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BEVEZETES

Az egyetem alapfeladatai kozé tartozik az oktatds és a kutatds. A felsGoktatasrol szolé 1993. évi
LXXX. torvény ismét az egyetemek jogava tette a tudomanyos fokozatra val6 felkészitést és a dok-
tori (PhD) fokozat odaitélését. A doktori képzés célja, hogy megfelel6 formai keretek kozott a jovo
kovetelményeinek megfelel6 tudosnemzedéket neveljen, pontosabban, hogy megtanitsa a fiatalokat
a tudomany miivelésének fortélyaira. Szerencsés esetben a doktori diploma azt tanusitja, hogy aki
megszerezte, 6nallé kutatomunkara képes.

A tudomany vilagaban a PhD, mint tudomanyos fokozat, értékjelz6, azonban ez az érték
fligg attdl, hogy hol, milyen kozegben, azaz melyik egyetemen, kutatécsoportban szerezte az illetd.
Mindez természetesen a tudomanyos kollektiva véleményére alapozodik, és a mindséget ismeri el.
Sokszor a karrier szempontjabdl is elengedhetetlen a PhD, azonban ez nem jelentheti azt, hogy a lat-
szblagos kényszer a szinvonal rovasara menjen. Sokan éppen ezt, a mindséget, a szinvonalat féltet-
ték az Uj rendszertdl, azonban az elmult évek szerencsére bebizonyitottdk, hogy tévedtek.
Koszonheto ez a tehetséges hallgatok mellett els6sorban annak a lelkesedésnek, amellyel az egyete-
mek tobbsége az els6 perctdl kezdve szervezte és miikddtette az iskoldkat. Igy tortént ez nalunk is.
Nemzetkozi hirl és tekintély tuddsok, kivalé szakemberek irdnyitjdk doktoranduszainkat. Ennek
ellenére a minGség megdrzése nem konny(. A rendelkezésre all6 rovid idon beliil csak akkor lehet-
séges a feltételek teljesitése, ha nem csak a doktorandusz szorgalmas és tehetséges, hanem a
munkajaért felel6s témavezet6 is rendelkezik kell6 publikacids aktivitassal, valamint anyagilag tamo-
gatott tudomanyos témaval. Természetesen el6fordulhatnak kudarcok is, mindkét fél részérdl. Néha
szemrehanyast kapunk, hogy tul nehezek a fokozatszerzés feltételei. Val6 igaz, a SOTE Doktori
Tanacsa a kezdetekt6l olyan mércét allitott didkjai és tandrai elé, amellyel a nemzetkozi szintet, ezen
keresztiil az itt megszerzett diploma minél szélesebb elismerését és elismertségét szeretné biztosi-
tani.

Meglehet6sen nagy létszami, am nem hagyomanyos értelemben vett Iskola a mienk.
Egyetemet frissen végzettek és évek ota alldsban levdk, egyediilallok és csalddosok, rendszeresen
kiilfoldi tanulmanytton levék és kiilonb6z6é okbdl halaszték egyarant tagjai az iskolanak, nem
beszélve a kiilfoldi hallgatokrol. El lehet képzelni a problémak sokrétiiségét, ami meglehetésen nagy
empatiat, tiirelmet és munkat r6 a Doktori Titkdrsag munkatarsaira, akik igazan legjobb tudasuk
szerint allnak a hallgatok rendelkezésére. A hallgatéi 6sszlétszam 500 koriil mozog, amely a , kisebb*
karokkal azonos nagysagrendd. Funkci6jaban a Doktori Iskola lényegében a karokhoz hasonlé
tevékenységet fejt ki. Nappali és levelez6 (azaz egész és részképzésben részt vevd) hallgatoink van-
nak. A kétféle képzési forma kovetelményei egyformdk. Lehet6ség van egyéni fokozatszerzésre is,
ebben az esetben a jel6lt mar rendelkezik a tudomanyos fokozatnak azokkal a feltételeivel, amiket
kiilonben a képzés soran lehet megszerezni.

A Doktori Iskola sok szempontbdl megeldzte és realizalta az integraciés gondolatot, hiszen
a legnagyobb természetességgel és orommel iidvozolte és iidvozli, fogadta és fogadja be mas
egyetemek és kutatéhelyek kitlin6ségeit. A cél ugyanis nem egy intézmény, hanem az orszag, st egy
tudomadnyteriilet tudosgeneraciojanak minél magasabb foku ,ujratermelése®, és ennek el6feltétele
az arra alkalmas kutatégarda minél szélesebb sszefogasa. Igy lettek részesei programjainknak tars-
egyetemek, kutatdintézetek, korhazak munkatdarsai. A sokszinliséget biztositja az is, hogy az
iskolahoz nem csak egyetemiink orvosai, hanem mas tudomanyteriiletek képvisel6i is csatlakoznak
hallgatoként.

Nem éllitom, hogy minden tokéletes, de azt igen, hogy nap mint nap megprébalunk javitani
az iskola miikodésén, a szervezéstdl az informdcidédramlasig, a palyazati lehetdségek kihasznalasatdl,
a mobilitds biztositdsan keresztiil, a finanszirozas feltételeinek optimalizaldsdig. Egyre hasznal-
hat6ébba valik honlapunk, ez lett az informacidokozlés legfontosabb eszkoze. A kiilonb6z6 palyazatok
révén és atgondoltabb gazdalkodassal egyre tobbet sikeriil visszaforgatni az iskola miikodésébe,
egyre jobban tudunk tdmogatni hallgatékat, kurzusokat. Orvendetes, hogy a hallgaték jelentds része
tolt rovidebb-hosszabb id6t kiilfoldon, ami a tapasztalatszerzés elengedhetetlen része — ha
megfeleld felkésziiltséggel parosul.
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Ez az Almanach a SOTE Doktori Iskolajarél szoél. Visszatekintés az elmult néhany évre,
hiszen ez a Doktori Iskola nincs tobbé, mivel 2000. oktéber 1-én 4tadja a helyét a Semmelweis
Egyetem Doktori Iskoldjanak. A tiikor, amelybe e lapokat forgatva belenéziink, alkalmat ad arra, hogy
atgondoljuk tennivaléinkat, melyre nem csak az eddigi tapasztalatok, de az 4j koriilmények is sarkall-
nak. Koszoném mindazoknak az eréfeszitését, bolcsességét, szorgalmat, akik mint didkok vagy
tanarok, az egyetem kiilonb6z6 szint(i vezet6i, a maguk teriiletén hozzajarultak ahhoz, hogy a SOTE
Doktori Iskoldja pozitiv mérleggel, j6 érzéssel adja at a stafétabotot.

2000. szeptember

Dr. Kopper Laszl6
A SOTE Doktori Tandacs elnoke
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A DOKTORI ISKOLA SZERVEZETE ES MUKODESE

A Doktori Iskola munkdjat a Doktori Tandcs (DT) irdnyitja, melynek els6 elndke — 1992. decemberét6l
— dr. Sétonyi Péter, a Semmelweis Egyetem jelenlegi rektora volt, 1997. 6sze 6ta pedig dr. Kopper
Laszlé. Az elnokot és a DT tagjait az Egyetemi Tandcs valasztotta és a rektor nevezte ki. A DT els6
tilésére 1993. januarjaban Keriilt sor. A feladat kezdetben az Iskola megszervezése, a programok
akkreditaciora valo elokészitése, a miikodés feltételeinek megteremtése, a legalapvetébb szabalyza-
tok elkészitése volt. Ez 1ényegében a késébbiekben sem sokat valtozott, legfeljebb finomodott a
tapasztalatok és a valtozo jogszabalyoknak megfelel6en. A Doktori Iskola és egyben a DT aktivitdsa
a fokozatok szerzésével, a védésekkel teljesedett ki. A Doktori Iskola az egyetem autondém oktatasi
egysége, a DT {ilésein — félévente rendszerint harom-négy — hozott dontések alapjan tevékenykedik.
A DT munkajat a Doktori Titkarsag segiti, egyben végzi a Doktori Iskolaval kapcsolatos adminisz-
trativ és gazdasagi feladatokat.

DOKTORI TANACS

elnok: Dr. Sétonyi Péter, egyetemi tanar (1992-1997)
Dr. Kopper Laszl6, egyetemi tanar (1997-)

tagok: Dr. Banéczy Jolan, egyetemi tanar

Dr. de Chatel Rudolf, egyetemi tanar
Dr. Eke Andrés, egyetemi docens, a DT elnokhelyettese (1997-)
Dr. Fejérdy Pal, egyetemi tanar
Dr. Juhasz-Nagy Sandor, egyetemi tanar
Dr. Kopper Léaszl6, egyetemi tanar (1992-1997)
Dr. Magyar Kalman, egyetemi tanar
Dr. Magyar Pal, egyetemi tanar, a DT elnokhelyettese (-1997)
Dr. Papp Zoltan, egyetemi tanar
Dr. Racz Istvan, egyetemi tandr
Dr. S6lyom Janos, egyetemi tandr
Dr. S6tonyi Péter, egyetemi tandr (1997-)
Dr. Szél Agoston, egyetemi tanar
Dr. Szollar Lajos, egyetemi tanar
Dr. Tretter Laszl6, egyetemi docens
Allandé meghivottak:
Dr. Csakvari Eva, fétanacsos, (OM)
Dr. Makara Gabor, akadémikus (KOKI)
Doktorandusz Hallgatéi Onkormanyzat képvisel6je

A Doktori Tanacs munkdjaban igen sokan vettek részt (kiilonb6z6 ideig és aktivitassal), igy

Dr. Gera Istvan (SOTE)

Dr. Ligeti Erzsébet (SOTE)

Dr. Benczur Miklés (HIETE)

Dr. Gachalyi Béla (HIETE)

Dr. Kendrey Gabor (HIETE)

Dr. Krompholcz Katalin (HIETE)
Dr. Petranyi Gy6z6 (HIETE)

Dr. Bir6 Péterné (MTE)
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Dr. Foldesiné Szab6 Gyongyi (MTE)
Dr. Mészaros Janos (MTE)

Dr. Pavlik Gabor (MTE)

Dr. Gyuaré Gyorgy (ELTE)

Dr. Sétonyi Péter, egyetemi tanar éveken keresztiil az ODHT (Orszagos Doktori és Habilitacios
Tandcs) alelndkeként tevékenykedett. Jelenleg az ODHT alelndke: Dr. Spat Andras, egyetemi tanar.

A DOKTORI TANACS MELLETT MUKODO ALLANDO BIZOTTSAGOK

Oktatasi Bizottsag

Elnok:  Dr. Makara Gabor, az MTA tagja
Tagok: Dr. Enyedi Péter, egyetemi docens, DSc
Dr. Fekete Béla, egyetemi tanar, DSc
Dr. Marton Sylvia, egyetemi tanar, DSc
Dr. Varga Gébor, egyetemi magantanar, CSc
valamint a Doktorandusz Hallgaték Onkormanyzatanak képviselje
(Dr. Bencsics Agnes, Dr. Kiss Arpad, majd Dr. Réthelyi Janos)

A SOTE Doktori Tanacsanak Oktatasi Bizottsagat (OB) a Tanacs 3/1999. (Il. 22.) DT sz. hatarozataban
hozta létre azzal a céllal, hogy a doktori képzés szervezett oktatdsi részét koordinalja, mindsitse és
az ezzel kapcsolatos ligyeket a DT részére el6készitse, véleményezze. Az OB életre hivasat az tette
sziikségessé, hogy a Doktori Iskoldban a programok szamanak emelkedésével boviilt az oktatasi
kinalat is, ami egyfel6l kivanatos, masfel6l viszont lehetGséget nyujt az oktatds szinvonalanak
egyenetlenségére, atfed6 oktatasi aktivitasok, kurzusok megjelenésére.

Az OB feladata tehat az, hogy elGsegitse a szervezett oktatas és a kurzusok koordinaldsat, rendszeres
meghirdetésiiket, biztositsa a magas szakmai szinvonalat és a szabdlyok megtartasat a képzés soran.
A Bizottsag tesz javaslatot a szervezés technikai lebonyolitasara, a bejelentések médjara, hatdride-
jére, az egyes kurzusokért elnyerhetd kreditek szamara, valamint a kreditek elismerését kérelmezdk
ligyében, sziikség esetén a szervezett oktatassal kapcsolatos valtoztatasokra.

Az OB legalabb félévenként tart iilést. Megbeszéli és véleményezi a kurzusokra érkezo javaslatokat,
és azokat a pdlyazatokat, amelyek a kurzusok lebonyolitdsahoz a DT anyagi segitségét kérik.
El6segiti a kurzusokra vonatkozé hallgatéi visszajelzések (anonim kurzusértékeld kérdéivek) be-
gyljtését, értékeli a visszajelzéseket, sziikség esetén javasolja a kurzusok valtoztatdsat. A szervezett
oktatas keretében kivanatos, hogy a hallgatok els6sorban a SOTE (az integracié utain Semmelweis
Egyetem) altal szervezett kurzusok koziil véalasszanak. A kutatomunkdhoz sziikséges alapvet6
készségek és ismeretek megszerzését kotelezé kurzusok rendszeres szervezésével kell lehet6vé
tenni, amely természetesen kibdviil a szabadon valaszthat6 kurzusok elvégzésével.

