontrakcidjanak
zavara: prostacyclin, thromboxan, EDRF-NO, endothelinek szerepe.

A vazoaktiv gyogyszerek és egyéb anyagok. Direkt simaizom-hatast és indirekt Gton
hatdo szerek klasszifikacidja. Vazokonstriktorok: szimpatomimetikumok eicosanoidok,
peptidek (endothelin, angiotenzin, vazopressin). Ergot alkaloidok, adrenerg B-receptor gatlok,
szivglikozidok vazokonstriktor hatasai. Direkt vazodilatatorok: kalcium antagonistak, kalium
csatorna aktivalok, intracelluldris ciklikus nukleotid szint novelés és vazodilatacid, egyéb
vazodilatatorok (hydralazin, ethanol). Indirekt vazodilatatorok: szimpatikus aktivacid gatlok,
renin-angiotenzin rendszerre hatd szerek (renin-antagonistak, ACE ¢és NEP inhibitorok,
angiotenzin II receptor antagonistdk). A vazodilatatorok klinikai alkalmazasa: hypertonia,
angina pectoris, szivelégtelenség, periférias érbantalmak. Shock, hypotenziv allapotok és
vazoaktiv szerek.

Alternativ eléaddsok, gyakorlatok és tematikdjuk

1) Cellularis és szubcellularis mechanizmusok a kardioaktiv szerek szivhatasaiban
El6ado: Dr. Papp Gyula egyetemi tanar, akadémikus (Tel.:62-545-681, e-mail:
papp.gyula@med.u-szeged.hu)

Eldadasok tematikaja:

(a) Elektrofiziologiai  alapfogalmak, nyugalmi  potencial, akciés potencial,
ingertiletvezetés, elektrofiziologiai mérések.

(b) A sziv akcids potencidljai €s a sziv ioncsatornainak mitkddése.

(c) Az antiaritmias szerek osztalyozasa, az antiaritmids szerek szivelektrofiziologiai
hatasai; az antiaritmias szerek hatdsai az akcids potencialra és a sziv ionaramaira.

(d) A pozitiv inotrop szerek osztalyozasa, a pozitiv inotrop szerek szivelektrofizioldgiai
hatasai; a pozitiv inotrop szerek hatasai az akcids potencialra €s a sziv iondramaira.

Gyakorlatok tematikdja: izolalt szervi készitmények készitése, vizsgalatok (sinus, A-V
csomo, Purkinje rostok automaciaja, pitvari és kamrai elektrofiziologiai mérések, jobb
kamrai papillaris izom kontraktilitdsanak mérése)

2) Endogén protektiv hatasu anyagok szerepe a sziv pathologias allapotaiban
Eléado: Dr.Végh Agnes, az orvostudomany doktora, egyetemi tanar
Eldadasok tematikaja:

(@) A sziv iszkémias megbetegedése. Metabolikus, elektrofiziologiai, hemodinamikai és
kotnraktilitas valtozasok a szivizom iszkémia soran.
prekondicionalas, miokardidlis stunning, hibernaci6é fogalma, jellemzdi. A korai €s
kés6i véddhatas jellemzai.

(c) "Endogén protektiv hatastt anyagok" (prosztaciklin, bradikinin, nitrogén oxid,
adenozin) szerepe a sziv adaptacios folyamataiban.

(d) A sziv adaptacios folyamatainak manifesztacidja a klinikai gyakorlatban ("warm-
up" ¢és "walking through" jelenségek, instabil angina). A prekondicionalas
alkalmazhatdsaganak lehetéségei a klinikai gyakorlatban (a prekondicionalas
alkalmazasa a szivsebészetben és a PTCA soran).
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(e) A nitrogén monoxid szerepe a sziv kiilonb6zé patoldgias allapotaiban (iszkémia,
szivelégtelenség, hyperkoleszterolémia, diabetes, endotoxin shock)

(f) Az iszkémias prekondicionalds, miokardialis stunning és hibernacié feltételezett
mechanizmusa (trigger mechanizmusok, intracelluléris jelatviteli folyamatok, PKC,
ATP-fiiggd kalium csatorndk, cGMP/cAMP egyenstly)

(9) A farmakologiai prekondicionalas lehetdsége (nitrogén oxid donorok, ACE gatlok,
NEP inhibitorok, adenozin és adenozin agonistak, metabolizmusra hato szerek).

(h) A sziv autondm beidegzésének szerepe a szivadaptacio kialakitasaban (baroreflex
szenzitivitds ¢és sziv frekvencia variabilitas mérése). Fizikai terhelés, mint a
prekondicionalas egyik lehetséges modja.

Gyakorlatok: Kisérletesen Iétrehozott miokardialis iszkémia tanulmanyozasa nagy
allatkisérletes modellben (hemodinamikai, elektrofizioldgiai paraméterek mérése, globalis
¢és lokalis kontraktilitdsi funkcid kovetésének lehetdsége). Iszkémia prekondicionalds
kialakitdsanak mddozatai; rovid koszoruér okkluzid, elektromos szivingerlés, futdszalagon
torténd fizikai terhelés. A farmakologiai prekondiciondlds lehetdségeinek bemutatasa:
nitrogén oxid donorok, ACE gatlok, NEP antagonistak. Prekondicionalas noradrenalinnal.
A baroreflex szenzitivitds mérése fenilefrin segitségével.

3) A szivkamra repolarizaciés folyamatainak modulalasa
Eldado: Dr.Virag Laszl6 PhD, tudomédnyos fomunkatérs
Eldadasok tematikaja:

(a) Elektrofiziologiai alapfogalmak, egyenstlyi potencialok és a Nernst egyenlet,
Goldman-Hodgkin-Katz  egyenlet, nyugalmi potencial, akciés potencial,
ingeriiletvezetés, a kamrai repolarizacidban szerepet jatsz6 fontosabb
transzmembran ionaramok jellemzése.

(b) A sziv kamrai repolarizaciojanak experimentalis vizsgalati modszerei: testfelszini
EKG regisztralas in vivo Aallatkisérletekben, EKG mérés Langendorff szerint
perfundalt kiséallat sziv-prepardtumokon, Extracellularis technika, standard
mikroelektrod-technika modszere, patch-clamp technika.

(c) A forditott frekvenciafliggd repolarizacié megnyulas lehetséges mechanizmusai, a
repolarizacid megnyulds okozta aritmidk, repolarizdciés inhomogenitas, korai
utoddepolarizacié (EAD), torsade de pointes aritmidk.

(d) A repolarizaci6 megnyulas okozta aritmidk gyogyszeres befolyasolasa: Na+-
csatorna blokkolok és aktivatorok, Ca**-csatorna blokkolok és aktivatorok, K'-
csatorna blokkolok és aktivatorok.

Gyakorlatok: oldatkészités, 1zolalt szervi szivpreparatumok készitése, standard
mikroelektrodtechnikai mérések sziv kamrai preparatumokon, sejtizolacios technikak, a
sziv kamrai repolarizaciojaban szerepet jatszo fontosabb iondramok regisztraldsa emlds
szivbdl izolalt kamrai miocitdkon patch-clamp technikéval.

4) Vazoaktiv gyégyszerek és endogén anyagok hatasa a sziv-érrendszer fiziologias és
hipoxias/iszkémias allapotaiban
Eldado: Dr.Pataricza Janos az orvostudomany kandidatusa/PhD, egyetemi docens
Eldadasok tematikaja:

(a) Vazokonstriktor hatasu, endogén vegyiiletek szerepe az ér tonusanak fiziologias €s

crer

angiotenzin, endotelinek, trombin).



(b) Ertonust fokozé endogén vegyiiletek vazoaktiv hatasai. Az endotélium funkcioéjanak
gyogyszerekkel torténd védelme. (Angiotenzin konvertdz enzimet gatlod, nitrogén
monoxid szintézist gatld szerek, érkontrakcid kivaltasa a-adrenerg, prosztaglandin
uton ¢és a simaizom membran depolarizaciojaval.

(c) Vazokonstrikciéos mechanizmusok a vérlemezke ¢és az érfal interakcidjanak
szabalyozasaban (trombin, endotelinek, leukotriének vérlemezke ¢és érhatésai,
amiloid prekurzor protein hatdsmechanizmusa). Vérlemezke aggregacid ¢és
érkontrakciéo mérése.

(d) Az antiaritmias, hiperpolarizaciés mechanizmusokat gatlo kalium csatorna
blokkolok érhatdsainak elemzése endotélium jelenlétében ¢&s hianyaban (4-
aminopiridin, tedisamil, glibenclamid). Kélium csatorndkat blokkold toxinok
(karibdotoxin, iberiotoxin) hatdsainak vizsgalata aortan, koszoruéren, vénan
fiziologias koriilmények kozott és kisérletes hipoxidban.

(e) Vazorelaxacios hatasu, endogén vegyiiletek szerepe az ér tonusanak fiziologias és
anyag, bradikinin, szerotonin, nitrogén monoxid).

(f) Endotélium eredetii, értonust csokkentd faktorok (EDRF-ek, EDHF-ek) vazoaktiv
hatasai. Az endotélium funkcidjanak gyogyszerekkel torténd védelme: (EDRF
hatasmechanizmusok, nitrogén monoxid szintézise és gatldsa, nitrogén monoxid
mérése, ciklikus AMP és GMP messenger rendszer regulacidja és gyogyszeres
befolyasolasa.)

(9) Vazorelaxacios mechanizmusok a vérlemezke ¢és az érfal interakcidjanak
szabalyozasaban (trombin vérlemezke és érhatdsai, adheziv proteinek és receptoraik,
Arg-Gly-Asp (RGD) tartalmti peptidek). Vérlemezke adhézi6 és aggregacio
valamint az érfal mechanikai aktivitasanak kapcsolata.

(h) A koszoruereket boritd endotélium szerepe a sziv vérellatasanak szabalyozasaban
fiziologias és patologias koriilmények kozott (endotélium eredetli és endotéliumtol
fliggetlen endogén vegyiiletek és farmakonok hatdsa a koszorGér tonusira, az
endotéliumtol fliggd vazorelaxacido modosuldsa hipoxiaban, iszkémiaban, iszkémiat
kdvetd reperfuzioban és prekondiciondlas soran.

Gyakorlatok:

Izolalt érpreparatumok izometrids méréstechnikdjanak gyakorlasa (oldatkészitések és
szamitasok). Erkontrakcios mechanizmusok (adrenalin, fenilefrin, prosztaglandin, kalium
klorid, koffein). Vérlemezke aggregacio optikai, tubidimetrids mérésének elsajatitasa.
Akut hipoxia értonusra gyakorolt hatisinak vizsgalata. Ep és kérositott endotéliumi
érpreparatumok készitése. Simaizom membranpotencialjanak mérése intakt érszoveten.

6) A hirtelen szivhalal gyogyszeres és diétas megelzése
El6ado: Dr.Lepran Istvan az MTA doktora, egyetemi tanar
Osszevont tematika:

(a) Experimentalis szivinfarktus: In vitro modellek
- izolalt jobb pitvar-kamrai szivpreparatumon szimulalt ischaemia létrehozasa a
tapoldat Osszetételének megvaltoztatasaval (extracellularis és intracelluldris
vizsgalatok);
- izolalt, perfundalt, spontan miikodd sziven globalis és regiondlis ischaemia és
reperfuzids karosodas vizsgéalata (mechanikai paraméterek, arrhythmiak);
(b) Experimentalis szivinfarktus: In vivo modellek 1.



- arrhythmidk provokdldsa kémiai ingerekkel (digitalis, aconitin, adrenalin,
calcium);
- fibrillacios kiiszOb mérése, aritmiakészség meghatarozasa (macska, patkany)
(c) Experimentalis szivinfarktus: In vivo modellek II.
- akut szivizom ischaemia, ill. reperfuzidé létrehozasa altatott, mesterségesen
1élegeztetett patkanyban;
- a hirtelen szivhaladl modellje éber szabadon morgd patkanyban, eldzetes miitét
soran elhelyezett laza fonal ligatira meghtzasaval;
(d) Experimentalis szivinfarktus: In vivo modellek III.
- akut szivizom ischaemia Iétrehozasa nagyobb allatokban (nyul, kutya) -
haemodinamikai és EKG vizsgalatok;
- infarctus késOi szakaszanak vizsgalata, az infarctusos teriilet meghatarozasa
(patkany modellben).
(e) Telitetlen zsirsavakban gazdag diéta eredményeként kialakul6 valtozasok a
- plazma lipoprotein 6sszetételben;
- bioldgiai membranok szerkezetében;
- receptorialis hatasokban, ioncsatornakban;
(f) A telitetlen zsirsavakban gazdag diétak szerepe a sziv-érrendszeri megbetegedések
kialakuldsdnak megeldzésében.
(9) Telitetlen zsirsavakban gazdag diéta eredményeiként kialakulo valtozasok
- egyes gyogyszerek irdnti érzékenységben (farmakodindmias valtozasok);
- gyogyszerek farmakokinetikdjaban.
(h) Diétas lehetdségek a sziv-érrendszeri megbetegedések terapias kezelésében.

I/2 témacsoport

Klinikai jelentdségii kardiorespiratorikus pathomechanizmusok kisérletes vizsgalata
Vezetd: Dr. Boros Mihdly egyetemi tanar, MTA Doktora, SZTE AOK Sebészeti Miitéttani
Intézet, Tel.: 62-545-102, http://web.med.u-szeged.hu/expsur/info.htm

A témacsoport oktatdsi hattere egyrészt szilard elméleti alapot kivan nyujtani a
kardiorespiratorikus rendszer alapvetd miitkodésének és vizsgdlo modszereinek megértéséhez,
masrészt a programban gyakran alkalmazott metodikdk gyakorlati elsajatitasahoz kinal
lehetdséget. Az egyes kutatasi témakkal kapcsolatos specialis, mélyrehatd ismeretanyagot
részben formalis kurzusok révén, részben pedig a témavezetdvel, oktatokkal, kollégakkal valo
napi interakciokon keresztiil kapja meg a hallgatd. Az alabbi formalis, kotelezd és alternativ
kurzusokat kinaljuk.

Kotelezd kurzusok

1. Allatkisérletek elmélete és gyakorlata — B szint

Vezetd oktatd: Dr. Boros Mihély egyetemi tanar, MTA Doktora, Dr. Kaszaki Jozsef egyetemi
docens

Kotelezé tantargy az AOK Multidiszciplinaris Doktori Iskola: A keringési rendszer élet- és
kortana c. képzési programja hallgatéinak, a tébbi AOK Ph.D. hallgatonak szabadon
valaszthaté kurzus.

A tantargy oktatasanak célja: az allatkisérletek végzéséhez sziikséges bovitett elméleti és
gyakorlati ismeretek elsajatitdsa, melynek alapja a 2013. aprilis 15-t6l hatalyos allatvédelmi
torvény altal eldirt oktatasi kovetelmény (40/2013. (11. 14.) Korm.).



A kurzus megfelel a Federation of European Laboratory Animal Science Associations
(FELASA) altal javasolt ,,C” osztalyu képzés elméleti és gyakorlati részének. Azok a
hallgatok, akik valamennyi eldadast meghallgatjdk, valamennyi gyakorlatot teljesitik,
valamint sikeres irasbeli és gyakorlati vizsgat tesznek, kérésre az elméleti és gyakorlati
képzésrol kiallitott igazolas alapjan tanusitvanyt kapnak az SZTE Munkahelyi Allatkisérletes
Bizottsagatol, amely feljogosit allatkisérletek végzésére az orszag barmely intézményében, ill.
az EU tagorszagokban. A tanfolyam tematikdja (elmélet + gyakorlat) a 2010/63/EU sz.
iranyelv altal megfogalmazott modularis rendszerti képzési terv, a FELASA ,,C” osztalya
képzésre vonatkozo, ill. az MTA osztalykozi Allatkisérleti Tudomanyos Bizottsaganak
ajanlasain alapul.

A tanfolyam tematikaja (40 o6ra elmélet + 20 ora szeminarium + 20 oOra gyakorlat-
bemutat6):

Az eléadasok tematikaja (20 X 2 6ra):

1. Bevezetés; Core modul 1: Az allatkisérletek torvényi szabalyozasa, az engedélyezések
menete.

2. Core modul 2/1: Az allatkisérletek etikai vonatkozasai; Az allati jolét szempontjai; Az
allatok tudoményos célra valé felhasznaldsa mellett €s ellen sz6l6 érvek

3. Core modul 2/2: Az allatkisérletek elméleti hattere és jelentdsége; A helyettesités,
csokkentés és tokéletesités (3R) kovetelménye; Allatmodellek az orvosbioldgiai
kutatasokban;

4. Core modul 2/3: Az allatkisérletekb6l nyert eredmények extrapolacidja emberre I:
Gyulladasos és metabolikus korképek éallatkisérletes modelljei

5. Core modul 2/4: Az allatkisérletekbdl nyert eredmények extrapolacidja emberre II:
Keringési korlépek allatkisérletes modelljei

6. Core modul 3/1: A kisérleti allatok species specifikus biologiaja I; Kis allatok (ragesalok)
bonctana, €lettana, 6rokléstana, immungenetikaja, viselkedés bioldgiaja

7. Core modul 3/2: A kisérleti allatok species specifikus biologiaja II; Nagy allatok
bonctana, élettana, drokléstana, immungenetikdja, viselkedés biologidja

8. Core modul 4/1: Allatokkal valé banasmod és kezelési formak

9. Core modul 4/2: A kisérleti allatok tartasanak jogi szabalyozasa ¢és a
kornyezetgazdagitds; A kisérleti allatok és dallathazak higiénés fokozatai, a kisérleti
allathaz miikodtetése

10. Core modul 5/1: A fajdalom, a szenvedés és a stressz felismerése; Az altatds és a
fajdalomcsillapitas altalanos szabalyai; Core modul 6.1: Kiméletes végpontok és az
eutanazia alkalmazasa

11. Core modul 5/2: Species specifikus fajdalom, szenvedés, stressz felismerése és kezelése a
gyakorlatban; Az allatok egészségi allapotanak monitorozasa

12. Function specific modul 3.2/1: Transzgenikus allatok, klonozas, genetikai modositas

13. Function specific modul 3.2/2: Gnotobiologia, a laboratoriumi allatok altal kozvetitett
fertdzések — zoonozisok €s hatasaik a kisérleti eredményekre

14. Additional (Task specific) modul 10: Halado anesztézia: altatas, érzéstelenités,
fajdalomcsillapitas II; Az alkalmazott gydgyszerek, azok dozisa és mellékhatésai;

15. Additional (Task specific) modul 11/1: A miitétek altalanos elvei, az aszepszis szabalyai,
alapvetd sebészi beavatkozasok és sebkezelés

16. Function specific modul 13/1: Kisérletek tervezése; Eletjelenségek megfigyelése,
rogzitése, nyilvantartasa

17. Function specific modul 13/2: Eletjelenségek specialis vizsgalo modszerei

18. Function specific modul 14/1: Kisérletek és projektek tervezése, kivitelezése. A kisérleti
adatok feldolgozasa, a statisztikai analizis alapjai



19. Function specific modul 14/3: Allatkisérletek helyettesitése, un. "alternativ" modszerek
20. Function specific modul 14/4: Sejt és szovettenyésztés, Ex vivo vizsgalatok

(Langendortf sziv)

A szeminariumok tematikaja (10 x 2 6ra):

1.

2.

8.
9.

Bevezetés, altalanos informacidk, alapvetdé gyakorlati ismeretek felmérése;
Balesetvédelmi oktatas.

Core modul 1/2: Allatkisérletek jogi szabalyozasanak gyakorlata . MAB engedélyek
formai és tartalmi kovetelményei

Core modul 1/3: Allatkisérletek jogi szabalyozasanak gyakorlata II. ATET engedélyek
formai ¢€s tartalmi kdovetelményei

Function specific modul 12: Az allati jolét gyakorlata; A 3R gyakorlata

Function specific modul 3.2/3: A kisérleti allatokkal torténé munka biztonsagi kérdései
Core modul 4/2: Laboratoriumi ragcsalok tartasa, gondozasa, tenyésztése ¢és
regisztracidja

Core modul 4/4: A konvencionalis allathaz felépitése, kiegészité helyiségei, SPF allatok
¢és allathazak, izolatorok

Function specific modul 14/2: Az eredmények értelmezése, komplex statisztikai analizis
Function specific modul 14/5: Szakirodalmi és publikacios ismeretek

10. Konzultécio, ismétlés, gyakorlasi lehetdség

A gyakorlatok tematikaja (7 x 2 6ra+2x3 o6ra):

1.

2.

2.

Function specific modul 3.2/4: Kisérleti allatok megfogasa, kézbevétele, mozgatasa; Ivar
meghatérozas; Allatgondozas gyakorlat (2 6ra)

Core modul 3/3: Magatartas vizsgalati modszerek, Viselkedés biologia a gyakorlatban (2
ora)

Core modul 4/5: A konvencionalis allathaz felépitése és miikodése - allathaz latogatas (2
ora)

Function specific modul 7-8: Minimalisan invaziv beavatkozasok altatas nélkiil:
gyogyszerek oralis és nem-oralis bevitele a gyakorlatban; (2 ora)

Additional (Task specific) modul 9: Az altatészerek dozisanak kiszamitasa kiilonbozo
fajok esetén; Ragcsalok altatasa, a fajdalom felismerése és csillapitasa; (2 ora)

Additional modul 11/2: Miut6i gyakorlat 1. Bemosakodas-be6ltozés, mitéti teriilet
izolalasa; Sebészi csomozads ¢€s varratok gyakorlasa; Mitdi gyakorlat II. Injekcidzas,
vénabiztositas; varrat technika és sebkezelés gyakorlasa fantomokon (3 6ra)

Additional modul 11/3: A leggyakoribb sebészi eljarasok alkalmazasa ragcsalokon (3
ora)

Function specific modul 13/3: Eletjelenségek invaziv és nem-invaziv monitorozasa
ragcsalokon, a biologiai mintavétel modszerei (vizelet, vér, biopszia) (2 6ra)

Function specific modul 14/5: Sejt és szovettenyésztés, ex vivo vizsgalatok a
gyakorlatban (Langendorf sziv) (2 6ra) (Biokémia Tanszék)

Heveny kardiorespiratorikus korallapotok: shock, szepszis, iszkémia-reperfuzio

kértana - az alapmechanizmusoktél a klinikumig
Vezetd oktatok: Dr. Boros Mihaly egyetemi tanar, MTA Doktora, Dr. Molnar Zsolt egyetemi
tanar, Dr. Kaszaki J6zsef PhD egyetemi docens

Tematika

1.

A shockos vérkeringés - torténeti hattér, €s a shock kortana
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A shockos keringés fobb jellegzetességei, a shock kompenzalt és dekompenzalt fazisai
hipovolaemidban, makro és mikrokeringési valtozasok

A gyulladésos valaszreakcid

Szepszis és szeptikus shock pathomechanizmusa

A szeptikus shock klinikuma, a disszeminalt intravaszkularis koagulacid

Az ischaemia-reperfizo kortana, IR szindromak a klinikumban
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ALTERNATIV KURZUSOK

Mitéttechnikai alapismeretek a kisérletes orvostudomanyban
Meéréstechnikai alapismeretek

Meérési jelek digitalis rogzitése és feldolgozasa

Intravitalis mikroszkopos megfigyelések a kisérletes orvostudomanyban
Monitorozas a kisérletes orvostudomanyban

A keringés ¢és a 1¢égzés biomechanikdja

ogakrwnE

1. Miitéttechnikai alapismeretek
Eléadok: Dr. Kaszaki Jozsef egyetemi docens, Dr. Szabd Andrea egyetemi adjunktus, Dr.
Boros Mihdly egyetemi tanar,

Eléadasok és csatlakozd gyakorlatok tematikaja

1. Az alapvetd sebészeti miiszerek €s varroanyagok ismertetése; hasznalatuk, osztalyozasuk
szempontjai.

2. Az aszepszis €s antiszepsis elmélete €s gyakorlata

3. Sebészi csomok kivitelezése. Suturdk, kapcsok, elmélet és gyakorlat

4. A bor atmetszése. A vérzéscsillapitas modszerei. Sebzaras modszerei, eszkozei.

5. Szovetek tompa preparalasa; erek, vénak és artériak feltarasa és kaniilalasa; vérvételi
technikak, intravénas infuzié adasa.

6. Laparotomiak. Median laparotomia kivitelezése, tajékozdodas a hastliregben, a hasfal réteges
zarasa.

2. Méréstechnikai alapismeretek
Vezetd oktatd: Prof. Hantos Zoltan egyetemi tanar

Tematika

1. Aramlastani alapfogalmak. Anyag- és energiamegmaradas (Bernoulli-torvény). A laminaris
aramlés: viszkozitds és mérése, a Poiseuille-torvény. Az oszcillacios (pulzatilis) aramlés:
harmonikus analizis, az impedancia fogalma. A sebességprofil torzuldsai, hulldmterjedés,
visszaverddés. Turbulens aramlas: a Reynolds szdm, gorbiiletek, szilikiiletek és elagazasok
hatasai. Nem-idealis folyadékok, rugalmas falu csdvek.

2. A veérkeringés reologiai sajatossagai. Morfometriai adatok. Az artérids impedancia
fogalma, nemlinearitasok. Kapillaris keringés: a hematokrit-sebesség Osszefiiggés, a sejtes
elemek hatasa, a transzmuralis aramlas torvényszeriiségei. Vénas keringés: a transzmuralis
nyomas jelentdsége, az elasztikus instabilitds fogalma, dallandd ¢és valtozd &aramlas
kollapszibilis csovekben, gravitdcios hatdsok. Pulmondlis keringés: az alacsony nyomadasu
rendszer sajatossagai, elaszticitas, a 1égzés-keringés kolcsonhatas, a kapillarisok "sheet flow"
jelensége.

3. A légutak aramlasi sajatossagai. Morfometriai jellemzés. A légutak impedancija. Az
extrathoracalis 1égutak nemlinearitdsai, lamindris és turbulens aramlas a nagy légutakban. Az
aramlasi ellenallds sebesség- ¢és térfogatfiiggése, kilégzési aramlaskorlatozas. A légutak



elzarodasa-ujranyilasa, a folyadékfilm szerepe. Az alveoldris stabilitas, atelectasis ¢és
recruitment. A kollateralis ventillacio.

4. A puha szévetek biomechanikdja. A deformalhatd testek mechanikdjanak alapfogalmai:
nyujtas, fesziiltség, stress relaxacio, stress recovery, a szoveti nemlinearitas. Kvazi-linearitas,
harmonikus deformacio, az elasztikus modulus. A viszkoelaszticitas modelljei: Kelvin-,
Maxwell- és Voigt-testek, az altalanositott Kelvin-modell. A strukturalis dekompozicid elve,
hiszterezivitas, a konstans-fazisa viselkedés.

5. A keringési és légzési szovetek. Strukturdlis jellemzés. A szivizom, vazizomzat és a
simaizom mechanikai tulajdonsagai. Az érfal és a bronchusok motorikaja, a beadgyazottsag
szerepe. Parenchymalis és pleuralis mechanika.

3. Intravitalis mikroszkopos megfigyelések a kisérletes orvostudomanyban

Vezet6 oktatd: Dr. Szabod Andrea egyetemi adjunktus

Eléadéasok tematikaja

1. Az intravitalis mikroszkdp torténete. A képalkotas (transz- és epi-illuminécio) és
kiértékelés alapelvei. A fluoreszcens kontraszterdsités (a plazma és a sejtes véralkotok
festése). Video-demonstraciok.

2. A mikrokeringés €élettana ¢s korélettana. A leukocyta-endothel interakcid, alapfogalmak, a
gyulladasos mikrokeringési reakcié objektiv, quantitativ paraméterei. Video-demonstraciok.
3. A vékonybél mikrokeringése, anatomia, €lettan. Vazoaktiv szerek hatasai. A shockos
mikrokeringés.

4. Ujabb technikék - az ortogonalis spektralis polarizacios (OPS) képalkotas. Alapelvek,
felhasznalasi teriiletek. Vided- demonstraciok

Gyakorlatok tematikéja

1. Intravitalis mikroszkopos megfigyelések a gyakorlatban. A vékonybél mikrokeringése in
vivo koriilmények kozott. Sebészi preparalés, a mikrosebészeti technikak gyakorlasa.

2. A gyomor mikrokeringési vizsgalata in vivo koriilmények kozott.

3. A nyel6csé mikrokeringése. OPS technika gyakorlasa.

4. Parenchymas szervek mikrokeringése: tiidd, mdj. Preparalas, in vivo megfigyelések.

4. Monitorozas a kisérletes orvostudomanyban

Vezetd oktatd: Dr. Kaszaki Jozsef egyetemi docens

Tematika

1. Intravaszkuldaris nyomdsmérés: strain gauge érzékeldk ¢és erdsitdk. Katétervég
manomeéterek. Fazikus és kozépnyomads. Frekvenciaatviteli fiiggvény. Hiszterézis. A
mérdrendszer inertidja. Oldalnyomdas ¢és torlonyomas. Hidrosztatikus nyomaskomponens
folyadékkatéteres rendszerben.

2. Veéraramlasmeérés: az  elektromagneses indukci6 fogalma, alkalmazhatdsaga
folyadékaramlasmérésekre, a gerjesztéfrekvencia és hullamforma, az elektromos és fiziologiai
nullaérték, a méréfejek felépitése, a mérdberendezés kalibralasa, a fazikus- és kozéparamlas.
Meérések kiilonbozo sebészileg feltart, de intakt ereken, az érfal és a mérdfejelektrodak
kontaktusa.

3. Perctérfogatmeérés indikator higitasi elv alkalmazasaval: A Stewart-Hamilton egyenlet és
alkalmazasa a vértérfogat €s aramlasmérésekre. Az indikator keveredése. Diffuzibilis és nem
diffuzibilis indikatorok. A konvolicids integral. Az indikator recirkuldcidja és ennek
korrekcidja. A termodilucios perctérfogatmérés elmélete és gyakorlati kivitelezése.

4. Sonomicrometria: Piezoelektromos ultrahanggenerator. Ado-, vevd jelatalakitok.
Tévolsagmérés elve somomicrometridval. Szivdimenzidk mérése. Konstans ultrahang
terjedési sebesség a szivszovet és a vér izotermias kornyezetében. Balkamrai hosszanti (béazis-
apex) atméro, rovid (antero-posterior) atmérd, szegmenthossz ¢s falvastagsag meghatarozasa.
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Balkamrai kontraktilitas becslése modszerei. Balkamrai nyomas és atmérd szimultan
regisztralasa. Végszisztolés nyomds-volumen fiiggvény. Végszisztolés pont kijeldlése.
Végszisztolés nyomas-rovid atmérd osszefliggés meredekségének meghatarozasa. Balkamrai
végszisztolés elasztancia, mint a balkamrai kontraktilitdas mérdszama. El6- €s utdterhelés-
fiiggetlenség.

5. Veérgaz analizis: Alapfogalmak: pH definicidja. a sav ill. bazis fogalma. pO, pCO; tenzid
vérmintakban és testnedvekben. pH-méré rendszerek a vér és a testnedvek pH-janak
mérésére, Uveg-kalomel mikroelektroddk, kapillaris mikroelektoddk, a mérérendszer
kalibralasa. pO; pCO, tenzid6 mérésére alkalmas elektroddk miikodési elve vérben és
testnedvekben. A mérdrendszer kaibralasa gazokkal. Vérvételek ill. mintavételek moédja, a
mérés kivitelezése Radiometer tipusu késziilékkel. A normal értékek ismertetése, kords
értékek értékelése. Nomogramok alapjan kiszdmithato, szarmaztatott paraméterek: plasma
bikarbonat, standard bikarbonat, base-excess fogalma, total CO,, oxigén telitettség. Acidozis,
alkalozis. A plazma ¢és a vér puffer rendszerei. A Henderson-Hasselbach egyenlet
értelmezése, a vér €s a testnedvek puffer kapacitasa.

7. Biokémiai (a Szepszis és a sieptikus shock medidatorainak meghatarozdsara alkalmas)
modszerek:  Fotometrids,  spektrofluorometrids, radioenzimatikus, = magasnyomasu
kromatografids rendszerek. A fotometria alapelvei, mérés lathatdé és UV tartoméanyban. A
spektrofluorometria alapelvei: fényforras, szlirés és monokromatoros késztilékek. A gerjesztd
¢s az emisszids hulldmhosszak kimérése, optimalis résszélesség valasztasa, detektalas. A
radioenzimatikus moddszerek alapelve: specifikus enzim-szubsztrat reakcid a radioaktiv
termék képzés€hez, extrakcid, a radioaktiv termék mérése. HPLC rendszerek miikodési elve:
oszloptoltet és oldoszerek kivalasztasa, az elvélasztds optimalizalasa (nyomds, aramlasi
sebessé¢g, ionpar képzés). Detektalasra lakalmazott modszerek: UV-, fluorometriss,
elektrokémiai detektorok.

5. A keringés és a 1égzés biomechanikaja

Vezet6 oktatd: Prof. Hantos Zoltan emeritus professzor

Tematika

1. Gdadzok nyomasmérése: mérdatalakitok tipusai, érzékenység, linearitds, holttér,
frekvenciaatviteli tulajdonsdgok. A4 térfogat- és dramlasmérés kozvetlen és kozvetett
modszerei: spirometria, pneumotachografia, pletizmografia. A valtozd gazosszetétel
hémeérséklet és paratartalom hatdsa. A funkciondlis rezidudlis kapacitds meghatarozasa: He-
kimosas, testpletizmografia.

2. Standard légzésmechanikai modszerek: A 1éguti aramlasi ellenallas testpletizmografias
meghatarozasa. Az interpleuralis és az oesophagus-nyomas katéteres és ballonos mérése. A
teljes légzoérendszer és a tiidd tdgulékonysdganak mérése: kvazistatikus és dinamikus
compliance.

3. A kényszerrezgéses impedancia-meghatarozas: a teljes 1égzérendszer és a tiidé bemeneti
impedancidja a nyomdas- és daramlasjelek spektralis kiértékelésével, ill. a hullamcsoves
modszerrel. A kollateralis ellendllas €s a regionalis tiidéimpedancia meghatarozasa. A léguti
és a szOveti mechanika szepardldsa az alveolaris kapszula technikdjaval, ill. a bemeneti
impedancia modellillesztésével. A termindlis légutak ellenalldsanak mérése az alveolaris
kapszula oszcillacio segitségével.

1/3 témacsoport
A hypertonia pathomechanizmusanak és az antihypertenziv szerek hatasmédjanak

klinikai és kisérletes vizsgalata
(Vezetd: Dr. Abraham Gyorgy egyetemi tanar)
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Valamennyi témdban résztvevo PhD hallgatok szamadara kotelezo eloaddsok és gyakorlatok

Eloadasok és tematikajuk
A kardiovaszkularis rendszer betegségei kiilonos tekintettel a hypertoniara
(@) A vérnyomas szabalyozasaban résztvevé mechanizmusok
Eldadok: Dr.Abraham Gyorgy, Dr.Gecse Arpad, Dr.Sonkodi Sandor,
Dr. Ttri Sandor
(b) Az essentialis hypertonia pathomechanizmusa
Eldadok: Dr.Farsang Csaba, Dr.Janosi Andras, Dr.Abraham Gyorgy,
Dr.Sonkodi Sandor
(c) A hypertonia genetikai vonatkozasai
El6adok: Dr.Puskas Laszlo, Dr.Turi Sandor, Dr.Sonkodi Sandor
(d) A hypertonia epidemiologiaja
Eldadok: Dr.Gyarfas Ivan, Dr.Janosi Andrés, Dr.Farsang Csaba,
Dr.Abraham Gyorgy, Dr.Sonkodi Sandor
(e) A hypertonia gyogyszeres kezeléseirél: A kiilonb6zé hatasmechanizmusu
vérnyomascsokkent6 szerek
Eldadok: Dr.Farsang Csaba, Dr.Janosi Andras, Dr.Turi Sédndor.
Dr.Abraham Gyorgy, Dr.Sonkodi Sandor
Gyakorlatok
(@) Ultrahang (UH) és Doppler UH hasznalata a hypertonia és hypertonias
érelvaltozasok diagnosztikajaban
Gyakorlatvezetd: Dr.Morvay Zita
(b) A hypertonia diagnosztikajaban hasznalt radiolégiai modszerek megtekintése
Gyakorlatvezetd: Dr.Nagy Endre
(c) A hypertonia Kklinikai és Kisérletes vizsgilata soran leggyakrabban hasznalt
korszovettani vizsgalatok
Gyakorlatvezeték: Dr.Ivanyi Béla, Dr.Kemény Eva
(d) A leggyakrabban hasznalt hypertonias allatkisérletes modellek
Gyakorlatvezetok: Dr.Abrahdm Gyérgy, Dr.Sonkodi Sandor

Alternativ eloadasok és gvakorlatok a témacsoport egyes témainal

A magasvérnyomas epidemiologiai vonatkozasai
Témavezetd: Dr.Gyarfas Ivan, az orvostudomany kandidatusa/PhD, tudoményos tanacsado

Eloadasok és tematikajuk
(a) Kornyezeti tényezok szerepe a hypertonia kialakulasaban
(b) A hypertonia riziko tényez6i
(c) A hypertonia primer €s secundaer prevencidja
Eldadok: Dr.Gyarfas Ivan, Dr.J dnosi Andrés, Dr.Farsang Csaba,
Dr.Sonkodi Sandor

Gyakorlati foglalkozdsok:
A hypertonia epidemiologiai vizsgalo modszerei
Gyakorlatvezetok: Dr.Gyarfas Ivan, Dr.Janosi Andras, Dr.Farsang Csaba,
Dr.Abraham Gyorgy, Dr.Sonkodi Sandor

A hypertonias érelvaltozasok és célszervkarosodasok pathomechanizmusa
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Témavezetd: Dr.Sonkodi Sandor, az orvostudomény doktora, egyetemi tanar

Eléadasok és tematikdjuk
(a) A vérnyomas szabalyozasaban ¢és a hypertensio kialakulasaban résztvevé mechanizmusok.
Az essentidlis hypertensio pathomechanizmusa: kornyezeti tényezok, genetikai tényezok,
hormonalis mechanizmusok, neuro-adrenerg rendszer ElSadoé: Dr.Abraham Gyorgy
(b) A hypertonia pathophysiologidjanak ¢és az antihypertensiv szerek hatasmodjanak
molekularis hattere El6adé: Dr. Gecse Arpad
(c) Hypertensios célszerv karosodasok
sziv: bal kamra hypertrophia - ischaemids szivbetegség, cardialis
elégtelenség
vese: nephrosclerosis - veseelégtelenség
agy: vascularis elvaltozasok - stroke
periférias erek: hypertrophiés és arterioscleroticus elvaltozasok
A hypertensios célszervkarosodasok kezelése El6add: Dr.Sonkodi Sandor
(d) Renalis hypertensio pathomechanizmusa: parenchymas és vascularis
Eléado: Dr. Sonkodi Sandor
(c) A hypertonias érelvaltozasok pathologidja, kiilonos tekintettel a glomerularis
mikrocirculatio f6 eltéréseire  Eladok: Dr. Ivanyi Béla, Dr.Kemény Eva

Gyakorlati foglalkozédsok:

Hypertensidval kapcsolatos experimentdlis modszerek. - Kisérletes allatmodellek: spontan
hypertensios (Okatomo) patkany, Goldblatt hypertensid, aortaszikités az arteria renalisok
eredése kozott, kisérletes glomerulonephritis (Mashugi, Heyman nephritis), 5/6 nephrectomia.
- Vizsgald modszerek: vérnyomas mérés direkt- (véres Uton Statham-fe; és Hellige
multiscriptor segitségébel) ¢és indirekt (W+W vérnyomasmérd) modszerrel, pressor hatas
vizsgalatok arterids és vénds kaniildlassal patkanyokban, a vesekeringés tanulményozasa
flowmeterrel.