Véleményez6 és mindségértékel6 bizottsag

Elnok:  Dr. Szél Agoston, egyetemi tandr, DSc
Tagok: Dr. Gera Istvan, egyetemi tanar, DSc
Dr. Farkas Judit, osztalyvezetd
Dr. Folyovich Andras, egyetemi adjunktus
Dr. Szab6 Andras, egyetemi docens, CSc
Dr. Tekes Kornélia, egyetemi tanar, CSc
Dr. Tretter Laszl6, egyetemi docens, CSc

A doktori képzés ,eredményességét” leginkabb a fokozatot szerzé hallgatok értekezései és
kozleményeik jelzik. Természetes, hogy ezeknek a szinvonala, részben szcientometriai mutatékkal
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jellemezve, nemcsak az egyes jeloltek megmérettetésénél, hanem a Doktori Iskola egészének
megitélésénél is jelentds sullyal esik latba. A mindség biztositdsdnak egyik, talan legfontosabb
eszkoze az, hogy a Doktori Tanéacs (DT) fokozatszerzéssel kapcsolatos el6irdsait mindenki betartja.
A kérdés fontossagara valo tekintettel alakult meg a Véleményezd Bizottsag.

A Bizottsag, mint az elsé értékel6 forum elsGsorban nem szakmai, hanem inkabb koncepcionalis,
szerkesztési és formai jegyek alapjan itéli meg egy-egy hallgaté tevékenységét és tesz javaslatot a
DT-nak, hogy az értekezés megfelel-e a feltételeknek, elérte-e a jel6lt a Doktori Szabalyzatban el6irt
szcientometriai szintet. A Bizottsag javaslata alapjan a DT donti el, hogy az értekezés kiadhaté-e
szakmai birdlatra. Elsé pillanatra feleslegesnek tlinhet ez az eljdrds, hiszen a kovetelmények tel-
jesiilésének ellenérzése egyszer(i adminisztrativ teend6nek latszik. A tematikdk sokszinfisége, a
molekularis biol6giatol a magatartastudomanyig terjed6é kérdések, ezek hazai, de els6sorban nem-
zetkozi elismertethet6sége is egyedivé teszi az értekezéseket és igényel ilyen jelleg(i értékelést (sok-
szor nem kevés empatiaval) az altalanos szabdlyok figyelembevételével egyiitt. A mindenben meg-
felel6 munkak mellett természetesen akadnak olyanok is, amelyek az adott forméaban vagy tartalom-
ban nem fogadhatok el.

A teljesség igénye nélkiil érdemes megemliteni néhany gyakran visszatéré hidnyossagot, amelyek
miatt a Bizottsdg az opponenseknek val6 kiadast nem javasolta. (a) A tudomanyos fokozatot csak az
érdemli meg, aki munkassaga eredményeit kozérthet6é formaban, egységes szemlélet alapjan képes
bemutatni. Két-harom, esetleg kival6 kozlemény eredményeinek egyszer(i felsoroldsa még nem
értekezés. (b) A kozlemények egy része a jol cseng6, esetleg impakt faktorral is rendelkez6 kiilfoldi
folyéiratnév ellenére sem képezheti a tudomanyos fokozat alapjat. Csak azok a miivek szamithatnak
elismerésre, amelyek mogott tényleges tudomanyos munka hiazodik meg. Ezért nem fogadhat6 el
irodalmi attekintésbdl sziiletett 6sszefoglald cikk, vagy masok tudomanyos eredményeit kommen-
talé levél a szerkesztonek. Ugyanakkor az adott folyoirat hasabjain ,Letter-to-the-Editor” meg-
jeloléssel kinyomtatott cikk is tartalmazhat 6nallo, jelent6sen (j tudomanyos eredményeket, ha ez a
tény a tudomanyos moédszerek ismertetésébol ésivagy a szerkesztOségi review lefolytatasabol
kideriil. (c) A Bizottsdg olyan szempontokat is figyelembe vesz, mint az angol vagy magyar nyelvhe-
lyesség és stilus, a képek minGsége, a dolgozat kiilalakja és terjedelme. Ezek a kiragadott példak is
bizonyitjak, hogy az el6véleményezd felelossége a doktori diplomak mindségének értékelésében
igen nagy.

A Bizottsag kiilonos figyelmet fordit arra, hogy a negativ vélemény ne meriiljon ki puszta elmarasz-
talasban. Az elévélemény a hibak orvosldsdra tett javaslattal egyiitt irasban fogalmazédik meg, és az
igy megsziiletett vélemény kertil a jelolt, illetve a programvezetd elé. Az eljards lehetévé teszi a hibak
korrekcigjat, éppugy, mint az esetleges jogorvoslatért valo folyamodast. Az eljaras alkalmazdsa a
gyakorlatban azt jelenti, hogy 10 benyujtott értekezés koziil kb. 1 keriil visszautasitasra alapveto és
komoly hidnyossag, els6sorban a publikacids feltételek teljesiilésének hianya miatt. 2-3 értekezés
estében formai okokbdl keriil sor arra, hogy hidnypoétlas terhe mellett, csak késedelemmel jut az
értekezés opponensek kezébe. A Bizottsag egyik fontos feladata az is, hogy tapasztalatait jelezze a
DT felé, és sziikség esetén javaslatot tegyen a Szabdlyzat modositasara.

A Bizottsag hatdskore a fentieken kiviil kiterjed a doktori cselekmény barmely tudomanyos moz-
zanatara, a fokozatszerzéssel kapcsolatos kérvény, panasz kivizsgalasara és értékelésére, valamint a
honositasi kérvények elbiradlasara. Az Egyetemi Minéségellendrz6 Bizottsag felallitasaval sziik-
ségessé valt a mindségértékelési tevékenység magasabb szintre emelése a Doktori Iskolan beliil is.
Ezért 2000-t6l e feladattal béviilt a Bizottsag munkaja.



8 Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskola * Almanach

DOKTORI TITKARSAG

1085 Budapest, Ull6i Gt 26., fszt. 14., tel./fax: 317-4888

Titkdrsdgvezeto dr. Bogar Edit Tel.: 266-7483, 266-0120/5242,
e-mail: bogar@phd.sote.hu
Ugyintézék Dérné Kiss Zsuzsa Tel.: 317-4888, 266-0120/5286,
e-mail: kzs@phd.sote.hu
Lengyel Anita Tel.: 317-4888, 266-0120/5237,
e-mail: ancsa@phd.sote.hu
Gazdasagi iigyintézo Derecskei Tamasné Tel.: 317-4888, 266-0120/5182,

e-mail: dere@phd.sote.hu

A Doktori Iskolaval kapcsolatos adminisztrativ teendéket a Doktori Titkarsag latja el. A titkarsag az

0sszekotd kapocs a Doktori Tandcs és a programok, valamint a hallgatok kozott, és itt torténik az

egyetemen Kkiviili szervezetekkel (pl. Oktatasi Minisztérium, MAB stb.) val6 kapcsolattartas is.

A Doktori Titkarsag fobb feladatai:

o afelvétel meghirdetése, a jelentkezések atvétele;

a felvételi vizsga eredményei alapjan a hallgatok kiértesitése;

a beiratkozasok, halasztasok és egyéb, a képzéssel kapcsolatos ligyek intézése;

a fokozatszerzési eljaras lebonyolitasa a jelentkezéstdl a diplomadtadasig;

kiilonb6z6 palyazatokkal kapcsolatos ligyintézés;

kurzusok meghirdetése a honlapon;

kozrem{ikodés a Doktori Tanacs hatdrozatainak végrehajtasaban;

az Oktatasi Minisztérium és a doktori képzésben érdekelt egyéb szervezetek, valamint a tarsin-

tézmények illetékeseivel vald kiilonb6z6 szintii kapcsolattartas;

a fokozatot szerzettekrdl adatlapok kiallitdsa és tovabbitdsa a Magyar Akkreditacios Bizottsagnak;

e programok, alprogramok, témak, illetve ezek vezetdinek akkreditaltatasaval kapcsolatos teenddk
intézése

e a habilitacioval kapcsolatos egyes adminisztracios iigyek (palyazatok atvétele, oklevelek atadasa,
adatlapok kiallitasa és tovabbitasa a MAB-nak, stb.) intézése.

A Doktori Titkarsag korabban a Rektori Hivatalhoz tartozott, 1998-ban valt 6nall6 szervezeti egység-
gé. A Doktori Titkarsag vezetéje 1998. szeptember 1-ig Dr. Révay Andras volt, akit6l a meg-
novekedett feladatok miatt foallasu titkarsagvezetd, Dr. Bogar Edit vette at az iranyitast. A titkarsag
ligyeit szinte a kezdetekt6l Lengyel Anita és Gyorei Judit intézte, utébbit 1999-ben Dérné Kiss Zsuzsa
véltotta fel. Jelenleg a gazdasagi ligyekért Derecskei Tamasné felel6s.

DOKTORANDUSZ HALLGATOK ONKORMANYZATA

A PhD hallgatok altal valasztott szerv, melynek célja a doktorandusz hallgatok képviselete az egyete-
men és egyetemen kiviil, pl. Doktori Tanacs, Doktoranduszok Orszégos Szovetsége. A DOK HOK tag-
jai részt vesznek a hallgatokat érinté ad hoc bizottsagokban, és a PhD Tudomanyos Férum
szervezésében, lebonyolitasaban. Jelenlegi hivatalos székhely: Semmelweis Egyetem Hallgatoéi
Iroddja (1089 Budapest, Nagyvarad tér 4, fszt 18), de a tagok a Doktori Titkarsagon keresztiil is
elérhetok.
Az elmult években az Onkormanyzat elnékei, illetve tisztségvisel6i a kovetkezd hallgaték voltak:
Dr. Bencsics Agnes (1994. junius 6 — 1997. januar 27)
Dr. Kardon Tamas (1997. januar 27 — 1997. oktéber 20)

Dr. Kiss Arpad (1997. oktéber 20 — 1999. szept. 1)
(jelenleg) (1999. szept. 1-t6l)

Dr. Janik Leondrd (Szt. Rokus Korhdz, Szdjsebészeti Osztaly)
Dr. Lacza Zsombor (Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutato,
II. Elettani Intézet)
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Dr. Réthelyi Janos (Semmelweis Egyetem, AQK, Magatartastudomanyi Intézet)
Dr. Tur6czy Gergely (Semmelweis Egyetem, AOK, Radiolégiai és Onkoterdpids
Klinika)

A DOKTORI ISKOLA PROGRAMJAI

1. IDEGTUDOMANYOK
Programvezetd: Dr. Palkovits Mikl6s (Dr. Halasz Béla)

2. CELLULARIS ES MOLEKULARIS ELETTAN
Programvezetd: Dr. Spdt Andras

3. ONKOLOGIA
Programvezet6: Dr. Jeney Andras

4. KERINGESI KORFOLYAMATOK. AZ ISCHAEMIAS KERINGESI
BETEGSEGEK ELETTANA ES KLINIKUMA
Programvezeto: Dr. Juhasz-Nagy Sandor

5. VERKERINGESI RENDSZER NORMALIS ES KOROS MUKODESENEK
MECHANIZMUSAI
Programvezet6: Dr. Monos Emil

6. IONIZALO ES NEM IONIZALO SUGARZASOK BIOLOGIAI HATASAI
Programvezetd: Dr. Ronté Gyorgyi

7. A HEPATOLOGIA SZABAD GYOKOS ES IMMUNOLOGIAI VONATKOZASAI
Programvezeto: Dr. Fehér Janos

8. FOLYADEK- ES ELEKTROLITHAZTARTAS SZABALYOZASANAK ELET- ES
KORELETTANA
Programvezet6: Dr. Rosivall Laszlo

9. SEJT-, EXTRACELLULARIS MATRIX-, ROSTRENDSZER-VALTOZASOK
SZiV- ES ERRENDSZERI ES EGYES DAGANATOS
MEGBETEGEDESEKBEN. KISERLETES DIAGNOSZTIKUS
PATHOMORPHOLOGIAI VIZSGALATOK
Programvezetd: Dr. Kaddar Anna

10. MIKROORGANIZMUSOK ES ANYAGAIK HATASAINAK MOLEKULARIS,
CELLULARIS ES ORGANIZMUS SZINTU VIZSGALATA
Programvezetd: Dr. Rozgonyi Ferenc (Dr. Nasz Istvan)

11. A GYOGYSZERESZETI TUDOMANYOK KORSZERU KUTATASI IRANYAI
Programvezeto:: Dr. Racz Istvan

12. MAGZATI ES UJSZULOTTKORI ORVOSTUDOMANY
Programvezetd: Dr. Papp Zoltan

13. KLINIKAI PSZICHOLOGIA ES PSZICHIATRIA
Programvezetd: Dr. Tringer Laszl6 )

14. ENDOGEN CARDIO- ES VASOAKTIV ANYAGOK ES CARDIOVASCULARIS
GYOGYSZEREK HATASANAK VIZSGALATA PHYSIOLOGIAS ES
PATHOLOGIAS SZIV- ES ERKESZITMENYEKEN
Programvezet6: Dr. Szollar Lajos (Dr. Pogdtsa Gabor)

15. PATHOBIOKEMIA
Programvezet6: Dr. Mandl Jozsef

16. EMBRYOLOGIA, ELMELETI, KISERLETES ES KLINIKAI
FEJLODESBIOLOGIA
Programvezet6: Dr. Oldh Imre

17. KOZEGESZSEGUGYI ES EGESZSEGTUDOMANYI KUTATASOK
Programvezetd: Dr. S6tonyi Péter

18. A NEUROPSZICHIATRIAI MEGBETEGEDESEK NEUROBIOLOGIAI
ALAPJAI
Programvezetd: Dr. Nagy Zoltan

19. A HUMAN MOLEKULARIS GENETIKA ES GENDIAGNOSZTIKA ALAPJAI
Programvezet6: Dr. Falus Andras
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20. ELMELETI ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA
Programvezetd: Dr. Gergely Péter

21. KRONIKUS BETEGSEGEK GYERMEKKORI PREVENCIOJA
Programvezetd: Dr. Tulassay Tivadar

22. GASTROENTEROLOGIA
Programvezeto: Dr. Tulassay Zsolt

23. FOGORVOSTUDOMANYI KUTATASOK
Programvezetd: Dr. Fazekas Arpad

24. EXPERIMENTALIS ES KLINIKAI FARMAKOLOGIA
Programvezet6: Dr. Magyar Kalman

25. KLINIKAI HAEMATOLOGIA
Programvezeto: Dr. Sréter Lidia

26. KLINIKAI ENDOKRINOLOGIA ES EXPERIMENTALIS VONATKOZASAI
Programvezetd: Dr. de Chatel Rudolf

27. A TAMASZTO ES MOZGATO SZERVRENDSZER MUKODESENEK
FIZIOLOGIAJA ES PATOLOGIAJA
Programvezeto: Dr. Szendr6i Miklés

28. KLINIKAI NEUROLOGIAI KUTATASOK
Programvezetd: Dr. Szirmai Imre

29. LEGZOSZERVI BETEGSEGEK KLINIKAI ES KISERLETES KUTATASA
Programvezet6: Dr. Magyar Pal

HONLAP (http://phd.sote.hu/)

A SOTE Doktori Iskoldja orszagos egészségiigyi intézetekkel, korhazakkal, akadémiai kutatoin-
tézetekkel és tobb egyetem oktatéival, laboratériumaival egyiittmiikodve tevékenykedik. A 29 dok-
tori programban a tobb szaz hallgaté tobb szaz témavezeto feliigyelete alatt végzi tanulmanyait.
Félévente a kurzusok szama 40 és 70 kozott mozog, tobb mint 50 helyszinen tartott el6adasokkal
és gyakorlatokkal. A kiterjedt aktivitds, a sokszin{iség jelentds elényokkel jar, kiilondsen ha a Doktori
Iskola attekinthet6é marad, mind a hallgatok, mind pedig az oktatok szdmadra. Ha az attekinthet§ség
sériil, akkor kadosz keletkezhet. A nehézségek kezelését szolgdlta a Doktori Tandcs 90-es évek
kozepén hozott dontése, miszerint internet technikan alapulé olyan informacios rendszert hoz létre,
mely minden internet kapcsolattal rendelkez6 szamit6géprdl szabadon elérhetd.

Az els6 megoldas Szegedi Zsolt hallgaté szamitastechnikai felkésziiltségén és Némethy Zsolt hall-
gato (az els6 Webmester) grafikai és internet programozoi ligyességén alapult, és Dr. Makara B.
Gabor feliigyelete alatt egészen az ezredforduldig szolgalta a Doktori Iskolat. Az 1995-ben elindult
rendszer fokozatosan bdviilve eljutott odaig, hogy 2000-ben mar minden programrol, alprogramrol,
oktatorol és doktori védésrol van valamilyen (valtozé mennyiség(i) informacié a Honlapon. Ami a leg-
fontosabb: minden kurzusrél idében lehet informaciét szerezni, a hallgatékat érinté minden pdlydzat
mindenki szdmara idében olvashatd, a Doktori Iskola adminisztraciéjadhoz sziikséges minden irat,
iirlap és Doktori Tandcsi hatdrozat a Honlapon elérhetd. Elkezd6dott a doktori kurzusokhoz kap-
csolodo oktatdsi informdciok megjelenése is a SOTNET halézatan. Az elektronikus levelezés is jelen-
tOs segitséget jelent a kapcsolattartasban, az iigyintézésben elsésorban akkor, ha a kapcsolattartas
kevesekre vonatkozik, vagy siirgds iigyr6l van sz6. A Honlaprdl a legtobb fontos cim, telefonszam és
E-mail cim elérhet6. A fenti el6nyok ellenére a tovabblépés is sziikségessé valt.

1998-t6l Dr. Eke Andras vezetésével, Herman Péter hallgat6 Webmester kozrem{ikodésével indultak
meg a megujitast célzé fejlesztések, melyek a Doktori Iskola sajat internet szerverének beallitasa
utan 2000 végéig a teljes megujulashoz vezetnek. A 2000. évre elkésziil a korszer(, adatbazis és az
internet technoldgia 6tvozésén alapuld interaktiv Honlap rendszer, amely lehet6vé teszi a kurzus
informaciok interneten keresztiil torténd bevitelét és frissitését is. A grafikai megjelenés is
megujuléban van, az 4j Honlap hamarosan iizembe all.
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PALYAZATOK ES TAMOGATASOK

Palyazat tudomanyos rendezvényen val6 részvétel tamogatasara (utazastamogatas)

A tudomanyos rendezvényen torténd részvételt a Doktori Tanacs 1999. januar 1. 6ta tamogatja. Az
utazasi tamogatds elnyerésére folyamatosan lehet palydzni 6sztondijas és levelez6 hallgatoknak
egyarant. A Doktori Tanacs altal 1étrehozott bizottsag régebben félévente birdlt, Gjabban évente
haromszor (februar, jinius és oktober végén). 1 f6 1 évben maximum 120.000 Ft tAmogatdst kaphat.
A palyazat feltétele elfogadott elsGszerzOs el6adds/poszter. A tdmogatds forintban torténik,
el6legként val6 felvétellel, utélagos elszamolassal.

Az eddig nytjtott tamogatasok:

1do Tdamogatottak (f6) Tdmogatds dsszege
1999. 01. 01. - 06. 30 5 600.000 Ft

1999. 07. 01 - 12. 31 8 582.750 Ft

2000. 01. 01. — 06. 30. 9 560.000 Ft

2000. 07. 01. — 13 898.000 Ft
Kurzustamogatas

A kurzusokra az 1998/99. tanév I. félévétol kezdve lehetett tamogatast kérni, amely az alabbiak
szerint keriilt kiosztasra:

1do Tamogatott Tdmogatds dsszege

kurzusok
1998/99. 1. félév 16 1.040.000 Ft (5.000 — 200.000 Ft)
1998/99. 1I. félév 12 945.000 Ft (5.000 — 150.000 Ft)
1999/2000. 1. félév 32 1.451.000 Ft (5.000 — 120.000 Ft)
1999/2000. 1. félév 19 1.021.000 Ft (10.000 — 170.000 Ft)

PhD predoktori (gyakornoki) tamogatas

A palydzat célja: az 0sztondijas képzést sikeresen befejezett, doktori munkdjukon még dolgoz6 —
mar eddig jelent6s eredményt felmutat6 — kutaték tdmogatdsa. Palydzhatnak a Doktori Iskola azon
I1I. éves hallgatéi, akik
e az 0Osztondij folydsitds 36 honapos periddusanak lejartdig doktori értekezésiiket nem
készitették el;
e foallassal nem rendelkeznek;
e tanulmdnyaik ideje alatt kiemelked6 eredményt értek el;
e vallaljak, hogy munkdjukat 12 hénapon beliil befejezik.
A palyazatot a Doktori Tanacs tagjaibol létrehozott bizottsag biralja el.
A tamogatas forrasa: az egyetem tudomanyos normativ finanszirozasanak 10%-a.
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Az eddig nyqjtott tamogatasok:

1do Tamogatottak (f6) Tdmogatds dsszege
1997.09. 01. — 12. 31. 17 3.999.992 Ft
1998. 01. 01. - 08. 31 14 3.324.298 Ft
1998. 09. 01. — 12. 31 16 2.091.405 Ft
1999. 01. 01. — 08. 31 13 4.000.016 Ft
1999. 09. 01. - 12. 31 10 2.000.000 Ft
2000. 01. 01. - 08. 31 3 1.615.584 Ft
2000. 09. 01. - 12. 31 14 3.920.000 Ft

Richter Gedeon kutatasi jutalom PhD hallgat6k szamara

A Richter Gedeon Gyogyszergydr jelentds Osszegili tamogatasban részesiti a kiemelkedd teljesit-
ményt nyujté fiatal tehetséges kutatokat. A palyazat kiirdsa alapjan évente két PhD hallgato
(0sztondijas és/vagy levelezd) részesiilhet palydzati Gton 300.000 Ft/f6 tdmogatasban. A palydzat
elnyerésének elsddleges feltétele a nemzetkozi publikacids tevékenység.

Eddig a kutatasi jutalmat az alabbi hallgatok nyerték el:

1998  Borhegyi Zsolt (Idegtudomanyok c. doktori program — osztondijas)
témavezet6: Dr. Freund F. Tamds
Tévari J6zsef (Onkoldgia c. doktori program — 6sztdndijas)
témavezet6: Dr. Timar Jozsef

1999  Katona Istvan (Idegtudomanyok c. doktori program — 6sztondijas)
témavezet6: Dr. Freund F. Tamas
Szalay Csaba (Human molekularis genetika és géndiagnosztika c. doktori program —
levelezd)
témavezetd: Dr. Falus Andras

2000  Banfi Botond (Cellularis és molekularis élettan c. doktori program — levelezd)
témavezetd: Dr. Ligeti Erzsébet
Christos Chinopoulos (Idegtudoményok c. doktori program — levelezd)
témavezet6: Dr. Adam Veronika
Ungvari Zoltan (Kozegészségiigyi és egészségtudomanyi kutatdsok — 6sztondijas)
témavezet6: Dr. Szollar Lajos és Dr. Koller Akos
A kutatasi jutalom Gsszege ebben az évben 200.000 Ft/f6.

A Doktori Iskola palyazatai

A Doktori Iskola két olyan pélyazatot nyert el, amelyek jelent6s infrastrukturalis fejlesztéseket tdmo-
gattak, illetve tdmogatnak. Az 1998/99-es évben az Oktatdsi Minisztérium programfinanszirozasi
palyazatan (PFP-2576: A SOTE Doktori Iskola képzési feltételeinek javitdsa, témavezetd: Dr. Szél Agoston)
6 millio6 Ft, a 2000/01-es évben FEFA palyazaton (4056: Kozponti Publikdcios Labor a SOTE Doktori
Iskoldjdban. témavezetS, Dr. Szél Agoston) 5 millié Ft felhasznaldsara nyilt lehetség. Mindkét
palyazat kozponti célkitlizése a Doktori Iskola m{ikodési feltételeinek és hatékonysaganak a javitasa.
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A PFP tamogatas eredményei

Az els6 cél a Doktori Iskola honlapjanak megfelelé szerkesztése, rendszeres frissitése és az
eléréséhez sziikséges szamitogépes infrastruktura kialakitasa volt. A palydzati tdmogatas segit-
ségével megtortént az alapok lerakasa, megkezdddott az egyes programok részletes bemutatkozasa
a honlapon (lasd http:/phd.sote.hu) egy olyan rendszer szerint, amely az oktatdok és az oktatott tar-
gyak legfontosabb adatait tartalmazza.

A Doktori Iskola szamitogépes infrastruktirdjanak modernizaldsa volt a masik fontos cél. A palydza-
ti ciklus alatt a kovetkez6 el6relépésekre keriilt sor: A Doktori Titkdrsdg tobb szamitogépén hajtot-
tunk végre hardver és szoftver fejlesztést. A korszer(i szamitogépes konfiguraciok mellett nagytel-
jesitmény( lézerprintert és CD-Ujrairot is mikodtetiink. A fejlesztések a Karnak megfelel6 méret(i
Doktori Iskola napi adminisztraciéjanak, dokumentacidjanak kezelését teszik lehetévé. Ezeken feliil
olyan adatbazis-kezel6 szoftvert készittettiink el, amely a fent leirt szamitégép-konfiguraciora
telepitve és a honlapon keresztiil képes a hallgatok és oktaték Osszes adatainak és a doktori
képzésre vonatkozo informdacioknak a taroldsara.