Gyakorlatvezetdk: Dr.Abraham Gyorgy, Dr.Kemény Eva, Dr.Sonkodi Sandor

Gyulladasos megbetegedések szerepe a hypertonias érelvaltozok és az atherosclerosis
pathogenesisében
Témavezeté: Dr.Morvay Zita PhD, egyetemi docens

Eléadasok és tematikdjuk:
(@) A modern képalkoto eljarasok fizikai alapjai: ultrahang
Eléado: Dr.Morvay Zita
(b) A modern képalkotd eljarasok fizikai alapjai: Doppler vizsgalatok, ultrahang
kontrasztanyagok
Eldado6: Dr.Morva Zita
(c) A modern képalkoto eljarasok fizikai alapjai: CT vizsgalatok
Eléado: Dr.Nagy Endre
(d) A modern képalkoto eljarasok fizikai alapjai: MR, MR urografia
Eldado: Dr.Palkd Andras
(e) A modern képalkot6 eljarasok fizikai alapjai: DSA
Eléado: Dr.Nagy Endre
(f) A parenchymas és vascularis renalis hypertensio pathomechanizmusa
Eléado: Dr.Sonkodi Sandor
(g) A vérnyomas szabalyozasa és a hypertensio kialakuldsaban szerepet jatszo
mechanizmusok
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El6ado: Dr.Abraham Gyorgy
(h) Ultrahangvezérelt radiologiai intervenciok
Eléado: Dr.Morvay Zita
(i) Veseelvaltozasok szovettani elemzése biopszias mintabol
El6ad6: Dr.Ivanyi Béla
() Ballonkatéteres tagitas és stent implantacio
Eléado: Dr.Nagy Endre

Gyakorlati foglalkozasok:

Modern képalkoto eljarasok, ultrahang, CT, MR, DSA vizsgalatok megtekintése
Gyakorlatvezetok: Dr.Morvay Zita, Dr.Nagy Endre

DNS-chipek alkalmazdsa hypertonidas érrendszeri és szervi elvdltozasok genetikai
tényezoinek vizsgalataban
Témavezetd: Dr.Puskas Laszlo DSc, laboratoriumvezetd tudomanyos tandcsadd

Eléaddsok és tematikajuk:

(a) Oligonukleotid és cDNS alapti DNS-chipek eléallitasa, technikai megoldasok. DNS-chip
alapu diagnosztikai és génexpresszios vizsgalatok technikdjanak irodalmi attekintése.

(b) cDNS-alapu DNS-chipek alkalmazasai génexpresszios vizsgalatokban.

(c) DNS-chipek a diagnosztikaban. A génexpresszio-valtozasok vizsgalatanak egyéb
modszerei. A kapott eredmények ellendrzése. Northern-blot eljaras, real-time PCR, in situ
hibridizacid, in situ PCR.

(d) Nanobaktériumok: a mikrobiologia "UFO"-i. Lehetséges szerepiik a vesekOképzddésben,
érelmeszesedésben. Mikrobiologiai leirasuk, citotoxikus hatdsuk human fibroblasztokra -
molekularis bioldgiai megkozelités.

(Ezekhez az eldadasokhoz csatlakoznak a hypertonias érrendszeri és szervi elvaltozasokkal

kapcsolatos klinikai el6adéasok.)

Gyakorlati foglalkozasok:

(a) Oligonukleotid és ¢cDNS alapu DNS-chipek készitése. Mintaelokészités (klonok izolalasa,
PCR, tisztitdsi eljarasok, gélelektroforézis), DNS-chip készitdé robot bemutatésa,
nyomtatas.

(b) Human RNS fluoreszcens jelolése reverz transzkripcioban, tisztitas, a jelolt proba
hibridizacidja human teszt chipen.

(c) A hibridizalt teszt csip mosasa, konfokalis 1ézer szkenner segitségével a chip leolvasasa. A
kapott eredmények software-es jellemzése, statisztikai elemzések, az eredmények
feldolgozasa, prezentalasa.

A felsorolt eléadasok és gyakorlatok oraszama ill. a megfeleld tanulmanyi és vizsgarend
részletei a 3. fejezetben keriiltek ismertetésre.

2. AZ 1. SZ. KEPZESI PROGRAM KUTATASI TERULETEI:

Az 1. képzési programban a doktoranduszok a sziv-érrendszer 1ill. a
kardiorespiratorikus rendszer gyakori megbetegedéseinek korélettani alapjait, gyogyszeres
befolyasolasuk lehetdségeit kutathatja; aktivan részt vehet eddig még tisztazatlan elméleti és
gyakorlati szempontbol egyarant fontos tudomanyos problémak, kutatasi feladatok
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megoldasaban. Az els6 két témacsoport (I/1 és 1/2) dontéen preklinikai (experimentalis), a
harmadik témacsoport (I/3) dominaléan klinikai kutatasba torténd kapcsolodasra nyujt
lehetdséget.

I/1 témacsoport

Kisérletes kardiologia és sziv-érrendszeri farmakologia
(Vezet6: Dr. Varr6 Andras egyetemi tanar, MTA doktora (62-545-682) E-mail:
varro.andras@med.u-szeged.hu)

Kutatasi koncepcio

A sziv-érrendszeri betegségek kialakulasanak megismerése, pathomechanizmusa-nak
feltarasa ¢és megértése kisérleti modszerek alkalmazasat teszi sziikségessé. Ugyanez
vonatkozik ezen betegségek farmakologiai befolyasolhatésaganak tanulmanyozasara. Ennek
megfeleléen ezen témacsoport keretében olyan kutatdmunka végzésére nyilik lehetdség,
amelynek soran az egyes Klinikai korképek (sziv-infarktus, szivritmus-zavarok,
szivelégtelenség) kiilonboz6 experimentalis (allatkisérletes) modelljei ill. azok
kifejlesztésének menete ismerhetd meg. Masrészt a szivérrendszerre, a sziv vérellatasara hato
endogén ¢€s exogén anyagok, mindenekeldtt szamos potencidlis vagy tényleges gyogyszer
cellularis és subcellularis (elektrofizioldgiai), szoveti vagy szerv-szinti ill. intakt allaton,
hemodinamikai eljarasokkal vizsgadlt hatasmechanizmusa ¢és ezen mechanizmusok
feltarasanak folyamata tanulményozhato ill. részben el is sajatithato.
A konkrét lehetOségek részleteit az alprogram témainak leirdsa tartalmazza.

A valaszthato témak a kovetkezok:

(A) Cellularis és szubcellularis mechanizmusok a kardioaktiv szerek szivhatasaiban

(B) Endogén protektiv hatast anyagok szerepe a sziv kiillonbozé patologias allapotaiban

(C) A hirtelen szivhalal gyogyszeres és diétas megel6zése

(D) A kiilonboz6 transzmembran aramok patch-clamp vizsgalata izolalt szivizomsejteken és
expresszids rendszerekben

(E) A szivkamra repolarizacios folyamatainak modulalasa

(F) Elektrofiziologiai elvaltozasok vizsgalata pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben
exchange inhibitorok alkalmazasdnak koOvetkezményei a szivizomsejtek Ca
homeosztazisaban

(H) A sziv és keringési rendszer élet- ¢és kortana, farmakologidja. Ritmuszavarok
keletkezésének experimentalis és klinikai vizsgalata. Gyogyszerek proaritmias hatdsanak
tanulmanyozasa

(I) Szivritmuszavarok és szivizom-kontraktilitds farmakologiai vizsgalata

Az egyes témak részletei a kovetkezok:

(A) CELLULARIS ES SZUBCELLULARIS MECHANIZMUSOK A KARDIOAKTIV
SZEREK SZIVHATASAIBAN

Dr. Papp Gyula professzor emeritus, akadémikus (62-545-681, E-mail:
papp.gyula@med.u-szeged.hu, Dr. Varré Andras egyetemi tanar, MTA doktora (62-545-682)
E-mail: varro.andras @med.u-szeged.hu)

A program soran kiilonb6z6 és egymastdl eltéréd hatdsmechanizmust antiaritmias és
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pozitiv inotrop szerek hatasait kivanjak vizsgalni konvenciondlis mikroelektrodtechnikai
modszerrel nyul, tengerimalac és patkany sziv papillaris izmon és patch-clamp technikéaval
izolalt nyul, tengerimalac és patkany miocytdkon. A tervezett kisérletek célja az, hogy
megallapitsak és egymassal Osszehasonlitva elemezzék a cardiovascularis szerek hatasait a
szivizom akcios potencidljara, mechanikai aktivitdsara illetve az azokat meghatarozo
iondramokra.

A nyert eredményeket Osszevetik az elfogadott akcids potencial és kontrakcios
modellek alapjan szamitott értékekkel. Az eredmények varhatdoan hozzajarulnak a vizsgalt
antiaritmikumok €s cardiotonicumok szubcellularis (ioncsatorna szintil)
hatdsmechanizmusainak  tisztazasdhoz. fgy e  szerek  szubcellularis  szintii
hatasmechanizmusainak ismerete jelent0s segitséget nyujthat ezek, az eddigieknél
céltudatosabb klinikai alkalmazésait illetéen ¢és 10j tavlatokat jelenthet a mar hasznalt
gyogyszereknél hatasosabb és szelektivebb 1j gyogyszerek kifejlesztéséhez.

A kutatasi téema koncepcioja és célkitiizések

A rendelkezésre allo adatok szerint a szivritmuszavarok (aritmidk) keletkezését az
ingerképzési illetve az ingeriiletvezetési zavarokkal és e két tényezd kombinacidjaval
magyarazhatok. Az ingeriiletvezetési zavarok 4ltal eldidézett sulyos kamrai aritmidk
legelfogadottabban a "reentry" (korbefutd ingeriilet) jelenséggel értelmezheték. A "reentry"
1étrejottét a kamrai refrakteritds és az ingeriiletvezetés viszonya szabja meg, amely a szivizom
akcios potencialok tulajdonsdgaitdl illetve végsd soron a szivizom kiilonféle ioncsatornainak
miikodésétél fiigg. Igy érthetd, hogy az aritmidk kezelésére hasznalt gyogyszerek altal az
ioncsatorndkra gyakorolt hatdsok ismerete a modern farmakologia egyik kulcskérdésévé valt.

Az antiaritmids gyogyszerek illetve hatasok legaltalanosabban elfogadott osztalyozéasa
Vaughan Williams nevéhez flizddik (1). Ezen osztalyozas a kiilonféle antiaritmias
gyogyszereknek a szivizom akcids potencidljara gyakorolt, egymastol eltérd hatdsain alapszik.

Az 1. osztalyl antiaritmiis hatdst fleg az ingeriiletvezetési sebesség csokkentésével
lehet magyarazni, amelynek hatterében a gyors natrium csatornak miikodésének frekvencia és
fesziiltségfliggd gatlasa all. Ezen utobbi jelenség modern értelmezését a "modulated receptor”
(2) illetve a "guarded receptor" (3) hipotézis kidolgozasa tette lehetdvé. A natrium
csatornaknak a kiilonboz6 szerek altal eldidézett frekvenciafiiggd gatlasa szolgalt alapul az 1.
osztalyba sorolt antiaritmias gyogyszerek alcsoportokba tortént tovabbi felosztasahoz.

Az ide sorolt gyogyszerek szinte kivétel nélkiil negativ inotrop hatdsuak, ami az
intracellularis natriumaktivitas csokkentésével hozhatd Osszefiiggésbe. Ez utobbi feltételezett
mechanizmus €és a negativ inotrop hatés esetleges frekvenciafiiggd jellege azonban még nem
tisztazott.

A 1. osztilyG antiaritmids hatds antiadrenerg mechanizmusokkal hozhato
Osszefiiggésbe.

A 1II. osztalyba sorolt antiaritmids hatdsok kozos tulajdonsdga, hogy az ide tartozé
szerek mind megnyujtjadk a szivkamra akcios potencidljanak iddtartamat (API), illetve az
effektiv refrakter periodust (ERP). E hatdsok szubcelluldris (ioncsatorna szintli) hatterében
azonban eltéré mechanizmusok huzddhatnak meg, amelyek a mai napig sem tisztazottak
kelloképpen. A feltételezheté fébb szubcellularis mechanizmusok, amelyek az API-t illetve az
ERP-t megnyujthatjak a kovetkezok:

1) Az un. "window natrium aram" fokozasa, illetve/vagy a gyors natrium aram
inaktivacidjanak lassitdsa. Ez a mechanizmus esetleg a terdpiaban is kiaknazhatéd pozitiv
inotrop hatassal jarhat egyiitt. (DPI201-106, veratrin).
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2) A befelé iranyuld L-tipust kalciumaram (lca) novelése, illetve inaktivacidjanak lassitasa
(OPC-8212, Bay K 8644). Ilyen moddon hat tobb a terapidban is hasznalatos
cardiotonikum. Ezen szerek egy részének terdpias hasznat azonban koszoruér sziikitd
hatasuk nagymértékben korlatozza.

3) Az Gn "transient outward" aram (ly,) gatlasa (tedisamil, kinidin).

4) Az un. "inward rectifier" kaliumaram (ly; ) gatlasa (terikalant, kinidin)

5) Az un "delayed rectifier" kaliumaram (lk) gatlasa. Az utobbi aram egy gyors (Ikr) és egy
lassu (Iks) komponensbdl all. Az Ik, specifikus gatloszerei (d-sotalol, E-4031, dofetilid) az
akciés potentical iddtartamat forditott frekvenciafliggd moddon (“reverse rate
dependency”) nyujtjak meg (5), s ez kiilondsen lasst szivfrekvencianal a repolarizacio
diszperzidjanak megnoveléséhez és un. korai utddepolarizacié “early afterdepolarization”
(EAD) kialakulasahoz vezethet. Ezen utobbi két tényezdvel magyarazhato leginkabb ezen
gyogyszerek torsadogen proaritmias mellékhatdsa is, amely nagymértékben gatolja
terapias hasznalhatdsagukat (6). Egyes vélemények szerint a lassan aktival6do Ixs aram
gatloszerei (azimilid, chromanol 293B, azimilid, L-735, 821) viszont a sziv akcios
potencidljait frekvencia fiiggetlen modon nyujtandk meg, s igy az Ik, gatloknal elénydsebb
IIT osztalyu antiaritmias hatdssal rendelkeznének. Ezen utobbi feltételezés jelenleg is a
kutatasok kozéppontjaban 4ll (7, 8).

6) Az ATP fligg6 szarkolemmalis kaliumaram lxatp gatlasa. Ezen utobbi aram gatlasa ugyan
nem eredményezi az API illetve az ERP megnyujtasat normalis (egészséges) kamrai
szivizmon, de kivédheti illetve csOkkentheti a hipoxia és az ischaemia altal kivaltott,
aritmogénnek tartott acut API és ERP megrovidiilést. Ilyen hatdsmechanizmusu
antiaritmids gyogyszer ugyan nincsen forgalomban, azonban a jelenleg hasznalatos
antiaritmikumok hatésa ebbél a szempontbdl még tisztazatlan. Igéretes kutatasok utalnak
arra, hogy az Ikatp-t bizonyitottan gatld oralis antidiabetikumok (glibenclamid,
tolbutamid) antiaritmids hatassal rendelkeznek mind allatkisérletekben (9), mind a klinikai
gyakorlatban (10). A mar forgalomban 1év6 antiaritmids gyogyszerek altal az lxatp-ra
gyakorolt hatds tisztdzasa, amely a jelen kutatdsi téma egyik kérdése, fontos tényezd az
antiaritmias szerek hatasmodjanak megértésében és komoly segitséget jelenthet a j6vében
1j, specifikus antiaritmias szerek kifejlesztéséhez.

7) Az un "Na/Ca exchanger" aram (Inayca) befolyasolasa. Az Inaca Gjabb kutatasok szerint
jelentds szerepet jatszik a szivizom repolarizacidjanak szabalyozasaban (11). A jelenleg
forgalomban levd antiaritmias és pozitiv inotrop gyodgyszerek Inaca-ra gyakorolt hatésa,
né¢hany kezdeti eredménytdl eltekintve (12), szinte teljesen ismeretlen, igy ennek
tisztdzdsa szintén fontos eldrelépést jelentene e szerek szubcellularis szintii
hatasmechanizmusanak megértésében.

A V. osztalyba sorolt kalciumantagonista antiaritmids szerek (verapamil, diltiazem,
nifedipin) antiaritmids hatasukat feltehetfleg a koros automacia illetve a kérosodott
szivizomban az aritmogén "lassu valasz" jellegii akcids potencialok gatlasa utjan fejtik ki. E
szerek antiartimids hatdsdhoz természetesen hozzajarul jelentés €s a terapidban mar régota
kiaknéazott antianginas €s vérnyomascsokkentd hatasuk is. A IV. osztalyba sorolt antiaritmias
szerek kozos szubcellularis hataismddja a Ic, gatlasa. Annak ellenére, hogy e szerek Ic, gatld
hatdsa mar elég jol dokumentdlt az irodalomban, néhany kérdés mégsem tisztazott kelléen
ezen a teriileten sem. Ezek koz¢ tartozik e szerek altal kifejtett hatas frekvenciafiiggésének
illetve az L és a T-tipusu kalciumcsatornak iranti hatasspecifitasanak tisztazasa.

Az V. osztalyba sorolt antiaritmids gydgyszerek, amelyeket specifikus bradikardizalo
szereknek neveztek (13), Ujabban keriiltek az érdeklddés eldterébe. A legvaldszinilibb
szubcellularis hatdsmechanizmus, amellyel a specifikus bradikardizalé hatds magyarazhato,
az Un "pacemaker" dram (lf) gatlasa lenne. A mar terapidban is hasznalt antiaritmids
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gyogyszerek hatasa erre az aramra ma még tilnyomorészt ismeretlen.

Az 1jabb pozitiv inotrop szerek hatdsmechanizmusa nem kelléen tisztdzott. A
foszfodieszteraz enzim gatld hatas eredményeképpen a cAMP szint megndvekszik, amely a
befel¢ iranyuld kalciuméaram fokozéasat hozza létre. Ez utdbbi hatds a "whole cell" voltage
clamp technikdval pontosan meghatdrozhat6. E mellett a hatdsmod mellett - tgy tlnik -
szamos Uj pozitiv inotrop szer noveli a kontraktilis proteinek kalcium iranti érzékenységét. E
hatdsmechanizmus elemzésére az intracellularis kalcium aktivitas epifluoreszcens modszerei
alkalmazhatok.

A kutatasi téema el6zményei

Az antiaritmias gyogyszerek hatasa az egészséges sziv akcidés potencialjainak
kiilonbozé paramétereire, fizioldgiasnak tartott frekvenciaknal, mar kell6képpen tisztazott
(16). Ezek az eredmények szolgéltak alapul a kiilonbozé osztalyozési kisérletekhez (1,4),
amelyek koziil a mai napig is a Vaughan Williams nevéhez fiiz6d6 beosztas (1) a
legnépszeriibb mind az experimentélis farmakologusok mind a klinikusok korében. Sokkal
kevesebb adat all azonban rendelkezésiinkre ezen szereknek az akcids potencidlokra gyakorolt
frekvenciafiiggdé hatasair6l (14, 15) illetve a sziv kiilonféle ionaramaira gyakorolt hatasairol.
Ismert hogy a kinidin, lidokain, amiodaron és a flekainid gatoljdk a sziv gyors
natriumcsatornait, mind kamrai miocytédkon (16, 17, 18, 19), mind Purkinje rostokon (20). A
kinidin, féleg az aktiv, nyitott allapot(i natriumcsatornakhoz kotédve (18), mig a lidokain és
az amiodaron fOleg az inaktiv &llapotd csatorndkhoz kotddve (19, 20) fejti ki gyors
natriumaram-gatlo hatasat. A kinidinrdl és a lidokainrdl kordbban kimutattak, hogy gatolja az
un. "window natriumaramot" is (21). Az lca gétlasarol mar beszamoltak a kinidin (22, 23), a
flekainid (24) és az amiodaron (25) esetében. A verapamil ilyen irdnyu hatdsa kozismert. A
legtobb antiaritmids és pozitiv inotrop szer hatdsa a repolarizacidt dontden meghatarozo,
kiilonféle kalium aramokra, nem tekintheték kelléen tisztazottnak. Adatok &allnak ugyan
rendelkezésiinkre a kinidin, flekainid, amiodaron gatl6 hatasairol az ly, (26), la (21, 23, 27)
illetve 1k (28, 29) kaliumaramokra. E hatasok részletes "csatorna-kinetikai" analizise azonban
még mindig nem tortént meg. Egyaltalan nem rendelkeziink "voltage-clamp” adatokkal
szamos antiaritmias €és pozitiv inotrop szerrel kapcsolatban az lyatp €s Inaca dramokat
illetéen. Ugyancsak kevés "voltage-clamp" informacio (30) all rendelkezésiinkre e szereknek
a pacemaker (lf) aramot befolyasold hatasair6l.

Kiilon problémat jelent az antiaritmids és pozitiv inotrop gyogyszerek proaritmias
mellékhatasainak felismerése ¢és mechanizmusanak megértése. Sajat eredményeink azt
sugalljdk, hogy kombindlt hatdsmechanizmussal (IB + III osztdly) nagymértékben
csokkenteni lehetne az aritmogén tényezdket (32, 33). Szintén jabb sajat adataink kétségeket
tamasztanak az Ixs gatld antiaritmids szerek kedvezd hatésait illeten (34, 35).

Az alkalmazando modszerek rovid osszefoglaldasa
a) Standard mikroelektrédtechnika

Nyul, tengerimalac és patkany jobb kamrai papillaris izmat kipreparaljuk, majd 37°C-
on inkubalt szervfiirdébe helyezziik. A tapoldatot (bikarbonat puffer-Tyrode) 100 % O-el
oxigenizaljuk. A preparatumokat 0.1- 4 Hz frekvencia tartoméanyban, pontingerléssel,
bipolaris platina elektrodokat alkalmazva, elektromosan ingereljiik. A kiilonb6z6 kapcsolasi
idejli extraszisztolék kivaltasahoz programozott ingerlést alkalmazunk. A készitményekbdl 5-
10 Mohm ellenallast, 3 M KCI-al toltott, iivegkapillaris elvezetd elektrodak segitségével,
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intracellularis (transzmembran) potencialokat vezetiink el, amelyeket elderdsités €s erdsités
utan oszcilloszkopon regisztralunk. Az analdg elektromos jeleket, AD konverter segitségével,
komputerrel is regisztraljuk, illetve taroljuk. Az akcios potencidlok felszalld szaranak
meredekségét elektromos differencidlo egység segitségével mérjik.

A kovetkezO paramétereket tervezzilk megmérni: nyugalmi potencidl, akcids potencial
amplitado, 50 és 90 %-os repolarizacidos 1d6, a depolarizacidé maximalis sebessége ¢€s
kontrakcios erd. Az alprogramban szerepld szerek hatasait 20-40 perces szuperfuzid utan
kezdjik mérni. Az eredmények statisztikai kiértékelését a paros és paratlan Student "t"
probaval végezziik el.

b) "Whole-cell” (egész-sejt) voltage clamp technika

A Hamill és mtsai (31) altal leirt "patch-clamp" technika egész sejt "voltage-clamp”
modszerét alkalmazzuk nyul, tengerimalac €s patkany kamrai izolalt miocytakon. A kamrali
miocytakat retrogrdd korondria perfuzid alkalmazasaval, 1. tipusi kollagenaz enzimmel
izolaljuk (36). A méréseket -Nikon inverziés mikroszkopra helyezett - szervflirddben,
Narashige hidraulikus mikro-"drive" és Axopatch 1-D patch-clamp erdsitd segitségével
végezzik. A "patch" elektrodakat kétfazisti htizassal készitjlik, amelyek ellenallasa a standard,
intracellularis jellegii elektroda-oldattal torténd feltoltés utan, 2-4 Mohm. A nagy ellenallast
kontaktust a sejtmembran és az elektroda kozott ("gigaseal") enyhe szivassal érjiik el. A
"gigaseal”-t tovabbi szivassal vagy oszcillalo aramlokéssel nyitjuk meg, igy teremtve meg az
elektromos Osszekottetést az elektroda és az intracellularis tér kozott. Az analdg voltage
clamp jeleket Axon "Labmaster" DMA AD ‘'interface" és Axon PCLAMP szoftver
alkalmazasaval, IBM AT tipust szamitogépen jelenitjiik meg, taroljuk ¢és értékeljik ki. A
vizsgalandé anyagok hatésait 5-10 perces szuperfuzi6é utan kezdjiik mérni. Az eredmények
statisztikai analizisét a paros €s paratlan Student "t" probaval végezziik.

¢) Intracellularis calciummeérés

Az intracellularis calciummérést indo-1 epifluoreszcens modszerrel tervezziik
megmérni. A kisérletekhez az el6zéekben mar emlitett modon izolalt kamrai miocytakat
hasznalunk. A sejteket inverzios mikroszkopra helyezett szervfiirdében indo-1 aminoeszter
festékkel inkubaljuk 5 percig. Ezutan a sejteket normal tapoldatba helyezziik. A sejtekbe
penetralt lipoid-oldékony indol aminoeszter festéket a sejt citoplazma enzimjei de-
eszterifikaljak, amely igy vizoldékony lipoid inszolubilis formaban a sejtbdl nem tud tavozni.
A sejteket ultraibolya fénnyel (xenon lampa) vilagitjuk meg. A sejtekben az izgatd fénysugar
hatasara az indo-1 festék az intracellularis szabad kdlcium koncentraciojatol fliggden 400 és
500 nm hulldmhosszii fény fluoreszcens kibocsatasaval valaszol. A 400 és 500 nm-es
fényemissziot fotométerekkel és megfeleld erdsitdkkel regisztraljuk. Az intracellularis
kalcium koncentriciot illetve annak valtozasait a megfeleld kalibralasok utan a 400 és 500
nm-es fénykibocsatas aranyvaltozasaibol szamitjuk ki.

A téma lehetséges gyakorlati jelentosége

A kutatasi tervjavaslatban vazolt kisérletek gyakorlati jelentdsége két {6 irdnyba
mutathat. Az antiaritmids és pozitiv inotrop szerek ioncsatornakra gyakorolt hatasainak
pontosabb ismerete segitséget nyljthat a mar meglévo szerek klinikai alkalmazasat illetéen. A
megfeleld hatdsmechanizmusu gyogyszer tudatos alkalmazasaval esetleg kedvezdbb terapias
hatads érheté el és bizonyos mellékhatasok elkeriilhetdvé valnak. A hatdsmod mélyebb
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ismerete segitséget nyujthat az antiaritmids €s pozitiv inotrop gyogyszerekkel torténd
racionalis kombinacidés kezeléshez. Masrészr6l, az antiaritmids szerek ioncsatornakra
gyakorolt hatdsanak ismerete serkentdleg hathat 0j, az eddigieknél specifikusabb gydgyszerek
kifejlesztéséhez. Ezen utdbbi szempont kiilondsen iddszeriivé valt az jabb molekularis
bioldgiai kutatasok eredményeinek fényében, hiszen a funkcid ¢€s struktura mélyrehatod
ismerete az eddigieknél tudatosabb gyogyszerkutatasi stratégiat tesz lehetové.

Mindezeken kiviil a program természetesen lehet6séget kinal a fiatal doktorjelolteknek
a sziv farmakologia alapkérdéseinek megismeréséhez, amelyek keretében az aldbbi konkrét
problémakat vizsgalnak:

a) Az antiaritmias szerek frekvenciafliggd hatdsai a sziv akcios potencialjara és az azt
meghatdroz6 iondramokra.

b) Az 1j tipusu pozitiv inotrdp szerek hatdsai az intracellularis kdlciummozgasokra.
¢) A proaritmia cellularis mechanizmusa.

A kutatas miiszeres és személyi feltétetei

A SZTE Farmakolodgiai és Farmakoterapiai Intézetben, a tervezett vizsgalatok céljara,
rendelkezésiinkre 4ll két nagyméretii kb. 8 x 8 m-es és hdrom kisebb méretii kb. 4 x 4 m-es
laboratoriumi  helység.  Ugyancsak  rendelkezésiinkre ~ 4ll 4  konvencionalis
mikroelektrodtechnikai berendezés (4 db mikromanipulator, 3 db HugoSachs és 1 db Bio-
Logic intracelluldris erdsitd ¢és differencidlo berendezés, 4 db Tekronix memoria-
oszcilloszkop, 4 db 386 IBM kompatibilis szamitogép periferiakkal és 1 "patch-clamp”
méréhely (1 db Narishige hydraulikus mikrodrive és 1 db mechanikus manipulator, 1 db
TMC-rezgésmentes 1ézerasztal, 1 db Nikon TMS inverzids mikroszkdp video kiépitéssel, 1 db
Axopatch-1 D patch clamp er6sit6, 3 db Axon Labmaster DMA interface + pentium IBM
kompatibilis szamitogép periféridkkal). A konvencionalis mikroelektrodtechnikat 1970 ota
rendszeresen alkalmazzuk intézetiinkben a szivre hatdé gyodgyszerek kutatasaban. A patch-
clamp modszert Lathrop professzor (Cincinnati, USA), az epifluoreszcens kalcilimmérést
Eisner professzor (Liverpool, Anglia) laboratoriumaban, a témavezetd megtanulta, igy a
modszerek elsajatitasat illetden eldrelathatdan a doktorjeldlt kutatoknak nem kell kiilondsebb
nehézséggel szdmolniuk
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(B) ENDOGEN PROTEKTIV HATASU ANYAGOK SZEREPE A SZiV
KULONBOZO PATOLOGIAS ALLAPOTAIBAN
Témavezetd: Dr.Végh Agnes, az orvostudomany doktora, egyetemi tanar

A kutatasi téema el6zmeényei

Az elmult tizenot év kisérletes kardiologiai kutatdsainak az egyik legjelentdsebb
eredménye annak a felismerése volt, hogy a sziv adaptalodik az ischaemias stresszhez. Az
adaptacio egyik formajat, amely szerint rovid ideig tarto koszoruér okkluziok és reperfiziok
sorozata védelmet nyujthat az ismételten bekovetkezd, de immdron hosszabb ideig fennallo
ischaemia kdros kovetkezményeivel szemben, 1schaemids prekondicionalasnak nevezzik (1).
A prekondicionalas kovetkeztében csokken az ischaemias karosodés (nekrozis) mértéke (1),
javul a szivizom kontraktilitasanak reperfiziot kovetd helyreédllasa (2) és, ami talan a
védohatas legfontosabb aspektusa, a prekondicionalds véd az ischaemia és reperfiizid soran
fellépd sulyos, gyakran fatalis kimenetelli kamrai arrhythmidkkal szemben (3, 4, 5). Az eltelt
évek sorén kidertiilt, hogy a véddéhatas két, viszonylag jol elkiilonithetd fazisban jelentkezik; a
prekondiciondlo6 ingert kdvetden 1-2 6ran beliil tapasztalhaté az un. "korai" hatds, amely ezen
id6 eltelte utdn megszlinik. Van azonban védelemnek egy "kés6i" fazisa is, amely a
prekondicionald inger utan kb. 24 ora mulva jelentkezik és hosszabb ideig (napokig)
megmarad (6, 7, 8). A prekondicionalas altalunk vizsgalt, az ischaemia és reperfuzié soran
megjelend kamrai arrhythmidkkal szemben mutatott véddhatdsa nemcsak révid koszoruér
okkluziokkal, de a sziv elektromos ingerlésével (9, 10), s6t a ,,kés61” antiarrhythmiés hatas az
ischaemiat megeldzéen 24 oOraval végzett szubmaximalis fizikai terheléssel is eldidézhetd
(12).

Bar a prekondiciondlds pontos mechanizmusa jelenleg sem ismert részleteiben,
feltételezhetd, hogy az kardioprotektiv hatés kialakitdsaban olyan "endogén eredetii protektiv
hatasi anyagok" keletkezése és felszabaduldsa all, mint példaul az adenozin (12), a
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bradykinin (13, 14, 15, 16), a prosztaciklin (4) vagy a nitrogén oxid (17, 18, 19, 20, 21),
amelyek a szivizomsejtek receptoraihoz kapcsolodva, kiillonbozé intracellularis jelatviteli

folyamatok aktivalasan keresztiil a szivet hosszabb-rovidebb ideig védetté teszik az ischaemia
karos kovetkezményeivel szemben (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27).

Kutatas koncepcioja és vizsgalhato problémak

A prekondicionalas kardioprotektiv hatdsaban szerepet jatsz6 mechanizmusok
kutatasdban viszonylag kisebb hangsulyt kapott a vegetativ idegrendszer szerepének
tisztazasa. Jol ismert, hogy a szivizom ischaemias megbetegedése soran gyakran lépnek fel
arrhythmiak. Azt is régota tudjuk, hogy az ischaemia korai fazisaban a szivizomban lokalisan
felszabaduld noradrenalin jelentds mértékben hozzdjarul az arrhythmidk kialakulasédhoz.
Mivel a prekondiciondlds igen kifejezett védOhatast nyljt az okkluzios-reperfuzios
antiarrhythmidkal szemben, igy kézenfekvd hogy a tovabbiakban vizsgalatokra keriiljon sor a
vegetativ idegrendszer ezen védOhatasban jatszott szerepének tisztazasara. Ezt a kovetkezo
megfontolasok is indokoljak:

A prekondicionalas véd6hatasa nemcsak a szivben alakithato ki, de mas szervek is (pl.

az agy, vese, vazizom, bélrendszer) is prekondicionalhatok. Mindezen szervekben két olyan
tényezd talalhatdo ami kozos; az egyik a vérellatds, az érrendszer, a masik a beidegzés, a
(vegetativ) idegrendszer.
Korabbi vizsgalatainkban igazoltuk, hogy az erek endotheliumabdl felszabaduldé endogén
medidtorok (pl. bradikinin és nitrogén oxid) szerepet jatszanak a prekondicionalas
antiarrhythmidas hatasaban. Abbdl a ténybdl indultunk ki, hogy az ischaemids szivbetegség
kiindulépontja a koszoruér karosodas. A koszoruérbetegség kialakuldsa soran megvaltozik
ezen ,védd” hatdsi anyagok képzddése, s amelyek hidnydban a sziv metabolikus,
elektrofizologiai  folyamatainak finomabb szabalyozdsa karosodéast szenved (28).
Prekondicionadlassal (talan ezen endothél eredetii mediatorok képzodésének fokozasaval?)
vagy olyan gyogyszeres terapiaval amely ezen endogén anyagok hianyadt potolja (pl. nitrogén
oxid donorok, ACE gatlok) az ischaemids karosodas illetve ennek kévetkezményei kedvezéen
befolydsolhatok (29, 30). Hipotézisiink szerint szoros egylittmiikodés létezik az ér és a
célszovet, jelen esetben a szivizom kozott, amely a regulacid ezen szintjén endogén
mediatorok kozvetitésével jon l1étre (28).

A sziv autonom beidegzése jelentds szerepet jatszik a sziv normalis és koros
miikddésében. Valoszintitlen, hogy a prekondicionalds, amely az eredeti definicio szerint egy
rovid ideig fenndlld ischaemia, ne befolyasolna a sziv vegetativ kontrolljat €s ez a kontroll ne
venne részt a prekondicionalds antiarrhythmids hatdsdban. Ez kiilonosen annak a fényében
tlinik fontosnak, hogy a szimpatikus idegingerlés fokozza, mig a vegetativ hatdsok gatlasa
csokkenti az arrhythmogenezist (29).

Az idegrendszer (vegetativ idegrendszer) prekondicionaldsban jatszott szerepére
utalhat az un. ,,tavoli” prekondicionalas jelensége is; azaz az egyik szerv atmeneti ischaemiaja
védelmet alakithat ki egy madsik szerv hosszabb ideig fennallo ischaemias karosoddsanak
kovetkezményeivel szemben. Az ,informdcié 4atvite]” ezen modja feltételezheti az
idegrendszer kozvetitd szerepét a véddhatas kialakitasaban.

Ezen meggondolasoknak megfeleléen a jovOben vizsgalni kivanjuk vajon a vegetativ
idegrendszernek szerepe van-e a prekondiciondldas antiarrhythmias hatasaban. Ezekben a
vizsgalatainkban mérjiik a baroreflex szenzitivitast (BRS), mint a vagus reflex tevékenységére
utal6 egyik markert, amely szoros korreldciot mutat az arrhythmiak alakulasaval (29).

A sziv adaptacio kialakitasanak egyik, a jovében nagy érdeklddésre szamot tarthatd
moddja, a fizikai terheléssel (tréning) kialakithaté kardioprotektiv hatis. Ezen a téren
végzett elOzetes vizsgalataink eredményei arra utalnak, hogy az ischaemia kisérletes
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kialakitasa elott 24 oraval végzett egyszeri terhelés dramai modon csokkenti az okkluzio
illetve a reperfuzid soran megjelend arrhythmidkat (11). A rendszeres fizikai tréning, mint
modszer, mind a primer mind a szekunder prevencidoban nagy szerepet jatszhat. Ennek a
kisérletes adatokkal torténd aldtamasztasa azonban a jovoé feladata. Mind human, mind
allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy az érendothelben expresszalodd és a szivben
felszabaduld nitrogén oxidnak szerepe van a fizikai aktivitassal kialakithato
kardioprotekcioban.

A fentieket figyelembe véve, doktoranduszok az alabbi tudomanyos probléma-korok
vizsgdlatiba kapcsolodhatnak be:

1) Vaszkularis eredetii endogén anyagok és ezek képzddését serkentd vagy gatlo gydgyszerek
lehetséges szerepe az ischaemids prekondicionalés kialakuldsaban.

2) A vegetativ idegrendszer ill. a neutrotranszmitterek szerepe a prekondicionalas
antiarrhythmias hatasaban.

3) A fizikai terheléssel kialakithatd kardioprotektiv hatas mechanizmusa.

A vizsgélatokra in vivo ill. in situ dllatkisérletes modelleken keriil sor. A témavezetd
az SZTE Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetének Hemodinamikai Laboratériumat
iranyitja, ahol mindazon modszerek ill. miiszerek rendelkezésre allnak, amelyek lehetéséget
adnak sulyos kardiovaszkuléris allapotok (pl. akut és kronikus szivelégtelenség, akut
szivinfarktus, sziv-ritmus- és sziv-kontraktilitas-zavarok) modellezésére.