A FEFA projekt fobb elemei

A palyazati tdimogatasbol olyan dokumentaciés laboratériumot allitunk fel, amelyben a legsziiksége-
sebb szamitastechnikai eszkozok édllandéan a Doktori Iskola hallgatoinak és oktatéinak a ren-
delkezésére allnak. A laboratérium elsésorban fotétechnikai és grafikai feladatok (képszerkesztés,
levilagitas) megoldasat teszi lehetévé, amelyek révén a fiatal kutaték publikaciés eredményei kivalo
mindségben mutathatok be. A beruhazashoz tartozik egy diakészité berendezés és egy diaszkenner.
A tobbi eszkoz fekete-fehér és szines dokumentumok, transzparenciak nyomtatdasat, szkennelését
teszi lehet6évé — magas mindségi szinten. A szamitdstechnikai eszkozok miikddtetését az egyetem
Informatikai Kozpontja kozremiikodésével a Doktori Iskola munkajaban résztvevé tapasztalt
kutatok, oktaték végzik PhD hallgaték segitségével.

ALAPITVANY - ,Veritas et Virtus” Ifj. Dr. Farkas Zsolt emlékére

A SOTE Doktori Iskolajanak tragikus koriilmények elhunyt hallgatéja emlékére sziilei Dr. Farkas Zsolt
és felesége Dr. Farkas Zsoltné sz. Nagy Madria alapitvanyt hoztak létre, melynek célja a doktorandusz
hallgaték tudomdnyos munkajanak tdamogatdsa.

Aldbb kozoliink néhany gondolatot az alapité okiratbdl.

oAz Alapitvany célja a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskolaja elsésorban élettani
tudomanyokkal foglalkozé 35 év alatti PhD hallgatéinak tamogatasa. Emellett kdzremikodik a
Doktori Iskola céljainak megvalésitasaban, a szinvonalas doktoranduszképzés, az elismert
tudomanyos fokozat megszerzésének el6segitésében, az akkreditalt doktori programok kutatasi-
fejlesztési jellegli finanszirozdsaban, predoktori 6sztondijak 1étesitésében, valamint a tudomanyos
kommunikacié fejlesztésében...

...Az Alapitvany juttatasaibol a kezeld szervezete altal kiirt nyilvanos palyazat alapjan részesiilhet-
nek a palyazok koziil azok, akiknek palyamunkai alapjan az Alapitvany kezeld szervezete a juttatast
megitéli. A palydzatok jeligések. A palyamunka lehet megjelenés alatt all6 kozlemény is, ahol a
palyazé az elsé szerzd. Egyebekben a palyazatok kiirdsanak és elbirdlasanak szabalyait a kezel6
testiilet hatdrozza meg...

...A dijakat minden évben, a Dies Academicus napjan (november elsé szombatja) kell megfeleld
keretek és publicitds mellett atadni...“

Az Alapitvany székhelye: 1085 Budapest VIIL., Ull5i it 26.
Az Alapitvany kezel6 szervezete az Alapitvany Kuratériuma.
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A Kuratérium elndke a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Tanacsanak mindenkori
elndke, jelenleg Dr. Kopper Laszl6 egyetemi tanar
Dr. Monos Emil, egyetemi tanar
A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak mindenkori
dékanja
A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Klinikai Kisérleti Kutato, II. sz. Elettani Intézet
mindenkori igazgatohelyettese, jelenleg Dr. Sdndor Péter, egyetemi tandr
A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Klinikai Kisérleti Kutato, II. sz. Elettani Intézet
mindenkori igazgatohelyettese, jelenleg Dr. Kollai Mark, egyetemi tanar
(Funkciovaltozasok miatt a kuratérium személyi osszetételében valtozasok lesznek.)

A ,Veritas et Virtus Alapitvany” eddigi dijazottjai:

1998-ban I. dij dr. Hajos Norbert 30.000 Ft
II. dij dr. Geiszt Mikl6s 20.000 Ft

111. dij dr. Horvath Ildiké 10.000 Ft

1999-ben megosztott I. dij: dr. Szab¢ Attila 35.000 Ft
dr. Mdcsai Attila 35.000 Ft

megosztott II. dij: ~ dr. Nemetz Andrea 20.000 Ft

dr. Gaborjan Anita 20.000 Ft

PhD TUDOMANYOS NAPOK

A doktori képzés egyik fontos eleme annak elsajatitasa, hogy hogyan kell bemutatni a tudomanyos
eredményeket. Ezért is fontos, hogy a hallgatok idérél-idére nem csak kozvetlen kornyezetiikben,
hanem szélesebb szakmai nyilvanossag el6tt is beszamoljanak munkdjukrdl. Bar a programok tar-
tanak tudomadnyos iiléseket hallgatoik szdmara, felvetédott annak igénye, hogy a Doktori Iskola
egészének bevonasaval rendezziink olyan dsszejovetelt, ahol a programok megismerhetik egymas
munkajat. Az els6 eseményre — SOTE PhD Tudomanyos Napok ‘99 — 1999. mdjus 31-janius 1-én kertilt
sor, 64 eladassal. A kdvetkez6t — PhD Tudomanyos Napok 2000 — a TDK konferenciaval egyidében,
2000 februar 16-17-én tartottuk 78 el6adassal és 52 poszterrel. Mindkét alkalommal 2-2 meghivott
el6ado kozérdekil témakrol beszélt, valamint vitaférumot tartottunk a PhD jelenérol és jovgjérol. Az
eddigi tapasztalatok kedvezdek, a Tudomanyos Napokat tovabbra is megrendezziik.
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PROGRAMOK

Jelmagyarazat

Dr. tudomanyos cimmel (CSc., DSc.) vagy fokozattal (PhD.) rendelkez6 személy
DSc. az MTA doktora, akadémiai doktor, tudomany(ok) doktora

CSc. a tudomany(ok) kandidatusa

PhD. Doctor Philosophiae, doktori fokozattal rendelkez6 személy

e egyéni fokozatszerzo

| levelez6 hallgat6 vagy fokozatszerz6

0 Osztondijas hallgaté vagy fokozatszerzo

a abszolutériumot szerzett, de fokozatszerzésre még nem jelentkezett hallgato
fokozatszerzo, aki értekezését mar benytjtotta

MD.-PhD. orvosdoktori diplomat és doktori fokozatot egyidejlileg megszerz6 hallgato
az MTA tagja  a Magyar Tudomanyos Akadémia (levelez6 vagy rendes) tagja

) akkreditalt alprogram vagy téma, amelynek miikodése sziinetel
IDEGTUDOMANYOK

(1. program) i
Programvezeto: DR. PALKOVITS MIKLOS
(A program elsé vezetdje: DR. HALASZ BELA)

e Alprogramok

I. Funkcionalis neuroanatomia Alprogramvezeto: Dr. Palkovits Miklos
Az alprogram morfolégiai alapokat ad az idegtudomanyi kutatémunkahoz, és 6nmagaban is az ideg-
rendszer szerkezetének és miikodésének feltarasaban uttoré szereppel rendelkezik. Humdn neu-
roanatémia: Funkciondlis neuroanatéomia (funkciondlis rendszerek). Kémiai neuroanatémia (neuro-
transzmitterek, neuromoduldtorok). Endokrin neuroanatémia (neuroszekrécié, neurohormonok,
neuropeptidek). ,Signal“ transzmisszié (receptorok, promotorok, transzporterek, ,messengers®).
Neuronalis plaszticitas (fejlodés, regenerdcio, transzplantacid). Kisérletes neuroanatomia: A neuronok
vizualizacidja és karakterizacidja (hisztokémia, immun-hisztokémia). Neuronalis palyak vizualizacio-
ja (tract-tracing technikak). Idegi végzddések analizise (elektronmikroszképia, immun EM).
Messenger rendszerek vizualizacigja (in situ hibridizacio). Mikrodisszekcié-mikroneurokémia.
Kisérletes idegsebészet (1ézidk, palyaatvagasok).

II. Idegi sejtdifferenciacio Alprogramvezet6: Dr. Madarasz Emilia
Az alprogram célja, hogy attekintést adjon az idegrendszer sejtjeire jellemz6 morfolégiai, biokémiai
és fiziologiai sajatsagok kialakulasanak és fejlodésének ma ismert folyamatairol. A fejlédés-neurobio-
logia az idegtudomanyok egyik leggyorsabban novekvd teriilete. Miivel6i vélaszt keresnek arra a
kérdésre, hogy az embrionalis neuroepithelium homogénnek t{in6 sejtallomanyabol hogyan alakul ki
a mikodését, felépitését, sejtosszetételét és funkciondlis sajatsagait tekintve is igen Osszetett
kozponti idegszovet. A fokozott érdekl6dést magyarazza, hogy a jellegzetes idegi sajatsagok
kialakulasanak és fejl6dés alatti valtozékonysdganak tanulmanyozdsa az érett idegrendszer
szervezO6désének és miikodésének jobb megértéséhez vezet. Az idegsejtek, amelyek oszt6dé képes-
ségiik elvesztése utan, fokozatosan alakitjak ki jellegzetes fenotipusukat, idedlis modellt szolgaltat-
nak a szovet-, illetve sejtspecifikus génexpresszié vizsgélatara. Egyes sejtbioldgiai jelenségek (pl.
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intracellularis transzportfolyamatok, mozaikos membranépités-, -fenntartds, extracellularis hatasok
Osszegzése) az idegsejtekben jellegzetesen fejlettek, és ezért kiilonosen jol tanulmanyozhatok.

IlI. Neurokémia Alprogramvezet6: Dr. Adam Veronika
Az alprogram elsddleges célkit(izése azoknak a patholégias folyamatoknak a megismerése, amelyek
a kozponti idegrendszerben torténnek hypoxia és oxidativ stressz hatdsara. Ezen beliil els6sorban a
Na* és Ca*>* homeosztazist, az in situ mitokondriumok funkcidjat, az excitabilitas valtozasat és
transzportfolyamatokat vizsgaljak. A mitokondrialis vizsgalatok kiterjednek olyan allapotok tanul-
manyozasara is, amelyek relevansak egyes neurodegenerativ betegségek (pl. Parkinson kor) modell-
jeként is. Az agy-vér gat transzportereit vizsgdlva els6sorban arra keresnek vélaszt, hogy melyek a
hypoxia soran bekovetkezo elsddleges funkciézavarok az agyi kapillaris endothelsejtekben.

IV. Neurofiziologia Alprogramvezetd: Dr. Karmos Gyorgy
Az alprogram témai elsésorban a szenzoros folyamatok és a magasabb idegmiikodések kozponti
idegrendszeri mechanizmusainak megismerését célozzak. Az alprogram kiilonos figyelmet kivan
forditani a kognitiv idegtudomanyok (j eredményeinek megismertetésére. Az agyi integrativ folyam-
atok kutatasaban az elektrofiziol6giai modszerek jelentGs szerepet toltenek be. Az elmult évtized-
ben (j hatarteriilet alakult ki, a kognitiv pszichofizioldgia, amely a szenzoros ingerekkel kivaltott és
eseményhez-kotott agyi potencidlvaltozasok elemzésével kutatja a percepciés folyamatok
torvényszeruségeit és agyi mechanizmusait. Az alprogram kutatasi témai tobbségiikben e kutatasi
teriiletet képviselik, az agyi bioelektromos jelek, mint objektiv indikatorok felhasznaldsaval tanul-
manyozzak mind human, mind allatkisérletekben az agyi integrativ folyamatokat. A kutatasokban
kiilonosen nagy szerepet kapnak a szamitogépes modszerek, amelyek az agyi bioelektromos jelek
mintavételezését, tarolasat és matematikai modszerekkel torténd elemzését szolgaljak. A kutatasi
témak tobbségének kidolgozasa az MTA Pszicholégiai Kutatéintézet pszichofiziolégiai laboratoriu-
maiban torténik.

V. Neuroendokrinolégia Alprogramvezetd: Dr. Halasz Béla
A kutatdasok célja feltarni a neuroendokrinoldgiai szabalyozas Osszefliggéseit a hypothalamus-
hypophysis rendszer altal ellen6rzott endokrin rendszerekben. Szamos témavezeto segitségével az
alabbi teriileteken folytatnak kutatasokat és PhD képzést: A laktacié neuroendokrinoldgidja, kiilonos
tekintettel a prolaktin és az oxytocin elvalasztas szabalyozasara. Gastrointestinalis peptidek szerepe
a kozponti és a periférids idegrendszerben és a neuroendokrin rendszerben. A hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg rendszert befolydsol6 agyi strukttrak feltérképezése. A corticotropin
releasing hormon (CRH) gén expresszidjanak szabalyozasa. A magatartas endokrin szabalyozasa. A
hypothalamo-hypophyseadlis rendszer ontogenezise. Az ovulaci6 szabdlyozasa. A gonadmi{ikodés
lokalis és kozvetlen idegi szabalyozasanak vizsgalata. Lateralizacio. A novekedést szabalyozo6 hor-
monok. Neuro-immuno-endokrinologia. Az agresszié neuroendokrinologiaja.