A Hemodinamikai Laboratorium kompetencidja a koszorGér elzarodas és reperfiizid
soran fellépd sulyos, gyakran fatdlis kimeneteli arrhythmidk kutatdsa ¢és ezek
prekondicionalassal torténd gatlasa terén nemzetkozileg is elismert (8,18-28).
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(C) A HIRTELEN SZIVHALAL GYOGYSZERES ES DIETAS MEGELOZESE
Témavezetd: Dr. Lepran Istvan, MTA doktora, egyetemi tanar

Ceélkitiizés

A szivizom infarctust kovetd, életet veszélyeztetd kamrai arrhythmiak keletkezési
mechanizmusdnak tanulmanyozisa, gyogyszeres ¢és diétds eldkezelésekkel torténd
megeldzésének kutatasa, allatkisérletes modellek alkalmazdsaval. Vizsgdlni kivanjuk a
kiilonboz6é antiarrhythmiés szerek, illetve a renin-angiotenzin rendszerre hatd gyogyszerek
kolcsonhatésat telitetlen zsirsavakban gazdag diétaval. Célkitlizésiink annak tanulmanyozasa,
hogy a kolcsonhatas révén miként modosul a szerek hatasa a kisérletes szivizom infarctust
kovetd arrhythmidk megjelenésére, az infarctusos karosodas nagysaganak kialakulasara,
valamint az antiarrhythmids szerek proarrhythmids aktivitdsdra. A kutatdsi téma miivelése
soran doktoranduszok szamara is lehetoség nyilik az alabb ismertetésre Kkeriilo
mechanizmusok tanulmanyozasara és modszerek elsajatitasara.

Vizsgalando mechanizmusok
1/ vegetativ idegrendszer aktivacidja;
2/ renin-angiotenzin rendszer aktivacioja;
3/ stressz-adaptacio, természetes védomechanizmusok vizsgalata, az ATP-fliggd
kalium-csatorna szerepének tanulmanyozasa;
4/ telitetlen zsirsav-dus diéta hatdsnak és hatamodjanak vizsgélata.
Alkalmazasra keriilo modszerek:

1/ Szivizom infarktus éber patkdnyban (1,2,3)

Kisérleteinkhez him, Sprague-Dawley CFY torzshoz tartozo, 260-300 g-os teststlyt
patkanyokat hasznalunk. Eldzetes miitéti beavatkozas soran éter narkdzist alkalmazva a
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mellkast a 4. bordakézben megnyitjuk és atraumatikus sebészeti tii segitségével (Ethicon) laza
fonal hurkot helyeziink el a bal coronaria arteria leszallo 4ga koré, annak eredésétdl kb. 2 mm-
re. A fonal végeit egy cilinderszeriien kiképzett miianyag tubuson (Portex) keresztiil vezetjiik
a mellkason kiviilre, majd a mellkast egyetlen Oltéssel, a borddk Gsszehtizasaval zarjuk.
Kellden begyakorlott miitéti technikaval az allat mellkasa kb. 40 mésodpercig van nyitva, s ez
elég rovid id6 ahhoz, hogy mesterséges I¢legeztetésre ne legyen sziikség. A mellkas zarasa
utan az allatok spontan légzése azonnal helyreall.

Az elézetes mitét utan 7-8 nappal - az allatok teljes felépiilése utan - a laza fonal
ligatira meghtizasaval hozzuk 1étre a coronaria arteria akut elzarasat - éber, szabadon mozg6
patkanyban. A lek6tés utan folyamatosan regisztraljuk az EKG-t (PowerLab 8SP,
ADInstruments). Meghatarozzuk a tulélési aranyt a szivizom infarktus akut fazisaban (els6 20
perc) és az azt kovetd 16 ordban. Az akut fazisban megjelend aritmidkat a nemzetkozileg
elfogadott standard szerint értékeljiik (Lambeth Conventions: Cardiovasc. Res. 22: 447-455,
1988) a kovetkezd csoportositasban: kamrafibrillacié (VF), kamrai tachicardia (VT), egyéb
tipusu aritmiak, ideértve kamrai extraszisztoléket (VEB), bigeminiat és salvo-t. Az aritmiak
megjelenésének gyakorisaga mellet mérjiik azok megjelenési idejét €s az aritmids rohamok
hosszat is.

Infarktusos teriilet meghatarozasa: A coronaria arteria lekotést kovetd 16. oraig taléld
allatokban az infarktusos teriiletet Nachlas és Schnitka (Am. J. Pathol. 42: 379-405, 1963)
modszerével, nitro-tetrazoliumkék festés utan hatarozzuk meg. A nem fest6dd infarktusos
terliletet nagysagat a/ kimetszés és tomegmérés utan, vagy b/ szamitogépes értékelés utdn a
kamrak ssztomegének szdzalé¢kaban fejezziik ki.

Statisztikai értékelés: A tulélési arany és az aritmiak eléfordulasadnak 0sszehasonlitasara
a Chi-négyzet probat alkalmazzuk. Az egyéb paraméterek atlagat és az atlag szoérasat (S.E.)
szamitjuk, a csoportok dsszehasonlitasat - a variancia-analizis elvégzése utan - modositott 't'-
proba segitségével végezziikk (Wallenstein és mtsai.: Circulation Res. 47: 1-9, 1980). Az
aritmia index statisztikai értékelése az altalanositott Wilcoxon-teszt alapjan torténik (Knapp
¢s Wise; Circulatory Shock 16: 375-381, 1985).

2/ Szivizom ischaemia és reperfiizio altatott patkanyban (4,5)

A patkanyokat pentobarbitallal elaltatjuk (50 mg/kg i.p.), majd a trachea kaniilalésa utan
a negyedik bordakozben mellkast nyitunk. Ezzel egyidejlileg gondoskodunk az &llatok
mesterséges 1élegeztetésérdl (Harvard kisallatlélegeztetd, 60 belégzés/perc). A bordak
terpesztése utan a szivet mellkason kiviilre pattintjuk és atraumatikus fonal segitségével laza
ligatirat helyeziink el a bal coronaria arteria leszallo aga koré, kb. 2 mm-re annak eredésétol.
A fonal mindkét végét egy kb. 10 cm-es milanyag csovon keresztiil vezetjiik a mellkason
kiviilre.

Az allatok vérnyomasat (szisztolés, diasztolés, atlag) a bal carotis arteriaba helyezett
kaniilon keresztiil elektromanométer (Gould-Statham P23ID) segitségével mérjiik (PowerLab
8SP, ADInstruments, Anglia). A kisérlet sordn bdr alda szurt tlielektrodok segitségével
bipolaris mellkasi elektrogramot készitiink.

A vérnyomas ¢€s a szivfrekvencia stabilizdlodasa (kb. 5-10 perc) utdn a laza fonal
ligatira mindkét végét megfeszitjiik és ezaltal akut szivizom ischaemiat hozunk létre. Hat,
vagy 12 percig tartd ischaemia utan a ligatarat felengedjiik és ezzel az ischaemias szivizom

crer

patkany modszernél leirtakhoz hasonldan értékeljiik.

3/ Kronikus szivizom infarctus patkanyban
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Az el6zéekhez hasonloan coronaria arteria lekotést hozunk Iétre patkanyban éter
narkozis alatt. A szivizom infarctus akut fazisat tGlélé allatokat 1-3 hoénapon keresztiil
megfigyeljik, regisztraljuk az allatok elhullasat. A vizsgalat végén pentobarbital altatdsban
mérjiik az allatok szisztémas vérnyomasat, a bal kamrai nyomasvaltozasokat, bal kamrai
végdiasztolés nyomast, +dP/dt értékeket, a perctérfogatot és regisztraljuk az EKG-t
(PowerLab 8SP, ADInstruments, Anglia). Vizsgaljuk az infarctusos allatok haemodinamikai
paramétereinek valtozasat volumen-terhelést (10 ml i.v. izotonids NaCl) kovetden. A kisérlet
végén az elébbiekhez hasonléan meghazarozzuk a szivizom infactus kiterjedését, a bal kamra
lireg nagysagat, a nem infarctusos szivizom hipertrofiajat.

4/ Antiarrhythmias és proarrhythmias hatds dsszehasonlito vizsgalata (6)

A proarrhythmids hatds az akcids potencial idétartamat nyajtdé szerek jellegzetes
mellékhatasa. Ezt az elektrofizioldgiai szempontok alapjan embei szivhez jobban hasonlitd
nyul szivben vizsgaljuk.

Az antiarrhathmids hatds tanulmanyozdsdhoz pentobarbitallal altatott (30 mg/kg iv.)
nyulban mellkas nyitds és mesterséges l¢legeztetés mellett a bal circumflex coronaria artéria
elsé oldalaganak 10 percig tartd lekotése révén regionalis ischaemidt hozunk 1étre, majd a
lekotés felengedésével reperfizios karosodéast idéziink eld. Az arrhythmidkat az 1/ pont
szerint értékeljik.

Az antiarrhythmias szerek pro-arrhythmias hatdsdnak vizsgalatdra Carlsson és mtsai.
(1990) oa-adrenerg receptor izgatoval érzékenyitett nyal modelljét alkalmazzuk. Altatott
nyulaknak (5 mg/kg i.v. pentobarbital + 100 mg/kg i.v. a-kloral6z) fenilefrint infundalunk (15
ng/kg/perc) és emellett a vizsgalt antiarrhythmias szer (pl. almokalant, d-sotalol, amiodaron,
kinidin) emelkedd doézisait adjuk. Vizsgéljuk az arrhythmidk idébeni megjelenését, kiilonds
tekintettel a polimorf kamrai tachycardia (’torsade de pointes’) eléfordulasanak
gyakorisagara.
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(D) A KULONBOZO TRANSZMEMBRAN ARAMOK PATCH-CLAMP
VIZSGALATA  IZOLALT  SZIVIZOMSEJTEKEN ES  EXPRESSZIOS
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RENDSZEREKBEN
Témavezet6é: Dr. Jost Norbert tudomanyos fémunkatars, PhD (62-546-885) E-mail:
jost@med.u-szeged.hu

A doktori téma a sziv-érrendszeri kutatdsokon beliil a cellularis szivelektrofizioldgia
teriiletéhez tartozik. A kutatasok soran in vitro elektrofiziologiai modszerekkel (patch-clamp
¢s standard mikroelektrod technika) megvizsgaljuk az egyes transzmembran iondramoknak az
akcids potencidl repolarizacidjaban €s az aritmiamechanizmusban betdltott szerepét, valamint
kiilonb6z6é szimulalt korképeknek (pitvarfibrillacio és szivelégtelenség) megfeleléen ezek
gyogyszeres befolyasoldsanak lehetOségét izolalt emlds szivizomsejteken és transgenikus
expresszios (klonozott csatornat tartalmazo sejtvonalak) rendszerekben.

Patch-clamp technika

A nyul, tengerimalac ¢és kutya kamrai miocitdkat egy enzimatikus disszociacids
eljarassal izolaljuk. A méréseket egy NIKON TMS inverzidés mikroszkopra szerelt, atlatszo
aljzati szervfiirdében, egy patch-clamp erdsité segitségével (Axopatch-1D vagy Axopatch
200B, AXON INSTRUMENTS, Foster City CA, USA) 36 °C-on végezziik. A mérés soran
alkalmazott 1-2 um csucsi atmérdji, 1.5-2.5 Mohm ellenallasti patch-pipetta elektrodokat
boroszilikat tivegkapillarisokbol huzzuk. Miutan gyenge szivas segitségével létrehozzuk a
nagy ellenallasti (1-10 GOhm) kapcsolatot (az un. “gigasealt”) a pipetta €s a sejtmembran
kozott, erds szivassal vagy 1.5 V-os elektromos impulzusokkal a sejtmembrant, a pipetta
hegyével érintkezd részen, felszakitjuk. Igy a sejt és a pipetta belseje kozos teret alkot.

Az erdsitd kimenetét egy 333 kHz-es analog-digitalis konverterhez (DIGIDATA 1200,
AXON INSTRUMENTS, Foster City CA, USA) és szamitdogéphez csatlakoztatjuk. A
szamitogépben, PCLAMP (AXON INSTRUMENTS, Foster City CA, USA) szoftver
segitségével, a kisérleti adatokat regisztraljuk és taroljuk. Az eredményeket “off line”, szintén
a PCLAMP programmal analizaljuk. A statisztikai elemzést Student paros t-probaval
végezziik. A valtozasokat akkor tekintjiik statisztikailag szignifikansnak, ha a p értéke kisebb,
mint 0.05. A méréseket 35 — 36 °C-on végezziik.

(E) A SZIVKAMRA REPOLARIZACIOS FOLYAMATAINAK MODULALASA
Témavezetd: Dr.Virag Laszl6 PhD, tudoméanyos fdomunkatars

Az iszkémids szivbetegségekkel egylitt jard szivrimuszavarok stlyosan veszélyeztetik
a betegek életét és a hazdnkban is nagyon gyakori sziv-érrendszeri haldlozas hatterében is az
esetek igen nagy részében ilyen miikodési zavarok allnak. Az ennek kezelésére hivatott
antiaritmids gyogyszerterapia valamint a gyogyszerfejlesztés stratégidja is jelentdsen
megvaltozott a 90-es években. Ennek oka elsOsorban az, hogy nagy multicentrikus
vizsgalatok, a CAST (Cardiac Arrhythmia Supression Trial) ¢s SWORD (Survival With ORal
D-sotalol) tanulméanyok, amelyekben néhany a Vaughan Williams féle klasszifikacid I
osztalyaba sorolt antiaritmids szernek (flecainide, encainide, moricizine) és a III. tipusu d-
sotalolnak a miokardidlis infarktuson atesett betegek mortalitasara gyakorolt hatasat
tanulmanyoztak, bebizonyitottak, hogy ezek a gydgyszerek nem csdkkentik, hanem novelik
az infarktus utdni haldlozast a placeboval kezelt betegcsoporthoz képest (1,2). Ennek okai
tobbfélék lehetnek. A CAST tanulmanyban vizsgalt szerek esetében tapasztalt mortalitas
novekedés Osszefliggésben lehet azzal, hogy e szerek normadlis szivfrekvencia esetén is
gatoljak a gyors Na" dramot (a vizsgalt szerek mind az I/C alcsoportba tartoznak), azaz az
ingeriiletvezetést, valamint er0sen negativ inotrop hatdsuak, ami ezeknek a szereknek a
proaritmias tulajdonsagat erdsiti.
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A d-sotalol altal okozott, a SWORD tanulmanyban megfigyelt, mortalitas fokozodas
hatterében pedig valosziniileg az all, hogy a szer sulyos, gyakran életveszélyes un. torsade de
pointes tipustt kamrai aritmiat valthat ki. A torsade de pointes tipusu kamrai tachykardiak
keletkezésében fontos szerepet jatszhat az, hogy a delayed rectifier kalium aram gyors
komponensét (Ix;) gatldo d-sotalol, és altalaban az Ik, blokkold szerek tobbsége, forditott
frekvenciafiiggd modon nyujtja az akcids potencial idotartamat (APD). Ez azt jelenti, hogy a
szer repolarizaciot nyujtd hatdsa erdteljesebb lassti szivfrekvencia esetén, mint gyors
frekvencianal, ami korai utdpotencidlhoz (EAD) vezethet és ez kozvetlen oka lehet a torsade
de pointes tipust életveszélyes kamrai tachykardiak kialakulasanak.

Koncepcio és célkitiizések

A jelen kutatdsi program célja annak tanulmédnyozdsa, hogy farmakologiai
modszerekkel milyen elemi mechanizmusok befolyasolasa révén illetve ezek milyen
kombindciodjaval lehetne megnyujtani a kamrai repolarizacidt oly modon, hogy az ne forditott
frekvenciafiiggd modon kdvetkezzen be, ami valosziniileg jelentdsen csokkentené az ilyen
hatasmechanizmussal rendelkez0 antiaritmias szerek proaritmias kockazatat.

A legfontosabb ionaramszintli mechanizmusok, amelyek megnytjthatjdk az akcids
potencial repolarizaciojat illetve az effektiv refrakter periodust a kovetkezdk lehetnek:

1) A gyors natrium aram inaktivaciojanak lassitasa, illetve az un. "window natrium
aram" fokozasa (DPI 201-106, veratrin).

2) A befelé iranyuld L-tipusu kalcium aram (Ic,) fokozasa, illetve inaktivacidjanak
lassitasa (Bay K 8644). Ezen szerek azonban sziikitik a koszortsereket, igy terdpias
hasznalatuk nagymértékben korlatozott.

3) Az un. 4-aminopyridin érzékeny "transient outward" aram (Iy,) gatlasa (tedisamil,
kinidin). Az Iy, repolarizacioban betdltott szerepe még kevéssé tisztazott. Az Iy, egy gyorsan
aktivalodo repolarizalo aram, melynek inaktivacidja szintén gyors. Kamrai munkaizmon az Iy,
elsdsorban az 1. fazisi repolarizaciot befolyasolja, ezért ennek az 4dramnak a blokkol4sa
moduldlhatja a platd fazis potencialjat, amely mas fontos transzmembran ionaramokat
befolyasolva hatast gyakorolhat az akcids potencidl repolarizacidjara. Szdmos antiaritmids
szer, tobbek kozott az altalunk is vizsgalt disopyramid (3) is gatolja az Ii-t, azonban egyik
ismert szer sem tekinthetd specifikus gatlo szernek. Az 4ramnak a kamrai repolarizacios
folyamatban betoltott szerepét specifikus Iy, gatld hidnya miatt azonban nehéz vizsgalni.
Legfrissebb informaciok és sajat legujabb kisérleteink is azt tanusitjak, hogy a specifikus Iks
gatlonak tartott chromanol 293B az Ik lassu komponensén kiviil blokkolja az Ii-t is (4). Ez
lehetdséget adna annak tanulmanyozasara, hogy az |y, gatlasa miképpen befolyasolja a kamrai
repolarizaciot. A specifikus Ixs gatldo L-735,821 jelenlétében az akcids potencidlban
chromanol 293B hatdsara bekovetkezd valtozasok ugyanis az Iy, blokk hatdsat tiikroznék.
Kiilondsen érdekes lenne annak a vizsgalata, hogy amennyiben az I, gatlds hatdsara
megnyulik a repolarizacios fazis, ez a megnyulas forditott frekvenciafiiggd vagy nem.

4) Az un. "inward rectifier" kalium aram (Ix1), amely a plato fazis alatt inaktiv de a -40
mV és a nyugalmi potenciadl kozotti fesziiltségtartomanyban repolarizald aramot szallit,
amelynek gatlasa igy hozzajarulhat a repolarizacid késéi szakaszanak megnyulasahoz.
Tudjuk, hogy magasabb extracellularis kalium koncentracido esetén az Iy; amplitiddja
nagyobb, mint alacsonyabb kalium szint esetén. Emiatt tachikardia alatt, amikor a kdlium ion
koncentracidja a sejtek kozotti sziik térben megnd, az Ix1 amplitidodja is nagyobb lesz, mint
lasstt szivfrekvencidnal. Ennek kovetkeztében az Iy; gatldsa pozitiv frekvenciafliggd
repolarizacié megnyujtassal jarhat. E hipotézis ellendrzésére lehetéséget ad, hogy a Ba® ion
viszonylag kis koncentracidban “majdnem” specifikusan gatolja az Ix; aramot, valamint a
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terikalant és az RP 58866 Ix; blokkolo szerek (bar az Ik, aramot is gatoljak) is alkalmasak a
kérdés vizsgalatara, mert specifikus Ik, gatld (pl. E-4031) jelenlétében az akcios potencidlban
terikalant vagy RP 58866 hatdsara bekovetkezo valtozasok az Ix; blokk hatdsat tiikroznék.

5) Az Un. "delayed rectifier" kalium aram gyors és lass komponenseinek (lx;, Iks)
gatlasa. Sajnos az Ik,-t blokkolo szerek forditott frekvenciafiiggé modon nyujtjdk meg a
kamrai repolarizacidt, ami korai utopotencidlhoz (EAD) illetve torsade de pointes tipusu
kamrai tachykardiak kialakuldsdhoz vezethet. Az akcids potencidl repolarizacio forditott
frekvenciafiiggd megnytjtasdnak mechanizmusa azonban még kevéssé tisztazott (5,6). Az Ik
esetében pedig legjabb vizsgalatok arra utalnak, hogy az Ixs-nek csekély szerepe van az
akcios potencial repolarizacidjanak szabalyozasaban (7,8).

6) Az ATP fiiggd kalium aram (Ixatp) gatlasa. Ennek az aramnak a 1étez6 ionaramok
kozott emldsszivben specidlis szerepe van (9). Ezek a csatornak fiziologids koriilmények
kozott inaktivak, mig iszkémia/hipoxia esetén az intracellularis ATP csokkenése illetve az
ADP szint nodvekedése miatt, valamint egyéb még kevéssé tisztazott folyamatok
kovetkeztében aktivalodnak. Az Ixatp gatlasa igy kivédheti az iszkémia/hipoxia altal kivaltott
drédmai és aritmogénnek tartott API és ERP megrovidiilést.

Vizsgalando kérdések

Az eldzbeket is figyelembe véve a program sordn az aldbbi kérdésekre
szeretnénk valaszt kapni, amelyek soran végzendd kutatémunkaban doktoranduszok is
résztvehetnek.

1) Az |y, iondram gétlasa megnyujtja-e a kamrai szivizom repolarizacidjat, és ha igen, ez
forditott frekvenciafliggd modon kovetkezik-e be?

2 Milyen hatést gyakorol az Ix; ionaram gatldsa a kamrai szivizom repolarizacidjara?

3) Milyen szerepe van az Ik, és Ixs transzmembran ionaramoknak a kutya, tengerimalac,
nyul kamrai szivizom repolarizacios fazisanak szabalyozasdban? Van-e kiilonbség az
egyes speciesek kozott az Ik, €s Iks szerepét illetéen?

Alkalmazni kivant modszerek

Intracellularis mikroelektrod technika

Nyul, tengerimalac és kutya szivekb6l a jobb kamrai papillaris izmokat kipreparaljuk,
s ezeket 37°C-os oxigenizalt tapoldatba helyezziik. A készitményeket 0.1 - 4 Hz
frekvenciatartomanyban, 2 ms széles, a foldtdl izolalt impulzusokkal ingereljiik bipolaris
platina elektrodok segitségével. A kisérletek kezdetét legalabb egy oOras "beallasi”
(inkubécios) periodus elézi meg 37°C-on. Akcids potencidlokat standard intracelluléris
mikroelektrod  technikaval vezetiink el a preparatumokbol. Az iivegkapillaris
mikroelektrodokat 3 M-os KCI oldattal toltjiilk meg, amelyek ellenallasa igy 5-20 MQ. A
jeleket nagy bemeneti ellenallast, megfeleléen foldelt, mikroelektroda erdsitébe vezetjiik. A
transzmembran akcios potencial felszallo szaranak elsdé derivaltjat (Vmax) analdog derivaloval
nyerjiik. Az ilymodon felerdsitett jeleket oszcilloszkdpon jelenitjiik meg.

A nyugalmi potencial (RP) az akcids potencidl amplitaiddé (APA) valamint az akcios
potencial repolarizacidjanak 50, és 90 %-os értékét (APDsp.gp) - Intézetiinkben kifejlesztett
(HSE-APES) program segitségével - IBM 386-o0s szamitogéppel mérjiik.

A preparatumokat a kontroll mérések elvégzése utan 20-40 percig szuperperfundaljuk
a kisérleti anyagokkal. Az er6teljes kontrakciok miatt a mikroelektrédokat nem mindig sikeriil
ugyanazon sejtben tartanunk a kisérlet teljes idétartama alatt. Igy a szerek tapoldathoz tortént
hozzaadéasa eldtt és utan nyert mérési adatok azonos készitménybdl, de mas sejtekbdl is
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szarmaznak. Ezért az eredmények statisztikai kiértékelésénél a Student féle t teszt paros és
paratlan varidnsait egyarant alkalmazzuk. Az eredményeket akkor tekintjiik szignifikdnsnak,
ha a p értéke kisebb, mint 0.05.
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(F) ELEKTROFIZIOLOGIAI ELVALTOZASOK VIZSGALATA PITVAR-
FIBRILLACIOBAN ES SZIVELEGTELENSEGBEN
Témavezeté: Dr. Baczko Istvan egyetemi adjunktus (62-546-109), E-mail: baczko@med.u-

szeged.hu

A pangasos szivelégtelenség a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas, valamint a 65 év
feletti betegek hospitalizacidjanak f6 oka Europaban. Bar a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszert gatld €s béta-blokkold szerekkel torténd kezelés javitotta a betegség progndzisat €s a
betegek ¢életmindségét, ennek ellenére ezek még mindig kifejezetten rosszak.

A kurzus a szivelégtelenség kialakulasanak patomechanizmusait targyalja:

(1) a molekularis jelatvitel (signaling) valtozésait,

(2) valamint a sziv fenotipusdnak megvaltozasdhoz vezetd strukturalis, €s kiilonos tekintettel a
szivelégtelenségben hirtelen szivhaldlhoz vezetd szivritmuszavarokért felelds elektromos
atépiilés (remodeling) kialakuldsanak mechanizmusait.

(G) A SZiV CELLULARIS ELEKTROFIZIOLOGIAJANAK ES CA
HOMEOSZTAZISANAK VIZSGALATA. A NA/CA EXCHANGE INHIBITOROK
ALKALMAZASANAK KOVETKEZMENYEI A SZIVIZOMSEJTEK CA
HOMEOSZTAZISABAN
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Témavezeté: Dr. Acsai Karoly tudomanyos munkatars PhD (62-545-682, E-mail:
acsai.karoly@med.u-szeged.hu)

A Ca mikrodomének szerepének vizsgalata a Na/Ca-exchanger gatlas mint potencialis
pozitiv  inotrop és antiaritmias farmakologiai  beavatkozas cellularis
elektrofiziolégiajaban

1. Hattér
A Na/Ca-exchanger (NCX) igéretes tamadaspont a szivelégtelenség kezelésében

A szivelégtelenség gyakori, stlyos €s progressziv betegség, melynek eléfordulasa
folyamatosan novekszik az USA-ban és Eurdpaban is (Redfield 2002). Az USA-ban évente
tobb mint 280 ezer ember haldlaért a szivelégtelenség felelds, és évente tobb mint 500 ezer Uj
esetet diagnosztizalnak. Mivel a betegség progressziv természetli, a tlinetmentes vagy csak
enyhe balkamrai diszfunkciés pacienseket is veszélyezteti a tovabbi romlés és az 5 éven beliili
halal lehet6sége (Wang et al. 2003).

A Na/Ca-exchanger (NCX) kulcsszerepet jatszik a szivizomsejtek normalis Ca-
haztartasanak fenntartasaban (Bers 2000). Az excitacio-kontrakcié kezdetén a sejtekbe
bedramlo Ca eltavolitasanak {6 utvonalat az NCX forward irdnyt miikddése biztositja, az
NCX reverz iranyu miikodése pedig hozzdjarul a Ca-indukalta Ca-release hatékonysagahoz.

Az utdbbi évek kutatdsai arra utalnak, hogy az NCX farmakologiai modulacidja igéretes
megkozelités lehet kiillonbozd szivbetegségek kezelésében, beleértve a szivelégtelenséget is.
(Kamimura et al. 2012, Sipido et al. 2006, Lee et al. 2005). Szamos kozlemény szerint
szivelégtelenségben a szarkoplazmatikus retikulum Ca-mal vald feltoltddése karosodik,
ugyanakkor a sejtb6l vald Ca eltavolitas fokozodik az NCX fokozott expresszidja miatt
(O’Rourkey 2008). Ez vezetett annak az elméleti lehetdségnek a megfogalmazasahoz, hogy az
NCX-re iranyul6 tamadasponttal a karosodott Ca haztartas javithato lenne (Hobai et al. 2004).
Ezt az elméleti lehetdséget azota kisérleti eredmények is aldtdmasztottak, melyek szerint a
forward NCX gatlasa valoban pozitiv inotrop hatast eredményez (Acsai et al. 2007, Ozdemir
et al. 2008). Mas kozlemények azonban nem tudtak igazolni ezeket az eredményeket, tehat az
NCX gatlok lehetséges pozitiv inotrop hatasa tekintetében a szakirodalom nem egységes
(Birinyi et al. 2008, Takahashi 2004).

A funkcionalis Ca-mikrodomének szerepe a celluldris Ca-homeosztazisban

A szivizomsejtek Kkiterjedt transzverzalis tubulus rendszerrel rendelkeznek, ami a
hatékony ¢és szinkronizalt Ca indukalta Ca release alapveté anatomiai alapjat képezi (Eisner at
al. 2000). A t-tubulus membranok és a szarkoplazmatikus retikulum szemkozti, junkcionalis
régidja kozotti szlik teret diadikus térnek vagy szubszarkolemmalis régionak nevezziik (Bers
2000). A szivciklusok kezdetén a Ca release kovetkeztében ebben a régidban egy funkcionalis
Ca mikrodomén jon létre a Ca ionok lassu diffiizidja, disszipacioja miatt. Egyre tobb kisérleti
eredmény utal arra, hogy az ezen régidban expresszalt NCX specidlis szerepet jatszik a Ca
indukalt Ca release folyamatban, melynek kovetkeztében a globalis Ca-héaztartasban is fontos
regulacios szerepe van (Despa et al. 2012). Az NCX, a Na/K-pumpa és a Na- és Ca-aramok
egymasra hatasa ebben a régioban, tehat a t-tubulus membranok kornyezetében specialis
ionalis kornyezetet hoz 1étre, amely a Ca indukélta Ca release szabalyozéasa révén felerdsitett
modon szabalyozza a teljes cellularis Ca tartalmat és a szivizomsejt inotrop allapotat (Swift et
al. 2010). Ennek értelmében az ezen régioban expresszalt NCX modulacidja nem vart
kovetkezményekkel jarhat a globalis cellularis Ca-héaztartasban, tehat ez a jelenség részben
felelds lehet az NCX-gatlasra adott inotrop vélasz kiilonboz6 kisérleti modellekben észlelt
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eltéréseiben. Ezt a kérdéskort ilyen szempontbdl azonban még nem vizsgaltdk a
szakirodalomban.

2. APROJEKT SPECIFIKUS CELKITUZESEI

Kutatési projektiink a szivizomsejtek t-tubulus membranjdban expresszalt regulacios
funkciéju NCX farmakologia modulalasanak jelentdségét igyekszik tisztazni, elsdsorban az
NCX-gatlds inotrop hatdsainak problémakdrében. Intézetiink kiilonlegesen eldnyos
helyzetben van az NCX-gatlas tanulmanyozasaban, mivel a régebbi, altalanosan hasznalt
NCX-gatlok (KB-R7943, SEA0400) mellett a legjabb inhibitorokkal is rendelkeziink
(ORM10103, ORM10962), melyeket az Orion gyodgyszercég (Orion Pharma, Finland)
bocsatott rendelkezésiinkre.

Mivel a t-tubulus membranokban expresszalt NCX intakt sejtekben nem vizsgalhatd
izolaltan, ezért a projekt keretében részproblémakat fogalmazunk meg, melyek az NCX gatlok
vonatkoznak. Célul tlizziik ki néhany, a szakirodalomban vitatott kérdés tisztazasat, amelyek a
jelenleg leggyakraban alkalmazott (KB-R7943, SEA0400) és néhany Gj NCX gatlo (ORM
vegyiiletek) hatékonysdgara vonatkoznak. Vizsgalni fogjuk az intracellularis iondsszetétel
hatasat az inhibitorok hatékonysdgara, az inhibitorok irdnyszelektivitasait és a
szubszarkolemmalis Ca mikrodomének specidlis iondlis Osszetételének szerepét az NCX
gatlds  kovetkezményeiben. Tovabba  vizsgilni kivanjuk a Ca  mikrodomének
dezorganizaciojanak moduldlo hatasat az NCX inhibitorok altal kifejtett inotrop hatasokra.

2/ 1. Az NCX-gatlok hatékonysaganak fiiggése az intracellularis ionkoncentracioktol

A SEAO0400-zal végzett kisérletek arra utalnak, hogy az NCX-gatlas hatékonysaga
er6sen fligg az intracellularis Na-szintt6l (Lee et al. 2004). Ezeket a kisérleteket nem emlds
szivizomsejteken, hanem Xenopus oocitakkal végezték, extrém magas intracellularis Na szint
mellett (100mM), ennek ellenére a Na-fiiggd gatlas és az NCX Na fliggd inaktivacidjanak
fokozéasa mint az NCX gatlas mechanizmusa, széleskoriien elfogadotta valt az NCX-kutatok
korében. Az NCX Na fiiggd inaktivacidjanak jelensége intakt szivizomsejtekben azonban
er6sen megkérddjelezhetd, hiszen szivizomsejtekben a patologids esetekben mérhetd
legmagasabb Na koncentracio is messze elmarad az 50-100 mM-os nagysagrendtdl (Despa et
al. 2002). Ezért az NCX Na-fliggd gatlasanak lehetésége intakt szivizomsejtekben valdjaban
még igazolasra var.

Egy KB-R7943-mal végzett tanulmany szerint az intracellularis Ca befolyasolja a KB-
R7943 NCX-gatl6 hatasat (Watano and Kimura, 1998). A SEA0400 esetében
kutatocsoportunk kimutatta, hogy NCX-gatlo hatasa inverz Ca-fiiggést mutat (Birinyi et al.
2008). Intakt Ca-haztartas esetén azonban ezt a jelenséget még nem igazoltuk.

Ezen témakornek az a jelentdsége, hogy az NCX-gatlas barminemil filiggése az
intracellulars Na- és Ca szintektdl meghatarozhatja, hogy milyen mértékii aktudlis NCX-
gatlas alakul ki a szivizomsejtek egyes szubcellularis régioiban. Ennek értelmében a t-
tubulusok mentén, ahol a szivciklus kezdetén magasabb a Ca- és Na-szint, az NCX gatlas
mértéke eltérd lehet a sejtfeliileti membranban expresszalt NCX gatlasahoz képest. Mivel a t-
tubulus membranban expresszalt NCX-nek kiilonleges szerepe van a Ca-indukalta Ca-release
folyamatdban, az itt levd NCX eltéré farmakologiai modulacioja felerdsitett modon ndvelheti,
vagy csOkkentheti a globalis Ca-hdztartdis NCX-gatlasra adott valaszat. Ezért ebben a
szakaszban olyan kisérleteket fogunk végrehajani, amelyekkel tisztazni kivanjuk a Na- és Ca-
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ionok lehetséges modulald hatasat az NCX farmakologiai (KB-R7943, SEA0400 és ORM-
vegyliletek) gatlasaban.

2/ 11. Az NCX-gatlék traszportméd-szelektivitasanak tisztazasa

A KB-R7943 altal mutatott szelektiv reverz NCX gatlas eldnyos tulajdonsdg a
kiilonb6z6 patologias folyamatokban kialakuld Ca-taltelitédés kivédésére (Amran et al. 2003,
Birinyi et al. 2005). A tobbi NCX gatld esetén azonban ez a kérdés még nem kellden
felderitett. Teljes sejtes patch clamp konfiguracidban ramp fesziiltséggel kivaltott NCX-
aramon a SEA0400 azonos hatékonysaggal gatolja a reverz és a forward NCX-et (Tanaka et
al. 2002, Birinyi et al. 2005).

Ezzel szemben inside-out giant patch konfiguracidban, ionkoncetracio-lépésekkel
aktivalt NCX esetén a SEA0400 forward irdny gatldsara mutatott IC50 értéke sokkal
nagyobbnak bizonyult a reverz mod IC50értékéhez képest, ami az alacsonyabb koncentraciok
esetén viszonyleg szelektiv reverz mod gatlast eredményez.

Ezen kérdéskor kulcsfontossagh, hiszen a transzportmdd-szelektivitds meghatarozhatja
az egyes NCX gatlok hasznalhatosagat a kiilonbozd szivbetegségek (és mas betegségek)
esetén. Egy NCX-gitld eredé hatasa nemcsak a reverz és forward mod Ca-haztartasban
betoltott relativ szerepétdl fiigg, hanem az inhibitor altal kifejtett iranyszelektiv gatlastol is. A
reverz mod gatlasa elonyos a Ca-tultelitéssel jard esetekben (pl iszkémia-reperfuzid), mig a
forward mod gatldsa hasznos lehet gyengiilt Ca-ciklus esetén (szivelégtelenség). Ebben a
szakaszban tehat az NCX-gatlok esetleges transzportmod-szelektivitasat  fogjuk
szisztematikus modon vizsgélni és dsszehasonlitani.

2/ 111. A t-tubulusokkal kapcsolatos szubszarkolemmalis Ca-mikrodomének szerepe az
NCX gatlas kovetkezményeiben

A t-tubulus rendszer strukturalis alapot szolgaltat a szinkronizalt Ca-felszabadulashoz,
ami elengedhetetlen a hatékony sejtkontrakciok létrejottéhez. A t-tubulusok szerepének
vizsgalatahoz egyszerii de hatékony modszer a detubulécios technika alkalmazasa (Orchard et
al. 2008), amely fizikailag lecsatolja a t-tubulus membranokat a sejtfelszini membranokrol.
Ezen technika alkalmazaséaval a t-tubulusokban expresszalt, regulacios funkcidval rendelkezd
NCX miikodése és a szubszarkolemmalis térben a magas Ca-szint kialakuldsa meggatolhato.
Masrészt ezekkel a kisérletekkel modellezhetd a szivelégtelenség progresszidja soran
kialakul6 t-tubulus dezorganizaci6 is (Ibrahim and Terracciano 2013). Fontos megjegyezni,
hogy ezen kisérletek interpretacidja nagymértékben tdmaszkodik a 2/ I és 2/ II pontok
kisérleteinek eredményeire.

2/ IV. Az NCX gatlas hatasa intakt szivizomsejtekben a globalis és lokalis Ca- és Na-
szintek modulalasa utan

Ebben a szakaszban fizikai t-tubulus lecsatolas helyett kiilonbozo farmakologia
agensekkel fogjuk modulalni a szubszarkolemmalis ionkoncentracidkat, melyek novelik vagy
csOkkentik a szubszarkolemmalis Ca- és Na-szinteket. Alacsony koncentracidban a oubain
szelektiv modon gatolja a Na/K-pumpa t-tubulusokban expresszalodé izoformajat, s igy
lokalisan képes novelni a Na- és Ca szinteket (Despa et al. 2012, Swift et al. 2010). Az
Anemona toxin-II és veratrin (Na-aram activatorok) eltéré modon novelik a lokalis Na and Ca
szinteket (Nagy et al. publication in preparation). Ezzel szemben a ranolazin és a tetrodotoxin
alacsony koncentracidja (késéi Na-aram gatloi) a lokalis Na-szinteket csokkenteni fogjak, s
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ezaltal a reverz NCX aktivalodasat gatoljak. Ezen farmakologiai beavatkozasok megfeleld
kombinacioival kiilonbozé ionalis konstiticidokat tudunk létrehozni intakt szivizomsejtekben,
s igy az NCX gatlds hatasat kiilonbozé koriilmények koztt tudjuk vizsgalni. Ezen kisérletek
interpretacidja szintén nagymértékben tamaszkodik a 2/ I és 2/ II pontok kisérleteinek
eredményeire.