VI. Neurofarmakolo6gia Alprogramvezeto: Dr. Vizi E. Szilveszter
Kutatasaink célja a kémiai ingeriiletatvitel jfajta mechanizmusainak feltarasa, ezen beliil az (in. nem-
szinaptikus kommunikacié tanulmanyozasa az ingeriiletatvitelben, amely altal a neuronok képesek a
toliik térbelileg tavol es6 strukturdk miikodését kémiai Gton befolydsolni. A kutatasok egy masik
kiemelt teriilete az idegrendszer és az immunrendszer eddig még kevéssé ismert kapcsolatrend-
szerének feltarasa. Célkitlizéseink kozott szerepel a karrier medidlt transzmitterfelszabadulds vizs-
galata, amely a fiziol6gids neurondlis miikodésekért els6rendiien felelds vezikularis tipusa fel-
szabadulds mellett alapvet6en fontos szerepet jatszhat patoldgids, igy ischemias és gyulladasos
allapotokban. Kiemelt hangstllyal tanulmanyozzuk emellett djfajta ingeriiletatvivé anyagok és
mediatorok (pl. ATP, NO, citokinek) szerepét az idegrendszerben és hatarteriiletein, valamint a kémi-
ai ingeriiletatvitel finomhangolasaért felelds preszinaptikus receptorok altal kdzvetitett moduldcids
mechanizmusokat. Vizsgélataink hozzdjarulnak az agyi neuronhdl6zatok miikodésének jobb
megértéséhez, valamint 4j beavatkozdsi pontokat szolgaltathatnak neuroldgiai kérképek (stroke,
epilepszia, neuroimmun koérképek stb.) terapiajahoz.
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VII. Médszertani kurzusok Alprogramvezet6: Dr. Makara Gabor
A program keretében jelent6és modszertani képzésre keriil sor, mely az alabbiakra terjed ki: kisérletes
miitéttan, in vitro technikdk, szovettani eljarasok, mikroszkopos technikdk, kisérletek tervezése és
értékelése szamitogépes biometriai modszerekkel.

VIII. Kisérletes neuroanatémia Alprogramvezet6: Dr. Réthelyi Mikl6s
Az Anatoémia-, Szovet- és Fejlodéstani Intézet hagyomanyos kutatasi teriilete a kozponti és periférias
idegrendszer szerkezetének a vizsgdlata. Az alapokat Lenhossék Mihaly rakta le, Gsszefoglalo
munkdja szamos vonatkozdsban ma is helytall6. Lenhossék tanitvanyai, Mihalik, és kiilondsen
Szentdgothai Janos munkai alapoztdk meg, és kés6bb Szentagothai Janos kutatasainak szertedgazé
eredményei tették vilagszerte ismertté a T(izolté-utcai intézetet. Szentagothai Janos igazgatdi
évtizedei alatt az intézetben elsGsorban a gerincveld, a kisagy, a thalamus, a hypothalamus és az
agykéreg szinaptologiai, palyatani és kémiai elemzése folyt, kiegészitve a zsigerek beidegzésének a
vizsgélataval. Jelen alprogram témai és kurzusai a fenti kordbbi kutatasokra és kutatoira épiilnek. Az
egyes kutatdsi témak és a meghirdetendd kurzusok is az ,ldegtudomanyok” program meglévé témait
egészitik ki. Kiemelenddk ,,A kdzponti és periférids idegrendszer mikroszkopos szerkezete® és ,, Az
idegrendszer fejlodése® kurzusok, amelyek a programon beliil és kiviil is altalanos érdeklédésre
tarthatnak szamot.

IX. Gliasejtek biokémiai, immunkémiai és farmakologiai sajatossagai

Alprogramvezetd: Dr. Huszti Zsuzsa
Az ,agy évtizedében” aranylag kevés kutaté és kutatds foglalkozik az idegrendszer masodlagos
funkcidju, de szamaranyaban igen jelentGs sejtcsoportja, a gliasejtek tanulmanyozdasaval. Az alpro-
gram célkit{izése a gliasejtek m{ikodésének és funkcidinak jobb megismerése és megismertetése a
hallgatokkal. Az alprogram ezért specialis kurzusokat hirdet a PhD hallgatok és fiatal kutatok
szamara és egyidejiileg lehet6séget teremt a gliasejtek miikodésének és funkcidjanak tanulmanyo-
zasara laboratériumi koriilmények kozott. A tanulmdnyok 6 célja a gliasejtek j, eddig nem ismert
mechanizmusainak a felderitése, (ij szabélyozasi trendek és (j funkciok megismerése.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Adam Veronika, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet, 1088 Budapest, Puskin u. 9., Tel: 266-2733, Email:
av@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklédési teriilet: A hypoxids és oxidativ kdrosodds pathomechanizmusa a kdzponti idegrend-
szerben. Az agy-vér gat transzport rendszerei. Az agy-vér gat miikodésének karosoddsa hypoxiaban.

Dr. Halasz Béla, egyetemi tandr, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, Humanmorfolégiai és Fejlédésbiologiai Intézet, 1094 Budapest, T(izolt6 u. 58., Tel:
215-5847, Email: halasz@ana2.sote.hu
Tudomadnyos érdeklddési teriilet: Neuroendokrinoldgia, a hypothalamus glutamaterg innervacidja, az endokrin
mirigyek kdzponti idegrendszeri kapcsolatai és ezek funkcionalis jelent6sége, a neuroendokrin rendszer asz-
szimmetridja, a prolaktin elvélasztds szabdlyozasa laktal6 éllatban.

Dr. Huszti Zsuzsa, tudomanyos tanacsado, DSc.
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerhatastani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4. Tel: 210-4411, Email:
huszzsu@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: asztroglia, hisztamin, transzmitter, inaktivalas, receptor, funkcio.

Dr. Karmos Gyorgy, tudomanyos csoportvezetd, CSc.
MTA Pszicholégiai Kutatéintézet, Budapest VI. Szondi u. 83-85., Tel: 353-3244, Fax: 269-2972, Email: kar-
mos@cogpsyphy.hu
Tudomdnyos érdeklodeési teriilet: elektrofizioldgia, EEG, akusztikus informacié feldolgozas, eseményhez-kotott
agyi potencialok, agykérgi elektrogenezis. Témdk: A kognitiv folyamatokkal 0sszefiiggést mutat6 bioelektro-
mos gamma aktivitds agykérgi mechanizmusdnak vizsgdlata. Agykérgi bioelektromos jelek létrejottéért
felel6s neurondlis mechanizmusok vizsgalata. Figyelmi folyamatok hall6kérgi mechanizmusainak elek-
trofizioldgiai vizsgalata.
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Dr. Madarasz Emilia, egyetemi docens, tudomanyos fomunkatars, CSc.
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutaté Intézet és ELTE-TTK Osszehasonlité Elettani Tanszék (ldsd: 2. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Asztroglia sejtek vélaszreakcidinak vizsgalata in vitro sejtkarosité hatasokra.
Idegsejt-sajatsdgok megjelenésének vizsgalata immortalizalt neuroepithelialis sejtek indukalt differen-
cidlédasa soran. Klasszikus neurotranszmitterek szerepe a korai idegsejt-differencidlédasban.

Dr. Makara Gabor, az MTA tagja
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutaté Intézet, 1083 Budapest, Szigony u. 43., Tel: 210-0811, Email:
makara@koki.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Neuroendokrinolégia. A hypophysis-mellékvesekéreg rendszer szabalyozasa.
A prolaktin elvélasztas szabélyozdasa. A hypothalamus szerepe a krénikus stressz okozta endokrin valtoza-
sokban. Stresskutatds.

Dr. Palkovits Miklos, egyetemi tanar, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, Neuromorfoldgiai Laboratérium, és Anatomia-, Szovet- és Fejlodéstani Intézet, 1094
Budapest, Tizolt6 u. 58., Tel: 218-1612, Email: palkovits@anal.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: A hypothalamus kvantitativ neuroanatémiai analizise. A preopticus-hypothala-
micus angiotensin Il neuronok afferens kapcsolatai. Az akusztikus stressz palyai. Az olivo-cochlearis rendszer
neurondlis kapcsolatai. Hippocampo-hypothalamicus palyak. Human circumventricularis szervek. Leszallo
agypalydk a nucleus paraventricularisb6l. Neuron — glia kapcsolat myelinizdciés betegségekben. Neurondlis
plaszticitas a hypothalamo-hypophysialis rendszerben. Neurotranszmitterek a hallépdlya neuronjaiban.
Projektiv neuronok topografidjanak vizsgalata az agytorzsi halldmagvakban. Thermoregulaciés agypalyak
neuroanatémiai lokalizécidja.

Dr. Réthelyi Miklos, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Anatémia-, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, 1094 Budapest, T(izolto u. 58., Tel: 215-
6598, Email: rethelyi@anal.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: A gerincvel hatsé szarvanak szinaptikus elemzése. Ujsziilottkori capsaicin
kezelést kiséré neurondlis valtozasok a gerincvel6 hatsé szarvaban.

Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tanar, az MTA tagja
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutaté Intézet, 1083 Budapest, Szigony u. 43., Tel.: 210-0810, Email:
esvizi@koki.hu
Tudomdnyos érdeklédési teriilet: Non-szinaptikus interakciok, preszinaptikus neuromodulacié, neuroimmun
kolcsonhatasok, ischemia. Témdk: Az idegrendszer szerepe a szervezet immunvalaszaban (j elképzelések).
Ischemids korképek kisérletes tanulmanyozasa; neuroprotektiv gyégyszerek hatdasmechanizmusanak tanul-
manyozasa.

o A program hallgatéi és témavezet6ik

Dr. Kovacs Krisztina
Dr. Gerendai Ida

Dr. Freund Tamas

Dr. Nagy M. Gyorgy
Dr. Kiss Jozsef

Dr. Palkovits Miklds
Dr. Addm Veronika
Dr. Palkovits Miklos
Dr. Haller J6zsef

Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Haller Jozsef

Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Palkovits Miklos

Bali Balazs
Banczerowski Péter
Bartho Péter

Bodnar Ibolya

Bokor Hajnalka
Bratincsak Andras
Chinopoulos Christos
Csaki Gabor Zoltan
Feredds Eva
Gerencsér Akos
Halasz Jozsef

Halmos Gyorgy
Helfferich Frigyes Lorand
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Hennings Esteban Carlos (a) Dr. Vizi E. Szilveszter
Hruska Anett Dr. Gerendai Ida
Jelitai Marta Dr. Madarasz Emilia
Kantor Orsolya Dr. Koves Katalin
Kéfalvi Attila Dr. Sperlagh Bea
Lakatos Péter Dr. Karmos Gyorgy
Lovas Gabor (a) Dr. Palkovits Miklos
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Mezey Szilvia Dr. Csillag Andras
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Miklos Ildiko Dr. Kovacs Krisztina

Molnar Judit Dr. Haldsz Béla
Nyiri Gabor Dr. Freund Tamds
Orosz Dora (a) Dr. Vizi E. Szilveszter

Papp Andrea Marta
Rajkai Csaba
Radnai Balazs
Reichart Aniké
Selmeczy Zsolt
Sipos Ildiko
Somogyvari Zoltan
Steinhauser Annamaria
Svirtlih, Marija
Szab6 Enik6
Szentirmai Oszkar
Ujvari Elemér
Urban Zoltan

Varja Patricia
Wittner Lucia
Zayats Natalya

Dr. Csillag Andras
Dr. Karmos Gyorgy
Dr. Nagy M. Gyorgy
Dr. Palkovits Miklos
Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Adam Veronika
Dr. Erdi Péter

Dr. Liposits Zsolt

Dr. Szab6 Gabor

Dr. Koves Katalin

Dr. Réthelyi Miklds
Dr. Nemeskéri Agnes
Dr. Freund Tamas

Dr. Madarasz Emilia
Dr. Freund Tamas

Dr. Tombol Teréz

=} =} =}
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=
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o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Ajtai Béla 0 Dr. Kdlman Mihaly
A reaktiv gliosis 6sszehasonlité morfolégiaja
Alpar Alan 1 Dr. Tombdol Teréz
A madar ectostridtumanak telencephalicus kapcsolatai
Baffi Judit | Dr. Palkovits Miklos
Molekularis bioldgiai vizsgalatok a dopaminerg nigrostriatalis rendszer fejlodéséhez
Borhegyi Zsolt* 0 Dr. Freund Tamas
A hippokampusz kéreg alatti kontrollja
Csorgoné Papp Edit* 1 Dr. Freund Tamas
Modulation of hippocampal inhibitory circuits by subcortical subways
DOomotor Eszter* 1 Dr. Addm Veronika
Az agyi kapillaris endothelium kalcium homeosztazisa
Gaborjan Anita | Dr. Vizi E Szilveszter
A belsofiil miikodése egészséges és koros folyamatokban
Horvath Katalin 0 Dr. Nagy M. Gyorgy

A hypophysis laktotrop sejtjeinek miikodése laktdlé patkanyban. Intracelluldris mechanizmu-
sok, a mellékvesekéreg szerepe

Janossy Andrea 0 Dr. Vizi E. Szilveszter
Cholinerg innervation of the adrenal cortex
Korbonits Marta* e Dr. Palkovits Miklos
A novekedési hormon neuroregulacidjanak 0 aspektusai
Kovacs Gabor Géza | Dr. Freund Tamas
Az emberi prionbetegségek neuropatholégidja
Némethy Zsolt 0 Dr. Makara Gabor
A melanotrop sejtek intracellularis kalcium koncentraciéjanak szabalyozasa
Pincze Zsuzsanna 1 Dr. Karmos Gyorgy
Agykérgi eseményfligg6 potencidlok generdtorainak vizsgalata allatkisérletes modellhe-
lyzetben
Pintér Ildik6™ 0 Dr. Makara Gabor