Osszefoglalva, kutatdsi terviink tovabb kivanja vizsgalni és karakterizalni az NCX-
gatlas mint farmakoldgiai eszkoz lehetséges hasznosithatosagat, kiilonds tekintettel a pozitiv
inotrop hatasok lehetdségére, amely az NCX-gatlas egyéb kedvezd hatdsai (antiaritmids hatas)
mellett hasznos lehet a szivelégtelenség kezelésében. Kutatéasi terviink jszertiségét az adja,
hogy az NCX-et nemcsak mint eszencialis transzportert tekintjiik a globalis cellularis Ca-
haztartdsban, hanem az eredmények interpreticiojdba a t-tubulusokkal ¢és a
szubszarkolemmalis Ca-mikrodoménekkel kapcsolatos, regulaciés funkcidoval rendelkezo
NCX modulalésat is be kivanjuk vonni.
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(Hh A SzZiVv ES KERINGESI RENDSZER ELET- ES KORTANA,
FARMAKOLOGIAJA. RITMUSZAVAROK KELETKEZESENEK
EXPERIMENTALIS ES  KLINIKAI  VIZSGALATA. GYOGYSZEREK
PROARITMIAS HATASANAK TANULMANYOZASA

Témavezeté: Dr. Farkas Andras egyetemi adjunktus, PhD (62-545-220, E-mail:
farkas.andras@med.u-szeged.hu)

Dr. Farkas Andras f6 kutatasi terililete a ritmuszavarok klinikai és experimentélis vizsgalata.
Kutatést végez kardiovaszkularis farmakoldgia terén, azon beliil is a gyogyszerek proaritmids
hatasanak vizsgalata tartozik elsddleges érdeklddési korébe.

Ismert, hogy egyes gyogyszerek képesek meglévd ritmuszavarok gyakorisagat fokozni, vagy
akar teljesen 10 tipusu aritmidkat el6idézni, ezt proaritmids hatdsnak nevezziik. A
leggyakrabban vizsgalt gydgyszer okozta ritmuszavar az un. torsades de pointes tipust kamrai
tachycardia (TdP), mely azért veszélyes, mert az esetek kb. 15-20 szazalékdban halalos
kamrafibrillacioba mehet at. Emiatt ma minden fejlesztés alatt 4ll6 gyogyszer proaritmids
hatasat vizsgélni kell. A probléma az, hogy jelenleg erre nem all rendelkezésre megbizhato
kisérleti (pre-klinkai) modell. Szintén probléma, hogy nem is ismeriink minden tényezot,
mely egyes gyogyszerek proaritmias hatasat fokozza.

Dr. Farkas Andras kutatdsainak két {6 témaja a gydgyszer okozta ritmuszavarok
mechanizmusanak vizsgalata valamint a gydgyszerek proaritmids hatasdnak sziirésére
hasznalhato kisérleti modellek fejlesztése. Vizsgalatainak egyik f6 célja, hogy minél
pontosabban megismerjiik a gyogyszerek okozta ritmuszavarok mechanizmusat, ezen beliil is
az endogén tényezOk szerepét. Proaritmids hatdsok vizsgdlata soran tanulményozta az al
adrenoceptor izgatas és a kamrai falfesziilés 1, ioncsatornak és pumpa mechanizmusok 2-4, a
vegetativ idegrendszer 5, prosztaglandin E2 6, a repolarizaciés paraméterek, és a kamrai
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elektromos instabilitas szerepét 7. Vizsgalata tovabba az altatdszerek hatasat a gyogyszerek
proaritmias hatasara 8.

Dr. Farkas Andras gyodgyszerek proaritmias hatasainak vizsgalatara szant tobb kisérleti modell
fejlesztésében, karakterizaldsaban és validalasaban vett részt. Az egyik, proaritmias hatasok
vizsgalatara gyakran hasznalt kisérleti modellben altatott, al-adrenoceptor stimulalt nyulakat
hasznalnak. Egyik munkdjaban a modell validacidjaként ismert proaritmias hatasu szereket
tesztelt 3. A munka meglepd eredménye volt, hogy a klinikumban leggyakrabban proaritmiat
okozo6 egyik szer, a kinidin nem okozott TdP-t. Ez jelentds informéciot szolgaltatott a vizsgalt
modell limitacidirdl. Dr. Farkas Andrés részt vett egy proaritmids hatdsok vizsgalatara szant
in vitro, izolalt, Langendorff perfundalt, AV-blokkos nyul sziv modell fejlesztésében is 4.
Jelenleg szintén egy izolalt, Langendorff perfundalt sziv modellt fejleszt proaritmia sziirésre.
Nyul vagy tengerimalac szivekben az un. delayed rectifier kdlium aram gyors komponensét
(IKs) farmakologiailag gatolva besziikiil a repolarizacios rezerv, mely jelentésen megnoveli a
szivek érzékenységét a gyogyszerek proaritmids hatasa irdnt. Amennyiben ezen vizsgalatok
sikeresek, akkor a modellt széles korben hasznalhatja majd a gydgyszeripar ’safety
pharmacology’ vizsgalatokban.

(1) SZIVRITMUSZAVAROK ES SZiVIZOM-KONTRAKTILITAS
FARMAKOLOGIAI VIZSGALATA

Témavezeté: Dr. Farkas Attila klinikai orvos, PhD (62-545-220, E-mail: farkasameda
gmail.com

Dr. Farkas Attila f6 kutatasi teriilete a ritmuszavarok klinikai- és experimentalis-,
valamint a szivizom kontraktilitas vizsgalata. Kutatast végez kardiovaszkularis farmakologia
¢s €élettan terén, amelyeken beliil is a gyogyszerek proaritmids hatdsanak vizsgélata, aritmidk
kialakulasanak kialakulasa és a szivizom kontraktilitas szabalyozasanak megértése tartozik
elsddlegesen érdeklédési korébe.

Ismert, hogy egyes gyogyszerek képesek meglévd ritmuszavarok gyakorisagat
fokozni, vagy akar teljesen 0j tipusu aritmiakat el6idézni, ezt proaritmids hatdsnak nevezziik.
A leggyakrabban vizsgalt gyogyszer okozta ritmuszavar az un. Torsades de Pointes tipusu
kamrai tachycardia (TdP), mely azért veszélyes, mert az esetek kb. 15-20 szazalékaban
kamrafibrillacioba mehet at hirtelen halalt okozva. Ezért ma minden fejlesztés alatt allo
gyogyszer proaritmids hatdsat vizsgdlni kell. Nem ismert azonban sok tényezd, mely
hozzdjarul a gyogyszerek proaritmids hatasdhoz. Tovabba. szdmos gyakorlatban hasznalt
modell ellenére sem 4ll rendelkezésre igazdn megbizhato kisérleti (preklinkai) modell.

Dr. Farkas Attila kutatasainak f6 témaja a gyogyszer okozta ritmuszavarok
mechanizmusanak vizsgalata, a szivizom Ca?* szabalyozas szerepének kutatdsa az aritmiak
kialakulasdban, valamint a gyogyszerek proaritmias hatdsdnak sziirésére hasznalhato kisérleti
modellek vizsgalata és fejlesztése. Kutatdsai soran tanulméanyozta a proaritmias hatdsat
a i-adrenoceptor izgatasnak, a kamrai falfesziilésnek’, és a vegetativ idegrendszernek (kozlés
alatt), valamint a jelent6ségét a repolarizacios paramétereknek, és a kamrai elektromos
instabilitasnak a proaritmiak kialakulasasban?. Tovabbé, tanulméanyozta a Ca®* haztartas
miikddését a szivizom kontraktilitasban *“, és a proaritmiak kialakulasaban®.

Dr. Farkas Attila gyogyszerek proaritmids hatasainak vizsgalatira szant tobb kisérleti
modell fejlesztésében, biomarkerek validalasaban, kifejlesztésében vett részt. Elsdként
quantifikalta az EKG szakaszok variabilitasat aritmia alatt, valamint karakterizalta a TdP
kialakulasat egy gyakran hasznalt in vivo altatott proaritmia allatmodellben®. Vizsgélta a
szivizom kontraktilitasat tobb fajban, megéllapitva a Na'/Ca** cseremechanizmus fajok
kozotti eltéréd miikodéset™ *. Megallapitasait, és az irodalom eddigi relevans repolarizaciot
érintd proaritmia eredményeit egy Osszefoglald kozleményben is publikéltas. Jelenleg, a
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repolarizacios reserve szlkitésének jelentségét vizsgalja in vitro, izolalt nyulsziv proaritmia
modellben, ami nagy jelentdségli lehet a gyogyszeripar u.n. ’safety pharmacology’
vizsgalataiban. Tovabbd, a sportsziv proaritmidban betoltott szerepét kivanja vizsgdlni a
kozeljovOben, ami a sportoloi hirtelen halal események megértését szolgalna.
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I/2 témacsoport

Klinikai jelentoségi kardiorespiratorikus pathomechanizmusok Kkisérletes vizsgalata
Vezet6: Dr. Boros Mihaly egyetemi tanar, az MTA doktora

Kutatasi koncepcio

A koncepcio6 lényege a kardiorespiratorikus rendszer mitkodésének jobb megértésére
iranyuld torekvés. A program foképp a keringési és 1égzési zavarok kutasara iranyul, de a
vizsgalandd kérdések skaldja a fiziologiai alapmechanizmusok tanulmanyozasaig terjed — a
kortani €s terapias (klinikai, alkalmazott farmakologiai) adatok helyes interpretalasahoz
ugyanis sziikség van a normalis funkcié megismerése is. Hangsulyozni kell, hogy a program
egységként kezeli a keringési- és a légzdrendszert, kiillonds figyelmet forditva a sebészi
korképekre €s e problémak megoldasara. E targykor részét képezi az invaziv beavatkozasok
helyi és altalanos kdvetkezményeinek, a miitét s az emberi szervezet egyes funkcidi kozotti
kapcsolatoknak és Osszefiiggéseknek a feltarasa és értelmezése. E jellegzetességek a program
elonyét is jelentik: a kutatodi palydra késziild, €s a klinikusi hivatast véalasztd hallgatok is
talalhatnak szdmukra megfeleld, hasznosan tanulmanyozhato témat, elméleti és klinikai
problémakat egyarant.
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Valaszthato kutatasi témak

1. A szepszis és a keringési shock makro- és mikrokeringési kovetkezményei, befolydsoldsi
lehetdségek
Témavezetok: Dr. Boros Mihaly egyetemi tanar, Dr. Kaszaki Jozsef egyetemi docens

A témakoér a human szepszis és szeptikus shock kifejlodésében ¢€s végzetes
kimenetelében rendkiviil fontos szerepet jatszé specialis keringési reakciok kutatdsara nyujt
lehetdséget. Ez a teriilet az SZTE Sebészeti Miitéttani Intézetében jelentds, évtizedes
hagyomanyokra épitkezik.

A szepszis definicid szerint fert6zéssel Osszefiiggésben Iétrejott szisztémas
gyulladdsos valaszreakcid (,,SIRS”). A ,sulyos szepszis” pedig tobb-szervi funkcidzavar,
amely ha megfeleld terapia hatdsara sem mérséklodik ,,szeptikus sokk”-ba mehet at. A
szepszis tehat nem egy definitiv allapot, hanem a gyulladdsos folyamatok egy rendkiviil
komplex kaszkadszerii lancolata. Szepszis soran ugyanakkor a helyes diagndzis felallitasa és a
sulyossag megitélése nehézségbe iitkozik a tlinetek aspecifikus volta miatt. Még napjainkban
is magas a koréllapot a mortalitdsa, amely jelzi tovabbi diagnosztikai modszerek és a
patomechanizmus mélyebb feltérképezésének sziikségességét.

Szepszisben az oxigénszallitas és oxigén felhasznalas kozotti egyensuly felborulasa az
egyik alapvetd mechanizmus, mely részben a mikrokeringés elégtelen voltara, részben pedig a
mitokondriumok oxigént hasznositdé zavarara (anaerob metabolizmusra) vezethetd vissza.
Mivel a két folyamat egyiittesen, vagy egymast kdvetden eredményezheti a sejtek energetikai
zavardn alapuld tobb-szervi elégtelenséget és a sejtek pusztuldsat, ezért az eredeti patogén
reakcioval kapcsolt immunoldgiai valasz altal meghatarozott mikrokeringési és mitokondridlis
elégtelenséget, kombinalt mikrokeringési ¢és mitokondridlis funkcidézavarként, distress
szindromaként definidlhatjuk. A fenndlld6 mikrokeringési zavar mintegy motorja lehet a
folyamatoknak, mely a sokkszervi elégtelenség irdnydban mozditja el a folyamatokat.
Adekvat terdpids beavatkozas hidnydban a romld mikrokeringés kovetkeztében szoveti
hypoxia alakul ki és a felszabadul6 medidtorok miatt sodrédik a beteg a sokkszervi
elégtelenség allapotaba. Feltételezziik, hogy az oki tényezok tisztazasdhoz az oxigénhiany
jeleit és okait parhuzamosan kell vizsgalnunk €s monitoroznunk: globdlis, cellularis (endothel
sejtek) és szubcelluldris szinten.

A szeptikus folyamatot jellemzd gyulladasos kaszkad szdmtalan mediator és target
molekula aktivalodasat foglalja magaba, amely biomarkereknek fontos szerepiik lehet a
diagnosztikus és terapids oldalrol egyarant. Bizonyos biomarkerek jelenléte, plazma szintjiik
valtozasa meghatdrozhatja a folyamat sulyossagat, a bakteridlis infekcid meglétét vagy
hidnyat, arnyalhatjak a képet a lokalis fertdzéstdl a szisztémas folyamatig, sét ezek valtozasa
altal, a terapia hatékonysaga is megbecsiilhetd.

Al A kutatasi program egyik célja egy olyan mikrokeringési és mitokondrialis ujraélesztési
stratégia  feltérképezése, mely mérsékelheti oxigén deficithez vezetd folyamatok
diszfunkciodjat és a sejt-szintli energetikai zavarokat szepszisben.

B/ A kutatas masik célja az egyes biomarkerek célzott monitorozasa a szdveti oxigenizacio
ellendrzésével egyiitt, amely javulast eredményezhet a diagnosztikdban és javithatja a
folyamat prognoézisat is. Uj farmakoterapias alternativék kidolgozasaval pedig befolyasolni
lehetne egyes biomarkerek aktivacigjat, a mikrokeringési zavarat és végsd soron a betegség
végkimenetelét.

C/ A vizsgalatok tovabbi teriilete az uj farmakoterapias utiranyok kidolgozasa. Az endothelin
rendszer, a komplement C5a és a szepszis késoi fazisat reprezentald HMGBI1 gatlasa révén
csokkenthetdk lehetnek mind a gyulladasos reakciok, mind a mikrokeringési zavar a betegagy
mellett.
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Vizsgalatainkat a munkacsoportunk 4ltal kidolgozott autofaeces infekcidval kivaltott

peritonitis sertés és patkany modelleken végezziik. Mivel az abdominalis Szepszis nem
minden esetben jar peritonedlis mikrobidlis pozitivitassal, egy olyan nagyallat modellt is
terveziink létrehozni, melyben a szepszis eredete a tiid0 bakteridlis infekcidjara vezethetd
vissza. Ezekkel a modellekkel az intenziv osztalyok beteganyaganak széles tlinet-egylittese
lefedhetd ¢€s a terapias hatasok hatékonyan vizsgéalhatok.
A koriilmények a kérdéskor tanulmanyozasara kedvet érzd Ph.D. hallgatok szdmadara igen
kedvezok, munkdjukat megfeleld tapasztalattal és kutatasi teljesitménnyel rendelkezd kutatok
segitik. Rendelkezésre allanak a keringés csaknem valamennyi paraméterének monitorozasat
lehetové tevo tobb csatornas adatgyiijto €s analizalo hemodinamikai mérérendszerek is.

2. A gasztrointesztindlis rendszer sebészi jelentoségii keringési korképeinek kisérletes
vizsgdlata

Témavezetok: Dr. Boros Mihdly egyetemi tandr, Dr. Kaszaki Jozsef egyetemi docens, Dr.
Hartmann Petra egyetemi tandrsegéd

A program kozvetlen célja az ischaemids-hypoxias szovetkarosodasban dontd szerepet
jatsz6 mikrocirkulacidés zavarok alaposabb megismerése és befolydsoldsa, valamint a
lehetséges terapids Utiranyok kijelolése. A Sebészeti Miitéttani Intézet (SMI) mikrokeringési
laboratériuma lehetdséget biztosit a szoveti véraramlas in vivo vizsgalatira a legtobb
szervben: intravitalis videomikroszkopidval (IVM) a sejtes reakcidk, a mikrovaszkuléris
ératmérd, az dramlasi sebesség valtozasai, és az érfal permeabilitasi viszonyai vizualizalhatok
¢s szamszertsithetok. A modszert alkalmassa tettiik tobbek kozott a vékonybél, a nyeldcsd, a
gyomor vagy a vastagbél és a mdj anatomiai rétegeinek mikrokeringésének in vivo, kozvetlen
megfigyelésére. A fluoreszcens képalkotds mellett lehetdség nyilik az IVM technika
tovabbfejlesztését jelentdé OPS (Orthogonalis Polarizaciés Spektralis) képalkotas kisérletes
koriilmények kozotti hasznalatara is. A szovetkarosodas mértékének in vivo megitélésére és a
kapott eredmények konvenciondlis fénymikroszkopos analizisével vald Osszevetésre ad
lehetdséget a laser scanning confocalis endomicroscop (LSCM) hasznalata. A szdveti hypoxia
subcellularis kovetkezménye a mitokondridlis funkciok megvaltozdsa, melynek vizsgalatara
az OROBOROS (nagy felbontast Oxygraph 2K) modszert hasznaljuk, amellyel lehetévé
valik a mitokondrialis elektrontranszport, oxidativ foszforilacio (oxfosz) és ATP szintézis
hatékonysaganak megitélése.

A/ A vékonybél Kkeringési zavarai, az ischaemia-reperfuziéos karosodas és terapias
lehetoségei, Kkiilonos tekintettel a mikrokeringési és motilitasi szovédmények
vizsgalatara.

Funkciondlis (motilitas) és strukturalis kdrosodasok, a terapia lehetdségei, kiilonds tekintettel
a megvaltozott endothelialis vazokonstriktor/vazodilatdtor mediator ardnyra, illetve a
reperfundalt vékonybél karosodasaban meghatarozo jelentdségii endothelsejt-leukocyta
interakciora.

Célunk az alacsony perctérfogat allapotokban (pl. vérzéses shock, szepszis alatt) bekdvetkezo
splanchnikus  hipoperfuzi6 kovetkezményeinek, valamint az Aatiiltetett vékonybél
nyalkahartydjanak karosoddsdban is dontd fontossaglh mucosa mikrocirkulacids zavarok
alaposabb megismerése és befolyasolasa. Standardizalt kisérletes modelljeinkben a vékonybél
transzplantaciot kovetd kritikus mikrokeringési valtozdsok objektiven megitélhetd
paramétereinek vizsgalatat végezziik OPS és IVM képalkotds segitségével. Endothelialis
mediatorok ¢és receptorok szerepét is vizsgaljuk az atiiltetett vékonybél reperfuzios
karosodasat meghatdroz6 mikrovaszkuldris vazokonstrikcid és no-reflow jelenség
fenntartasaban, ide tartozik a splanchnikus teriiletrél szarmaz6 mediator felszabadulas és a
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vékonybél transzplantaciét kovetden a tiidoben bekovetkezd mikrokeringési reakcid
jellemzése, a Peyer-féle plakkok mikrokeringésének vizsgalata ép és koros keringési
viszonyok kozott, és folyamat befolydsoldsanak lehetéségei (pl. endothelin receptor
antagonistak, gyulladascsokkentd terapiak alkalmazasaval).

E témacsoportba tartozik a vékony és vastagbél motilitas és mikrokeringés valtozasa is,
ileusban ¢és gyulladasos korképekben, a pathomechanizmus ¢és terapias lehetOségek
tanulmanyozasa. A bélmotilitas valtozasa az ileus és a gyulladasok kiséré tényezdje, a
gyulladdsos mediatorok és metabolitok produkcidja moduldlja a neuronalis aktivitast. A
motilitast determinald paraméterek — a mioelektormos aktivitas, motilitasi index, kontrakciok
amplitidoja ¢és frekvenciaja, tranzit time — monitorozésa prediktiv és diagnosztikai
jelentdségli lehet. A neuroprotekcio lehetdségét a glutamat receptor antagonista kinurénsav és
véragy-gat permeabilis, szintetikus analdgjainak segitségével, akut és kronikus gyulladassal
jaro gasztrointesztinalis korképek allatkisérletes modelljeiben vizsgaljuk.

B/ Gyulladascsokkenté kezelések hatasai gasztrointesztinalis sebészeti korképekben. Az
oxido-reduktiv stressz befolyasolasa foszfolipidekkel. Az oxido-reduktiv stressz altal
kivaltott metanképzodés kortani és diagnosztikus jelentosége.

Vizsgaljuk a kiilonbozé foszfolipidek, elsésorban a foszfatidilkolin és deacilalt
szarmazékanak az L-o-glicerilfoszforilkolinnak (GPC) az endogén-exogén terapias
gyulladdscsokkentd hatésait, a foszfatidilkolinnal dusitott ill. kolin hidnyos étrenddel
eléidézhetd valtozasok strukturalis, funkcionalis és mikrokeringési kovetkezményeit. A PC
gyulladdscsokkentd hatdsa kapcsolatba hozhaté a metil-donor komponenseket tartalmazo
polaros feji, vagy apoldros oldallancok aktivitasaval egyarant, ezért feltételezziik, hogy a
polaros feji vég a hatékony komponens, mely ondlléoan is alkalmazhaté a gyulladasos
folyamatok csokkentésére. Mivel in vitro kisérletekben kimutattuk, hogy a GPC gatolja az
ATP depléciot és oxigén gyok-képzddést, ezaltal a GPC tobb tdmadasponttal is rendelkezhet,
multi-target szernek tekintheté. Ugyanitt nyilik lehetéség az oxido-reduktiv stressz altal
kivéltott metanképzddés kortani és diagnosztikus jelentdségének vizsgalatara is.

In vivo altatott patkanyokban, akut mesenterialis ischaemia-reperfuzios modellben, autofaeces
indukcioval kivaltott szepszist modellben vizsgaljuk az exogén GPC hatasat a
makrokeringési, mikrokeringési és gyulladasos szovodményekre. Nyomon kovetjiik az oxido-
reduktiv stressz hatdsok kovetkezményeit (ATP szintézis vizsgdlata, lipid-peroxidacio,
oxygraph kisérletek) és in vivo (fluoreszcens LSEM) szovettani felvételeket készitiink a
bélfalban kialakul6 strukturalis valtozasok jellemzésére. Az eljarassal a hagyomdanyos
szovettani vizsgalatok elvégzése nélkiil is pontos képet kaphatunk a bél mikrokeringési
rendszerének és az epithel sejtek karosodasanak dinamikajardl és mértékeérol.

In vitro kisérleteink soran célunk egy atfogd kisérletsorozat elvégzése, amelyben a
mitokondrialis funkciok direkt vizsgalataval igazoljuk a GPC protektiv hatdsaihoz kothetd
mechanizmusok egyes elemeit patkany maj preparatumon. Tanulméanyozni kivanjuk az oxido-
reduktiv  stresszt kovetdé membrankarosodast és mérséklodését, a mitokondrialis
elektrontranszport-lanc egyes komponenseinek specifikus gatlasara bekovetkezd valtozasokat.

C/ Nem-szteroid gyulladasgatlok kovalensen konjugalt szarmazékainak vizsgalata a
tapcsatorna gyulladasos megbetegedéseinek kezelésében

A tapcsatorna gyulladdsos megbetegedéseinek kezelésében jelenleg meghatirozo szerephez
jutnak a nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID) — am e szerek szamos, stilyos mellékhatassal
birnak. Korabbi vizsgalatok szerint foszfatidilkolin illetve egyes szarmazékai (koztik az 1-
alfa-glicerilfoszforilkolin, vagy GPC) protektiv hatastak lehetnek, igy olyan kovalensen
konjugalt szarmazékokat (NSAID + GPC; NSAID + metionin) kivanunk tervezni és
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eldallitani, amelyek alkalmazadsa varhatéan csokkend kockazatokkal ¢és mellékhatasokkal
jérhat.

D/ A m4j ischemia — reperfuzio mikrokeringésre gyakorolt hatasa.

Elédonoros majtranszplantaciok és tumorrezekciok soran a maj I-R karosodasa jelentds
kockazatot jelent, aminek csokkentése napjaink korszerli kutatdsi céljai kozé tartozik.
Tervezett tanulmanyaink soran a részleges maj I-R karosodasdnak kovetkezményeit
vizsgaljuk, kiilonos tekintettel a szabadgyok karosodasra, koztiik a NADPH oxiddzok (NOX)
¢s mitokondridlis enzim komplexek szerepére, valamint a mikrokeringés zavarara.

A témakor részei:

- A reaktiv oxigéngyokoket termeld enzimek koziil a NOX csalad egy nemrégiben felfedezett,
jellemzden az erekben kimutathatdé homologja a NOX4, melynek fontos szerepe lehet redox
folyamatok szignalizacidjaban. Kisérleteinkben a NOX2 ¢s a NOX4 szerepét kivanjuk
tisztdzni a parcialis hepatektomia utdni regeneracioban és ezek indukcidjat foszfolipid
szarmazékokkal kivanjuk modulélni.

- Korabbi kisérletekben szoveti hypoxia-reoxigenizacid soran, valamint a mitokondrialis
elektrontranszport lanc diszfunkcidja esetén endogén metan felszabadulast mutattunk ki. Ezen
kiviil exogén metan inhalacio gyulladascsokkentonek bizonyult mesenterialis 1-R modellben.
Tervezett kisérleteinkben részleges maj I-R karosodast kovetden mdj homogenizatumokon

crer

elektrontranszport lanc elemeire, reaktiv oxigén szabadgyok képzésre és az ATP szintézisre.

Modszerek

A gasztrointesztinalis monitorozasi spektrumbdl kiemelhetdk az alabbi lehetdségek:

e Teljes makrohemodinamikai monitorozds (nyomads, aramlds, kontraktilitds, ellenallas,
adatrogzités SPEL Advanced Hemosys-Cardiosys 1.4 computerrel);

o Kozvetlen mikrokeringés monitorozas fluoreszcens intravitdlis videomikroszkdp és
orthogondlis polarizdcios spektralis (OPS) képalkotd videomikroszkép technikak
alkalmazaséval (1d. alabb);

e Bélmotilitas regisztralas strain gauge (nyalasméré bélyeg) szenzorok és adatgyiijté és
analizalo komputerhez kapcsolt SGM DC bridge amplifier modul (Experimetria Ltd,
Budapest) alkalmazéasaval. Lehetéség van a GI simaizom mioelektormos aktivitas
monitorozasara is (Experimetria Ltd).

e Lumat LB kemiluminométer segitségével kiilonbozd tipusu szabadgydk reakcidok
monitorozasa; komplex vérgaz analizis Cobas B121 (Roche) késziilékkel.

e A szovetkarosodas in vivo és ex Vvivo vizsgalatara kiilonboz6 fluoroforok alkalmazasaval
laser scanning confocalis endomicroscopia (LSCE, Optiscan).

e Maijhomogenatum és izolalt mitokondrium respirdciés médiumban vald inkubélésa és a
mitokondrialis 1€gzés nagy felbontdsu respirométerrrel valod vizgsalata (Oxygraph 2K,
OROBOROS).

3. A vazrendszer és a vazizomzat mikrokeringése. Traumatolégiai korképek keringési és
mikrokeringési kovetkezményei, a végtag ischemia-reperfuzio befolyasolasa
Témavezeték: Dr. Boros Mihdly egyetemi tandr, Dr. Szabo Andrea egyetemi docens, Dr.
Hartmann Petra egyetemi tandrsegéd

Traumatologiai, ortopédiai koresetek, torések és lagyrész sériilések altalanos
jellemzdje a végtagok atmeneti ischaemidja. Hasonlo, atmeneti ischaemia, vagyis ischaemia-
reperfuzio (I-R) valosul meg a rekonstrukcios sebészetben gyakran hasznalt eljarasok alatt, pl.
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maxillo-facialis tumor resectio vagy trauma altal okozott szovethianyok potlasara alkalmazott
vascularizalt csont autograftok és osteomyocutan lebenyek atiiltetéskor. A transzplantalt
graftok talélése nagymértékben fligg a vérellatas sebészi helyreallitastol és a mikrokeringés
¢letképességétol.

Kisérletes vizsgalatainkban fluoreszcens IVM ¢és OPS videomikroszkopiat
alkalmazunk a csonthartya mikrokeringési valtozasok in vivo megjelenitésére, melyek révén
szamszerlsiteni tudjuk az [-R karosodas alatt a csonthartydban kialakuld gyulladasos
leukocyta-endothelsejt interakciok mindségi és id6beli valtozasat, és a perfizio zavarat
egyarant. Kisérleteink elsddleges célja az I-R mikrokeringési szintli kovetkezményeinek
vizsgalata és befolyasolasa. Ennek részeként a korfolyamat olyan tényezdit kivanjuk
megismerni, melyek befolyasoldsa révén csokkenhet a strukturalis és funkcionalis karosodas a
helyi mikrokeringés szintjén.

A témakor részei:
e  Végtag I-R altal kivaltott mikrokeringési valtozasok vizsgélata. Ez magaban foglalja a
szoveti perfuzid mindségi valtozasainak, az elsddleges ¢s masodlagos leukocyta-
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hatterében fennallé gyulladéasos citokin felszbadulasnak vizsgélatat.

. Az ischemiés prekondicionalas (IPC) altal l1étrehozott lokalis mikrokeringési védelem
mértékének megismerése kisérletes végtag I-R modellben. Tovabbi célunk az endogén
Osztrogén  hatdsok  szerepének  tisztdzdsa a  végtag IPC  potencialis
hatasmechanizmusaban.
alkalmazott biszfoszfonat kezelés mikroskeringési komplikécioit a végtag I-R altal
kivéltott antigén-fiiggetlen gyulladés soran.

e Az arc- és allcsont sebészetben alkalmazott szabad lebenyek mikrokeringésének
vizsgalata laser-Doppler aramlasméréssel.

e A biszfoszfonat altal kivaltott osteonecrosis mikrokeringési vonatkozasainak vizsgalata
(az Arc, Allcsont és Szajsebészeti Klinikaval kooperacioban)

. A kiilonb6z6 osteosynthesis technikédk csontkeringést karositd hatdsanak vizsgélata
patkany tibia veldlrének felfirasa és kiillonbozd stabilitdsu implantatumok beiiltetése
révén. Human mérések reoperaciok soran intravitalis mikroszkoppal (OPS) és laser—
Doppler aramlasmérd segitségével a kiilonboz6 osteosynthesis technikak és
endoprotetikai beavatkozasok veldiri és periostealis érstruktirara gyakorolt hatasarol.

4. Az iziileti gyulladas pathomechanizmusanak feltarasa és terapias lehetoségei
Témavezetok: Dr. Hartmann Petra egyetemi tandrsegéd

A synovium gyulladasa az arthritisek altalanos kisérd jelensége és egyben a terapia
célpontja is, €s a synovium mikrokeringésében bekovetkezd valtozdsok jo indikdtorai az
iziileti gyulladas sulyossaganak ¢€s az alkalmazott kezelés hatékonysaganak. A nervus vagus
f6 neurotranszmittere, az acetilkolin a ,,kolinerg gyulladascsokkentd utvonalon” a nikotinerg
alfa7 alegység (a7-nAChR) kozvetitésével képes a gyulladdsos reakciok szabalyozéasara. Az
iziileteknek nincs vagalis beidegzésiik, de az a7-nAChR alegység jelen van az egészséges
synoviumon is, rheumatoid arthritisben pedig nemcsak ennek fokozott expresszidjat, de a
vagus csokkent tonusat is kimutattak. Ezen kivil az a7-nAChR nem csak bizonyos
sejtfelszinen, de szdmos szovet mitokondrium membranjan is expresszalodik. A
mitokondrialis funkciokra valé hatdsara, és az arthritisben betoltott szerepére vonatkozoan
azonban még nincsenek adataink. Az endogén kolinerg gyulladdscsokkentd tvonal alacsony
aktivitdsa ¢€s a synovium sejtjeinek emelkedett acetilkolin receptor expresszidjaban
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megnyilvanulo fokozott valaszkészsége felveti a kolin donorok potencialis terapias szerepét
arthritisben. Kisérleteink elsddleges célja az iziileti gyulladds pathomechanizmusanak
feltarasa €s kolinerg agonistak alkalmazasaval torténd befolyasolasa.

A témakor részei:
Kisérleteink soran az iziileti gyulladas pathomechanizmusanak feltarasara iranyuld ex vivo és
in vivo vizsgalatokat végziink.

- Ex vivo vizsgalataink soran human synoviumok molekularis képalkotd vizsgalatat végezziik
laser scanning konfokalis endomikroszkoppal (LSCM) az alfa7-nAch receptor expresszio
vonatozasaban osteoarthritisben és rheumatoid arthritisben szenvedd betegektdl térd protézis
betiltetés folyaman és nem arthritises kontroll személyektdl térd arthroscopias beavatkozasok
soran vett mintakbol.

-Ezen kiviil human synoviumokbdl a mitokondridlis funkciok respirometrids vizsgalatat
Oxygraph 2K respirométerrel végezziik Ach, L-alpha-glicerilfoszforilkolin (GPC), szelektiv
alfa7-nAchR agonista és antagonista adasa mellett.

-In vivo allatkisérletekben carrageenin/kaolin (C/K)-indukalta térd arthritisben synoviumbol
alfa7-nAchR receptor meghatarozasat végezzikk és vizsgaljuk a choline donor alpha-
glycerylphosphorylcholine hatisat a receptor expressidra, a térd morfologéara, a szekunder
hiperalgéziadra, a mikrokeringési €s biokémiai paraméterekre. A synovium mikrokeringési
valtozasok in vivo megjelenitése fluoreszcens intravitalis mikroszkopiaval (IVM) torténik,
mely révén szadmszerisiteni tudjuk a gyulladés alatt a synoviumban kialakul6é leukocyta-
endothelsejt interakciok mindségi és idobeli valtozasat, és a perfiizié zavarat egyarant.

5. Az urogenitdlis rendszer keringési korképeinek kisérletes vizsgadlata
Témavezetok: Dr. Boros Mihdly egyetemi tandr, Dr. Szabo Andrea egyetemi docens

Az SMI munkacsoportjai az OPS képalkotdst a mikrokeringés nem-invaziv
monitorozasara rutinszerlien hasznaljak az urogenitalis traktus esetében is. A téma keretén
beliil lehetdség van az urologiai sebészet keringési vonatkozasai irant érdeklédd hallgatdknak,
egyéni valasztas alapjan, kisérletes kutatast végezni szdmos teriileten.

A kutatas modelljei

Mikrocirkulacios véraramlés, neutrophil-endothelialis interakciok és mikrovaszkularis
permeabilitas valtozasok vizsgalata intravitalis mikroszkopidval és OPS technikaval az alabbi
modellekben:
- A hagyholyag I-R mikrokeringési kdvetkezményeinek dsszehasonlitdsa az haemorrhagias és
interstitialis cystitis allatkisérletesen modelljeiben megfigyelt reakciokkal (melyet urothelium
karosodasat kozvetleniil kivaltd anyagok pl. ciklofoszfamid ill. protamin-szulfat intravesicalis
instillacigja révén valtunk ki).
- Capsaicin és BCG hatasanak vizsgalata intravitalis video mikroszkopidval az intakt holyag
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- A neurogén gyulladds mikrokeringési vonatkozasainak vizsgélata topikalisan alkalmazott
capsaicin segitségével.

- A here torzidé mikrocirkulacios €és biokémiai kovetkezményeinek vizsgalata patkdnyon. A
sildenafil mikrocirkulacids hatasainak vizsgalata.

Moédszerek
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A szovetek felszini rétegeiben bekovetkezd véraramlas ¢€s véraramlas-mintazat
valtozasok analizisére alkalmas a laser-Doppler véraramlas méré eszkoziink. A késziilék
a Doppler-elv révén a mozgd vordsvértestekrol visszaver6do laserfény frekvenciaja-
valtozasanak mértéke révén (mely aranyos a vizsgalt szovetben mozgd vordsvértestek
szdmaval €s aramlési sebességével) ad informdaciot a szovet véraramlasi viszonyairdl
ill. annak valtozasir6l. A laser nyalab 1-1,5 mm mélyre hatol, ebben a mélységben a
borben a nutritiv kapillarisok ill. a termoregulator shuntok aramlasa vizsgalhato. A
birtokunkban levé késziilék (Periflux 5000) rendelkezik a szoveti oxigén- €s
széndioxid tenzi6 mérésére alkalmas szenzorokkal is ill. fiitheté aramlasmér6 fejekkel
IS.

A mikrokeringés vizsgalata intravitalis mikroszkopidval (IVM): az intakt, ér és idegi
Ossszekottetéseit megtartott szerv keringését egy specialis allvanyra valo kihelyezés utan,
a mikrokeringés egy komponensének fluoreszcens markerrel valo jelzése révén tessziik
vizsgalhatovd. Fluorescens markerként fluoreszcein izotiocianattal (FITC) jelzett
vorosvértesteket haszndlunk, a leukocytak jelzésére Rhodamin 6G-t kapnak az allatok.
Mikrovaszkularis permeabilitds valtozasainak jellemzésére FITC-jelzett albumin
extravazacigjat hasznaljuk. A mikrocirkulacios valtozasokat egy video kamera
segitségével rogzitjiikk, a kiértékelést off line, egy szdmitdogépes program segitségével
végezziik. A mikrokeringés allapotat kovetkezd, szakirodalomban elfogadott paraméterek
révén irjuk le: kapillaris aramlasi sebesség, funkcionalis kapillaris denzitds, mikroér
kalibervaltozasok, mikrovaszkularis permeabilitas valtozasok. A neutrophil leukocitak és
az endothelium kozotti interakcidkat a posztkapillaris venuldkban, a neutrophil kitapadas
kiilonboz6 stddiumainak analizise utdn szdmszertien jellemezziik.

A mikrokeringés vizsgalata OPS technikaval: A vizsgalt szervet az intravitalis
minkroszkopidhoz hasonlé modon készitjiik eld, &m a mikrokeringés vizualizaldsdhoz
jelzdanyag nem sziikséges. A képanalizis a fentiek szerint off-line, az intravitalis
mikroszkopokkal kompatibilis rendszerrel torténik.

Mikrovaszkularis permeabilitds valtozasok mérése: Méréseinket részben fotometridsan,
részben szemikvantitativen, intravitdlis mikroszkopiaval végezziikk. Az intravitalis
mikroszképianal egy FITC-jelzett albumin szarmazék extravazécidja tehetd olymodon
albumin extravazicidjanak indikatorat meérjiilk, melybdl szintén a mikrovaszkularis
permeabilitas valtozasaira kovetkeztethetiink.

Szovettani bedgyazas nélkiil teszi lehetdvé a szovetek felszinének morfoldgiai analizisét a
birtokunkban levd fluoreszcens laser scanning confokalis endomikroszkopia (LSCM).

A keringd leukocytdk felszinén taldlhatd adhéziés molekuldk expresszidjaban
bekovetkezd valtozasok analizisét aramlési cytoldgidval végezziik (a Biokémia Intézettel
kooperacidban), a szoveti adhézidos molekula expresszid valtozasokat pedig
immunhisztokémiai médszerrel vizsgaljuk (a Patologia Intézettel kooperacioban).

A rendelkezésre allo infrastrukturalis hattér

Periflux 5000 tipusu laser-Doppler véraramlas méré szoveti oxigén és széndioxid
tenziot mérd szenzorral

Zeiss Axiotech Vario 100HD tipusu intravitalis mikroszkop

Cytoscan tipustt OPS videomikroszkop digitéalis adatrogzitést lehetdveé tevé PC hattérrel
Sony tipust videomonitorok, CCD kamera, Panasonic S-VHS rendszeri
videorekorderek, képanalizal6 szoftver (Pictron, Budapest)

Fivel Optiscan tipusit LSCM késziilék (Optiscan Pty. Ltd., Melbourne, Australia)
Makrocirkulaciés paraméterek monitorozdsa (lokdlis és szisztémas vérnyomads,
véraramlas és perctérfogat) mérésére alkalmas eszkdzok (Experimetria altal gyartott 4
csatornds vérnyomasmeéro késziilék)
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. Egyéb: gazanalizator (a szisztémas vér és lokalis szoveti oxigenizacid meghatarozasara),
spektrofluoriméter (Hitachi, permeabilitds vizsgéalatok), fotométer (Shimadzu),
biokémiai technikdk: myeloperoxidase meghatarozds, szabadgyok reakciok,
permeabilitas vizsgalatok), luminométerrel szabadgyok reakciok, ATP meghatarozas.

6. A légzorendszer mechanikdja: a légutak és a tiidoszovet szeparalt vizsgalata
Témavezetd: Dr. Hantos Zoltan emeritus professzor

A témakor kutatdsanak célja: korszerti kisérletes, mérés- ¢és értékeléstechnikai

modszerek alkalmazasaval feltarni mindazokat a biomechanikai tulajdonsagokat, amelyek
elkiilonitetten jellemzik a 1égzérendszer 1éguti és szoveti kompartmentjeit,
meghatarozzak e kompartmentek kdlcsonds mechanikai fliggdségét,
ramutatnak az akut 1éguti és szoveti konstrikcio és dilatacid mechanizmusaira,
valtoznak a kronikus 1égzdszervi betegségek €s azok terapias befolydsoldsa soran
meghatarozzak a légutak zarodasanak és ujranyilasanak folyamatait és
lehetdvé teszik neminvaziv mechanikai és volumetriai modszerek kifejlesztését.
A témakor fontossaga alapvetden a légzdérendszeri megbetegedések ndovekvod
elterjedésébdl kovetkezik, de aktualitdsat két, az elméleti és klinikai kutatasok homlokterében
allo  kérdéscsoport kiilondsen aldtdmasztja. Az egyik a 1égzdrendszeri szdvetek
mechanikédjanak komplex, nem-newtoni jellegébdl kovetkezik: a szoveti mechanikai ellenallas
jelentds hozzajaruldsa a spontan 1égzés energetikdjdhoz; a szovetek részvétele a
bronchokonstrikcioban (a ,,pulmokonstrikci6d” jelensége) - illetéleg a bronchodilatacioban - a
parenchyma ¢és a légutak mechanikai interdependencidja és ennek eltorzulasa az asztma,
emphysema ¢és fibrosis kialakuldsa soran. A masik az inhomogenitds jelensége, altaldban a
struktira-funkcio Osszefliggés kontextusdban, specialisan a bronchokonstrikcié sordn: a
periférias légutak inhomogén konstrikcidjanak mechanizmusai és hatdsa a géazcserére és a
globalis mechanikdra a mesterséges I¢legeztetés koriilményei kozott; az inhomogenités
dinamikéja, kiilonds figyelemmel a légutak elzarddasanak-jranyildsanak folyamataira és
ezek befolyasolasara az optimalis ventillacios stratégiak kialakitasaval.

A kutatds moédszerei a standard 1égzés- és keringésvizsgalati metodikdk mellett
kiemelt helyen tartalmazzak a kutatocsoportunk altal kifejlesztett modszereket, elsdsorban az
alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacido allatkisérletes és human vizsgalati verzioit,
melyekkel a 1égzdrendszer szoveti és 1éguti mechanikdja szeparaltan és neminvaziv médon
vizsgalhatd, valamint a légzési hangok intratrachedlis rogzitésének és feldolgozasanak
modszerét, mellyel az atelektatikus tiido kinyilasi folyamatait kiséré ,,crackle” hangeseményei
figyelhetdk.

7. Kardiorespiratorikus kélcsénhatdsok szerepe a tiidobetegségek pathomechanizmusdban
Ttémavezeti: Dr. Petik Ferenc egyetemi docens

A kutatdsi téma célja a pulmondlis hemodinamikdban bekovetkezd valtozasok
tiilddmechanikara gyakorolt hatdsdnak pontos mérése, valamit a valtozdsok mogott alld
hattérmechanizmusok tanulmanyozéasa. A kardiorepiratorikus kdlesonhatasok feltarasa fontos
szerepet jatszhat a 1égzérendszer alapvetd életjelenségeinek megértésében, ¢és a
kardiopulmonalis betegségek patofizioldgids hatterének megértésében. A légutakban és a
tiidészovetben bekodvetkezd valtozasok szeparalt becslésével a téma kutatdsi eredményei
hozzédjarulhatnak a kardiopulmonalis rendszer komplex mikodésének alaposabb
megértéséhez, és a klinikai gyakorlatban gyakorta el6forduld keringési eredetli pulmonalis
konstrikci6 okainak feltarasdhoz.
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Mérési protokolljaink magyarazattal szolgalhatnak azokra, a klinikai gyakorlatban gyakran
felmeriil® problémara, hogy
1. miként valtoznak a léguti és tliidészoveti mechanika alapértékei és kiilsé ingerekre
adott konstriktor valaszai
a) a pulmonalis hemodinamikéban bekovetkezd akut valtozasok hatasara, és
b) kronikus pulmonalis hypertenzi6 hatasara l1étrejott atstrukturalodasat kovetden?
2. milyen mechanizmusok feleldsek a ,, kardialis asztma ™ kialakulasaért, és mely terapids
eszk6zok alkalmasak a tiinetek megeldzésére/kezelésére?
3. igazolhat6-e a fiziologias pulmonadlis kapillaris nyomas jotékony szerepe a periférias
elzarodasok megel6zOsében és megsziintetésében?
4. milyen mértékli a tid6é posztoperativ iszkémia-reperfuzidos karosodasa
kardiopulmonalis bypasst kdvetden, és vajon a surfactant diszfunkci6 allhat-e e jelenség
hatterében?
5. miként nyilvanul meg a keringési ¢és 1égzési betegségek interakcidja szivesbészeti
mitétek peri- és posztoperativ szakaban?

8. A keringési- és a légzorendszer vizsgdlata sziv-és érmiitétek perioperativ idoszakaban
Témavezetd: Babik Barna egyetemi docens

A kutatdsi téma ismertetése

A sziv- és érrendszeri betegségek a szoros és dinamikus kardiorespiratorikus kdlcsonhatason
keresztiil meghatarozzak a légzérendszer strukturalis és funkcionalis allapotat. A témakor
kutatasanak célja vizsgalni azokat a direkt és indirekt hatasokat, melyeket maguk a sziv és
érrendszeri betegségek, illetve ezek miitéti korrekcidja a légzérendszer mitkodésére kifejt. A
direkt hatasokat spirometridval, kényszeritett oszcillacids technikéval, kapnometriaval, kozel-
infravords spektroszkdpiaval, a szisztémas ¢és a pulmonalis hemodinamika invaziv
monitorozasaval, sziv ultrahanggal kovetjik. A program lehetéséget kinal a kiilonféle
vizsgalati és miitéasztal/beteg agy melletti monitorozasi modszer Osszevetésére, klinikai
értékiik tisztazasara. A szivmitétek indirekt kovetkezményeit az egészséget befolyasold
biologiai tényezok felmérésével kivanjuk elemezni.

9. Kardiorespiratrikus valtozdasok monitorozdsa és moduldcidja szeptikus dllapotokban,
valamint a perioperativ idgszakban
Témavezetd: Dr.Molnar Zsolt egyetemi tanar

Téma ismertetése:

Az iskola célja kettés: egyrészt kritikus allapotd, szeptikus, valamint magas rizikoval jard
mitéten ateso betegeken végeznénk klinikai tanulmanyokat, masrészt allatkisérletes modellen
vizsgalnank a szepszis kardiorespiratorikus hatésait.

A konkrét kutatasi témak:

1. Allatkisérletes vizsgalatok

1.1. Az arterio-venézus "pCO2-rés" alapjin végzett folyadékreszuszcitacio klinikai
relevancidajanak vizsgalata

A folyadékterapia indikécidja és végpontjainak meghatdrozasara nincs egységes allaspont,
nincs ,.egyetlen” univerzalisan hasznalhatdo paraméter. Egy soktényezds helyzettel allunk
szemben, melyet legrészletesebben invaziv hemodinamikai modszerekkel, valamint az oxigén
adossagra utald laboratoriumi mérésekkel lehet monitorozni. Ezek alkalmazésa minden beteg
esetében azonban nem kivitelezhetd, sem 1d0, sem anyagi hattér erre nem all rendelkezésre.
Korabbi vizsgalataink alapjan két egyszerlien mérhetd vérgazparaméter, a centralis vénds
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szaturacio (ScvO2), valamint az arterio-vendzus CO2-rés (dCO2), jo érzékenységgel mutatjak
a hypovolémiat, illetve a hypovolémia okozta oxigén addssagot. Jelen allatkisérletiink célja,
egy vérzés-reszuszcitaciés modellben annak vizsgalata, hogy hasznalhatd-e az ScvO2 és/vagy
a dCO2, mint reszuszcitacios végpont(ok).

1.2. A glycocalix funkcionalis valtozasai kiilonbozo oldatokkal végzett folyadékreszuszcitacio
sordn

A kozelmultban keriilt elétérbe a glycocalix jelentdsége a kapillarisok integritasanak
megorzésében. Nincs egyértelmil adatunk arra vonatkozdan, hogy kiilonbozo krisztalloidok és
kolloidok hogyan hatnak a kapillaris endotél miikodésére €s strukturalis atalakuldsara. Ezért
célunk egy iszkémia-reperfuzios, majd egy szeptikus patkany-modell kidolgozasa, ahol
intravitdlis  mikroszkoppal, valamint hemodinamikai mérésekkel elemeznénk a
folyadékterapia hatasait a makro-, és mikro-hemodinamikara, valamint az endotélt béleld
glycocalix matrixra. Eredményeink fontos adalékul szolgalhatnak a folyadékterapia eddig
megmagyarazhatatlan klinikai hatasainak magyarazataban.

2. Klinikai vizsgalatok

2.1 A szérum prokalcitonin (PCT) szint 24 oran beliili kinetikajanak vizsgalata

Mindezidaig nem sziiletett kzlemény a PCT korai (0-24 6ra) kinetik4janak leirdsarol infekcio
kezelése soran, aminek viszont fontos jelentésége lehet. Elméletileg, mivel a PCT felezési
ideje 24 ora, sikeres, illetve sikertelen kezelés hatdséara eltérd lehet a PCT korai kinetikdja,
ami els6sorban az effektiv, illetve ineffektiv empirikus antibiotikus kezelést kapott betegnél
segithetné a klinikust, joval a mikrobiologiai eredmények kézhezvétele eldtt, hogy
valtoztasson a kezelési stratégian. Ennek céljabol egy prospektiv leiré tanulmanyt terveziink,
legalabb 200 betegen.

2.2. Szeptikus sokk adjuvans kezelése citokin-adszorberrel

A citokin-vihar korai modulalasa régi célja az intenziv terapianak szeptikus sokkos
betegeknél. Az eddigi probalkozasok, bizonyos monoterapias beavatkozasok kivétel nélkiil
kudarcba fulladtak. Egy 0j adszrober (Cytosorbent) azonban nagy hatékonysaggal koti meg a
legfontosabb citokineket. Bar a kezdeti esetismertetések pozitiv eredményekrdl szdmolnak be,
klinikai vizsgalatok még nem lattak napvilagot. Prospektiv randomizalt vizsgalatunk célja, az
antibiotikus terapiaval egyidoben megkezdett cytoszorbens kezelés hatdsanak vizsgélata a
citokin-valaszra és a szervdiszfunkciora a kezelést kovetd els6 48 oraban.

2.3. Az agyi oxigenizdcio monitorozasanak alternativ lehetdségei sulyos koponyatraumaban
Az adekvat agyi oxigenizacio alapfeltétele a megfeleld oxigénszallitdo kapacitas és perfuzid
mellett az adekvat agyi oxigén felvétel. Ennek monitorozasa csak komplex modszerekkel
kivitelezhetd, melynek része az invaziv hemodinamika, agyi szoveti oxigenizacio, és bulbus
juguli oximetria. Célunk, egy prospektiv leird vizsgélat arrdl, hogy invaziv hemodinamikai
monitorozas mellett végzett keringéstamogatas alatt, a bulbus juguli és a ScvO2 hogyan
korreldl egymassal. Ennek jelentésége, hogy Iélegeztetett, szedalt betegekben az ScvO2
véltozasaiért dontden az agyi oxigénfogyasztas a felelds. Nem késziilt azonban vizsgalat arra
vonatkozdan, hogy ennek értékei hogyan korreldlnak a bulb. juguliba helyezett katéterrel mért
értekekkel. Pozitiv eredmény esetén az ScvO2 kivalthatna a sokkal nehezebben behelyezhetd
bulb. juguliba vezetett katéter hasznalatat, €s fontos eszkéze lehetne az 4gymelletti agyi
oxigénfelvétel monitorozasanak.

2.4. Célvezérelt hemodinamikai monitorozas mellett végzett folyadékterapia tiidomiitétek alatt
Tobb klinikai vizsgalat (koztiik sajat eredményeink) alapjén az intraoperativ hemodinamikai
monitorozassal végzett keringéstdmogatas javitja a betegek kimenetelét, csokkenti a
posztoperativ szovodmények szdmat. Tiidomiitéteknél még nem végeztek hasonl6 vizsgélatot,
ezért célunk egy prospektiv randomizalt tanulmany végzése VATS-lobectomidn atesd
betegeknél. Pozitiv eredmény alapvetden befolyasolhatja a tovabbi klinikai rutint.
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2.5. ScvO2-assszisztalt intaroperativ monitorozassal végzett keringéstamogatas nagy hasi
sebészeti miitéteknél

Az oxigén kinalat/kereslet megitélése rendkiviil fontos nem csak a kritikus allapoth
betegeknél, de a magas perioperativ rizikot jelentd sebészeti beavatkozasoknal is. Erre
elméletileg alkalmas lehet az ScvO2 folyamatos mérése. Ezért célunk, egy prospektiv
randomizalt klinikai vizsgalat végzése, melynek soran a konvencionalis kezelést hasonlitjuk
Ossze egy ScvO2-asszisztalt kezeléssel, és vizsgaljuk, a posztoperativ szévédmények
eléfordulasara kifejtett hatasat.

Allatkisérletes és klinikai kornyezetben alkalmazott mérési modszereink elsésorban a
léguti és légzdrendszeri szoveti mechanikai paraméterek alacsonyfrekvencids kényszeritett
oszcillacidés szeparalasa alapulnak. A pulmonalis hemodinamikai monitorozasan tal, a
hattérmechanizmusok vizsgalatara szovettani vizsgalatokat alkalmazunk. A mérési
célkitlizéseknek megfelelden kutatdsi protokolljainkat altatott, mesterségesen I¢legeztetett
patkanyokon, izolalt perfundalt patkanytiid6kon, és szivmiitott betegeken hajtjuk végre.

10. Az autolog intesztindlis rekonstruktiv sebészet uj koncepcioi rovidbél szindroma
kezelésében
Témavezetd: Dr. habil. Cserni Tamas PhD email: tcserni@yahoo.com Tel: 06-70-9407841

A strukturalt bél expanzio (SBE) és az autolog intestindlis rekonstruktiv sebészet (AIRS) egyiittes
alkalmazasa a bél transzplantacid igértes alternativaja. A kezelés azon alapul, hogy a bél felszivod
felszine (az enterocyta tOmeg) spontan is novekszik, adaptalodik és ez a folyamat mechanikus erd
alkalmazasaval fokozhatd. Az adaptacio és szovet expanzié soran kitagult bél elveszti ugyan a
motilitasat, de ez a hosszabbito és sziikito eljarassal helyreallithato.

Jelenleg a Bianchi és a serial transverse enteroplasty (STEP) miitét a leggyakrabban hasznalt
eljaras, de mindkettének van hatranya. A Bianchi miitét soran a mesenteriumot meg kell hosszaban
felezni, ez kifejezetten nehéz és a bél vérellatasanak jelentds kockazataval jar. A STEP miitét sokkal
konnyebb, de teljességgel dezorientdlja a bél izomzatdt, a circularis rostokat hosszantiva, a
hosszantiakat korkordssé alakitja. Ennek hatasa a bél motilitasara jelenleg ismeretlen.

Az éltalunk kifejlesztett uj modszer a Spiral Intestinal Lengthening and Tailoring (SILT) egy a
Bianchi mitétnél kdnnyebben kivitelezhetd miitét, kisebb rizikdval jar, mert nem kell a mesenteriumot
megfelezni, nem dezorientdlja az izomrétegeket olyan mértékben, mint a STEP miitét. Az eljaras
kezdeti klinikai alakalmazasat is sikerek dvezték.

A kutatasunk az AIRS kovetkez6 pontjaira 6sszpontosit:

1, A hosszabbitott bél motilitasa STEP és SILT miitétek utan.

2, Mivi ileocoecalis sphincter kifejlesztése, mely segitségével kontrolalt bél obstrukcio /

expanzi6 azaz a felszivo felszin ndvelése hatékonyan kivitelezhetd.

3, Az ileocoecalis billentyli hidnya csokkenti a rovidbél szindroma talélésének esélyét. A

billentyli az elképzelésiink szerint végzett autolog sebészi rekonstrukcidja javithatja a talélést.

I/3 témacsoport
A hypertonia pathomechanizmusanak és az antihypertensiv szerek hatasmodjanak
klinikai és Kisérletes vizsgalata

(Vezeté: Dr.Abraham Gyorgy, az orvostudomany doktora, egyetemi tanar)

Kutatasi koncepcio, a témacsoport altalanos leirasa
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A hypertonia a feln6tt lakossag korében 15-25 %-ban fordul eld, szovodményeivel
egylitt a leggyakoribb haldlok. Az orvostudoményon beliil alig van olyan diszciplina, amelyet
a betegség valamilyen modon ne érintene.

Az altalanos belgyogyaszat mellett nagy szerepiik van a hypertonia diagnosztikéajaban,
kezelésében és a kutatasaban tobbek kozott a nephrologianak, a kardiologidnak, az
endokrinologianak, a ndgyogyaszatnak, a sebészetnek, a farmakologidnak, a szemészetnek, az
angiologianak, a radiologianak és a népegészségiigynek.

A hypertonia pathogenesise nem tisztazott. Bar a kezelési modszerek kidolgozasa
kapcsan rendkiviil jelent0s elérehaladas tortént, az idealist megkozelitd gyodgyszerek és
modszerek kutatasa tovabbra is igen nagy jelentdségii.

A doktoranduszok a hypertonia-kutatas legfontosabb teriileteirél valaszthatnak
feladatokat, amelyek a kovetkezok.

A) A hypertonia epidemiologiai vonatkozasai

A hypertonidval kapcsolatos epdemiologiai kutatasok egyre fontosabbak ¢és
id6szertibbek. Tobbek kozott erre utal az alabbi két szempont:
1. Nemzetkozi kritériumok alapjan végzett és angol nyelven publikalt hazai hypertonia
szlirdvizsgalatra mindmaig csak egy esetben Kkeriilt sor, amelyet éppen a Szegedi
Nephrologia-Hypertonia Centrum végzett Csongrad varosban tobb mint 13000 lakoson. (J.
Human Hypertension, 3, 105-110, 1989.). Szamos indok alapjan, de nem kis mértékben
finanszirozési okokbol is, szlikség lenne ujabb, aktualisabb sziirdvizsgalatok kivitelezésére.
2. Az utdbbi 1d6k kutatdsai nyomén deriilt fény arra, hogy a hypertonia kezelési modszereinek
javulasa ellenére nagyon sok a fel nem ismert hypertonia. A hypertonidsok 50-70 %-at
kezelik, de ami a legmegddbbentébb, hogy az igazdn megfelelden kezeltek ardnya a fejlett
egészségiiggyel rendelkezd orszdgokban is csak 15-30 % koril van. Béarmennyire
hihetetlennek tnik, ez az arany Nagy Britanniaban 10 % alatt van. Ezek utan valdsziniileg
nyilvanval6 a hypertonia epidemiologiai kutatasdnak kiemelkedd jelentdsége.

B. Hypertonias érelvaltozasok és célszervkarosodasok pathomechanizmusa

A hypertonids célszervkarosodasokban az egyik kozos és valoszintileg a legfontosabb
tényez6 az érelvaltozas. Ezen érelvaltozasok pathomechanizmusdnak, megelézésének és
therapids befolyasolhatosaganak vizsgalata szamos megoldand6 kérdést vet fel. Tovabbi
fontos kutatdsi feladatot jelent olyan tényezok kutatdsa, amelyek a karosodott szervekben
(sziv, agy, vese, periférids erek) kozosek, vagy egy adott szervvel kapcsolatosan jellemzdek.
Kiilon fontos kutatdsi teriilet lehet a vérnyomascsokkentd vagy egyéb gyogyszerek
szervprotektiv hatdsanak €s hatdsmodjanak a vizsgalata.

C. Gyulladasos megbetegedések szerepe a hypertonias érelvaltozasok és az
atherosclerosis pathogenesisében

Az utobbi évek megfigyelései alapjan egyre szaporodnak azok az adatok, amelyek az
atherosclerotikus érelvaltozasok gyulladisos eredetét vetik fel. Osszefoglald kdozlemények és
kézikonyvek a szoban forgd Osszefliggést az atherosclerosis pathogenesisének targyaldsa
kapcsan tobbnyire mint ritka, lehetséges kivalto tényez6t megemlitik. A kozelmult kutatasai
egyre tobb olyan korokozd szerepét vetik fel az Osszefliggéssel kapcsolatban, amelyek a
szervezetben hosszabb ideig ¢l6skddnek és kozben, tobbek kozott az érrendszerben lassan
zajlo gyulladast tartanak fenn. Az ilyen kis aktivitasu, de hosszan tarté gyulladasos folyamat
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kovetkezményeként atherosclerotikus érelvaltozasok johetnek 1étre. Ez a téma ennek a
klinikailag nagy fontossagl kérdésnek a vizsgalatdhoz nyujt lehetdséget.

D. Pathologias elvaltozasok funkcionalis genomikai vizsgalata

A program els6sorban a DNS-chip és fehérje-chip technologidk optimalizalasaval,
fejlesztésével és alkalmazasaval foglalkozik. Mind a DNS-chip, mind a fehérje-chip
technoldgia a globalis szlirérendszerekhez tartozik, amelyek atfogd képet adnak egy adott
bioldgiai minta genomi, génaktivitasi és fehérjekifejez0dési mintazatarol.

A program soran kiilonb6zo patholdgias mintdk (&llatmodellek €s klinikai minték)
elemzését végezziik, amely sordn 1) alapismeretekhez jutunk a patholégias elvaltozasok
megismeréséhez és amelyek kozelebb vihetnek 1j diagnosztikai és terapids modszerek
kidolgozasahoz.

A program soran a legmodernebb technoldgidk alkalmazasa mellett bioinformatikai
elemzéseket végziinkés rendszerbioldgiai megkozelitéssel tobb szintli, 4atfogd és
interdiszciplinaris kutatast végziink elsdsorban human klinikai mintak bevonasaval.

A valaszthato kutatasi témak részletei

(A) AMAGAS VERNYOMAS EPIDEMIOLOGIAI VONATKOZASAI
(Témavezetd: Dr.Gyarfas Ivan, az orvostudomdny kandidatusa/PhD, tudomanyos
tanacsado; Kozremiikodo oktatok/kutatok: Dr.Sonkodi Sandor, Dr.Farsang
Csaba, Dr.Janosi Andras)

Elozmények
A magas vérnyomds és a magasvérnyomds betegség jelentosége

A sziv- és érbetegségek, koztiik a hipertonia vildgszerte népegészségiigyi problémat
jelent. A sziv- és érbetegség a leggyakoribb, megelézhetd betegség, mely felelds a korai
halalozés jelentds részéért. A fejlett ipari orszagokban a vezetd haldlokat képezi. A fejlodod
orszagokban is a felndtt lakossag leggyakoribb haldloka. A betegség teher tobb mint felét
Magyarorszagon a kronikus nem fert6z0 sziv- és érbetegségek okozzak.

A magyarorszagi haldlozas tobbségét is a sziv- és érbetegségek okozzdk. Ez a
halalozas egyike a legmagasabbaknak ma Europaban. Felelds a korai halalozasbol és
rokkantsdgbol szarmazo6 tarsadalmi veszteségért, az ¢€let mindségének romlasaért, mind a
betegek, mind a hozzatartozoik korében.

A sziv- és érbetegségek az elmult évtizedekben a legtomegesebb, az egész lakossag
allapotat meghatarozo sulyu népbetegséggé valtak. A keringési betegségcsoporton beliil az
ischaemids szivbetegség, cerebrovascularis betegségek és a magas-vérnyomds egyéb
kovetkezményeinek halalozasa nétt a legjelentdsebben. Hazankban a sziv- és érbetegségek az
elmult évtizedekben a haldlozas tobb mint feléért valtak feleldssé. Az elmult 3 évben az
emelkedd trend valtozni latszik a keringési rendszer betegségeinek mortalitdsa, mindkét
nemben csOkkent kiilondsen az agyérbetegségek haldlozasanak csokkenése miatt.

Az epidemiologia fogalma
Az epidemiologia populéacids tudomany. Targya a népesség vagy bizonyos populdciok

egészségi allapotaval kapcsolatos jelenségek, folyamatok kutatdsa. Célja, hogy eredményei
felhasznalasaval beavatkozzon az egészségi allapottal kapcsolatos jelenségek, folyamatok
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alakulasaba, hatékonyan befolyasolja azokat a népesség egészségi allapotanak javitasa
érdekében. Az epidemioldgia targya nem szikil le a fertdz6 betegségekre. A modern
epidemiologia targyai mindazok a jelenségek, melyek a betegség eldfordulasaval, az
eléfordulast befolyasold tényezokkel, az egészség védelmében torténd beavatkozasok
hatasossaganak ¢és hatékonysaganak mérésével foglalkoznak.

Az epidémia fogalma is kiszélesedett, magaba foglalja mindazokat a betegségeket,
egészségi allapottal kapcsolatos folyamatokat, amely egy populaciot a normalis viszonyok
kozott varhatonal nagyobb mértékben veszélyeztetnek, tekintet nélkiil arra, hogy fert6zo-,
vagy nem fert6z0 betegségekrdl van szd. Az epidemioldgiai vizsgalodasok tehat nem
szlikiilhetnek le a megbetegedéseket kivaltd tényezok szerepére ¢és eldfordulasi
gyakorisdganak felmérésére a népességben, hanem figyelembe kell vennie a tényezok igen
széles skalajat a betegség kialakulasatol a gyogyitasi- gyogyulasi lehetéségeken at a
halalozasi veszélyig.

A magas vérnyomas epidemiologidja

A vérnyomds a korral novekszik. Az iparilag fejlett orszdgokban a diasztolés
vérnyomas 50-60 éves korban éri el tetOpontjat, ezt kovetden platdt képez, majd 65 év utan
csOkkenést mutat. Ez mind a keresztmetszeti, mind a cohort adatokra érvényes. A szisztolés
vérnyomas folytatja a novekedést a cohortban, de platét képez 70 éves korban a
keresztmetszeti vizsgalatban, feltehetéen magas vérnyomdasra fogékonyak elfogyasa
kovetkeztében. A ndk szisztolés magas vérnyomadsa ezt a jelenséget nem mutatja a cohort és
keresztmetszeti adatok kozott, de a diasztolés vérnyomasban platd alakul ki 55 és 65 év
kozott, majd ezt kdvetden csokken a diasztolés nyomds. A ndk szisztolés vérnyomasa 75 éves
korig emelkedik.

A vérnyomds szintje és a cardiovascularis betegségek kialakulasdnak rizikdja
folyamatos, ezért a magas vérnyomas definicidja arbitralis. Tobb magas vérnyomassal
kapcsolatos betegség kovetkezik be azokban a személyekben is, akiket a hasznalatos
definicidk szerint normotenzivnek mindsitenénk. A magas vérnyomds prevalencidja attol
fligg, hogy melyik arbitralis hatart hasznaljak. A 160 Hgmm-es systolés és vagy 95 Hgmm
diastolés vérnyomas hatarok esetén ez a prevalencia 15-20 % koriil van a népességben, és a
korral novekszik 140 Hgmm-es szisztolés és vagy 90 Hgmme-es diasztolés hatar mellett
természetesen ennél magasabb. Direkt 0sszefliggés van a vérnyomdas egyszeri mérésének
nagysaga ¢és a szOvOdmények kialakuldsa kozott. A népességekben elvégzett felmérések
azonban hasznos indikatorai a probléma nagysaganak. A felmérések alkalmaval azokat, akik
vérnyomascsOkkentot szednek, fiiggetleniil a mért vérnyomas értékétdl a magas vérnyomasu
csoportba kell sorolni. A magas-vérnyomas kockazati tényez6i kozé soroljuk a talsulyt, a
centralis kovérséget (metabolikus syndromat), a tdplalkozasi tényezdket (so, natrium, kalium),
az alkoholt, a fizikai inaktivitast, szivfrekvenciat, bizonyos pszicho-szocialis és kornyezeti
tényezOket, csaladi orklddés és genetikai faktorok mellett. A vérnyomast befolyasolja a kor, a
nem, iskolazottsag, etnikai és a tarsadalmi-gazdasagi csoporthoz tartozds. Annak a
meghatarozasa azonban, hogy ki hipertonias csak tobbszori méréssel torténhet.

A 70-es évek elejére bizonyitotta valt, hogy a hipertoniasok hatékony kezelése jelentds
mértékben csokkentette a betegség szovédményeit, kiillondsen az agyvérzéseket. Az akkor
végzett vizsgéalatok azt mutattak, hogy a hipertonidsok fele tud csak magas vérnyomadsarol,
ezeknek csak afele kezelt, és ezek felének normalizalt a vérnyomadsa, azaz az §sszes magas
vérnyomasban szenveddnek 12,5%-a. Az amerikai magas vérnyomds nevelési program 20
éves eredményei jelentOsen javitottak a fenti felezési aranyokat, azonban ennek ellenére is
csak a hipertonidsok felének a vérnyomdsa volt normalis, azaz 160/95 Hgmm-nél
alacsonyabb. Figyelembe véve, hogy a vérnyomds és a cardiovascularis megbetegedések
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kapcsolata folyamatos és progressziv, a szovodmények a klinikailag normalisnak tartott
tartomanyban is jelentés mértékben bekdvetkeznek.

A magas vérnyomas megelozésének és kezelésének vezérelveit szdmos intézmény
rendszeresen kiadja. Magyarorszagon a Hipertonia Tarsasag uUtmutatdja érvényes. A
WHO/ISH vezérfonal az enyhe fokt hipertonidra koncentral, mivel ennek kezelése okozza a
legtobb bizonytalansagot. A vezérfonalakat rendszeresen atdolgozzak. Az irdnyelvek egyuttal
a mindségbiztositast is szolgaljak. Epidemioldgiai kutatdsunk legfobb célja, hogy atvigylik az
egészségiigyi ellatds mindennapi gyakorlatdba a kutatdsi eredményeket.

Kutatasi feladatok
A doktoranduszok kutatomunkat az alabbi két témaban végezhetnek:

1) A magas vérnyomas eldforduldsa hazai népességben

Megfigyelési vizsgalatok a magas vérnyomas prevalencidjanak meghatarozasara
(keresztmetszeti vizsgalatok), kiilonds tekintettel a fiatalkoruakra €s a hatranyos helyzetiiekre.
Longitudinalis vizsgalatok a magas vérnyomds incidencidjanak meghatarozasara, kiilonos
tekintettel a rizikd tényezdk jelentéségére. A vizsgalatok a prevencid szempontjabol
jelentdsek, eldsegitik a megfeleld sulypontok kialakitdsat az intervencios vizsgalatokban. A
magas vérnyomas riziko faktorai ugyan nagymértékben ismertek, de jelentOségiik az egyes
terlileteken, csoportokban kiilonboz6 lehet, mely a megel6zés szempontjabol a beavatkozasok
sorrend;jét €s madjat befolyasolja.

2) A magas vérnyomds elldtdasa

A hipertonia kezelés és gondozas elveinek az alkalmazéasa a népesség szintjén minden
intenziv torekvés ellenére sem bizonyult sikeresnek. A felezési elv (a hipertoniasoknak csak a
fele tud betegségérdl, ezeknek csak a fele all kezelés alatt, és ezek fele tarozik az
eredményesen kezeltek koz¢é) megallapitasa oOta, jelentds javulas még nem kovetkezett be.
Ennek a kutatasnak a célja, hogy egyszerli modszerekkel felmérje a hipertonia ellatas szintjét
a kiilonbozd populacidkban. Az Egészségligyi Viladgszervezet Kardiologiai Programjanak
modszertana ajanlhatd, mely a populacidos megkozelités mellett alkalmazza még a betegek
vizsgalatat, az orvosi megkérdezést, a gyogyszer felhasznalast €s a fogyasztok vizsgalatat.

A populacios megkozelités: epidemiologiai felmérés a populacid egy véletlenszeriien
kivalasztott mintdjan annak megallapitdsdra, hogy meghatdrozzuk, hogy a populacid
milyenhdnyada tud arrdl, hogy magas vérnyomdsa van, milyen aranyt a kezeltek ¢és jol
kezeltek aranya.

A hipertonias betegek vizsgalata: retrospektiv értékelés a rendelkezésre allo orvosi
dokumentumok alapjan a gondozas mindségerol.

A fogyasztok vizsgalata: a betegek — mivel 6k az egészségiigy fogyasztoi —
elégedettségének, hangulatanak, a tandcsok betartdsdnak és a gondozassal kapcsolatos
panaszok felmérése.

Orvosi  felmérés: a hipertonia-gondozasban résztvevd orvosok ismeretét ¢és
magatartasat vizsgalja kérdéives modszerrel.

A gyogyszerfelhasznalas vizsgdlata: a vérnyomds csokkentd gyodgyszerek
felhaszndlasa a hipertonia prevalencia tiikrében. Vizsgdlja a gyogyszer felhasznalas
mennyiségi mutatoin kiviil a strukturdjat is.

Ez az 6t 1épésbdl allo megkozelités szamos indikatorat biztositja a hipertonia ellatdsnak €s
gondozasnak.
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A doktori kutatdsi téma azzal a betegséggel foglalkozik, amely Magyarorszagon
minden hatodik-hetedik feln6tt lakost érint és szovédményeivel egyiitt (ischaemias
szivbetegség, cardialis decompensatio, cerebralis vascularis crisisek, nephrosclerosis) a
leggyakoribb halalok.

A hypertonia elsédlegesen az érrendszert karositja és ez a célszervkarosodasok egyik
legfontosabb kivalté tényezdje. A hypertonids érelvaltozasok pathomechanismu-séban sok
kérdés tisztazatlan, amelyek a doktoranduszok szdmara is fontos kutatasi feladatokat kinalnak
az alabbiak szerint.

Kutatasi feladatok

1) Renovascularis  hypertensio diagnosztikus és prediktiv  tényezdinek vizsgalata a
kezelhetoség szempontjabol

A renovascularis hypertensio csak 1-2 %-a az Osszes hypertensios esetnek. Ha
figyelembe vessziik, hogy a masodlagos hypertensio Osszesen 5-7 %, akkor ez a
renovascularis hypertensio arany jelents. Az Osszegytilt tapasztalatok szerint a gydgyszeres
kezelés csak atmenetileg jelent megoldast a therdpiaban, hosszu tdvon a sziikiilt vesearteria
tagitasa vagy mitéti kezelése Iényegesen kedvezdbb eredménnyel jar.

Nem tisztazott, hogy a kiilonb6zd kivaltdé okok mellett (fibromuscularis hyperplasia,
arterioscleroticus szilikiilet, stb.) milyen foka (enyhébbtdl a teljes elzarodasig), milyen
elhelyezkedésii arteria renalis szilikiilet (paraaortalis, a beszdjadzastol tavolabbi, intrarenalis,
egy-, ill. kétoldali) mellett milyen egyéb diagnosztikus lehetdségek (arteria renalis resistiv
index, separalt renin vizsgélat, separalt izotop renalis clearence, stb.) alkalmasak a sziirésre, a
diagnozis felallitasara €s a legkedvezdbb therdpids beavatkozas elérejelzésére.

Bizonyos kérdések megvalaszolasdhoz (példaul: arteria renalis elzarddas kezelési
modja, ACE-géatlok haszndlatdnak korlatai, stb.) allatkisérletes vizsgalatok eredményeit
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tervezziikk igénybe venni. Ezek a vizsgalatok azért is fontosak, mert a renovascularis
hypertensio az egyik legjobban kezelhetd masodlagos hypertensio-féleség.

2.) A splanchnicus keringés vizsgalata hypertensioban

A periférias resistencia fontos haemodinamikai tényez6 a hypertensio kialakulaséban.
Régota ismert, hogy a periférids resistenciaért jelentds részben a mesenterialis keringés
felelds.

Eldszor észleltiik patkanyban (Sonkodi és mtsai, 1971), hogy a portalis véna szikitésével
létrehozott hypertensio csokkenti a systémds vérnyomast Goldblatt hypertensios allatban.
Késébb a portalis véna sziikités vérnyomascsokkentd hatdsat renopriv hypertensioban is
kimutattuk. Ugyanebben a kisérletes modellben az is kimutathatdo volt, hogy csokkent a
noradrenalin és angiotensin II-vel kivaltott vérnyomasvalasz. Hasonlé megfigyelésre jutottak
mas kisérletes modellekben, més laboratériumokban. Vizsgélni szeretnénk tovabba, hogy
milyen mechanizmusok vesznek részt az emlitett jelenségben.

3) A4 cardiovascularis hypertrophia kialakulasdban résztvevd tényezok vizsgalata

A Framigham vizsgalatban mutattak rd arra, hogy a sziv bal kamra hypertrophia
(BKH) 6nall6 cardiovascularis rizikotényezd. Az elmult évek vizsgalataibdl kideriilt, hogy a
vérnyomascsokkentdk eltéréen befolyasoljak a BKH-t. Az ACE-gatlok a legkifejezettebben,
mas vérnyomascsokkentok kisebb mértékben csokkentik a sziv bal kamra tomegét. Masok
mellett mi is kimutattuk humén vizsgélatok kapcsan, hogy a jo vérnyomascsokkentd
minoxidil nem csokkenti, hanem ndveli a BKH-t. Elszor sikeriilt kimutatnunk, hogy ha a
minoxidilt az ACE-gatl6 cilazaprillal kombinaljuk, a minoxidil BKH-t ndveld hatasat ki lehet
védeni.

Szamos felmertilé kérdés mellett mind emberben, mind kisérleti allatban vizsgalataink
annak tisztdzasara iranyulnak, hogy a szivizom hypertrophia hogyan viszonyul az érfal
hypertrophia kialakulasahoz, illetve hogy a vérnyomascsokkentd szerek vascularis
hypertrophiat befolyasol6 hatasa egyiranyu-e a szivizom hypertrophiat befolyasolo hatassal.