A novekedési hormon szekrécié kolinerg szabalyozasa patkanyban a sziiletést koveto
idészakban
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Toéth E. Béla 1 Dr. Nagy M. Gyorgy
Prolaktinreceptor vizsgalata endokrin mechanizmusokban és a lymphocitdk szabélyozasaban
in vivo és in vitro
Ulbert Istvan 1 Dr. Karmos Gyorgy
Kivaltott és spontan agykérgi elektromos aktivitds vizsgalata multielektrédokkal emberen
Vincze Eva 0 Dr. Koves Katalin
A PACAP jelentdsége a gastrointestindlis rendszer miikodésében normal és pathologias
allapotokban

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Abraham Istvan
Dr. Afra Judit

Dr. Bencsics Agnes
Dr. Csaba Zsolt

Dr. Hajos Norbert
Dr. Juranyi Zsolt
Dr. Kanyicska Béla
Dr. Katona Istvan
Dr. Kiss Janos

Dr. Lendvai Balazs
Dr. Mike Arpad

Dr. Nyitrai Gabriella
Dr. Schlett Katalin
Dr. Sik Attila

Dr. Téth Zsuzsanna
Dr. Vastag Monika
Dr. Zelena Déra

Dr. Zelles Tibor
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Dr. Kovacs Krisztina
Dr. Palkovits Miklds
Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Gerendai Ida

Dr. Freund Tamas

Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Palkovits Miklos
Dr. Freund Tamas

Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Vizi E. Szilveszter
Dr. Juhasz Gabor

Dr. Madarasz Emilia
Dr. Freund Tamas

Dr. Palkovits Miklds
Dr. Nagy Zoltan

Dr. Makara Gabor

Dr. Vizi E. Szilveszter
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CELLULARIS ES MOLEKULARIS ELETTAN
(2. program)

Programvezetd: DR. SPAT ANDRAS

Az elmult évtizedekben a szervezet miikodéseinek kutatdsa a makroszkopos megfigyelésektol
elmozdult a mikroszképikus folyamatok, molekuldris mechanizmusok vizsgdlata felé. Ezzel
parhuzamosan elmosodtak a klasszikus szakteriiletek kozti hatarok, mikézben dj diszciplinak (sejt-
bioldgia, molekuldris genetika, stb.) jottek létre. Ezeket a véltozasokat az az alapvetd felismerés
katalizalta, hogy a makroszkoépikus szinten igen kiilonb6zdé jelenségek hatterében sejt- és
molekularis szinten gyakran egymashoz nagyon hasonlé folyamatok allnak. Ilyen altalanos
alapelveket figyelhetiink meg az intracellularis jelatvitel, a sejt-sejt kdlcsonhatasok, a genetikai infor-
macio kifejez6dése és sok egyéb bioldgiai folyamat kialakuldsaban. — A celluldris és molekuldris élet-
tan PhD-program célja az 0ssz-szervezeti miikodések sejtszint{i és molekuldris hatterének megis-
merése. Kiilon hangsulyt fektetiink annak vizsgélatara, hogy az altalanos rendezdelvek alapjan
hogyan johetnek létre a szervezetben megfigyelhet6, egymastél nagymértékben kiilonb6z6 folya-
matok. Ennek megfeleléen a program keretében hasonlé kisérleti megkozelitésben vizsgaljuk pl. az
endokrin mirigyek és az immunrendszer, a m4j- és az idegsejtek m{ikodéseit. A program interdiszcip-
lindris jellegét mutatja a részt vevé témak és intézetek széles skaldja is. A program magas szinvonalat
a kutatomunka irdnyitdsaban és a kurzusok vezetésében szerepet véllal6 nemzetkozileg is elismert
szakemberek garantdljak, s ugyanerre enged kovetkeztetni a program eddigi hallgatéinak
kiemelked6 publikacids tevékenysége is.

e Temak

I. Molekularis chaperonok funkci6i és miikodési mechanizmusuk jellemzése

Témavezeto: Dr. Csermely Péter
Chaperon assay, helikdz-topoizomeraz assay, fehérjeszeparaciés és fehérjeanalitikai modszerek,
fehérje-DNS, valamint fehérje-RNS kolcsonhatasok jellemzése, fehérje kinaz és foszfataz mérések,
rekombinans fehérjék és mutansaik expresszidja, feliileti plazmonrezonancia, peptidkonyvtar
készités és alkalmazasa kotési kisérletekre.

II. A mellékvese glomerul6za sejt miikodésének szabalyozasa, kalcium jel kialakulasa, ioncsatornak
szerepe Témavezeto: Dr. Enyedi Péter
Mellékvese glomerul6za sejt izolalas, RIA, Western és Northern blot, mRNS tisztitas, expresszalas
(Xenopus oocytaban, E. coliban, COS sejtben), iondram mérések két-elektrodos voltage clamp tech-
nikdaval, in vitro RNS gyartds, antisense mddszerek, fizids-fehérje gyartds és tisztitas.

Ill. Az angiotenzin-receptor miikodésének molekularis alapjai Témavezetd: Dr. Hunyady Laszl6
Molekularis biol6giai modszerek (célzott mutacidk létrehozasa, DNS szekvendlas, plazmidok fen-
ntartasa, restrikcios enzimek hasznalata), cDNS expresszalasa eukariota sejtekben, inozitol-foszfat
valasz mérése, receptor-internalizacié mérése, kotési vizsgalatok jelzett ligand segitségével

IV. Szignal-transzdukciés folyamatok neutrofil granulocitakban Témavezetd: Dr. Ligeti Erzsébet
Szuperoxid-termelés mérése teljes sejten és sejtmentes rendszerben, G-fehérje GTP-hidrolizis és
nukleotid-kicserél6dés sebességének mérése, granulocitak kiilonb6z6 granulum-populdciéinak vizs-
galata, tirozin-kinaz enzimaktivitds mérése granulocitakban, intracellularis Ca**-koncentracié mérése
neutrofil granulocitdkban, H*-ion transzport mérése granulocitakban, membranpotencidl mérése
fluorimetrids technikaval.

V. Az idegi sejtfejlodés in vitro vizsgalatai Témavezetd: Dr. Madarasz Emilia
Idegi sejtek tenyésztése, transzfekcid, sejtklonozas, immuncitokémia, in situ ELISA, receptor-kotési
tesztek tenyésztett sejteken, fehérje-kimutatas blot-technikaval, sejt-implantacio.
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VI. A glukuronidacié és az aszkorbinsav anyagcsere szabalyozasa majban

Témavezet6: Dr. Mandl J6zsef
Northern blot, EMSA, Western blot, HPLC, fluorimetria, mikroszoma preparalds, mdjsejt izolalds, per-
fundalt maj, sejttenyésztés.

VII. T-limfocitak antigén-felismer6é miikodése és az antigén-prezentacié mechanizmusa

Témavezetd: Dr. Rajnavolgyi Eva
Aramlasi citometria, peptid-tervezés és szintézis, in vitro kotési vizsgalatok, monoklonalis antitest-
termelés.

VIII. Virus ellenes segit6é T limfocitak specificitasanak és funkciojanak vizsgalata

Témavezetd: Dr. Rajnavolgyi Eva
Monoklondlis B- és T-sejtek el6allitasa, B- és T-sejtek funkcionalis vizsgélata, limfokinek kimutatasa
és mennyiségi mérése, a virus ellenes immunvalasz in vivo és in vitro vizsgalata, MHC/peptid kot6dés
vizsgélata, antigén prezentdcid vizsgalata, ellenanyag kotésen alapulo6 jelzéses technikdk, RT-PCR,
intracellularis ionok és sejtfelszini membranfehérjék vizsgalata cytofluorimetriaval.

IX. A kalcium-jel kialakulasa és kovetkezményei Témavezet6: Dr. Spat Andras
Patch clamp, szuszpenziés fluorimetria, populdciés és egysejtes fluorimetria, fluoreszcens
képanalizis, primer szovettenyészetek, RIA.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Csermely Péter, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Biol6giai és Pathobiokémiai Intézet (Idsd: 15. Program)
Dr. Enyedi Péter, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Tel: 266-2755/4079, Fax: 266-7480, Email: enyedi@puskin.sote.hu
Tudomadnyos érdeklodési teriilet: mellékvese, aldoszteron, kalcium szignal, kalium csatorna, inozitol foszfatok
Dr. Hunyady LaszIo, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Tel: 266-2755/4041, Fax: 266-6504, Email: hunyady@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Angiotenzin Il, AT, angiotenzin-receptor, Ca’*-mobilizdl6 hormon, inozitol-
foszfat véalasz, receptor-internalizacid, célzott mutaciok, szerkezet-miikodés Osszefiiggése.
Dr. Ligeti Erzsébet, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Tel: 266 7426, Fax: 266 7480, Email: ligeti@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: neutrofil granulocita, NADPH oxiddz, degranuldcio, kis G-fehérjék, tirozin-kina-
zok.
Dr. Madarasz Emilia, egyetemi docens, tudomanyos fomunkatars, CSc.
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutaté Intézet és ELTE-TTK Osszehasonlité Elettani Tanszék, 1083 Budapest,
Szigony u. 43., Tel: 210-0819/251, Email: madarasz@koki.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: idegsejt, asztroglia, torzssejtek, in vitro sejttechnolégia, sejtdifferencialodas
Dr. Mandl Jozsef, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Biol6giai és Pathobiokémiai Intézet (ldsd: 15. Program)
Dr. Rajnavélgyi Eva, egyetemi tanar, DSc.
ELTE TTK Immunoldgiai Tanszék, 2131 God, Javorka Sandor u. 14., Tel: (27) 331839, Fax: (27) 345147, Email:
evaraj@alfa.elte.hu
Tudomadnyos érdeklddési teriilet: T-limfocitak, epitop-vizsgalat, antigén-prezentaci6, MHC-fehérjék, T-sejt-recep-
tor, immunolégia, virus ellenes immunvalasz, segité T limfocitak, limfokinek, antigén prezentéacid, T sejt
aktivalas.
Dr. Spdt Andras, egyetemi tanar, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, 1088 Budapest, Puskin u. 9., Tel: 266 9180, Fax: 266 6504, Email:
spat@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Kalcium-jel, glomerul6za-sejt, glomus caroticum, idegsejtek, mitokondrium,
NADPH.
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ONKOLOGIA
(3. program)

Programvezetd: DR. JENEY ANDRAS

Az onkolégiai PhD. program orvosi vagy biologiai diplomaval rendelkez6 hallgatdi ismereteket
szereznek a rosszindulatii daganatok keletkezését, novekedését és attétképzését meghatarozo cel-
luldris és molekuldris szint{ elvaltozdsokrol, valamint azok megel6zésének, illetve gydgyszerrel
torténé modositasanak lehetdségeirdl. Az elmdlt harom évben a European Training Foundation
(Tempus) tamogatasanak koszonhet6en a program altal szervezett 6t kurzuson a heidelbergi, bor-
deauxi, londoni, amszterdami és bradfordi egyetem oktatoéi tartottak el6adast. A képzés 6 gerincét
az egyes alprogramok vezetéinek laboratériuméaban folyé kutatomunkak képezik. A korszer( fel-
szereltséget a FEFA és a Tempus tamogatdasaval beszerzett nagy érték(i miiszerek biztositjak (confo-
calis laser mikroszkép, FACS, fluorescan, thermocycler stb.)

A kutatasi feladatok kdozéppontjaban a malignus tumorok génhibdi kovetkeztében létrejovo sejtpro-
liferacid, sejtdifferenciacié és sejthalal mechanizmusanak szabdlyozasi rendellenességei allnak.
A kutatasi témakban felvetett konkrét kérdések megvalaszolasaval a PhD. hallgaté elsajatitja a
malignus megbetegedés progresszidjanak vagy a terapids beavatkozdsok kilatasainak az elGre-
jelzését szolgald vizsgalati modszereket és szemléletet. A programozott sejthaldl mechanizmu-
sainak, a tumorsejt és az extracelluldris matrix kolcsonhatdsdnak, a daganatkelté agensek és a
novekedési faktorok kozotti kapcsolat tanulmanyozasa alapkutatasi megkozelitést igényel, de sza-
mosan végeznek klinikai megfigyelésekre tamaszkodé molekularis patholégiai és farmakobiokémiai
témakor( laboratériumi kutatasokat.

A fentiekben roviden ismertetett onkoldgiai PhD. képzés célja fiatal orvosok és biolégusok orvosi-
biol6giai miiveltségének, kutatdsi szemléletének és feladatmegoldd képességének kifejlesztése,
amely lehetévé teszi szamunkra, hogy az onkologia teriiletén felmeriil6 kérdéseket tudomanyos
eszkozokkel tudjak megoldani.

e Alprogramok

I. Daganatos progresszio Alprogramvezet6: Dr. Timar Jozsef
A programvezetd patolégus, a SE egyetemi tandra, jelenleg az Orszagos Onkoldgiai Intézet Tumor
Progresszi6s Osztalyanak osztalyvezeto féorvosa. Hisz éve aktiv résztvevoje a patoldgia gradualis és
posztgradudlis oktatdsanak. Kutatdsait az OTKA, az ETT, az OMFB, az MKM, a NATO Lab Linkage
Programja, illetve az NIH/Fogarty kdzpontja tamogatja. A Pathology Oncology Research és a Magyar
Onkolégia folyoirat szerkesztoje.