4) Hypertensio és a proteinuria (microalbuminuria, enzymuria) osszefiiggése glomeruldris
vesebetegségekben

Amellett, hogy a proteinuria valdszinlileg a leggyakoribb biokémiai jele a
vesebetegségeknek, prediktiv illetve prognosztikai jelentdségére az utobbi évek vizsgalatai
kezdenek fényt deriteni. A proteinuria oka a glomerularis capillaris érrendszer karosodasa,
permeabilitas fokozodéasa. A proteinuria és microalbuminuria cardiovascularis betegségekkel
kapcsolatos prognosztikai szerepére a Framingham vizsgalat kapcsan hivtdk fel a figyelmet.
Tovabbi vizsgédlatok mutattdk ki, hogy a legtobb vesebetegségben a proteinuria fontos
prognosztikus marker mind a therdpids befolydsolhatosdg, mind a betegség kimenetele
szempontjabol. A  proteinuria olyan finomabb tényezdinek vizsgalata, mint a
microalbuminuria és az enzymuria, valamint e tényezok Osszefiiggése a vérnyomadssal tag
teret ny(jt mind essentialis-, mind masodlagos hypertensioban, elsésorban renalis
hypertensios esetekben a célszervkarosodasok és azok esetleges predictiv tényezdinek
vizsgalatahoz.

A glomerularis basalis membran epithel struktira fontos szerepet jatszik a
proteiniiritésben. Tobb ndvekedési tényezd (angiotensin II, IGF, TGFp), amelyek a
hypertensio pathogenetikai folyamataiban is részt vesznek, az epithel funkciot is
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befolyasoljak. Ezen 0Osszefliggések a hypertensio kiilonboz6 formaban nem, vagy alig
ismertek, ezért tanulmanyozasukat tervezziik.

A doktoranduszok elsdsorban az alabbi altémak kidolgozasaban vehetnek részt:

1. A mesenterialis érrendszer funkcionalis és morphologiai valtozasai akut és kronikusan
adagolt vasoactiv szerek hatdsara kisérletes hypertonias allapotokban.

2. Pressor valasz és mesenterialis vératfolyas vizsgalatok vasoactiv szerek (angiotensin II,
noradrenalin) hatdsara kisérletes diabeteses allatmodellekben. Vérnyomascsokkentd
elékezelés hatasa.

3. Cardiovascularis hypertrophias érelvaltozasok genetikai tényezdinek vizsgalata DNS-chip
modszer alkalmazésaval (a "D" jelzésli t¢émaval kombinalt feladat).
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A kutatas koncepcioja, témakorei és célkitiizései
1) 4 gyulladasos megbetegedések szerepe az arteriosclerosis pathogenezisében

A kronikus vesebetegség miatt dializis kezelésben részesiild betegek leggyakoribb
halaloka a kardio-vaszkularis megbetegedés. Az utdbbi idében egyre tobb adat utal arra, hogy
az érelmeszesedés kialakulasaban gyulladdsos megbetegedéseknek is fontos szerepe van.

A C-rektiv protein (CRP) a gyulladasos megbetegedés indikatora. A cytokininek, (pl.
interleukin (IL)-1 és IL-6 valamint a tumor necrosis factor (TNF) is el6re jelezhetik a dializalt
populacié mortalitdsat. Megfigyelések arra is utalnak, hogy a kardio-vaszkularis
megbetegedés magas antitest titerrel jar egylitt pl. Chlamidia pneumoniae, Helicobacter pylori
vagy citomegalia virus vonatkozasaban.

Az arteriosclerosis mértékének meghatarozasara ma mar elfogadott modszer az a.
carotis communis ultrahang vizsgalata, melynek soran a nagyfelbontasu késziilékekkel és
vizsgalofejekkel meghatdrozhaté az intima-media tdvolsag (IMT) és a plakkok szama és
jellege.

Ugy gondoljuk, vizsgalatainkkal fontos adatokhoz juthatunk a hypertonidval és/vagy
atherosclerosissal jar6 megbetegedések koreredetének tisztazasaban.

A kutatasi terviinkben azt tliztiik ki célul, hogy a dializalt betegek adatait elemezziik a
gyulladasos jelek és az arteriosceloris mértékének dsszehasonlitasaval.

2) A vesetranszplantacio szovédményeinek non-invaziv felderitése

Ma a vesetranszplantacié a végstadiumui vesebetegségben szenveddk kezelésének
olyan lehet6sége, mely hosszatavi tulélést és az egészségesekkel csaknem azonos
¢letmindséget biztosit. A tartés haemodialysis kezeléshez viszonyitva bizonyithatéan olcsobb
is ez az eljaras.

A sikeres veseatiiltetés utdn az esetek egy részében kiillonbozd szovédmeények
fellépésével kell szamolni. A graft koriil megjelend koros folyadékgyiilemek, az ér eredetii
szovodmények, a vizeletelvezetés zavara, a fert6zés, a kilokddés, az alapbetegség kijulasa a
beiiltetett vesében, rosszindulati daganatok keletkezése, gyogyszertulérzékenység egyarant
eléfordulhat. A klinikai kép az esetek jelentds részében nem jellegzetes, valamennyi
korképben hasonl6 lehet, a vese mitkodése csokken és gyakran fordul el6 hypertonia.

A kivalto ok felderitésének egyik alapveté modszere a képalkotd eljardsokkal torténd
vizsgalat. Az egyik legkdnnyebben hozzaférhetd eljards az ultrahangvizsgalat, mely -
kiilonosen, ha color Doppler aramlasi vizsgélatokra is lehetdség van - szamos esetben
tisztdzhatja a koreredetet és a megfeleld kezelés bevezethetd. Az esetek egy jelentds
hanyadéaban azonban a pontos diagnozis csak szovettani vizsgalattal allapithaté meg, melynek
soran specialis biopszias tlivel vett szovethenger analizise torténik. Ez a moddszer nagyon
pontos, de invaziv eljaras, melynek kovetkezményei ismertek: véromleny kialakulasa, a graft
megrepedésének veszélye, dlaneurysma, arterio-venosus fistula kialakuldsa. A mintavétel az
eddig alkalmazott protokollunk szerint két féle modon torténhet, 16G-s tlivel 2 szarasbol,
illetve vékonyabb, 18G-s tlivel 3 szurasbol.

Az ujonnan rendelkezéslinkre all6 non-invaziv képalkotd eljaras, a magneses
rezonancias (MR) vizsgélat kitind modszernek latszik a transzplantalt vese vizsgalatara. Az
1.0 tesla-s, korszerii szoftverekkel felszerelt késziilék alkalmas a graft abrazolasara, de a
vizeletelvezetd rendszer és az érrendszer izolalt megjelenitésére is. Ma még viszonylag kevés
adat all rendelkezésiinkre arra vonatkozodan, hogy mennyiben valthatja ki ez a modszer az
invaziv vesebiopszidkat.
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Kutatasi terviinkben tehat célil tizzik ki:

1. Megvizsgaljuk a csokkent vesefunkcié miatt kivizsgélasra keriild transzplantalt betegeket
¢s a kapott morfologiai képet minden esetben Osszevetjiik a biopszids anyag feldolgozésa
soran kapott szovettani eredménnyel.

. Megallapitjuk a biopszia okozta szovetkarosodas mértékét a két kiilonbozé modon végzett
mintavétel sordn.

. Megallapitjuk a keletkez6 véromleny nagysagat.

. Vizsgaljuk a vizeletgylijtd rendszerben létrejovo valtozasokat.

. Elemezziik a graft érrendszerében bekovetkezd valtozasokat.

. Ultrahangkontrasztanyagos vizsgalatok renovascularis hypertonia miatt kezelt betegek
nyomonkovetésében

N

[o2 3N & 2 I SN V)

A hypertonia Magyarorszagon népbetegség. Goldblatt experimentalis kisérlete ota
tudjuk, hogy az arteria renalis szignifikdns mértékii sziikiilete hypertoniat idéz eld. A folyamat
viszonylag hosszll ideig reverzibilis, a sziikiilet megsziintetése utdn a vérnyomads érték
normalizaloédik. Az O0sszes magasvérnyomds 1-5%-a vezethetd vissza az arteria renalison
kialakult jelentds mértékii sziikiiletre.

Ma mar tobb képalkotd eljaras is rendelkezésiinkre 4ll, hogy a renovascularis
hypertonat diagnosztizaljuk. A legegyszeriibb, sziird jellegli képalkotdé moddszer a color
Doppler ultrahangvizsgalat, melynek sordn a sziikiilet indirekt jeleit allapithatjuk meg a
szegmentalis artéridkbol nyert daramlasi gorbék elemzésével. Az elhtzodo szisztolés
emelkedés, a korai szisztolés csucs hidnya, a két oldal kozotti rezisztencia index (RI)
kiilonbség a legfontosabb diagnosztikus jelek. Az a. renalis f6torzset ultrahanggal csak ritkdn
tudjuk abrazolni. Egyértelmien koros indirekt ultrahangos jelek esetén angiografiat kell
végezni, mely nemcsak igazolja az a. renalis sziikiiletét, de lehetévé teszi annak
megsziintetését is ballonkatéteres tagitassal vagy stent beiiltetéssel. Kétes esetekben
computertomgrafias angiografia (CTA) vagy magneses rezonancids angiografia (MRA)
dontheti el, hogy van-e szinifikans mértékii sziikiilet.

A tagitds eredményeként létrejové haemodinamikai valtozdsok ¢és az esetleges
visszasziikiilés idoben torténd felismerésére a betegek folyamatos nyomonkovetése sziikséges.
Az ultrahang-kontrasztanyagok alkalmazasa részben a vese vérataramlasanak vizsgalataban,
részben maganak az a. renalis f6torzsnek az abrazolasaban igéretes modszernek 1atszo.

Ebben a kutatasi tervben a renovasclaris hypertonia miatt kezelt betegek
nyomonkovetése soran az ultrahangkontrasztanyagos vizsgalatokkal a vese vératfolyasara és
az artéria renalis f0torzs dbrazolhatosagara vonatkoz6 adatokat kivanjuk elemezni.

4) Haemodinamikai valtozasok a vese keringésének intervencios radiologiai modszerrel
torténd helyreallitasa utan

Goldblatt klasszikus kisérlete ota tudjuk, hogy egyik, vagy mindkét arteria renalis
szignifikans szilikiilete vagy elzarddasa a renin-angiotensin rendszer aktivalasaval a szisztémas
vérnyomas emelkedéséhez vezet. A szervezet ezzel a mechanizmussal igyekszik kompenzalni
az érsziikiilet kovetkeztében lecsokkent intrarenalis filtracids nyomast. Ha ez a mechanizmus
valamilyen oknal fogva nem indul be vagy mesterségesen, gyogyszeres kezeléssel
kikapcsoljuk a vese miikodése fokozatosan besziikiil. Amikor a csokkent vesefunkcid egy
kritikus érték ald esik, a vese méregtelenitési funkcidja elégtelenné valik, a beteg
miivesekezelésre szorul. Tekintettel arra, hogy a sajat vese vérellatasast nem csak az arteria
renalison(okon) keresztiil kapja, hanem a vese tokot ellatdo éragak is részt vesznek
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vérellatasaban, a vese parenchyma akkor sem ,,hal el”, ha az arteria renalis fotorzs teljesen
elzarddik. Ilyenkor a vese fokozatosan zsugorodik és csak bizonyos id6 elteltével karosodik
irreverzibilisen. Igy akar hetek-honapok mulva is visszatérhet a vesemikodés. Ezt az
elméletet néhany beteg esetében mar sikeres beavatkozasokkal is alatamasztottak.
A besziikiilt arteria renalis lumenének helyreéllitasara alapvetden a nagy invazivitasi sebészi
angioplasztika vagy a kevéssé invaziv radioldgiai intervencios modszerek alkalmazhatok. Az
arteria renalis fotorzset érint6 szikiiletek esetében a mai felfogas szerint eloszor a kisebb
invazivitasu intervencios radiologiai modszereket célszerli alkalmazni. Ha a sziikiilet tobb
mint 5 mm-re van az aorta bels6 kontarjatol, azaz paraostialis helyzetli, tobbnyire elegend6 a
megfeleld ballonkatéterrel torténd tagitas. Ha a sziikiilet az arteria renalis szdjadékat is érinti,
mindenképpen stenttel torténd kezelése javasolt. Javasolt tovabba a stentbeiiltetés irregularis
belfeliilethi sztkiilet, felperdiilé intima plakk, tobbszords restenosis vagy reocclusid, illetve
elasztikus recoil estén is. A beavatkozds eredményességét, a létrejové haemodinamikai
valtozasokat részben laboratoriumi vizsgalatokkal, részben ultrahangvizsgélattal, szilikség
esetén ultrahang kontrasztanyagos vizsgalatokkal kovethetjiilk nyomon.

Ebben a programban tehat azt tliztiik ki célul, hogy:

1. Azoknal a fél évnél nem régebben haemodialysisre keriilt betegeknél, akiknél bizonyithatd
a szignifikans arteria renalis sziikiilet vagy elzarddas, és nem szenvednek a glomeruléris és
tubularis rendszer ismert irreverzibilis karosodasaban, elvégezziik az ér stentelését.

2. A betegek vesefunkciojat részletes laboratériumi vizsgalatokkal elemezziik.

3. Ultrahangvizsgalatokkal regisztraljuk a létrejové haemodinamikai valtozasokat és ezeket az
adatokat rendszeresen 6 hetenként nyomonkdvet;jiik.

A doktoranduszok elsésorban az alabbi altémak kidolgozasaban vehetnek részt.

(a) Kimutathato-e Osszefiiggés a haemodializat betegek arteriosclerozisa és a gyulladasos
megbetegedése kozott?

(b) Transzplantalt vese miikodészavara esetén milyen informaciok nyerheték a nonivaziv
vizsgdlo moddszerekkel (ultrahang, Doppler, MR, MR urografia) a szdvettani
vizsgalatokkal dsszevetve?

(c) Milyen haemodinamikai valtozasok regisztralhatok a vese erek radiologiai intervencioval
torténd rekonstrukcidja utan?

(d) Hogyan befolyasoljak az ultrahangkontrasztanyagok a vese keringés vizsgalatanak
eredményeit?
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(D) PATHOLOGIAS ELVALTOZASOK FUNKCIONALIS GENOMIKAI
VIZSGALATA

Témavezetd: Dr.Puskas Laszl6 DSc, laboratériumvezetd, tudomanyos tanacsado, MTA
SZBK Funkcionalis Genomika Laboratorium, Szeged, Tel: 62/599-782, 30-676-5384, e-mail:
puskas.szbkagmail.com, http://www.brc.hu/core_functional _genomics.php

Koncepcio

A magas vérnyomds, ateroszklerdzis, cukorbetegség ¢és sok veserendellenesség
kialakulasa multifaktoridlis megbetegedés, melyek kialakuldsat mind kornyezeti, mind
genetikai paraméterek befolyasoljak. A felndtt lakossag tobb, mint 15%-4t érinti a magas
vérnyomas, mely az egyik legkiemeltebb kockazati tényezdje a kardiovaszkularis
megbetegedéseknek és veseelégtelenségnek.

A felismert kiilonbségek, amelyek az elvaltozasok korszovettani elkiilonitéséhez és az
ismert entitasok leirasahoz elvezettek, a sejtek génkészletének eltéré mértéki atirdsdban
keresendék. A ¢cDNS microarray hibridizacid lehetdvé teszi azoknak a géntranszkripcids
mintazatoknak az Osszehasonlitd vizsgalatat, melyek a betegségek kialakuldsaban szerepet
jatszhatnak.

Az idiopatids extraszkeletalis kalcifikdciok gyakori orvosi problémakat okoznak. A
leggyakoribb (lakossag 7 %-anal) epe- illetve vesekoképzodés mellett életet veszélyeztetd
kalcifikacidk is el6fordulhatnak hemodializis utan, szklerodermaban ¢és szklerotikus
plakkokban az aortdban, az a. carotisban és egyéb erekben. A kalciumlerakddas oka
tisztazatlan, de a kicsapddashoz altalaban elengedhetetlen ugynevezett ,,oltokristalyok™
kialakuldsa. Ennek egyik feltételezheté kiindulasi oka lehet a szérumban fellelhetd
nanobaktériumok megtelepedése €s kalcifikalodasa.

A kutatasi téma a DNS-chipek alkalmazésaival foglalkozik. Ez az ) mddszer
Magyarorszagon eldszor a Szegedi Biologiai Kozpontban valt elérhetoveé, amely
forradalmasitja a molekularis biologiai kutatdsokat ¢és széleskorli  génkifejezddés
vizsgalatokhoz nyujt segitséget. A téma a DNS-chipeket elsdsorban hypertonias érrendszeri,
szervi ¢€s egyeéb szoveti pathologids elvaltozadsok ¢és gydgyszer-hatasmechanizmusok
feltarasaban kivanjuk alkalmazni.

Kutatasi feladatok:
A doktoranduszok kutatomunkat az alabbi témakorokben végezhetnek:

1) DNS-chip technologiai alkalmazasa kiilonbozé patologias elviltozasok molekuldris
biologiai hatterének jellemzésére

A DNS-chipen nagy silirliségben szilard hordozohoz kotott génspecifikus probak
talalhatok, melyek a DNS hibridizacios tulajdonsagait kihasznalva, adott allapotra jellemz6
MRNS-ek jelenlétét képesek kvantitativ modon meghatarozni. Igy a fizioldgiailag eltérd
allapotokért (pl. pathologids elvaltozas esetén) felelds gének kifejezddéseinek megvaltozasa
kovethetd, 1) génfunkciok, szabalyoz6 elemek fedezhetdk fel.

A kutatds soran egér ¢és patkany géneket tartalmazd DNS-chipeket készitiink,
melyeken ismert és ismeretlen szekvencidji génprobak talalhatok.

Allatokbol a pathologias szovet eltivolitisa utan, annak génkifejez6dés-térképét
hatarozzuk meg, majd egészséges kontroll szovetekkel dsszevetjiik.
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Modszerek: nagystriiségli DNS-minta nyomtatds robot segitségével, RNS-izolalas,
fluoreszcens jeldlés, hibridizalt DNS-chip leolvasasa konfokalis 1ézerszkenner segitségével,
software-es adatfeldolgozas, statsztikai elemzés.

2) DNS-chipek alkalmazasa kiilonbéozé gyogyszerek altal kivaltott génexpresszios valtozdsok
jellemzésére

A DNS-chipen torténd egyetlen hibridizacioval informacidt kaphatunk tobbek kozott
mikroorganizmusok vagy szovetek adott allapotara jellemz6 tobb ezer gén kifejezodéseirdl. A
transzkripcids kép ismeretében lehetdvé valik 1) biokémiai utak felderitése, gyogyszerek
hatdsmechanizmusainak nyomon kovetése. Kiilonb6z6 génamplifikacids technikakkal
kombinalva a chip modszer alkalmas korokozok azonositasara, fiziologiai jellegzetességeinek
(pl. kemoterapiakkal szembeni rezisztencia) gyors €s érzékeny osztalyozasara is.

A koérokozok, illetve a beteg szovetek transzkripcios térképe dsszevethetd a kiillonbozo
gyogyszerekkel kezeltekével, akar a kezelés utan kiilonb6z6 idépontokban is, igy molekularis
farmakokinetikai vizsgalatokra is hasznalhato. A kezelt, illetve a kezeletlen sejtek, vagy
szovetek génkifejezOdéskiilonbségei informaciot nyujtanak a gyogyszerek altal befolyasolt
enzimatikus utak szabalyozasarol. A kutatas soran egér, patkany és emberi géneket tartalmazo
DNS-chipeket készitiink, ezekben ismert és ismeretlen szekvenciaji génprobak talalhatok,
melyek kiillonbozo szévetekben fejezédnek ki. (sziv, vese, ér, agy, limfocita).

A human chipet pathogén baktériumokkal, gyogyszerekkel kezelt szovet-, iletve
sejttenyészeten teszteljiik, valamint kiilonb6z6 gyogyszeres kezelés alatt 4116 betegekbdl nyert
mintakat vizsgalunk.

3) Nanobaktériumok pathogenetikai szerepe az érrendszeri elviltozdsokban

A nanobaktériumok citotoxikus, Gram-negativ, atipikus, kis méretii (50-500 nm)
mikroorganizmusok, melyeket néhany éve fedeztek fel finn kutatok allati és human
szérumban ¢és demineralizalt vesekovekben. Novekedésiik nagyon lassu, sejtfalukon karbonat
apatitot valasztanak ki maguk koré semleges pH-n és fiziologiai foszfat és kalcium
koncentracié mellett. Vesekdvekbdl, specidlis technikéaval sikeriilt kitenyésztenilik ezeket a
baktériumokat és feltételezhetden azok a veseképzddés kivaltoi. Ugyancsak kimutattak, hogy
az emlds sejtekkel sejtkulturdban képesek kolcsonhatdsba keriilni és azokra sejtlitikus
hatasuak. Mivel méretiik sokkal kisebb, mint a hagyomanyos baktériumoké (azok o6tdde-
tizede), ezért sterilszlirés soran atjutnak a sziirletbe. Képesek ellenallni a mas sejteket mar
sterilizdld gammasugéar dézisnak (1 Mrad), magas hdmérsékletnek (90 Celsius fok) és
alegtobb antibiotikumnak is. Ezen okokbdl a forgalomban és hasznalatban 1évé human
szérumok nagy része nanobaktérium pozitiv lehet. Ezért rendkiviil fontos feltarni ezeknek a
baktériumoknak az esetleges fertdzési és betegségeket kialakitdo képeségét és megallapitani
azt, hogy a véradokat sziikséges-e nanobaktériumsziirésre javasolni.

A kutatas célja a nanobaktériumok esetleges szerepének felderitése elsésorban az
atheroszkler6zis, az érelmeszesedés kialakuldsdban hagyoméanyos mikrobiologiai
moddszerekkel és a human vaszkularis szovetekre és endothelsejtekre gyakorolt hatdsuk
tisztdzdsa DNS-chip technologia segitségével..
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(E) TUMOROK PROGNOSZTIKAI PATOLOGIAJA
Témavezeté: Dr. Cserni Gabor osztalyvezetd forvos, az MTA doktora, (Bacs-Kiskun
Megyei Onkorményzat Korhaza, Pathologiai Osztaly)

(F) IDEG- ES IZOMSERULESEK KORSZERU SEBESZI KEZELESE
Témavezetd: Dr. Pintér Sandor egyetemi docens, SZTE AOK Traumatologiai Klinika, Tel.:
62/ 544-000/1489, email: pinter.sandor@med.u-szeged.hu

Idéskori, kisenergiaji combnyaktorés funkcionalis kezelése intracapsularis un. lassulé folyadékkal

Az id6skori combnyaktorés rendszerint banalis traumara 1étrejovo intracapsularis sériilés. Az osteoporosis
hajlamosité tényezd. Gyakorisaga USA-ban: 350000/ év; 2050- ben varhatoan 650000/ év lesz. Onmagaban a
torés ( sériilés ) az életet nem veszélyezteti. Nem jar vérveszteséggel rendszerint monotrauma.

Tinetei: fajdalom, mozgaskorlatozottsag. A csipOmozgasok elvesztése valdjaban a fajdalom miatt van. A
kovetkezmények: A megmaradt aktivitds, mobilitds elvesztése az egyéb betegségek vagy arra valdé hajlam
feler6sodése. Tiidégyulladas, infekcid, felfekvés, thrombosis.A miitét és az anesztezia szovoédménye. A sériilt
kényszer(i kdrnyezetvaltozasa. A sériilés kovetkezményei miatt a sériiltek 15- 40 %-a a sériilést kovetd egy éven
beliil meghal.

Sebészi elldtas. ( jelenlegi protokoll)

Fejmegtartd miitét (csavarozas), vagy protetizalas a postoperativ idészakban kooperaciot igényel, rehabilitacios
eljaras a sériilt megfeleld aktivitasat feltételezi.

Fejeltavolitas lemondasos mitét; a miitdi kortilmények kozel azonosak a rekonstrukcidos mitétekhez igy a
megterhelés is kdzel azonos.

Az uj eljaras célkitiizése:

Minimal invaziv eljarassal intracapsularis térkitoltés a térvégek mozgasa ¢s a tok fesziilésébdl eredé fajdalom
kikiiszobolésére.

A cél nem az anatémia és biomechanikai funkcid helyreallitisa hanem egy 1 funkcionalis allapot l1étrehozasa a
miel6bbi fajdalommentes mobilizacid és terhelhetdség eléréséhez biodegradabilis, mozgasra lassuld folyadékkal.

Fizikai kdrnyezet a torés utan:

A tok vastagsaga a szalagboritassal egyiitt kb. 1 cm

Normalisan a virtualis teret a synovia tolti ki

Téréskor kb. 3-6 cm-es tér keletkezik a fej nem ficamodik Intraossealisan 30 — 60 Hgmm —es tilnyomés van a
systoles értékhez képest.

Ebbe az intrartikularis térbe akar lokal anaeszteziaban bevitt PLA + keramia az 10 funkcionalis allapotot
megteremtheti.

A PLA/PLG ¢és a keramia széles korben alkalmazott anyag a human gydgyaszatban. A kiilonb6z6 PLA/PLG
méretezése és a kiillonb6zo testtajékon tortént alkalmazasa alapjan alkalmas rogzitésre, szdvetegyesitésre.
Intraartikularis alkalmazasara is van példa. A ceramiat elsGsorban a fogészatban, orthopédiaban csonthidnyok
potlasara mas esetben keménységétol fiiggden iziileti felszinek poétlasara alkalmazzak. Kisérleti munkakban
kisiziileti szilikon prothesisét kivaltd térkitdltd anyagként alkalmazhatdé. A kalcium foszfat nanokristalyos
szerkezete U1j halmazallapoti anyagok alkalmazasat is lehetdvé teszi.

A kutatds célja a lassuld folyadék eldallitasa, fizikai parameterezése és a biologiai applikacio feltételeinek
meghatarozasa.
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A DOKTORI KEPZESI PROGRAM TANULMANYI ES VIZSGARENDJE

A szervezett doktori képzésbe felvett hallgatok elméleti és gyakorlati képzése az 1. sz.
Képzési Program keretében a Szegedi Tudomanyegyetem Doktori Szabdlyzatanak XI.
fejezetében foglaltak szerint torténik. Ennek megfeleléen alakul a képzési program
tanulmanyi és vizsgarendje, amely a képzés harom éve alatt, 14 hetes félévenként egyiittesen
legalabb heti 2 oranak megfeleld elméleti kurzust és gyakorlati foglalkozas ir eld. Ennek
anyagabol 0Osszesen hat esetben keriil sor szamonkérésre beszamold, kollokvium vagy
zarovizsga formajaban a félévente altaldban 3 hetes vizsgaiddszakban. A tovabbi részleteket a
Szegedi Tudomanyegyetem érvényes Doktori Szabalyzata tartalmazza.

Mindhéarom témacsoportban kotelezé alaptargyak a kovetkezok
1. Konyvtari alapismeretek (I. félévben)

Oraszam: 30
Vizsgaforma: beszamolo
2. Szamitogépes alapismeretek (11. félév)
Oraszam: 30
Vizsgaforma: zarovizsga
3. A tudomanyos kutatas etikai kérdései (I1. félév)
Oraszam: 10
Vizsgaforma: beszamolo
4. Publikacios ismeretek, a tudomanyos kozlés modszertana (1. félév)
Oraszam: 6
Vizsgaforma: beszamolo
5. Allatkisérletek az orvostudomanyban - elméleti rész (1. és II. félév)
Oraszam: 2x9 6ra
Vizsgaforma: beszamolo

Témacsoportonként eltérd, a 3.4.1 pontban mar részletezett tematikaji kotelezé kurzusok az
alabbiak:
/1 témacsoport
Sziv-érrendszeri farmakoldgia (I11. és IV.félev)
Oraszam: 2x30
Vizsgaforma: zarovizsga

172 témacsoport
Allatkisérletek az orvostudomanyban - elméleti rész (I. és II. félév)
Oraszdam: 2x9 ora
Vizsgaforma: beszamolo

Heveny kardiorespiratorikus korallapotok (shock, szepszis, iszkémia-
reperfuzio kortana (IIL. és IV. félév)

Oraszam: 6x2 6ra elmélet, 6x2 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: zardvizsga

1/3 témacsoport
A kardiovaszkularis rendszer betegségei kiilonos tekintettel a hypertoniara (II1.
év IV. felév)
Oraszam: 2x30
Vizsgaforma: zarovizsga
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A témacsoporton beliil valasztott kutatdsi témahoz kapcsolodd alternativ eléadasok és
gyakorlatok a kovetkezok:

/1 témacsoport
Cellularis és szubcellularis mechanizmusok a kardioaktiv szerek szivhatasaiban
(V. és VL. félév)
Oraszam: 2x12 éra eléadas és 2x16 6ra gyakorlat
Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)

Endogén protektiv hatasu anyagok szerepe a sziv pathologias allapotaiban
(V. és VL félév)
Oraszam: 2x12 6ra eléadas és 2x16 ora gyakorlat
Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
A szivkamra repolarizacios folyamatainak modulalasa (V. és VI. félévben)
Oraszam: 2x10 éra eldadas és 2x18 ora gyakorlat
Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
Vazoaktiv gyogyszerek és endogén anyagok hatasa a sziv-érrendszer fiziologias
és hipoxias/iszkémias allapotaiban (V. és VL. félévben)
Oraszam: 2x12 éra eléadas és 2x16 éra gyakorlat
Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI. félév)
A hirtelen szivhalal gyogyszeres és diétas megeldzése (V. és VI. félév)
Oraszam: 12 6ra eléadas + 16 6ra gyakorlat (V.félév)
10 6ra eléadas + 18 ora gyakorlat (VI.félév)
Vizsgaforma: beszdmolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)

172 témacsoport

A keringés és a 1égzés biomechanikaja (V. ¢és VI. félév)

Oraszam: 2x18 6ra eléadas + 2x10 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
Miitéttechnikai alapismeretek a kisérletes orvostudomanyban (V. és VI. félév)

Oraszam: 2x10 éra eléadas + 2x18 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszdmolo (V. félév) és kollokvium (VI.félév)
Méréstechnikai alapismeretek (V. és VI. félév)

Oraszam: 2x10 éra eléadas + 2x18 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
Mérési jelek digitalis rogzitése és feldolgozasa (V. és VI. félév)

Oraszam: 2x18 6ra eléadas + 2x10 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
Intravitalis mikroszképos megfigyelések a kisérletes orvostudomanyban

(V. és VI félév)

Oraszam: 2x14 6ra eléadas + 2x14 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszdmolo (V. félév) és kollokvium (V1. félév)
Monitorozas a kisérletes orvostudomanyban (1. és I1. félév)

Oraszam: 2x14 éra eléadas + 2x14 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszdmolo (1. félév) és kollokvium (II. félév)
Allatkisérletek az orvostudomanyban - gyakorlati rész (L. és 11. félév)

Oraszam: 2x20 éra gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (1. félév) és kollokvium (II. félév)
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1/3 témacsoport

A magas vérnyomas epidemiologiai vonatkozasai (V. és VIL.félév)

Oraszam: 2x16 6ra eléadas és 2x12 6ra gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
A hypertonias érelvaltozasok és célszervkarosodasok pathomechanizmusa
(V. és VL.féleév)

Oraszam: 2x12 éra eléadas és 2x16 ora gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) kollokvium (VI.félév)
Gyulladasos megbetegedések szerepe a hypertonias érelvaltozasok
és az atherosclerosis pathogenezisében (V. és VI.félév)

Oraszam: 2x16 6ra eléadas és 2x12 éra gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév) és kollokvium (VI.félév)
DNS-chipek alkalmazasa hypertonias érrendszeri és szervi elvaltozasok
genetikai tényezodinek vizsgalataban

Oraszam: 2x10 6ra eléadas és 2x18 ora gyakorlat

Vizsgaforma: beszamolo (V.félév), kollokvium (VI.félév)

II. SZ. KEPZESI PROGRAM ALTALANOS ISMERTETESE

A képzési program célja az élettudomanyok alapjat képezé harom tudomanyag, a
biokémia, biofizika, molekularis €s sejtbiologia elméleti €s gyakorlati alapjainak koordinalt

elsajatitasa.

A képzési programot elvégzd hallgatok jartassdgot szereznek a korszerti kutatasi
modszerek elméleti és gyakorlati alkalmazasaban, 0j ismeretek és teoridk alapjan torténd
kutatdsok megtervezésére és végrehajtasara, kutatasi tervek és palyazatok elkészitésére. Az
elméleti képzés kiterjed a kutatds-szervezési, gazdalkodasi, menedzsment kérdéseire,
irodalom és tudoményos adatbazis kezelésére.

1. OKTATAS

A képzési program harom kotelezé f6 elméleti kurzusanak torzs tematikdja:

Biofizika:

Biokémia:

Nukleinsavak és fehérjék szerkezete és biofizikai jellemzése
Lipidek és a biologiai membranok szerkezete, biofizikai jellemzése
Elektrosztatika a biologiaban

Elektronallapotok spektroszkdpidja €s biologiai alkalmazasai
Vibracios (infravords és Raman) spektroszkopia

Magneses rezonancia spektroszkopia (NMR + EPR/ESR)
Mikrospektroszkopiai eljarasok, molekularis kolcsonhatasok mérése
Fehérje kristalyositas

Rontgen-, elektron- és neutrondiffrakcids szerkezetvizsgalo modszerek
Molekulamodellezés

Feliileti biofizika

Optikai mikromanipulaciod

Makromolekuldk szerkezetének szamitasa és modellezése
Makromolekuldk elektronmikroszkopos vizsgdlomoddszerei

Kémiai oldallancmodositasok ép és koros koriilmények kozott
Glykoproteinek szerkezet és miikodésvizsgalata

Makromolekuldk szabadgyokds reakcidi, védekezd mechanizmusok
Extracellularis matrix, sejtadhézio
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Molekuléaris stresszadaptacio

Nukleinsav alapu vizsgalo és diagnosztikai modszerek

Transzkripcios faktorok szerkezete és mitkodése

Membran receptorok szerkezet és miikddése

Iontranszportal6 rendszerek szerkezete és mitkodése

Sejt-sejt kommunikacié molekularis alapjai

Klinikai biokémiai diagnosztika referencia modszerei, standardizalasa

Molekularis és sejtbiologia:
Szignaltranszdukcid és sejtdifferencialodas
Kromatinszerkezet €s génexpresszid
DNS koto fehérjék és szerepiik
A restrikcios enzimek DNS specifitasa
Génexpresszid szabalyozasa eukaridtakban a transzkripci6 szintjén
Génexpresszio szabalyozasa eukaridtakban a poszt-transzkripciod
szintjén
RNS editing
Onkogének, tumor szuppresszor gének ¢és daganatképzddés
Daganatkeltd virusok
Nuklearis transzport folyamatok
Fehérjék sziiletése €lete és haldla eukaridta sejtekben
Transzgénikus ¢€l6lények készitése és haszna
Génterapia
Evolucié a molekularis biologia tiikrében

A képzési program szabadon valaszthaté elméleti kurzusanak torzs tematikéja:

Fehérje bioinformatikai eszk6zok alkalmazasa a gyakorlatban

A kurzus célja alapvetd fehérje bioinformatika modszerek bemutatasa és alkalmazasa. Az utobbi
években egyre nyilvanvalobba valt, hogy a fehérje szerkezet-funkcid sszefiiggés joval Gsszetettebb,
mint azt korabban gondoltak. A fehérjék, kiilondsen a sejt szabalyozasi folyamataiban részt vevo
fehérjék nagyon gyakran modularisak. Ennek a modularis felépitésnek az dsszetevoi globularis
domének mellett rendezetlen régiok, coiled-coiled szakaszok, linearis motivumok is lehetnek. A kurzus
soran a hallgatok megismerkedhetnek azokkal az alapvetd bioinformatikai eszkozokkel, amelyekkel a
fehérjék modularis felépitése elemezhetd és josolhatd, a modszerek konkrét példakon valo alkalmazas
pedig segit az eredmények érté modon torténd kiértékelésében.

A kurzus soran elsGsorban a kovetkezé modszerek €s adatbazisok keriilnek felhasznalasra:
CLUSTALX, BLAST, JalView, PFAM, ELM, STRING, ITUPRED, PhosphoELM

Ertékelés:
Beadando feladat, két fehérje (egy szabadon valaszott, egy pedig egy eldre meghatarozott listabol
kivalaszott fehérje) minél teljesebb elemzése a kurzus soran ismertetett modszerekkel.

2. A 1l. SZ. DOKTORI KEPZESI PROGRAM KUTATASI TERULETEI:

Az egyéni kutatdsi program keretében a hallgatok 6nallé kutatdmunkat végeznek a program
egy vagy tobb szenior kutatojanak irdnyitasaval. Betekintést nyernek az adott téma
irodalméaba, és képessé valnak 0Onalld6 tudomanyos munka végzésére, az eredmények
interpretalasara és publikéalasara referalt folyoiratokban.
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Vendégeloadok meghivasa, valamint rovid kiilfoldi tanulmanyutak keretében mod van a
tanulmanyozott teriilet nemzetkozi fejlédési iranyainak kozvetlen megismerésére.

A képzési programot elvégzo hallgatok eredményesen tudnak palyazni posztdoktori allasokra
Magyarorszagon ¢és kiilfoldon. A megszerzett elméleti €s gyakorlati ismeretek alkalmassa
teszik kutatasi fejlesztd allasok betdltésére az egészségiigy, mezdgazdasag, gyodgyszer és
biotechnologiai ipar teriiletén.

A képzési programon beliil jol illeszkedik az alap elméleti és az alkalmazott elsésorban
klinikai jellegii biofizikai, biokémiai, molekularis és sejtbiologiai kutatasok rendszere. Ez
noveli az elnyerhetd tdmogatasok forrasait, korét, a képzésre jelentkez6é 0sztondijas és munka
melletti jeloltek szamat és a program eredményes teljesitése a fokozat megszerzése utani
elhelyezkedési lehetdségeit, az alap az alkalmazott kutatasban, fejlesztésben, gyartd illetve
supportiv palydkon és a gyakorlati egészségiigy, orvosi diagnosztika, biotechnologia, agrar
¢lelmiszeripari high technology szféraban egyarant.

KUTATASI TEMAK

A képzési program keretében jelenleg palyazati tamogatassal végezhetd kutatasi témak a
kovetkezok:

1. KLINIKAI BIOKEMIAI DIAGNOSZTIKAI MODSZEREK ES ANYAGOK
STANDARDIZALASA, MINOSEGELLENORZESE, REFERENCIA
TARTOMANYOK MEGALLAPITASA
(Prof. Dr. Dux Laszlo, Dr. Patricia Kaiser PhD)

A Kklinikai biokémiai diagnosztika eszkdz, modszer és reagens kinalata napjainkban
rohamosan boviil, fejlédik. Az alapkutatasi eredmények néhany év alatt rutin felhasznaloi
szinten is elérhetdvé valnak. Ez a fejlédés, valamint a betegellatasi koltségek robbanasszerii
novekedése megkoveteli a mindségbiztositds, standardizalas fejlesztését. A PhD program
keretében lehetdség van klinikai biokémiai, analitikai moddszerek standardizélasa,
mindségfejlesztése, a referencia értékek, tartomanyok megallapitasara, rutin diagnosztikai
metodikai problémak tudomanyosan megalapozott verifikalasara. Referencia modszerek,
eszkozok felhasznalasaval klinikai  biokémiai  diagnosztikai szakmai  protokollok
kidolgozéasaban val6 részvétel biztositott.