A kutatasi programban az attétképzés pathomechanizmusanak vizsgélata torténik human melanoma,
colon carcinoma és fej-nyak carcinoma metasztatizalé xenograftjainak és a kialakitott tumorsejtvon-
alak felhasznalasaval. A vizsgalatok kiterjednek emberi melanomak, vastagbéldaganatok és fej-nyak
rdakok mfitéti anyagainak molekuldris vizsgalatdra is. A kutatdsok sordn ektdpidsan expresszalodd
integrineket és azok jelatviteli palyait, valamint a daganatos sejtmozgast szabalyozé autokrin mecha-
nizmusokat vizsgaljak. A tumor-host kolcsonhatds szerepére vonatkozo kutatdsok keretében a
tumor-indukalt angiogenezis mechanizmusat és jelentéségét, valamint a daganat elleni immunvalasz
kialakuldsaban szerepet jatszé tumorsejt antigéneket és aktivacios mechanizmusokat vizsgaljak a
fenti daganatféleségek esetében.

II. Daganatok novekedésének szabalyozasi zavarai Alprogramvezetd: Dr. Kopper Laszlo
A daganatok kialakuldsaban és novekedésében szerepet jatszé szabdlyozasi zavarok hatterében
genetikai és epigenetikai tényezdk allnak, amelyek részben biztositjdk a daganat autonomigjat,
részben kornyezetéhez valé megvaltozott viszonyt. A proliferacio, illetve apoptézis hibdinak tanul-
manyozasahoz in vivo és in vitro moédszereket hasznalunk, beleértve a molekularis biol6giai tech-
nikdkat is. A vizsgdlati rendszerek kozott elsésorban lymphomakkal foglalkozunk, melyeken a
novekedést és sejthaldlt befolydsold (indukalé vagy gatld) természetes szabdlyzok (pl. TGFP) és
mesterséges anyagok (pl. citosztatikumok) hatdsat vizsgaljuk. A daganatsejt és kornyezete kapcso-
lataban els6sorban a syndecan szerepének megismerése all el6térben.
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III. A sejtkeletkezés és sejthalal szabalyozasa Alprogramvezet6: Dr. Szende Béla
Az alprogramvezetd patolégus, tanszékvezetd egyetemi tandr, tobb évtizedes tapasztalatokkal ren-
delkezik a klinikai és a kisérleti patolégia teriiletén. Jelentésen hozzdjarult az LH-RH tumor-
novekedést gatlé hatasanak a felismeréséhez, megallapitotta ezen hormonok apoptosist indukal6
hatasat.

Az alprogramban részt vevé PhD. hallgatok kutatdsi munkajanak feladata a természetes sejthalal, az
apoptosis, indukcidja hormonokkal és azok szarmazékaikkal. Tanulméanyozzak a prostatarak valamint
a fej-nyaki daganatok gydgyszerekkel szembeni valaszreakci6i és az apoptosis gyakorisdga kozotti
kapcsolatot. Kisérleti modellrendszerekben jellemzik az apoptosis citolégiai és biokémiai sajatossa-
gait. Az alabbi mddszerek elsajatitasara van lehet6ség: sejtproliferacio, apoptosis, és a mitosis val-
tozasainak megallapitasa sejttenyészetekben. Human tumor xenograftok novekedésére Kkifejtett
hatds vizsgalata. Human és kisérletes daganatok korszovettani vizsgalata.

IV. A daganatok etiopathogenezise, klinikopatholégiaja, korai daganatok

Alprogramvezetd: Dr. Schaff Zsuzsa
A majpatolégia hazai és nemzetkozi szinten kiemelten elismert szakembere, kiterjedt hazai és
nemzetkozi egylittmiikodéssel. Szamos hazai és nemzetkozi palyazat gydzteseként teremtette meg
azon munkafeltételeket, melyek a modern kutatémunka egyik alapjat képezik. Munkacsoportja els6-
sorban a mdjdaganatok etiopathogenezisével, a mdj egyes praemalignus és malignus elvaltozasainak
klinikopatologiajaval, az oncogen virusok, kiemelten a hepatitis virusok szerepével, egyes citokinek
sejtproliferacioban és a daganatok kialakuldsaban jatszott szerepével foglalkozik. A klasszikus
patologia eszkoztara mellett, a modern patolégiai mddszertant (in situ hibridizacié, PCR, FISH stb.)
is alkalmazzak a vezetése alatt all6 intézetben.

V. A daganatok gyogyszeres terapiaja Alprogramvezeté: Dr. Jeney Andras
Az alprogramvezet6 farmakolégiabdl szerzett alapképzettséget és négy évtizede foglalkozik daga-
natkemoterdpiai kutatasokkal. Tobb szelektiv daganatgatlé hatast gyogyszer tamadasi pontjat (DNS,
kromatin fehérjék) jellemezte és ramutatott a proteoglikdnok szerepére a daganatok attétkép-
zésében. Ebben az alprogramban a PhD. hallgaték a tumorsejt és mikrokornyezete kozotti kapcso-
latot, tovabba a daganatelleni gyogyszerek (5-fluorouracil, cisplatin, adriamycin) hatdsmechaniz-
musdban szerepet jatszé tumorbiol6giai, farmakobiokémiai és molekularis biologiai tényezdéket
tanulmanyozzdk. A citosztatikus gyogyszerek klinikai alkalmazdsanak az optimalizalasat szolgélja a
gyogyszermetabolizmus és a toxikus mellékhatasok kozotti kapcsolat vizsgdlata. A tumorsejtek
invaziv szaporoddsdnak és a gyogyszerekkel szembeni vdlaszreakcidinak a jellemzése az extracel-
lularis matrix jelenlétében Gj moddszertani és szemléleti irdnyzatot jelent a kisérleti daganat-
kemoterapiaban. A PhD. hallgatok elsajatitjak a kisérleti daganatkemoterapia modszereinek széles
korét, igy az emberi eredet(i daganatok szaporodasanak és malignus fenotipusanak vizsgalatat
szovettenyészetben valamint SCID egerekben, a sejtek és az extracellularis matrix citosz-
tatikumokkal szembeni valaszreakcidit. A PhD. hallgat6k a kovetkezé technikakat alkalmazzak: kisér-
leti allatok kezelése daganatelleni gyogyszerekkel, toxikoldgiai vizsgalatok, gy6gyszerhatdstani vizs-
galatok tumort hordozé kisérleti dllatokon és szovettenyészetben, daganatelleni vegyiiletek cel-
lularis és molekularis szint(i hatasmddjanak tanulmanyozasa (DNS karosodas, timidilatszintaz aktivi-
tas, onkoproteinek expresszidja, matrix metalloprotedzok).

VI. N6gyogyaszati onkologia Alprogramvezeté: Dr. Papp Zoltan
A négyodgyaszati rosszindulati megbetegedések sziirési rendszerének kidolgozasaval, korai felis-
merésével a betegségek haldlozasi aranyszamai lényegesen csékkentheték. A kutatomunka soran
vizsgdland6 a fokozott kockazati egyedek felmérése, meghatarozva, hogy milyen eltérések,
kornyezeti hatasok, egyedi variaciok, genetikai tényezok okozhatjak a kismedencei tumorok
kialakulasat.

A legkorszer(ibb diagnosztikus lehetéségek kiterjesztése a korai felismerés érdekében, képalkotd
eljarasok (kiilonos tekintettel a szinkddolt ultrahangvizsgdlat szerepére), tumor markerek, hormon-
receptorok, specialis oncogének, novekedési faktorok vizsgalata. A kezelést illetéen 1j eszkozok
adaptalasa a kismedencei operativ technikaban, valamint a cytostaticus gyogyszerek tjabb genera-
ciéinak alkalmazasa, illetve az ehhez tarsuld supportiv kezelés tj lehetdségei jonnek széba.
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VII. A genitalis malignomak monitorozasa Alprogramvezetd: Dr. Szarvas Zoltan

VIII. Molekularis onkolégia Alprogramvezetd: Dr. Kovalszky Ilona
Az alprogramvezet6 patoldgiai és belgyogyaszati szakképesitést szerzett, emellett gazdag kutatasi
tapasztalatokkal rendelkezé tudomdnyos fémunkatéars. Az alprogram célja a kisérleti és klinikai
onkolégia szamara molekularis biolégiai moddszerekkel megvalaszolhaté kérdések vizsgalata.
Elméleti és gyakorlati foglalkozasok keretében oktatja az alapmoédszereket (DNS, RNS izolalas,
rekombinéciés géntechnikak, hibridizaciés moédszerek, PCR, szekvenalds, mutéacié analizis). A pro-
gram tudomanyos tevékenységének kozéppontjaban az extracelluldris matrix karcinogenezisben és
tumorprogresszioban betoltott szerepének vizsgalata all. A programban részt vevok kutatdsaikhoz
PCR, Southern, Northern és in situ hibridizaciot, immunhisztokémiat, Western blot technikat
hasznalhatnak. Molekularis diagnosztikaban lehet6ség van a mutacidéanalizis (PCR RFLP, mikroszatel-
lita analizis, SSCP) és az onkogén virusok kimutatasanak elsajatitasara.

o A program vezet6 oktatéi

Dr: Jeney Andras, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, 1085 Budapest, UllGi it 26., Tel: 266-
1638/4413, Email: ajeney@korb1.sote.hu
Dr. Kopper Laszlo, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, [. Patholégiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Tel: 317-0891, Email:
kopper@korb1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: gyermekkori tumorok, lymphomak patholdgidja, korszer(i diagnosztikai mod-
szerek alkalmazasa (flow citometria, molekularis biol6giai médszerek, in situ hibridizacié, génatrendez6dés).
Dr. Kovalszky Illona, tudomanyos fomunkatars, habil., CSc.
Semmelweis Egyetem, I. Pathol6giai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Tel: 266-1638/4449, Email:
koval@korb1.sote.hu
Dr. Papp Zoltan, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, |. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika (Idsd: 12. Program)
Dr. Schaff Zsuzsa, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Patholdgiai Intézet, 1085 Budapest, UllGi tit 26.
Dr. Szarvas Zoltan, egyetemi docens
Semmelweis Egyetem, Il. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika, Tel: 333-4934, Email: szarvas@noi2.sote.hu
Dr. Szende Béla, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholégiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet
Dr. Timar Jozsef, egyetemi tanar, DSc.
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 1122 Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9.

o A program hallgatoi és témavezetoik

Al-Beheisi Samara 6 (a) Dr. Jeney Andras
fokozatszerzésre a 11. programban jelentkezik

Hariszi Revekka
Horvath Barnabas
Kocsis Béla

Dr. Jeney Andras
Dr. Schaff Zsuzsanna
(a) Dr. Jeney Andras

Andacheh Parvaneh 0 Dr. Szende Béla
Artner Attila 1 Dr. Szarvas Zoltan
Barna Gabor 0 Dr. Kopper Laszlo
Diczhazi Csaba 1 Dr. Timar J6zsef
Dobos Judit 0 Dr. Timar Jézsef
Dome Balazs 0 Dr. Timar J6zsef
Fazekas Karoly 0 Dr. Timar J6zsef
Forster Horvath Csaba 0 Dr. Timar J6zsef
Fiile Tibor 0 Dr. Kovalszky Ilona
Gorog Dénes 1 (a) Dr. Jeney Andras
Hargitai Arpad ) Dr. Csuka Orsolya

0

1

1
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Kovacs Rita Beata
Lasztity Jovanka
Lotz Gabor Istvan
Lukits Jalia
Magyarossy Edina
Mohos Anita
Molnar Zsuzsa
Nagy Katalin
Nemes Balazs
Németh Attila
Pap Karoly
Polony Gabor
Racz Gergely
Schnur Janos
Papay Judit

To6th Erika

Totth Arpad
Végso Gyula
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Dr. Kopper Lészlo
Dr. Jeney Andrds
Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Timar J6zsef
Dr. Timar J6zsef
Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Kopper Lészlo
Dr. Kopper Lészlo
Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Kovalszky Ilona
Dr. Papp Zoltan
Dr. Szende Béla
Dr. Szende Béla
Dr. Kopper Lészlo
Dr. Kopper Lészlo
Dr. Timar J6zsef
Dr. Kopper Laszl6
Dr. Kopper Laszl6

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Antal Imre

1

Dr. Szendr6i Miklos

Az intermedier csontdaganatok bioldgiai viselkedésének vizsgalata DNS-citofotometria és

immunhisztokémia segitségével

Babo Istvan

Dr. Jeney Andrés

Xerotransplantalt basaloidsejtes karcinoma novekedése és pathomorfolégiaja

Bocsi Jozsef

1

Dr. Kopper Laszl6

DNS tartalom prognosztikus és diagnosztikus jelentGsége

Budai Barna

Dr. Jeney Andras

A nagycisztas mastopathia jellemzése kiilonos tekintettel az emlérak esetleges kifejl6désére

Csaki Csilla

Dr. Jeney Andrés

Daganatellenes kemoterapia mellékhatdsai

Csoka Monika

1

Dr. Szende Béla

Gyermekkori ALL progndzisa és terdpiaja

Dank Magdolna

Dr. Kopper Laszl6

A prognosztikai faktorok és a kezelés Gsszevetése eml6tumoros betegeknél

Doleschall Zoltén

Dudas Jozsef

0

Dr Csuka Orsolya

......