Kidolgozhato téemakor:

1.1.Makromolekula meghatarozasi médszerek standardizacidja és mindségellenérzése a
klinikai biokémiaban

Témavezets. Dr. Dux Laszld tanszékvezetd egyetemi tanar (Tel: 62/545-096, 62/545-097
e-mail: dux.laszlo@med.u-szeged.hu)

2.1. Standardization and quality control of macromolecular assays in
pathobiochemistry, clinical biochemistry - Standardization of measurements for
immunosuppressive agents

Teémavezeto: Dr. Patricia Kaiser PhD, e.v. INSTAND, Diisseldorf

2. A SZIVIZOM ISZKEMIAS STRESSZADAPTACIOJANAK FARMAKO-

BIOKEMIAJA
(Prof. Dr. Ferdinandy Péter, Dr. Giorbe Aniko, Dr. Bencsik Péter)
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Az i1szkémias szivbetegség a leggyakoribb halalok a civilizalt tarsadalmakban. A szivizom
iszkémias stressz elleni védelmének kidolgozésa a legfontosabb orvosi kutatasi teriiletek
egyike. Programunk célja a szivizom endogén stresszadaptacios képességéért felelds
biokémiai folyamatok feltardsa, és ezen biokémiai folyamatok farmakologiai tdmogatasanak
kidolgozasa. Vizsgalataink kiterjednek a stresszadaptacié biokémiajanak egyes betegségekben
torténd tanulmanyozasara is, mely betegségek (hyperkoleszterinémia, diabetes) ezen
folyamatokat negativan befolyasoljak. Kisérleteink soran ex vivo izolalt sziven, tovabba egész
allatokon in vivo modellezziik a szivizom iszkémiat, illetve az infarktus kialakulasat, majd
biokémiai, farmakologiai, elektron spin rezonancids, radioizotopos ¢és immunkémiai, tovabba
molekuléaris bioldgiai modszerekkel tanulmanyozzuk a stresszadaptacios folyamatok
kifejlodését a miokardiumban.

erer

Témavezet6:Dr. Ferdinandy Péter egyetemi tanar (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: ferdinandy.peter@med.u-szeged.hu )
(web: http://www.cardiovasc.com)

2.2. Hé-stressz fehérjék és az iszkémias adaptacio

Témavezets: Dr. Ferdinandy Péter egyetemi tanar (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: ferdinandy.peter@med.u-szeged.hu )

(web: http://www.cardiovasc.com)

2.3. Diabetes és a szivizom stresszadaptacidja

Témavezetd.: Dr. Ferdinandy Péter egyetemi tanar (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: ferdinandy.peter@med.u-szeged.hu )

(web: http://www.cardiovasc.com)

2.4. Kardioprotektiv anyagok hatasanak és hatasuk jelatviteli utjainak vizsgalata in
vitro sejtes modelleken

Témavezets: Dr. Gorbe Aniko egyetemi adjunktus (Tel: 62/34-2810, 62/545-097

e-mail: gorbe.aniko@med.u-szeged.hu)

(web: http://www.cardiovasc.com)

Az iszkémids szivbetegségek napjainkban a vezetd haladlokok kozé tartoznak
Magyarorszagon. Ilyen esetekben a szivizom vérellatasa és ezaltal oxigén ellatasa atmenetileg
vagy tartésan megsziinik. Amennyiben a vérellatds ujra megindul (reperfuzid), a szovet
¢letben maradhat, azonban a vérellatasi teriileten 1évd sejtek jo része karosodik. Ennek
megfelelden az iszkémias szivizomszovet karosodasanak mérséklése kiillonbozd terapids
megoldasokkal fontos feladatnak tekintheto.

A kutatasi téma célkitlizése az, hogy olyan anyagokat vizsgdljon meg laboratoriumi
koriilmények (in vitro) kozott, amelyek képesek a szivizomsejteket megvédeni az iszkémids
karosodas ellen. A védd anyagok hatdsmechanizmusnak a feltérképezése pedig tovabbi
potencialis gyogyszermolekulak kifejlesztését teszi lehetové, melyeket sikeresen lehetne
alkalmazni a betegcsoportban. Ehhez primer neonatdlis patkdny szivizomsejt tenyészetek
készitése, fenntartdsa, szimulalt iszkémia vizsgdlata hipoxias oldattal és a nitrogén gazzal
ataramoltatott hipoxids kamraban torténik. A tenyészetek szimulalt iszkémidra valo
érzékenységének vizsgalata fluoreszcens viabilitds teszt segitségével. Viabilitds tesztek
fluoreszcens végponti értékelésének bedllitasa calcein és propidium jodid fluoreszcens
festékekkel. Fenti kisérletek segitségével egy jol standardizalhatod, reprodukalhatd teszt
rendszert kivanunk létrehozni. Potencidlis védé anyagok vizsgélata, 20 o6ras eldkezelés,
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szimulalt iszkémia, majd reoxigenacié ideje sordn torténd adagolassal. Megfeleld védelem
estén a védo anyag hatdsmechanizmusanak tovabbi vizsgalata.

Az infarktuson atesett betegek kezelésében kiilonboz6 dssejt készitmények alkalmazasa a
karosodott szivizom megujitasara, illetve potlasara lehet egy masik lehetoség. A folyamat
soran olyan kiilonboz0 tipust Ossejtek beiiltetése torténik meg, amelyek szivizomba torténd
integralodas és megfeleld talélés utan képesek atvenni a szivizomsejtek funkcidjat. A human
embrionalis Ossejtek alkalmazasa azonban komoly etikai kérdéseket vet fel. Mas dssejttipusok
szivizom iranyba torténd differencialtatisa azonban kozelebb hozhatja ezt a terdpias
lehetdséget a megvalositdshoz. Az dssejt eredetii kardiomiocitdk hasonldan vizsgalhatoak a
korabban fejlesztett in vitro rendszerben.

2.5. A matrix metalloproteinaz-2 szerepe a szivizom iszkémias karosodasaban
Témavezets: Dr. Bencsik Péter egyetemi adjunktus (Tel: 62/34-2810, 62/545-097
e-mail: bencsik.peter@med.u-szeged.hu) (web: http://www.cardiovasc.com)

Az iszkémias szivbetegség, és a talajan kialakulo akut, illetve kronikus szivelégtelenség
vezetd halalok az Eurdpai Unid tobb orszagaban, koztilk Magyarorszagon is. A betegség
kezelése rendszerint tobb tdmadasponti (sebészi, gyogyszeres), azonban az iszkémias
szivbetegség terapidja mindmaig megoldatlan.

Az SZTE AOK Biokémiai Intézet Kardiovaszkularis Kutatocsoportjanak kiildetése,
hogy a kardiovaszkuldris Dbetegségek, illetve ezek rizikofaktoraként, sulyosbitd
koriilményeként szolgédlo tarsbetegségek (pl. hiperlipidémia, diabetes mellitus, urémia)
laboratériuménak vezetdjeként az én feladatom ¢€s célom, hogy az iszkémids szivbetegség és
szivelégtelenség, illetve a fent emlitett tarsbetegségek allatmodelljeiben kisérletezziink ki
klinikailag relevans és a késObbiekben humdan kezelésekre felhaszndlhatd eljarasokat,
gyogyszeres terapiat.

Az utdbbi években kiemelt figyelmet kaptak a matrix metalloproteindzok (MMP) a
kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdban €s progresszidjaban betdltott szerepiiknél fogva.
Az MMP-k olyan cink tartalmu endopeptidazok, melyek szerepet jatszanak az extracellularis
matrix fehérjéinek elbontdsdban, atépitésében, ezéltal olyan fiziologias folyamatokhoz
jarulnak hozza, mit az embriogenezis vagy a sebgydgyulas. Azonban ismert, hogy az MMP-k
koros elvaltozasok beinditdi, szerepldi is lehetnek, mint pl. a gyulladas, karcinogenezis,
illetve metasztazis képzodés, vagy kiilonféle szovetek hipoxids/iszkémias karosodasat
kovetden kialakuld remodelling. Szivizomsejtekben kimutattak, hogy az MMP-2 izoforma
nem csak extracellularisan, hanem a sejten beliill is expresszalodik, igy feltehetden
intracellularis szignalizacids és/vagy metabolikus folyamatokban is involvalt lehet. Tovabba,
kutatécsoportunk korabban kimutatta, hogy az MMP-2 aktivalddik a szivizomban iszkémias
kérosodas hatasara, mely aktivalodas a szivizom kondicionéldsaval csokkenthetd, valamint
irodalmilag ismert, hogy iszkémias karosodast kovetden a szivizom degenerativ atépiilésében
is fontos szerepet jatszik az aktiv MMP-2.

Kutatisi témam a MMP-2 expressziojanak ¢€s aktivitdsanak vizsgéalata iszkémia-
reperfizios karosoddsban és szivelégtelenségben tarsbetegségek jelenlétében, illetve azok
megléte nélkiil. Tovabba az MMP-2 farmakoldgiai uton torténd gatlasanak vizsgalata a fent
nevezett  betegség modellekben, MMP-2 inhibitorok  preklinikai  alkalmazasa
kardiovaszkularis betegségekben, kiemelten szivizom iszkémia/reperfiizios karosodasban €s
szivelégtelenségben.

Az intézetiinkben alkalmazott betegségmodellek ¢és metodikak koziil néhanyat
felsorolva kiemelném a koronaria okkluzidval létrehozott infarktus, illetve szivelégtelenség
modellt, melyet patkanyban ¢€s egérben is rutinszerlien végziink. Ezen kiviil patkanyban
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beallitott urémias (5/6 nefrektomia) és hiperkoleszterinémias modellel rendelkeziink. Rutin in
vivo funkciondlis és morfologiai méréseink kozé tartozik a bal kamra nyomas-térfogat
katéterezése, valamint nagy teljesitményl ultrahang berendezés altal echokardiografids
vizsgalatok végzése. Ezek mellett szamtalan biokémiai/molekularis bioldgiai modszer all
rendelkezésre a kutatdcsoporton beliil, melyeket nagy tapasztalattal és magas mindségben
tudunk kivitelezni.

3. SEJTKAROSODAS ES KONDICIONALHATOSAG METABOLIKUS
BETEGSEGEKBEN.
(Dr.habil. Csont Tamads, Dr. habil. Csonka Csaba)

3.1. Metabolikus betegségek (diabétesz, hiperlipidémia, urémia) szivhatasai

Témavezets: Dr. habil. Csont Tamas egyetemi docens (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: csont.tamas@med.u-szeged.hu)

Az iszkémias szivbetegség vezetd helyen all a megbetegedési és haldlozasi statisztikakban.
Viszont az iszkémias szivbetegség a valosagban egy komplex megbetegedés, amely egyes
ismert kardiovaszkuldris rizikofaktorok és tarsbetegségek (pl. magas vérnyomas, oregedés, €s
metabolikus kérképek, mint pl. hiperlipidémia, diabétesz, inzulin rezisztencia, kronikus
vesebetegség, stb) talajan alakul ki, illetve ezekhez tarsul. Ezek a tarsbetegségek alapvetd
molekularis valtozasokat idéznek elé a kardiovaszkularis rendszerben, ami az
iszkémia/reperfiizids karosoddst magat, illetve a kardioprotektiv beavatkozdsokra adott
szoveti valaszokat egyarant alapvetden befolydsolhatjak. Jelen programban kiilonféle
kisérletesen eldidézett metabolikus allapotokban vizsgéljuk a szivizomban bekovetkezd
funkcionalis és molekularis valtozasokat.

3.2. A nitroglicerin direkt miokardialis hatasanak a vizsgilata

Témavezeté: Dr. habil. Csont Tamas egyetemi docens (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: csont.tamas@med.u-szeged.hu )

Az iszkémids szivbetegség a leggyakoribb halalok a civilizalt tdrsadalmakban. A szivizom
iszkémids stressz elleni védelmének kidolgozasa a legfontosabb orvosi kutatasi teriiletek
azonban a hasznélatat korlatozza, hogy tolerancia alakul ki az érhatdsaival szemben.
Programunk célja a nitroglicerin direkt szivhatisainak a vizsgalata, kiilonos tekintettel a
nitroglicerin reperfizids karosodast mérsékld hatasdra. Vizsgaljuk tovabba, hogy a
nitroglicerin direkt szivhatasait hogyan befolyasolja a vaszkuldris nitrat tolerancia kifejlédése.
Kisérleteink soran ex vivo izolalt sziven, tovabba egész allatokon in vivo modellezziik a
szivizom iszkémiat, illetve az infarktus kialakuldsat, majd biokémiai, farmakologiai, elektron
spin rezonancias, radioizotopos és immunkémiai, tovabba molekuléris biologiai mdédszerekkel
tanulmanyozzuk a stresszadaptacios folyamatok kifejlddését a miokardiumban, illetve azt
hogy a nitroglicerin milyen hatést fejt ki ezekre.

Az extracellularis matrix fehérjéinek vizsgalata a szivizom stresszadaptaciojaban

Témavezets: Dr. habil. Csont Tamas egyetemi docens (Tel: 62/545-755, 62/545-097

e-mail: csont.tamas@med.u-szeged.hu

Az i1szkémias szivbetegség a leggyakoribb halalok a civilizalt tarsadalmakban. A szivizom
iszkémias stressz elleni védelmének kidolgozéasa a legfontosabb orvosi kutatasi teriiletek
egyike. Programunk célja az extracellularis matrix (ECM) felépitésében résztvevd fehérjék,
proteoglikanok, vagy az ECM atépitésében is szerepet jatszo matrix metalloproteinazok
szivizom stresszadaptacioban jatszott szerepének a vizsgalata, a hatasmechanizmusban
szerepet jatszo biokémiai folyamatok feltarasa, és ezen biokémiai folyamatok farmakologiai
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tdmogatasanak kidolgozasa. Kisérleteink soran in vivo sejtkulturdban, ex vivo izolalt sziven,
tovabba egész allatokon in vivo modellezziikk a szivizom iszkémiat, illetve az infarktus
kialakulasat, majd biokémiai, farmakologiai, elektron spin rezonancias, radioizotopos é€s
immunkémiai, tovdbba molekularis biologiai moddszerekkel tanulményozzuk a
stresszadaptéacios folyamatok kifejlodését a miokardiumban, illetve azt hogy az ECM fehérjék
milyen hatast fejtenek ki ezekre.

3.4. miRNA szerepe sziv patologias allapotaiban

Témavezets: Dr. habil. Csont Tamas egyetemi docens (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: csont.tamas@med.u-szeged.hu )

A kardiovaszkularis betegségek vezetik a haldlozasi statisztikakat a fejlett tarsadalmakban,
molekuléris valtozasoknak a megértése kiemelt fontossdgi. Szamos kardiovaszkularis
megbetegedés hatterében génexpresszios modosuldsok allnak. Az utdbbi idében felismerték,
hogy a mikroRNS-ek fontos modulaldé szerepet tolthetnek be kiilonboz6 fehérjék
expressziojanak szabalyozasaban, s igy egyes korallapotok kialakulasaban. Programunk célja,
hogy a mikroRNS-ek szerepét vizsgaljuk kardiovaszkularis korképekben.

3.5. Hyperkoleszterinémia kardialis hatasai

Témavezetd: Dr. habil.Csonka Csaba tudomanyos foémunkatars (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: csonka.csaba@med.u-szeged.hu)

Az i1szkémias szivbetegségek kialakulasaért szamos rizikdfaktor tehetd feleldssé, melyek
kozil talan a legfontosabb a vér kedvezétlen lipid profilja ami klinikailag hiperlipidémiaban
¢s hiperkolesztrinémiaban nyilvanul meg. A magas koleszterinszint hosszi tdvon
ateroszklerdzishoz majd ezek trombozisan keresztiil érelzarddashoz vezet. Korabbi kutatdsok
bizonyitottdk, hogy a hiperkoleszterinémia kedvezdtlen szivhatasaiért nem csak az érhatasok,
hanem a direkt szivhatasok is felel6ssé tehetdk. Igy példaul a kisérletes hiperkoleszterinémia a
sziv stresszadaptacids képességének romlasat, elvesztését okozza. Munkank soran azokra a
kérdésekre keresiink valaszt, hogy milyen hattérmechanizmusok vezetnek az adaptacios
képesség elvesztéséhez, és vajon van-e olyan beavatkozds amivel az elveszett adaptacios
képesség helyreallithatd?

3.6.A nitrogén monoxid és peroxinitrit szerepe a szivizom stresszadaptaciéjaban
Témavezetd: Dr. habil. Csonka Csaba tudomanyos fomunkatars (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: csonka.csaba@med.u-szeged.hu)

A nitrogén monoxid, a 1998-as év ,,Nobel-dijas molekulaja”, egy Janus arcti molekula amely
mégis az emberi szervezet egyik kulcsmolekuldja. Annak ellenére, hogy egy egyszerii
molekula, a nitrogén-monoxid fontos biologiai szabdlyozé és alapvetd eleme a neurologiai,
fiziologiai ¢€és az immunoldgiai folyamatoknak. Egészséges szervezetben alapvetd a
keringésszabalyozasban — az érelmeszesedés, a szivinfarktus, az agyi érkatasztrofak
bekovetkezése elleni folyamatokban — jatszott szerepe. Kulcsszerepe van a sziv miikodésében
¢s az érrendszerben a vérnyomas ¢€s az egyes ¢letfontossagii szervek vérellatottsaganak fo
szabalyozdjaként. F hatdsmechanizmusa a guanilat-ciklaz aktivitasanak befolyasoldsa révén
a cGMP szint emelkedése. A NO masik fontos intracelluldris hatdsa a tiol és cisztein
csoportok S-nitrozilacidja. Ez a poszttranszlaciés modosulas reverzibilis modon befolyasolja
a proteinek funkcidjat. A NO hatdsmechanizmusa szorosan Osszefligg a szuperoxid
molekulaval egyiitt alkotott peroxinitrit hatdsaival. A NO ¢és a peroxinitrit pontos
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hatasmechanizmusa azonban az intenziv kutatasok ellenére mindmadig részleteiben nem
teljesen ismert. Ezért célunk ezen molekuldk hatasmechanizmusdnak pontosabb felderitése

crer

3.7. Kardioprotekcio extracellularis matrix komponensekkel

Témavezetd: Dr. habil. Csonka Csaba tudomanyos fomunkatars (Tel: 62/545-755, 62/545-097
e-mail: csonka.csaba@med.u-szeged.hu)

Az iszkémids szivbetegség a leggyakoribb haldlok a civilizélt tarsadalmakban. A gydgyitas
célja az elégteleniil miikodo szivizomsejtek funkciojanak javitasa és az iszkémia soran fellépd
izomsejt-vesztés minimalizalasa. A kutatasok f6 célpontjai természetesen a sejtek, de vajon a
sejtek mukodése befolyasolhatd a kornyezetiikket alkotd extracellularis matrix
tulajdonsagainak megvaltoztatasaval? Programunkban erre a kérdésre keressiik a valaszt
elsdsorban a sziv mitkddésén keresztiil.

3. MOLEKULARIS PSZICHO-NEURO-IMMUNOLOGIA STRESSZALLAPOTBAN
ES ISZKEMIAS SZIVBETEGSEGBEN

Témavezets: Dr. Keresztes Margit egyetemi adjunktus (Tel:62/544-000/28-15, 62/545-097
e-mail: keresztes.margit@med.u-szeged.hu

A pszicho-neuro-immunolodgiai  vizsgalatok els6sorban egyes granulocita aktivalodasi
markerek, vérplazma gyulladdsos-immun paraméterek kimutatdsat foglaljak magukban a
pszichologiai mutatok és endokrin paraméterek mérése mellett.

4. JELATVITELI UTAK FELDERITESE TRANSZGENIKUS VAZIZOMMAL

Témavezets: Dr. habil. Zador Erné egyetemi docens (Tel: 62/544-000/28-13, 62/545-097
e-mail: zador.erno@med.u-szeged.hu )

Kidolgozhato téemakorok:

4.1. Jelatviteli utak felderitése transzgenikus vazizommal

A vézizom ugy lesz transzgenikus, hogy a rostjaiba plazmid segitségével kiilsé ,,idegen” gént
visziink be (transzfektaljuk), azért, hogy a bevitt gén szerepét felderitsilk. A génbevitel
szempontjabol elsésorban a fontosabb jelatviteli folyamatok kulcsfaktorai és ezek gatloi
johetnek szamitdsba. A moddszer segitségével megismerhettiik példaul azt, hogy a lasst
vazizom Osszehuzodasaban alapvetd miozin nehézldnc ¢€s az elernyedésben fontos
szarkoplazmas retikulum Ca2+ ATP-4z kiilon jelatviteli utakon szabalyozddik, jollehet, az
izomadaptacios folyamatokban egyiittes kifejezédést mutatnak (Am. J. Physiol. 285:C853-
C861; FEBS Lett. 579:749-752). A transzgenikus vazizom elénye a transzgenikus allattal
szemben, hogy az izom fejlédése a transzfekcid pillanatdig vad tipust genetikai hattérben
torténik, s igy elkeriilhet6k a mutans genetikai hattér izomfejlédést megel6z6 hatasai. Jelenleg
azt vizsgaljuk, hogy ez a modszer felhasznalhato-e génterapids alapkutatasokra.

4.2. A vazizom remodellalas szabalyozé faktorai
A remodellalas az angol ,,remodelling” magyaritasa, atszerelést jelent. Azt érzékelteti, hogy

szerkezeti és funkciondlis elemei folyamatosan atépiilnek mikdzben az ¢él6lény az egyik
allapotbol a masikba keriil. A szoveti szintli remodelldlasnak egyre tobb szabalyozo
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tényezdjét ismerjik meg. A vazizom remodellaldsa dinamikus jellege miatt kiilondsen jol
tanulmanyozhat6 biokémiai és molekularis biologiai moddszerekkel. Az adaptéacios
atalakulasok soran jol felismerhetd a jelatviteli ut—transzkripcios faktor—differencialodasi gén
sorrend. Csoportunk egy izomregeneracios €s két izomadaptaciés modellt dolgozott ki,
amelyekben szamos szabalyozd faktor és differencidciot jelz6 molekula mRNS és fehérje
szintjét meghataroztuk (pl:Neuromusc. Disorders 8: 533-541; J. Muscle Res. and Cell Mot.
20:395-402; J. Muscle Res. & Cell Mot. 21:551-563; Biochem Biophys Res Commun
320:599-605). A vazizom kutatas elérehaladasaval érdekessé valé molekulak és paraméterek
jellegzetességeinek felderitése a feladat ezekben a modellekben.

5. GENEXPRESSZIO VIZSGALATA REGENERALODO VAZIZOMBAN

Témavezets: Dr. Mendler Luca egyetemi adjunktus (Tel: 62/544-000/28-11, fax: 62/545-
097, e-mail: mendler.luca@med.u-szeged.hu )

A vazizom nemcsak mechanikus szerv, amely a mozgésok kivitelezésében jatszik fontos
szerepet, hanem a szervezet metabolikus folyamatainak szabdlyozédsiban is kiemelt helyet
foglal el. A vazizmok noOvekedése szamos regulacids mechanizmus 0Osszehangolt
miikodésének kovetkezménye, amelyek nemcsak az embrionalis fejlodés soran, de a felndtt
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kiemelt negativ regulatora a miosztatin. A miosztatin hatdsmechanizmusanak, IGF-I-gyel,
androgénekkel, illetve egyéb szabalyozd molekulakkal vald kapcsolatdnak vizsgalata a
kutatési program kozéppontjdban all, melynek célja a reguldciés mechanizmusok részletes
megismerése, amelyek izomvesztéssel jard betegségek (0regedés, cachexia, szivelégtelenség,
miosztatin-mutans egerek, human mintak és sejtes rendszerek vizsgalata torténik molekularis
bioldgiai, hisztokémiai €s biokémiai modszerekkel.

Kidolgozhato témakor:
Az izomnovekedés és izomadaptacio regulicios mechanizmusai

6.AZ IZOMNOVEKEDES- ES DIFFERENCIACIO FOLYAMATAT SZABALYOZO
JELATVITELI UTAK VIZSGALATA

Témavezets: Dr. Keller-Pintér Aniké tudomanyos munkatars (Tel: 62/544-000/28-11, fax:
62/545-097, e-mail: keller.aniko@med.u-szeged.hu )

Az izomndvekedés- és differenciacié folyamatdban szerepet jatsz6 molekuldk és
jelatviteliilk megismerése fejlodésbiologiai és orvosbioldgiai szempontbdl is jelentds, hiszen
lehetdvé teszi az izomrendszert érintd betegségek pathomechanizmusdnak és terapids
lehetdségeinek feltarasat. A hardntcsikolt izom nagyfoku regeneracidos képességgel
rendelkezik, amellyel sériiléseket kovetden, tovabba egyes izombetegségekkel (pl.
izomdisztrofidkkal) kapcsolatban taldlkozunk. Az izomregeneracid alapjat a prekurzor sejtek
(szatellita-sejtek) aktivacoja, proliferacidja, majd a differenciacié soran a myoblastok
sokmagvli myotubulusokka torténd fuzioja képezi.

A TGF-béta csaladtag myostatin a harantcsikolt izomtdmeg f6 negativ szabalyozoja,
parakrin hatason kiviil endokrin faktorként szisztémas metabolikus hatasokkal is rendelkezik.
A myostatin génjét érinté természetes mutdciok (pl. human, szarvasmarha, Compact egér)
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esetén, tovabba a myostatin génkiiitdtt egerekben az izomtdmeg megnovekszik. A fokozott
myostatin szint pedig izomtomeg-vesztéshez vezet tobbek kozott az oOregedés, tartos
immobilizacio, szivelégtelenség, izomdisztrofidk vagy a tumoros cachexia esetén. A
prekurzor promyostatin érése soran propeptidre és aktiv myostatinra hasad a Golgiban vagy
az extracelluldris matrixban, ezaltal lehetdség van az aktivitds extracellularis, lokalis
szabalyozasara iS. A myostatin jelatvitelét myostatint kot6 fehérjék és matrixkomponensek is
befolyasoljak

Az izomdifferenciacioban fontos szerepet jatszanak a kis GTP-az Rho csalad tagjai,
melyek koziil a legismertebbek a Racl, RhoA ¢és a CDC42. Szamos sejtfunkcidoban
nélkiilozhetetlenek, tobbek kozott szabalyozzadk az aktin citoszkeleton szervezddését, a
sejtpolaritast és a sejtciklust. Az aktiv RhoA fokozza a MyoD ¢és myogenin izomregulalo
transzkripcids faktorok expresszidjat, mig az aktiv Racl szint ndvekedése sziikséges a
myoblast-fazi6 folyamatahoz.

Az izomprogenitor szatellita-sejtek egyik markere az l-es tipusi transzmembran,
heparan-szulfat proteoglikan syndecan-4. A syndecan-4 izomfejlédésben betoltott pontos
szerepe még nem ismert, eddigi adatok alapjan a syndecan-4 hidnyos egerekben a
harantcsikolt izom morfologidja és regeneracioja sériil, elmarad a szatellita-sejtek aktivacioja,
proliferacidja és a myoblastok differenciacioja. A syndecan-4 extracellularisan a
gliikozaminoglikan oldallancokhoz kapcsolodd matrixkomponensekkel, novekedési- €s egyéb
faktorokkal hat kolcson. A syndecan-4 kapcsolatot teremtve az extracellularis tér és a
citoplazma kozott fontos funkciot tolt be a sejt és a kdrnyezé matrix kozti kétiranyu
kommunikécioban, befolyasolva a sejtadhézio és a sejtosztodds folyamatat. Tovabba ismert,
hogy a syndecan-4 szerepet jatszik a Racl aktivitasanak leszabalyozasaban.

Kutatomunkank célja a myostatin jelatvitelének vizsgalata in vivo és in vitro
modellekben, az izomdifferenciacié hatterében alldé molekularis mechanizmusok feltarasa.
Biokémiai, hisztokémiai, citokémiai modszerek széles spektruméval tanulmanyozzuk a
syndecan-4 szerepét a promyostatin/myostatin Gtvonalban és a Rho GTP-azok aktivitasanak
szabalyozasaban az izomdifferencidcio sordn.

7. A SEJTKOZOTTI ALLOMANY FEHERJEINEK FUNKCIOJA, A GENEK
SZERKEZETE, KIFEJEZODESE ES SZABALYOZASA
(Dr. Kiss lbolya, Dr. Dedk Ferenc)

A kutatas célja extracellularis matrix (ECM) fehérjéket kodold gének molekuldris klénozasa,
funkciondlis analizise. Féként porc-specifikus és azokkal rokon ECM fehérje génekre
Osszpontositunk, igy a csirke, egér és human kapcsolo fehérje €s matrilin gének vizsgalata all
a kozéppontban. Az alkalmazott kisérleti modszerek magukban foglaljak a rekombindns DNS
technoldgiaban, szovettenyésztésben és molekularis bioldgiaban altalanos hasznalt és modern
technikdkat, beleértve az in vitro differencidlédast primer sejtkultirdkban, az in vivo
génexpresszid tanulmanyozasat in situ hibzidizacidval €és immunhisztokémidval, tovabba a
génregulacid vizsgalatat tranziens expresszios kisérletekben és kiilonféle, DNS-fehérje
kolcsonhatason alapuld in vitro modszerek (gélshift, footprint- és metilacids interferencia
analizis) segitségével. Végiil, transzgenikus egerekben sor keriil az azonositott szabalyozo
elemek szerepének igazolasara a szovetspecifikus génkifejezddésben, illetve az ECM fehérje
gének funkcionalis analizisére kiilfoldi egyiittmiikodés keretében.
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Témavezetd: Dr. Kiss Ibolya DSc Avidin Kft (Tel: 62/599-633 e-mail: kiss@brc.hu),
Dr. Deak Ferenc DSc Avidin Kft (Tel: 62/599-644, e-mail: matrix@brc.hu)

8. GENETIKAI ES DROGINTERAKCIOS HALOZATOK EVOLUCIOJA

Témavezeté: Dr. Papp Balazs PhD, MTA SZBK Biokémiai Intézet, Szamitogépes
Rendszerbiologiai Csoport (Tel: 62/599-586, e-mail: papp.balazsabrc.mta.hu)

Uj — eddigi antibakteridlis anyagokkal szemben rezisztens — korokozé baktériumok
megjelenése nagy kihivast jelent a gyogyszeriparnak. Hatékony antibakteridlis szerek
kifejlesztésének a feltétele, hogy minél jobban ismerjiik a blokkolni kivant sejt mikodését és
az azokat kodold genetikai halozatokat. A projekt célkitiizése, hogy laboratériumi evolucios
kisérletek segitségével megbecsiiljiik az egyes gének blokkolasa ellen fellépd rezisztencia
kialakuldsanak a sebességét.

9. IS ELEMEK HATASA AZ ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA EVOLUCIOJARA
Témavezeték: Dr. Papp Balazs PhD, MTA SZBK Biokémiai Intézet, Szamitogépes
Rendszerbiologiai Csoport (Tel: 62/599-586, e-mail: papp.balazsebrc.mta.hu) és Dr. Pal
Csaba PhD MTA SZBK Biokémiai Intézet, Kisérleti Evoluciobiologiai Csoport (Tel: 62/599-
661, e-mail: pal.csaba@brc.mta.hu)

Miért talalunk ugrald genetikai elemeket szamos prokaridta élolény genomjaban? Van-e
barmilyen gazda szervezet szdmara is hasznos funkcidjuk? Ismert tény, hogy az IS elemek
aktivitasa megnd kornyezeti stressz hatasara, és ezzel szamos mutaciot indukdlnak. Egyik
elmélet szerint mindez hozzardjulhat az antibiotikummal szembeni gyors rezisztencia
kialakulasdhoz. Ezt az elképzelést teszteljiik laboratériumi koriilmények kozott E.coli
populéciokon.

10. A PRION FEHERJE SZEREPE, HATAS MECHANIZMUSA A FERTOZO
SZIVACSOS AGYSORVADASOS BETEGSEGEKBEN
(Dr. Welker Ervin, Dr. Dr. Ayaydin-Fodor Elfrieda)

A fert6zd szivacsos agylagyulas/agysorvadas betegségei emberekben kialakulhatnak fert6zés
soran (0 varians Creutzfeldt-Jakob betegség (nvCJD), iatrogenikus CJD, kuru); lehetnek
orokletesek, amikor is a PRNP gén, amely a prion fehérlét kodolja, mutaciot hordoz a
csirasejtekben (familial CJD, Gerstmann-Streiissler-Scheinker szindroma, fatal familial
insomnia); ¢és lehetnek véletlenszerlien jelentkezOk (sporadikus CJD), amikor a betegség
eredete ismeretlen. A betegséget mas emldsokben is észlelték: baranyokban,
szarvasmarhdkban, kecskékben, O6zekben, javorszarvasokban, nyércekben, macskikban és
allatkerti allatokban is.

A fert6zd szivacsos agylagyulas els6 tiinetei kozott talalhatdo a progressziv demencia és az
ataxia, ezzel egyidejiileg az agy szivacsos degeneracidja figyelhetdé meg, emellett a prion
protein abnormalis, protedz rezisztens formajanak (PrPrez) akkumuldciodja is tetten érhetd a
kozponti idegrendszerben. (A normalis, sejtes fehérje alakot PrPC —nek nevezik.) A tiinetek
elsé megjelenését kovetden a betegség lefolydsa dramaian gyors lehet, ami elkeriilhetetleniil
az ¢rintett beteg halalahoz vezet. Sajnos a betegségnek sem megfeleld diagnosztikaja, sem
hatékony terdpidja nem ismert.

Kidolgozhato témakérok:
10.1. A prion fehérje szerepe, hatds mechanizmusa a fert6z6 szivacsos agysorvadasos
betegségekben
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Témavezets: Dr. Welker Ervin PhD, tudomanyos tanacsad6, MTA SZBK Biokémiai Intézet
(Tel: 62/599-631, 30/415-8500, e-mail: welker.ervin@brc.mta.hu)

Kutatomunkank célja, hogy felderitsiik, hogy a prion fehérjének milyen szerepe van a
betegség soran bekdvetkezd apoptopikus idegsejt pusztulasban, ami végiil is a beteg halalahoz
vezet.

erer

mechanizmusanak tanulmanyozasa.

Témavezeté: Dr. Welker Ervin PhD, tudomanyos tanacsadd, MTA SZBK Biokémiai Intézet
(Tel: 62/599-631, 30/415-8500, e-mail: welker.ervin@brc.mta.hu)

Kutatomunkank célja, a betegség kozponti eseményeként szamontartott PrPrez akkumulécio,
konformacios atalakuldsi folyamatnak a megértése és ennek a protedz-rezisztens abnormalis
prion fehérje konformacionak a tanulmanyozasa.

10.3.A prion fehérjecsalad normal koriilmények kozott betoltott szerepének vizsgalata
sejtvonalakon: rekombinins fehérjék sejtmembranba valé juttatasaval és a
kotopartnerek beazonositasaval.

Témavezeté: Dr. Ayaydin-Fodor Elfrieda PhD, tudomanyos munkatars, MTA SZBK
Biokémiai Intézet (Tel: 62/599-631, e-mail: fodor.elfrieda@brc.mta.hu)

A fertdzd szivacsos agysorvadas betegségei (TSE vagy prion betegségek) ugy nevezett
konformécios betegségek melyek kialakuldsért a nativ prion fehérje harmadlagos
beliili terjedése a felelds. A prion fehérje legféképpen az agyban van jelen, a sejteken beliil
pedig a plazma membran kiilsé féltekébe agyazodik egy glikozil-foszfatidilinozitol lipid
horgony altal. A prion betegségek jelenleg nem gyogyithatdéak. Ennek egyik oka az, hogy a
eléggé.

Célunk, hogy a prion fehérje valamint a prion fehérjecsalad nemrég felfedezett tovabbi
tagjainak funkciojat és egymashoz vald viszonyat vizsgaljuk in vivo emlds sejtkulturdkban, a
fehérje kolcsonhatd partnereinek azonositdsan keresztiil. Ehhez részben egy modszer
fejlesztésén dolgozunk, ami lehetdvé kivanja tenni, hogy tetszés szerint modositott
rekombinans fehérjéket juttassunk be sejtek plazmamembranjaba, majd ezeket kovalensen
kereszt kossiik a kdlcsonhato partnerekkel. A keresztkotést a fehérje szekvencidjaba genetikai
uton célzott poziciokba beépitett erre alkalmas, modositott aminosavak segitségével hozzuk
létre, igy a fehérje kothelye is feltérképezhetd. A megkotott fehérjepartnereket tisztitas utan
azonositani kivanjuk. Parhuzamosan, mas megkozelitést is alkalmazunk a kdolcsonhato
partnereinek keresésére, ami jelpeptid-fehérje fuziés DNS konstrukciok sejtbe juttatdsan
alapszik majd az expresszalt fehérjék kotopartnereikkel alkotott komplexeinek tisztitasan €s
beazonositasan.

A fenti vizsgéalatokhoz foként biokémiai, molekularis biologiai, E. coli rendszerben torténd
rekombinans fehérje eldallitds, sejtbiologiai moddszereket valamint, mikroszkdpos
(fluoreszcens ¢€s konfokalis) technikakat alkalmazunk.

11. TUMORIMMUNOLOGIA
Mai ismereteink szerint az immununrendszer sokrétli szerepet jatszik a rosszindulata
daganatok kialakuldsaban és regresszidjaban. Régota ismert, hogy az immunredszer képes

lehet malignusan transzformalt sejtek eltavolitasara (immune surveillance), ez a tulajdonsaga
ki is hasznalhat6 tumorellenes vakcinalas soran.
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A daganatok ugyanakkor képesek Ilehetnek az immunrendszer leallitasara vagy
atprogramozasara, ilyenkor a tumorban jelenlevé immunsejtek novekedési faktorok termelése
vagy angiogene zis indukcidja révén segithetik is a tumorndvekedést. Szamos tumorellenes
gyogyszer immunmoduldld hatdssal is rendelkezik, igy hatasmechanizmusuk rendkiviil
komplex lehet.

11.1.Uj tumorellenes immunvalasz és immunmodulalé gyégyszerjeloltek és kezelési
protokollok kidolgozasa
Témavezeté: Dr. Vizler Csaba PhD, tudomanyos fémunkatars, MTA SZBK Biokémiai
Intézet, Tumorimmunologiai és Farmakologiai Csoport (Tel: 62/599-649, e-mail:
vizler.csaba@brc.mta.hu)

11.2. A tumorellenes immunvalasz és a tumorok okozta immunszuppresszié vizsgalata
allatmodellekben és sejtkulturaban

Témavezets: Dr. Vizler Csaba PhD, tudomanyos fomunkatars, MTA SZBK Biokémiai Intézet
(Tel: 62/599-649, e-mail: vizler.csaba@brc.mta.hu)

12.I’JJ§ZERI”J GYOGYSZER-CELPONT FEHERJEK KARAKTERIZALASA A
MALARIA ELLENI KUZDELEMBEN

Témavezeté: Dr. Vértessy Beata DSc, MTA Természettudoméanyi Kutatokozpont
Enzimologiai Intézet, 1117 Budapest, Magyar tudosok koratja 2. (Tel: 1/3826707, 1/463
1401, e-mail: vertessy.beata@ttk.mta.hu)

A kiterjedt és aktiv kutatasok ellenére, a malaria tovabbra is korunk egyik legfenyegetobb
fertdz6 betegsége. A kor okozdi Plasmodium fajok, koziilik a Plasmodium falciparum a
legveszélyesebb. A multirezisztens torzsek terjedése egyre inkabb siirgeti 1) fehérje célpontok
azonositasat és ezek ellen Ujszerli hatdanyagok fejlesztését. A jelen PhD kutatdsi téma a
Plasmodium egyes kiemelt jelentdségli enzimjeink karakterizalasat célozza. Ezen beliil a
foszfolipid bioszintézis és a genomi integritasért felelés enzimek jellemzésére keriilhet majd
Sor.

A PhD téma kidolgozasaban sor keriil majd a kivalasztott célfehérje klonozasara, megfeleld
gazdaszervezetben vald termelésére, majd kinyerésére és tisztitasara. A célfehérje kezdeti
karakterizalasa soran azonositott eredmények fiiggvényében célzott helyspecifikus mutaciok
tervezésére ¢€s kivitelezésére is sor keriil. A PhD hallgatd a vad tipusu €s a mutans
enzimkonstruktokat a modern szerkezeti bioldgia, biokémia és biofizika modszereivel fogja
jellemezni (fehérjeszerkezet ¢és ligandum kotés vizsgalata oldatfazisban differencialis
cirkularis dikroizmus, fluoreszcencia spektroszkopiaval, izotermalis titralod
mikrokalorimetriaval, kristalyositas, és a kristalyok rontgendifrakcids analizise, a térszerkezet
vizsgalata). Az enzimmiikodést steady-state és tranziens enzimkinetikéval fogjuk jellemezni.
A fehérje sejtbeli funkciojanak vizsgélatara is sor keriilhet (eukariota sejtek transzfektalasa, a
fehérje konstruktok sejtbeli kompartmentalizacidjanak vizsgalata epifluoreszcens ¢és
konfokalis mikroszkopiaval). Az eredmények kozlésében a PhD didk részt vallal majd
konferencia poszterek és szobeli eldadasok, tovabba folyoiratcikkek dsszedllitasaban.

13.1. EXCIPIENSEK SZEREPE A GYOGYSZEREK FELSZIVODASANAK
HATEKONYABBA TETELEBEN
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Témavezets: Dr. Krajcsi Péter PhD, Solvo Zrt. Tel: 23/503-940, e-mail: krajcsi@solvo.com

A segédanyagok fontos alkotéi minden gyoégyszerformulanak. Az ujabb adatok szerint a
segédanyagok jelentdsen moduldljak a hatdanyag felszivodasat. A hatdsok egy részét a
membran transzporterek kozvetleniil medialjak. A kiillonbozo tipust segédanyagok efflux és
influx transzporterekre kifejtett hatdsait vizsgaljuk sejtes ¢és membran esszékben.
Megprobaljuk  abszorpcid maximalizaldsdra optimalizadlni a kiilonbdzé segadanyag
kombindciokat.

13.2. AZ ABC TRANSZPORTEREK SZEREPE A GYOGYSZEREK FARMAKO-
KINETIKAJABAN — IN VITRO TESZTEK
Témavezets: Dr. Krajcsi Péter PhD, Solvo Zrt. Tel: 23/503-940, e-mail: krajcsi@solvo.com

Azzal, hogy a gydgyszerkutatds folyamatdban a gyogyszerek farmakokinetikai / ADME
(abszorpcio-diszpozicio-metabolizmzus-exkrécid) tulajdonsagainak vizsgalata egyre korabbi
fazisba keriil a nagy ateresztOképességii in vitro modszerek szerepe megndtt. A modszereknek
két csoportja létezik: membran esszék (ATPaz, vezikularis transzport) és sejtes esszék
(felvételi és vektorialis transzport). Ezen modszer korrelacios analizisét tervezziik elvégezni,
hogy az egyes modszerek felhasznalhatosagat és limitacidit megértsiik.

14. MOLEKULARIS ES SEJTBIOLOGIA
(Prof. Dr. Szabad Jdnos, Dr. Boldogkéi Zsolt, Dr. Seprényi Gyorgy )

14.1. Petesejt/spermium kolcsonhatas molekularis genetikdja Drosophilaban
Témavezeto: Prof. Dr. Szabad Janos egyetemi tanar SZTE AOK Orvosi Biologiai Intézet
6720, Szeged, Somogyi B. u. 4. Tel: 62/545-132 e-mail: szabad@sb4.szote.u-szeged.hu

Az anyai hatds azt jelenti, hogy az oogenezis folyaman a petesejtek citoplazmajaba olyan
tényezOk kerlilnek, amelyek elsdsorban az embridgenezis kezdeti 1épéseit iranyitjak. A
tényezOk egyike-masika a megtermékenyiilést kovetden az embriogenezis elkezdddéséhez
sziikséges. Mikor, és hol képzOdnek az anyai hatds medidtorai? Hogyan valnak a petesejtek
citoplazmajanak részéve? Mi a tényezOk szerepe az embridgenezis elkezdddésében? Az
Orvosi Biolodgiai Intézet munkatarsai a fenti kérdések megvalaszolasdn dolgoznak. A
néstények sterilitasat okozo (fs) mutaciokkal a muslica (Drosophila melanogaster) olyan
génjeit azonositottuk, amelyek funkcidja sziikséges az embridgenezis elkezdddéséhez. A
mutans ndstények sterilek: téliik olyan normalis kiillemii peték szarmaznak, amelyek bar
megterméekenylilnek, nem kezdddik el benniik az embridgenezis. Genetikai, molekuldris és
sejtbiologiai modszerek kombinaciojaval az fs mutdciokkal azonositott gének funkciojat
reméljiik megérteni. EQy-egy gén olyan, mint valamely kirakojaték egy darabkaja. Az egyes
elemek ,kirakasaval” reméljiik megérteni az embriogenezis folyamatat. A tajékoztatod
Osszeallitasakor négy gén funkcidjdnak megértésén dolgozunk.

1. A Tomaj mutans allélok az a-tubulin gének egyikét azonositjak. Megallapitottuk, hogy az
ép Tomaj gén funkcidja (i) a spermium aszter képzOdéséhez, valamint (ii) a leany

2. A Ketel gén funkcidja (i) a sejtmagba torténé fehérje importhoz, valamint (ii) a

sejmaghartya porus komplex valamint a sejtmaghartya képzédéséhez sziikséges.

3. A Laborc gén a citoplazmatikus dinein nehéz lancat (Dhc) kodolja. A Dhc annak a dinein
fehérje komplexnek az alkotdja, amely mechanoenzimként (motor molekulaként) a
citoplazmaban torténd anyagszallitas egyik komponense.
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4. A Horka gén funkciojat még nem ismerjiik. Valdszinti, hogy a kromoszoma szegregaciod
és/vagy stabilitds egyik komponense, mivel a Horka® allél abnormalis kromoszéma
szegregaciot eredményez.

Kutatasaink egy részét G. Reuter (Halle, Németorszag) illetve Dr. Casanova professzor

(Barcelona, Spanyolorszag) csoportjaval kdzosen folytatjuk.

14.2. Szemikvantitativ elemzési modszerek a konfokalis mikroszképiaban és fehérje
mennyiségi meghatarozasban

Témavezetd: Dr. Seprényi Gyorgy egyetemi adjunktus, SZTE AOK Orvosi Bioldgiai Intézet
6720, Szeged, Somogyi B. u. 4. Tel: 62/544-930 e-mail: george@sb4.szote.u-szeged.hu

A szivizomsejtek csatorna fehérjéinek szemikvantitativ mennyiségi meghatarozasat célzo
képanalizis moddszerek kidolgozdsa ¢és alkalmazdsa a konfokdlis mikroszkdpos
vizsgalatokban. Az izolalt csatorna fehérjék analizis moddszerei Western-blottos gélképek
alapjan. Kooperaciés munkan beliil a téma az SZTE AOK Farmakologia és Farmakoterapiai
Intézetében, Dr. Végh Agnes ,,Endogén protektiv hatdsi anyagok szerepe a sziv pathologids
allapotaiban” cimi témajahoz szorosan tarsul, valamint a Farmakologia és Farmakoterapiai
Intézet tovabbi ioncsatorna vizsgalatokat célzd témaihoz tarsul.

14 3. Kalium csatorna funkci6é molekularis biologiaja szivsejtekben
Témavezets: Dr. Boldogkéi Zsolt tanszékvezetd egyetemi tanar (Tel: 62/545-595, fax:62/
545- 131, e-mail: boldog@sh4.szote.u-szeged.hu)

RNS interferencia segitségével Kalium csatorna gének szabalyozasat végezziik.

14.4. Intelligens virusvektorok génbevitelre
Témavezets: Dr. Boldogkoi Zsolt tanszékvezetd egyetemi tanar (Tel: 62/545-595, fax:62/
545- 131, e-mail: boldog@sh4.szote.u-szeged.hu

Genetikailag modositott herpeszvirusok alkalmazasa az agykutatasban idegsejtek jelolésére €s
fluoreszcens markerek bevitelére. Feladat: ezeknek a virusoknak az el6allitasa és tesztelése.

15. BIOFIZIKA

A Biofizika kutatasi témak szolubilis és membranfehérjék molekuléris szinti miikdésével,
illetve sejméretli objektumok modern optikai eljardsokon alapulé manipuldlasaval
kapcsolatosak. A biologiai energiaatalakitasban, elektrontranszfer ¢és iontranszport
folyamatokban részt vevl fehérjék vizsgalatat spektroszkopiai €s elektrokémiai modszerek
széles repertoarjaval végezziik. A transzmembran ionpumpdk prototipusat jelentd
bakteriorodopszin fehérje vizsgalatait egyrészt a transzportfolyamat soran lezajlé molekularis
események jellemzése cé€ljabol, masrészt a fehérje biofotonikai ¢€s optoelektronikai
felhasznalasanak kidolgozasa céljabol végezziik. A Dbakteriorodopszin, a fényenergiat
elektrokémiai potencialla alakito legegyszeriibb ismert fehérje-festék komplex a
Halobacterium salinarum sejtmembranjanak alkotoeleme. Kiilonleges nemlinearis optikai
tulajdonsagai tehetik alkalmassa példaul fénnyel vezérelt fénykapcsolok ,,lab-on-a-chip”
szintll prototipuisainak kidolgozasara. A redox reakcidokban részt vevd enzimek (pl.
citokromok, hidrogenazok) a sejtek redox homeosztazisanak fenntartasaban, tovabba szamos
biokémiai folyamat katalizisében jatszanak dontd szerepet. A transzmembran ATP-4zok, ezen
beliil az altalunk is vizsgalt vakuolaris proton-ATP-az fehérje forgd molekularis motorként
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miukodve ionkoncentracio-gradienst €pit fel a membran két oldala kozott az ATP bontasabol
szarmaz6 energia felhasznaldsdval. A bioldgiai membranok két fontos Osszetevdjének, a
lipideknek és a membranfehérjéknek molekulaszerkezeti és dinamikai vizsgalatara, valamint a
kétféle molekula kolcsonhatasainak tanulmanyozasara tobb szelektiv spektroszkdpiai
modszert alkalmazunk, mint a Fourier transzformécios infravords vibracios spektroszkopia, a
rezonancia Raman szoras ¢és a spin jelzd EPR spektroszkopia, melyeket kiegészit a
szamitogépen végzett Kvantumkémiai és molekulamechanikai modellezés. A modern
mikroszképos  munkadllomasokra  épitett  1ézercsipesz-mddszer lehetdséget teremt
mikroszkopikus objektumok (pl. sejtek, sejtalkotérészek vagy oriasmolekulak) egyedi
vizsgalatara vagy manipulaldsara, erd, forgatonyomaték molekularis méretekben torténd
mérésére.

Kidolgozhato téemakorok:

15.1. Szupramolekularis strukturak fizikai kolcsonhatasai

Témavezeté: Dr. Dér Andras DSc, tudomanyos tanacsado MTA SZBK Biofizikai Intézet
Biomolekularis Elektronika Kutatécsoport 6726 Szeged, Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-606
e-mail: der.andras@brc.mta.hu
http://www.brc.mta.hu/biophys_biomolecular_electronics.php)

Célunk a membranok fobb fizikai kolcsonhatdsainak feltérképezése a szupramolekularis
struktirdk szintjéhez rendelheté mezoszkopikus skalan. Modellrendszeriink a bioenergetika
alapobjektuma, a bakteriorodopszin-tartalmi bibormembran, a kisérleti modszerek pedig
foként fotoelektromos és integralt optikai technikdk, valamint atomerOmikroszkopia. A
kutatési eredmények bioelektronikai (szenzorikai) alkalmazésat is tervezziik.

15.2. Citokrém b561 fehérjék és pontmutinsaik eldallitisa, tisztitasa és funkcionalis
jellemzése

Témavezetd: Dr. Zimanyi Laszlé DSc, tudoméanyos tandcsado MTA SZBK Biofizikai Intézet
(Tel: 62/599-607 e-mail: zimanyi.laszlo@brc.mta.hu),

tars-témavezetd: Dr. Bérczi Alajos, DSc, tudomanyos tanacsado MTA SZBK Biofizikai
Intézet Redox Membranfehérjék Kutatocsoport 6726 Szeged, Temesvari krt. 62. (Tel:
62/599-617 e-mail: berczi.alajos@brc.mta.hu)

A citokrom b561 fehérjecsalad tagjai aszkorbat-redukalhatd, 6 transzmembran alfa hélixet
tartalmazo integrans membranfehérjék, melyek két, az atellenes membranfelszinekhez kozeli
b tipusi hem felhasznalasaval elektront transzportdlnak a membran két oldala kozott. A
fehérjecsalad egyetlen tagjat sikeriilt csak a mellékvesevel6bdl izoldlni (kromaffin granula
citokrom b561), a tobbi fehérjét heterolog expresszioval (€lesztdben vagy E. coliban) allitjak
elé. Egyes esetekben a funkcié sem ismert, de valdszintisithetd, hogy ezek a fehérjék mindig
az aszkorbat és/vagy vas metabolizmusban jatszanak szerepet. A doktorandusz feladata
elsésorban két 0 citokrom b561, a Cyb561dl és a tumor szuppresszor hatdst mutato
Cyb561d2 vad tipusénak és pontmutansainak heterolog expresszidja, tisztitdsa és jellemzése.
Vizsgélnia kell a szubsztratkotd helyek specificitasat és erdsségét, a két hem redox aktivitasat,
ezek kolcsonhatasat, elsdsorban spektroszkopiai és elektrokémiai modszerekkel. Erdsen

crer

fehérjék miikodésében.

15.3. Transzmembran elektrontranszfer, mint a citokrom b561 fehérjék bioldgiai
aktivitasanak alapja

84


mailto:der.andras@brc.mta.hu
mailto:zimanyi.laszlo@brc.mta.hu
mailto:berczi.alajos@brc.mta.hu

Témavezeté: Dr. Zimanyi Laszlo DSc, tudomanyos tanacsado MTA SZBK Biofizikai Intézet
Fehérje Biofizika Kutatocsoport (Tel: 62/599-607 e-mail: zimanyi.laszlo@brc.mta.hu),
tars-témavezetd: Dr. Bérczi Alajos, DSc, tudomanyos tanacsad6 MTA SZBK Biofizikai
Intézet Redox Membranfehérjék Kutatocsoport 6726 Szeged, Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-
617 e-mail: berczi.alajos@brc.mta.hu)

Az aszkorbat, a sejtek redox szabalyozasanak egyik legfontosabb eleme egyben elektronforras
a két hemet tartalmazé és transzmembran elektrontranszfert végzo citokrom b561 (CYB561)
fehérjék szamara is. A CYB561-ek mind ndvényekben, mind allatokban gyakoriak, és a
legkiilonfélébb szervekben és sejtekben fordulnak eld. Részt vesznek a neurotranszmitterek
szintézisében, a transzmembran vasfelvétel el6tti vas(I1)-redukcioban, és egyes CYBS61-ek a
daganatok tovabbfejlodésének megallitasaban. Az elsd nagyfelbontasu
rontgenkrisztallografids szerkezet egy novényi plazmamembran citokom b561-r6l a 2013-as
év végén jelent meg. Ezen szerkezet alapjaul szolgalhat a fehérjecsalad tobbi tagjanak és az
elektrontranszfer mechanizmusanak a jobb megismeréséhez is. A doktorandusznak kiilonb6z6
spektroszkopiai modszerekkel, pl. kinetikus abszorpcids és Fourier transzformacios infravoros
spektroszkopiaval kell jellemeznie elsésorban a Cyb561d1 és a tumor szuppresszor hatést
mutatd Cyb561d2 fehérjék vad tipusanak €és pontmutinsainak elektrontranszfer aktivitasat.
Vizsgalnia kell az elektrontranszferhez kapcsolt protontranszfer mechanizmus lehetdségét.
Molekulamodellezés, molekuladinamika és elektrontranszfer-szamitasok segitségével kell
értelmeznie a kapott vagy irodalomban fellelhet6 kisérleti eredményeket. Amennyiben sikertil
elegendd mennyiségli tiszta fehérjét eldallitani, megkisérelheti mas CYB561 fehérjék
kristalyositasat és szerkezetiik meghatarozasat is.

15.4. Fémtartalmu fehérjék miikodése és szerkezete

Témavezet6é: Dr. Bagyinka Csaba DSc, MTA SZBK Biofizikai Intézet, Molekularis,
Szubcellularis és Mikrobioldgiai Biofizika Kutatoegység - Szolubilis Redoxfehérjék
Kutatocsoport, 6726 Szeged, Temesvari krt. 62. Tel: 62/599-605, e-mail:
bagyinka.csaba@brc.mta.hu)

Bakteridlis citokromok, kék rézfehérjék, hidrogenazok és egyéb, baktériumokban eldforduld
fémtartalmu fehérjek szerkezetének vizsgalata spektroszkdpiai és biokémiai modszerekkel,
ugyanezen fehérjék kristalyositasa, reakciokinetikak, redox reakciok mérése, fehérjeszerkezeti
és reakciokinetikai modellszamitasok.

15.5. Autokatalitikus enzimreakcio tanulmanyozasa hidrogenaz enzimen

Témavezeté: Dr. Bagyinka Csaba DSc, MTA SZBK Biofizikai Intézet, 6726 Szeged,
Temesvari krt. 62. Tel: 62/599-605, e-mail: bagyinka.csaba@brc.mta.hu,
http://www.brc.mta.hu/biophys_soluble_redox_proteins.php)

A hidrogenaz autokatalitikus és oszcillalo reakcidinak tanulmanyozéasa, modellezése.
Alapvet6 fontossagu a fehérje eldallitasa, tisztitdsa. A mért kisérleti eredmények modellbe
foglalasa. Az idealis jel6lt ismeri baktériumok nevelésének modjat, a kiillonbozo
fehérjetisztitasi modszereket, képes matematikai modelleket felallitani, azokat megoldani és
paramétereit meghatarozni a kisérleti eredmények alapjan.

15.6. Optikai mikromanipulaci6 a biolégiadban

Témavezetd: Dr. Ormos Pal DSc, intézet igazgato, akadémikus, MTA SZBK Biofizikai
Intézet Optikai Mikromanipulaciéo Kutatocsoport 6726 Szeged, Temesvari krt. 62. (Tel:
62/599-769, 599-613 e-mail: ormos.pal@brc.mta.hu,
http://www.brc.mta.hu/biophys_optical_micromanipulation.php)
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Az optikai mikromanipuléci6 lehetdséget nyujt bioldgiai objektumok (6ridsmolekulak, sejtek,
stb.) egyedi manipulalasara. E mikromanipuldcios eljaras fejlesztésével ¢€s biologiai
alkalmazéséaval foglalkozunk. Az eljards lehetdségeinek altalunk miivelt bdvitése azon
alapszik, hogy specialis alaka testek alkalmazasaval ujszerli manipulacids lehetoségek
valosithatok meg. Lézeres fotopolimerizacioval tetszoleges alaki mikroszkopikus strukturakat
allitunk eld, ezeket fénnyel mozgatjuk, és bioldgiai rendszerek mechanikai manipuldlasara
hasznaljuk dket. Jelenlegi kutatasi iranyok:
* DNS molekuldk torzidés tulajdonsagai, illetve ezzel kapcsolatos fehérje-DNS
kdlcsonhatasok.
* Sejtek haromdimenzids manipulalasa optikai uton tartoszerkezetekkel.
* Fluoreszcencia ¢és Raman spektroszkopia plazmonikus gerjesztése optikailag
mozgatott struktirakkal

15.7. Biofizikai és biokémiai mérések éleszté6 vakuélum membranokon

Témavezeto: Dr. Pali Tibor DSc., MTA SZBK Biofizikai Intézet Molekularis, Szubcellularis
¢s Mikrobioldgiai Biofizika Kutatoegység - Membran Biofizika Kutatocsoport 6726 Szeged,
Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-603 e-mail: pali.tibor@brc.mta.hu)

A projekt célja a vakuélum membranokban zajlo ATP fliggd proton pumpalassal, azaz a V-
ATP4z membranfehérje biokémiai funkcidjaval kapcsolatos adatok gylijtése spektroszkopai
modszerekkel. Vizsgaljuk, hogy az ATP hidrolizis és a proton mozgatds hogyan fiigg a
membran fizikai allapotatol, kiilsé feltételektdl (homérséklet, oszcillalo elektromos tér),
valamint a V-ATPazhoz nem kovalensen kot6dé gatloanyagoktol. Ezek a merések adatokat
szolgaltatnak ennek a protont szallit6 molekularis motor miikddésének ¢és biologiai
szabalyzasanak jobb megértéséhez.

15.8. Biofizikai és biokémiai mérések a vakularis proton-ATPazon

Teémavezeto.: Dr. Pali Tibor DSc., MTA SZBK Biofizikai Intézet Molekularis, Szubcellularis
¢és Mikrobiologiai Biofizika Kutatoegység - Membran Biofizika Kutatocsoport 6726 Szeged,
Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-603 e-mail: pali.tibor@brc.mta.hu), tars-témavezeté: Dr.
Kota Zoltan PhD, MTA SZBK Biofizikai Intézet Szubcellularis és Mikrobioldgiai Biofizika
Kutatoegység Membran Biofizika Kutatocsoport 6726 Szeged, Temesvari krt. 62. (Tel:
62/599-660 e-mail: kota.zoltan@brc.mta.hu)

A projekt célja a vakuolaris proton-ATPaz szerkezetének és miikodésének jobb megértése. A
fehérjét és alegységeit élesztd vakudlum membranokbodl izolaljuk, majd mesterséges lipid
membranba épitjlik. Spektroszkdpidra alapozott szerkezetbioldgiai modszerekkel vizsgéljuk,
hogy a teljes fehérje és izolalt alegységei hogyan épiilnek mesterséges lipid membranba és
abban képesek-e funkcionalis dsszerendezddésre.

15.9. Fehérjék gombolyodasa és szervezédése biomembranokban

Témavezeto: Dr. Pali Tibor DSc., MTA SZBK Biofizikai Intézet Molekularis, Szubcellularis
¢s Mikrobiologiai Biofizika Kutatoegység - Membran Biofizika Kutatocsoport 6726 Szeged,
Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-603 e-mail: pali.tibor@brc.mta.hu),

tars-témavezetd: Dr. Kota Zoltan PhD, MTA SZBK Biofizikai Intézet Szubcellularis és
Mikrobiologiai Biofizika Kutatoegység Membran Biofizika Kutatocsoport 6726 Szeged,
Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-660 e-mail: kota.zoltan@brc.mta.hu)

A membranfehérjék milkodése fiigg a hozzdjuk nem kovalensen ko6tddd lipidektdl is. A
membranfehérjék ¢és lipidek szerkezetileg és dinamikailag is csatolddnak kozos
hatarfeliiletiikon. Azt vizsgaljuk, hogy a membranba beépiild vagy annak felszinére k&t6do
fehérjék gombolyodasat és szervezddését hogyan befolyasolja a membranok kémiai
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Osszetétele és fizikai allapota. Ezt egyrészt spektroszkdpidra alapozott szerkezetbiologiai
modszereinkkel kisérleti uton tanulmanyozzuk, masrészt modell szamitasokat végziink.

15.10. Az emberi szervezetbe juté szabadgyokok, gyokfogok vizsgalata

Témavezeto: Dr. Pali Tibor DSc., MTA SZBK Biofizikai Intézet Molekularis, Szubcellularis
¢s Mikrobiologiai Biofizika Kutatoegység - Membran Biofizika Kutatocsoport 6726 Szeged,
Temesvari krt. 62. (Tel: 62/599-603 e-mail: pali.tibor@brc.mta.hu,
http://www.brc.mta.hu/biophys_membrane_biophysics.php)

Az elektron paramagneses rezonancia (EPR) spektroszképia a legalkalmasabb ¢s
legelterjedtebb technika szabadgyokok detektilasara. Ebben a projektben az emberi
szervezetbe a tap- és légcsatornan bejutd szabadgyokoket kivanjuk mérni. Az 6sszehasonlito
vizsgalatokat elsdsorban szilard élelmiszereken €s gazokon (cigarettafiist, kipufogd gazok)
kivanjuk elvégezni, ipari alkalmazasi lehetdségek feltarasa érdekében.

15.11. Baktériumpopulaciok vizsgalata mikrofluidikai médszerekkel

Témavezets: Dr. Galajda Péter PhD, tudomanyos fomunkatars, MTA SZBK Biofizikai
Intézet Sejtbiofizika Kutatocsoport (Tel: 62/599-668, e-mail: galajda.peter@brc.mta.hu,
http://www.brc.mta.hu/biophys_cell_biophysics.php)

Szamos baktériumokkal kapcsolatos jelenség csak a populdcid szintjén figyelhetd meg.
Ilyenek példaul a quorum érzékelés, a rajzas, illetve a biofilm kialakuldsa. A mikrofluidika
technoldgidja alkalmas arra, hogy pontosan tervezett, meghatdrozott fizikai és bioldgiai
kornyezetet biztositsunk baktériumpopulaciok szamara. Ez olyan jelenségek tanulmanyozasat
¢s olyan kisérletek elvégzését teszi lehetdve, melyekre més, hagyomanyos mddszerek kevéssé
alkalmasak.

Kutatasaink sordn vizsgdljuk: a kornyezet fizikai és (bio)kémiai jellemzdinek hatisat a
populaciddinamikara és a baktériumok térbeli eloszlasara (mesterséges, illetve a sejtek altal
generalt koncentraci6 gradiensek hatasa), a sejtek kemotaxisat, a sejt-sejt kommunikécio
jellemzo6it,  valamint, fizikailag  szeparalt, de  biokémiai  kapcsolatban  levd
baktériumpopulaciok kolesonhatasat. Ezenkiviil a hosszabb idéskalan végzett kisérletekben a
mikrotechnoldgiaval kialakitott kornyezeti jellemzdk evolucios folyamatokban jatszott
szerepét is kutatjuk.

15.12. A Dbakterialis sejtciklus ¢és fenotipus jellemzok sejtszintli vizsgalata
mikromanipulacios és mikrofluidikai modszerekkel

Témavezets: Dr. Galajda Péter PhD, tudomanyos fomunkatars, MTA SZBK Biofizikai
Intézet Sejtbiofizika Kutatocsoport (Tel: 62/599-668, e-mail: galajda.peter@brc.mta.hu,
http://lwww.brc.mta.hu/biophys_cell_biophysics.php)

Kutatdsunk soran olyan, az optikai mikromanipulacion (lézercsipesz) és a mikrofluidikan
alapulé modszerek kifejlesztésén dolgozunk, melyek Ilehetdvé teszik a baktériumok
sejtciklusanak, illetve kiilonbozé fenotipus jellemzdinek hosszi tavi, szdmos generacion
keresztiil torténd megfigyelését. Az emlitett mérhetd paramétereket a minden egyes sejt
esetén a kisérletekbdl megallapithatd leszdrmazasi viszonyok figyelembevételével analizaljuk.
fgy nem csak (az akar egyetlen sejtbdl kialakuld) klonalis populaciokban megfigyelhetd
fenotipus heterogenitds megjelenését és jellemzoit vizsgalhatjuk, de akar a baktériumokra
alkalmazhatd, a tudomanyteriileten Ujonnan megjelent sejt-oregedési koncepciokat és
elméleteket is ellendrizhetjiik.

18. MOLEKULARIS HISZTO- ES CYTODIAGNOSZTIKA
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18.1. DIREKT SEJT-SEJT KOMMUNIKACIO EP, REGENERALODO ES KOROS
SZOVETEKBEN

Témavezets. Dr. Krenacs Tibor PhD egyetemi docens SE I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti
Rakkutaté Intézet 1085 Ulldi ut 26., Tel: +36 1 215-7300/4440, 20/825-9700, e-mail:
krenacst@gmail.com)

A “gap junction”-ok (rés junkciok) sejtmembran csatorndk aggregdtumai, melyeken keresztiil
ionok ¢és kis molekulatomegli hidrofil metabolitok, igy pl. masodlagos hirvivok, direkt
kozlekedhetnek a kapcsolt sejtek citoplazmai kozott. Az eltéré connexin izoformak altal képzett
csatornak szelektiv ateresztoképességgel rendelkeznek. Az igy megvalosuld direkt sejt-sejt
kommunikécionak bizonyitottan szerepe van a sejtndvekedés és differenciacié szabalyozasaban,
valamint kontraktilis szovetekben (szivizom, uterus sziiléskor) az akcids potencial gyors és
szinkron tovaterjedésében. E kommunikacids ut karosodasat igazoltak szamos betegségben és a
tumorképzddés kapcsan.

-Eddigi vizsgélatainkban a direkt sejt-sejt kommunikacid szerepét igazoltuk a lymphoreticularis
rendszerben, csontveld regeneracidé ¢s a humoralis immunvélasz kapcsan. Itt tovabbi
vizsgalataink a gap junction expresszio koros kériilmények kozotti tanulmadnyozdsdra iranyul, pl.
kiiléonb6z6 lymphoma tipusokban, ami kdzvetve tovabb tisztazhatja szerepiiket.

-A direkt-sejkommunikaci6 a tobbrétegli hamot alkoto sejtek funkcidinak Gsszehangolasaban is
feltehetOen szerepet jatszik. Ezt az emberi cornea ontogenezise és nyul cornea lézer abldaciojat
kovetd regeneracio soran vizsgaljuk az adhézios sejtkapcsolatokkal egyiitt.

-Myoblast tenyészetben a direkt sejtkommunikacié blokkja gatolja fontos myogenikus faktorok
termelését. Regeneralodo izomban vizsgalni kivanjuk a connexin izoformak megjelenését és
eloszlasat az izomregenerdcio és differencidlodas soran.

-Eldvizsgalataink eddig még nem észlelt connexin izoformak nagyszamu jelenlétét igazoltak
humaén és ragesald vese glomerularis érrendszerében, ami felveti a direkt sejt-kommunikacio
szerepét a filtracid szabalyozasaban. A comnnexin izoformdk megoszlasat és szerepét ép és koros
vesékben kivanjuk tanulmanyozni.

Kutatési témak:

1. Oriassejtes csonttumor progresszidja

2. Direkt sejt-kommunikécié daganatokban

3. Kollagén XVII fehérje melanomakban

4. Digitalis mikroszkdpia, szoveti mikro-array és mennyiségi képanalizis

18.2. AZ IMMUNSZUPRESSZIV MIKROKORNYEZET SZEREPE A MALIGNUS
DAGANATOK KIALAKULASABAN

Témavezets: Dr. habil. Krenacs Laszlo DSc., T-sejt Orvosdiagnosztikai Kft.,

Daganatpatologiai és Molekularis Diagnosztikai Laboratorium,
Tel/Fax: 62-592-549, mobil: 20-9159-069, e-mail: krenacsl@vipmail.hu, t-sejt@invitel.hu

A kutatas célja egyes lymphoreticularis és solid tumorok immunologiai, immungenetikai
elemzése a patogenezisben szerepet jatszo, e daganatok immunprivilégiumat biztositd
faktorok feltarasa érdekében. A kutatas sordn periférias T-sejtes lymphomak, Hodgkin
lymphomak, melanomak, egyes gliomak és emlérakok részletes immunoldgiai és molekularis
patologiai elemzését végezziik majd el a daganatsejtek €s a daganatos mikrokornyezet, illetve
a daganatsejtek és a daganatot 0vezd stroma kozotti kommunikécio feltdrdsa érdekében, a
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daganatok novekedését kedvezden ¢és kedvezdtleniil befolydsold hatasok felderitése
érdekében.
A kutatasi projekt végrehajtasa soran tervezett vizsgalati modszerek:

- Immunhisztokémia

- In situ hibridizacié

- Polimeraz lancreakciod

- Klbénozas

- Sejttenyésztés
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3. A II. SZ. DOKTORI KEPZESI PROGRAM TANULMANYI ES
VIZSGARENDJE

A 1I. sz képzési program, Biofizika, Biokémia, Molekularis és Sejtbiologia, keretében a
Szegedi Tudomanyegyetem doktori szabalyzatdnak megfelelden, a tanulmanyi és vizsgarend
az alabbiak szerint alakul.

A felvételt nyert Osztondijas hallgatok a képzés harom éve alatt kotelesek félévenként 14
hetes, legalabb heti 2 6ras elméleti képzésen részt venni €s a tanultakbol vizsgat tenni.

A vizsga formaja irasbeli dolgozat, szobeli beszamolo, kiseléadas, Osszefoglald referatum,
vagy kutatdsi tématerv-palydzat elkészitése lehet. A teljesitmény értékelése ot illetve
haromfokozatl rendszerben torténik.

A hallgatok részére kotelezé alaptantargyak, az Egyetem tobbi doktori iskoldjaval kozos
szervezésben

1. Konyvtari alapismeretek (I. félévben)
Oraszam: 30 ora.
Vizsgaforma: beszdmold

2. Szamitogépes alapismeretek (II. félév)
Oraszam: 30 ora.
Vizsgaforma: beszamold

3. A tudoményos kutatas etikai kérdései (II. félév)
Oraszam: 10 ora.
Vizsgaforma: beszdmolo

4. Publikacios ismeretek, a tudomanyos kozlés modszertana (I1. félév)
Oraszam: 6 Ora.
Vizsgaforma: beszamold

A Képzési programba felvett hallgatok szamara kotelezo elméleti kurzusok: (Ezen kurzusok
koziil minden félévben egy keriil megszervezésre, a harom kotelezd kurzus folyamatosan
koveti egymast, a hallgatok elsé és masodik tanulmanyi éve soran alkalmuk nyilik mindharom
kurzus elvégzésére és a vizsga letételére)

1. Biofizika
Oraszam: 30 ora.
Vizsgaforma: beszamold

2. Biokémia
Oraszam: 30 ora.
Vizsgaforma: beszdmolo

3. Molekularis és sejtbiologia

Oraszam: 30 ora.
Vizsgaforma: beszamold
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Szabadon valaszthat6 elméleti és gyakorlati kurzusok felvételére és a vizsga letételére
lehetdség van a hallgatok szaméara a Képzési programon beliil az alabbi témakban

1. Iontranszportal6 enzimek szerkezete és mitkodése
Oraszam: 8 6ra. Dr Dux Laszl6 SZTE AOK Biokémiai Intézet

2. Transzkripcids faktorok a differencialédasban és regeneracioban
Oraszam: 8 6ra Dr Zador Ernd, Dr Mendler Luca SZTE AOK Biokémiai Intézet

3. Oxidativ stressz €és adaptaciod
Oraszam: 8 ora. Dr Ferdinandy Péter, Dr Csont Tamas, Dr Csonka Csaba SZTE AOK
Biokémiai Intézet

4. Glykoproteinek és extracellularis matrix anyagai
Oraszam: 8 6ra. Dr Keresztes Margit, Dr Keller-Pintér Aniké SZTE AOK Biokémiai
intézet, Dr Kiss Ibolya, Dr Dedk Ferenc MTA SZBK Biokémiai Intézet

5. Nukledris transzport és génregulaciod
Oraszam: § ora. Dr Szabad Janos SZTE AOK Orvosi Bioldgiai Intézet

6. Gap junction szerkezete és mitkodése
Oraszam: 8 ora. Dr Krenacs Tibor SE AOK 1. sz Pathologiai Intézet, Dr Gorbe Aniko
SZTE AOK Biokémiai Intézet

7. Membran ESR spektroszkopia
Oraszam: 8 ora. Dr Pali Tibor MTA SZBK Biofizikai Intézet

&. Molekulaszerkezet modellezés
Oraszam: 8 6ra. Dr Simon Istvan MTA TTKI

9. Klinikai biokémiai vizsgalatok standardizalasa, referencia anyagok, modszerek jellemzése
Oraszam: 8 6ra. Dr Dux Laszlo6 SZTE AOK Biokémiai Intézet, Patricia Kaiser Instand
ev.

10. Fehérje bioinformatikai eszk6zok alkalmazéasa a gyakorlatban - Dr. Dosztanyi Zsuzsanna
tudomanyos fémunkatars, Budapest, MTA Enzimologiai Intézet
Oraszam: 10 ora

A kurzus célja alapvetd fehérje bioinformatika modszerek bemutatidsa és alkalmazdsa. Az
utdbbi években egyre nyilvanvalobba valt, hogy a fehérje szerkezet-funkci6 dsszefliggés joval
Osszetettebb, mint azt kordbban gondoltdk. A fehérjek, kiilondsen a sejt szabalyozasi
folyamataiban részt vevé fehérjék nagyon gyakran moduldrisak. Ennek a modularis
felépitésnek az Osszetevdi globularis domének mellett rendezetlen régiok, coiled-coiled
szakaszok, linearis motivumok is lehetnek. A kurzus soran a hallgatok megismerkedhetnek
azokkal az alapvetd bioinformatikai eszkozokkel, amelyekkel a fehérjék modularis felépitése
elemezhetd és josolhatd, a moddszerek konkrét példdkon valé alkalmazads pedig segit az
eredmények értd modon torténd kiértékelésében. A kurzus soran els@sorban a kovetkezd
modszerek és adatbazisok keriilnek felhasznalasra: CLUSTALX, BLAST, JalView, PFAM,
ELM, STRING, IUPRED, PhosphoELM
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Ertékelés:

Beadand¢ feladat, két fehérje (egy szabadon valaszott, egy pedig egy elére meghatarozott
listdbol kivalaszott fehérje) minél teljesebb elemzése a kurzus soran ismertetett
modszerekkel.

A fenti kurzusokon kiviil a hallgatoknak lehetdségiik van az Egyetem mas doktori
iskolaiban, illetve mas egyetemek doktori iskolaiban érdeklddésiiknek megfelelé kurzusok
felvételére €és a vizsga letételére., amennyiben a fogadd intézmény illetve doktori iskoldja
hozzédjarul. Hazai és nemzetkdzi szervezetek elméleti és gyakorlati kurzusain vald
eredményes igazolt részvétel, esetenkénti elbiralas alapjan, szintén beszdmithatd a képzési
program elméleti anyagaba.
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