Dr. Kovalszky llona

Sejtmagi heparinkot6 fehérjék és glik6zaminoglikanok szabalyozo szerepének vizsgalata

Horti Jozsef

e

Dr. Jeney Andras

Klinikai és transzlacios kutatds prosztatarakban

Katona Csilla

Dr. Jeney Andrés

Az 5-fluorouracil citotoxikus hatdsat médosité metabolikus tényezdk kisérleti és klinikai

vizsgélata
Kovacs Tibor

1

Dr. Koves Istvan

Biofragmentabilis gy(ir(ivel (Valtrac) és géppel készitett nyel6cs6-anasztomdzisok vizsgalata

Kénig Andras Edwin

0

Dr. Marcsek Zoltan

A K-ras, p53 és APC gének mutdcidinak analizise gastrointestindlis daganatokban és

leukémiaban
Kraxner Helga

6

Dr. Szende Béla

Apoptosis- és mitosis-index szerepe fej-nyaki daganatok terapiatervezésében

Major Jen6

Dr. Jeney Andras

Genotoxikologiai és mitotikus ciklusvaltozasok citogenetikai vizsgélata karcinogénekkel

exponalt human populaciékban
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Németh Zsolt

| Dr. Jeney Andrds

A kemoterdpia hatékonysaganak megallapitasa szajiiregi daganatokban
1

Orosz Zsolt

Dr. Kopper Lészl6

Lagyrészdaganatok differencidldiagnosztikdja

Papai Zsuzsanna

| Dr. Kopper Laszl6, Dr. Szendrdi Miklos

Tumor markerek prognosztikai szerepe az osteosarcomak kezelésében

Polgar Csaba

e Dr. Jeney Andras

A tumordgy besugarzasanak aktualis kérdései korai eml6rakban

Szabo Janos Ferenc

1 Dr. Jeney Andras

A prostata térképbiopsia szerepe a prostata carcinoma diagnosisaban

Szegedi Zsolt

0 Dr. Szende Béla

A programozott sejthalal tumorokban

Toronyi Eva

| Dr. Szende Béla

Apoptosis szerepe az ischemia-reperfusioban vesében

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Bogi Krisztina
Dr. Gallai Ménika
Dr. Herszényi Laszlo
Dr. Horvath Laszl6
Dr. Jarmay Katalin
Dr. Moldvay Judit
Dr. Petak Istvan

Dr. Sebestyén Anna
Dr. Sipos Laszl6

Dr. Schoket Bernadett
Dr. Tory Kalman

Dr. Tévari Jozsef

Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Kovalszky Ilona
Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Jeney Andras
Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Schaff Zsuzsa
Dr. Kopper Laszlo
Dr. Kopper Lészlo
Dr. Szende Béla
Dr. Jeney Andras
Dr. Kopper Laszl6
Dr. Timar J6zsef

O ——— O ———— o
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SZIV- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK ELETTANA ES KLINIKUMA
(KERINGESI KORFOLYAMATOK. AZ ISCHAEMIAS KERINGESI

BETEGSEGEK ELETTANA ES KLINIKUMA)
(4. program)

Programvezetd: DR. JUHASZ-NAGY SANDOR

A program olyan, a kreativ gondolkodashoz kiemelked6 adottsagokkal rendelkezd, jol kvalifikalt
jeloltekre 6sszpontosit, akik érdeklédnek a keringéskutatas irant. A program résztvevoit egyrészt a
klinikai tudomanyokban, masrészt az alaptudomanyokban betoltendé szakmai palyafutasra késziti
fel, az el6bbi tekintetben féként a kardiovaszkuldris sebészet és az invaziv kardiolégia, az utébbi te-
kintetben kiilondsen a keringéskutatds patofiziol6giai vonatkozasai jonnek szoba. A program elény-
ben részesiti azokat, akik készek e tudomanyok egymast atfedd teriileteinek mdvelésére.

o Alprogramok

I. Koszoruér peptiderg-szabalyozas és a miokardialis ischaemia folyamatainak evoltcidja

Alprogramvezetd: Dr. Kékesi Violetta
Korabbi megfigyelésekre alapozva — melyek lokalis adrenerg és metabolikus transzmitterek (kateko-
laminok, adeninszarmazékok stb.) vizsgalata kapcsan az ischaemids szivizomrégiéban erds vazoak-
tivitds meglétét igazoltak — e kutatasi terv célja a legfontosabb sziveredet(i peptidek eddig feltarat-
lan hatasainak azonositdsa és karakterizaldsa, kiilonos tekintettel az ischaemias szivizomban kifejtett
vazoaktivitdsra. Az alprogram része a miokardidlis infarktus fejlédési folyamatanak természetrajza
(fraktaltipusi novekedés?), melynek soran az infarktus fejlédési folyamataira alland6an hato
tényezOk vaszkuldris komponenseinek fenomenolégiai (jelenség szint(i) vizsgalatat tervezziik ter-
mografias (id6beli és térbeli aramlaseloszlasi) képek finomszerkezeti analizise utjan.

II. A sziv endokrin miikodése Alprogramvezet6: Dr. Toth Miklos
Az alprogramban végzend6 kutatomunka lényegében experimentdlis jelleg(i, er6s hangsullyal a
hemodinamikai és a klinikai-kémiai vizsgalatokon. Specifikus kémiai blokkerekkel (peptid-analé-
gokkal) és sziveredeti, endothelinnel szinkron felszabadulé peptidhormonokkal (pl. ANP, SP, CGRP)
torténo vizsgalatok szintén az alapvet6 célkitizés részét képezik. A program integrans része a vizs-
galt peptidek szekrécidjanak és eliminaciéjanak (,turnover-rate”-jének) vizsgalata a perikardialis tér-
ben, azaz egy olyan kompartmentben, amely fiziol6giai adottsagainal fogva erre kiilonosen alkalmas.
Ez a felvetés teljesen eredeti, a kutatds még nem aknazta ki. Prof. Ruskoahoval (Oulu) és dr. Horkayval
(Budapest) kozos projekt, a tars-tutorok a molekuldris kardiologiai és szivsebészeti lehetdségeket
biztositjak. Veliik el6zetes megallapodas sziikséges. Az elemzés szivsebészeti mintavételi anyagbodl
torténik, korrelaltatva azt a klinikai képpel. A munka dont6é hanyadat Magyarorszagon kell végezni.

1. Az éralkalmazkodas 6sszehasonlit6 vizsgalata a miokardialis és zsigeri keringésben

Alprogramvezetd: Dr. Débi Istvan
E program els6dleges célja, hogy meghatarozza (fiziologiai és biokémiai mddszerek alkalmazasaval),
hogyan tiikr6z6dnek a szivizomzat és a bél ereinek a megnovekedett szoveti O, igényhez, valamint
az ischaemias terheléshez torténd alkalmazkodasi mechanizmusai kozott fennallo alapvetd eltérések
kiilonb6z6 vazoaktiv agenseknek a relevans vénas vérmintakban mérhet6 felszabadulasaban (foként
peptidszekréciéban: bradikinin, CGRP, SP, NPY) viszonylag rovid tavu ischaemias terhelést kovetGen,
és hogyan korreldl mindez az aramlas valtozasaval. Méréseket kell végezni kisérletes sebészi
revaszkularizacié és vékonybél-transzplantaci6 soran is, valamint humdn miitéteknél nyerhetd
mintakban. Vizsgalandé tovabba az endothelinnek (ET-1), a non-okkluziv mesenterialis ischaemias
szindroma feltételezett kozvetité agensének felszabaduldsa is, egybevetve ezt az ET-1-nek az
autoregulacios kapacitasra, valamint a nyomas/aramlas viszonyokra kifejtett effektusaval mindkét
szovetben.
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IV. A kvantitativ termografia hasznalata az okkluziv keringési betegségek kurrens problémainak
vizsgalataban, kiilonos tekintettel a kardiovaszkularis sebészetre

Alprogramvezetd: Dr. Juhasz-Nagy Sandor
A termografiat a kardiovaszkularis kutatasban a szoveti perfizié kvalitativ valtozasainak kovetésére
— eredeti alkalmazasi mdédjaval (mely foként gyulladasos reakciokkal jaré folyamatok kimutatasa,
kiterjedésének és intenzitasanak becslése volt) analég moédon — jelenleg is alkalmazzak. Masfel6l
azonban mindenekel6tt magyar kutatok sokoldalt vizsgélatainak kdszonhetéen a '80-as évektol
kezdve az is nyilvanvaldva valt, hogy a szabadda tett szerv (sziv vagy mesenterium) termografids
mintdzatai nem csupan a durva aramlasi defektusokat, hanem a véraramlas finom kvantitativ val-
tozasait is képesek tiikrozni. Mas szavakkal a teletermografia megbizhaté aramlasmér6 eszkozként
is hasznalhat6. A részletekre vonatkozoan a palyazé szamara javasolt a témakort felolelé és mega-
lapozé publikacios anyag attanulmanyozasa, melyet a kutatohely bocsat rendelkezésre. Az alprogram
célja a kvantitativ termografia tovabbi terjesztése a kardiovaszkularis sebészetben és az alapku-
tatasban. A projekt alapjaul egy uj késziilék szolgal (Termo Tracer TH 1101) ami olyan szoftverrel lesz
felszerelve, ami a hazai kutatok specialis igényének megfelelen késziil.

V. Az arteria mammaria interna (IMA) arterioszklerotikus folyamatokkal szembeni refrakteritasat
biztosit6 faktorok azonositasa Alprogramvezet6: Dr. Papp Lajos
Témdk: Az arteria mammaria interna (IMA) finom elektronmikroszképos szerkezetének tanulma-
nyozasa. A lamina elastica interna-intima egyiittes szerkezetének jobb megismerése. Az elastan, mint
az el6bbi két réteg stabilizadlé funkcioju szubsztratuma felépitésének megismerése. Az IMA adventi-
cidjat atszovo perivazadlis idegfonat részletes leirasa — mint az ér vazoaktivitasanak biztositéka (neu-
romuscularis junkcié megjelenités katekolamin fluorescens vizsgalatokkal) — a Semmelweis Egyetem
Anatomiai Intézetének bevondsaval. Az IMA intima vazoaktiv anyag (prostacyclin) szekréciéjanak
biokémiai vizsgalata — 0sszehasonlito jelleggel human anyagon. Az IMA éltal — artérias graft szerep-
ben — szallitott vérmennyiség meghatarozasa indirekt médszerekkel, termografids sorozatfelvételek
analizise atjan. A fizioldgiai szabalyszeri{iségek feldllitdsa és matematikai formuldzasuk esélyeinek
vizsgalata.

VI. Modern digitalis képalkoté modszerek kisérletes és klinikai alkalmazasa

Alprogramvezeté: Dr. Karlinger Kinga
Témak: Kisérletes és klinikai tanulmdnyok a kiilonb6z6 képalkoté vizsgalati médszerek, mint a com-
puter tomographia (CT), a magmagneses rezonancia (MRI), az angiografia, az ultrahang (UH) duplex
scan, az echokardiografia és a teletermografia alkalmazasaval az ép és koros keringési allapotok
osszehasonlito elemzésére az alabbi témakorokben: Aramlasvizsgalatok éllatkisérletes modelleken
(MR aramlastani vizsgalatok az angiografia modellezésére: periférias ereken UH duplex vizsgala-
tokkal, sziven echokardiografias vizsgalatokkal val6 Gsszevetésben). A nyert adatok és Gsszefliggések
adaptalasa a liquor aramlaskutatas teriiletén.

VII. A szivizomsejtek ischaemias karosodasanak funkcionalis és ultrastrukturalis patomorfologiaja

Alprogramvezetd: Dr. Sotonyi Péter
Az alprogram alapvetd célja az ischaemids szivizomsejt karosoddsok vizsgalata in vivo és in vitro
(izolalt szivizomsejt) koriilmények kozott. A vizsgalatok alapvetd célkitlizése a korai elvéaltozasok
kovetése, az un. hiperkontrakciés szivizomsejt kdrosodas pathomechanizmusdnak feltarasa. Témdk:
Az ép, in situ és izoldlt szivizomsejt ultrastruktirdja és citokémidja. A szivizomsejt elemzésének mor-
fol6giai modszertani lehetGségei (elektronmikroszkoépia, citokémia, autoradiografia, immuncito-
kémia). Az ischaemids szivizomsejt-elvaltozasok funkcionalis morfoldgiai felosztdsa. Az ischaemias
szivizomsejt-karosodas funkciondlis finomszerkezeti jellemz6i. A szivizomsejt kalciumfelvétele és
intracelluldris kalciummozgdsitas szerepe a szivizomsejt-karosodasban. A szivizom-biopsia jelen-
tosége a szivizombetegségek differencial diagnosztikajaban, kiilonds tekintettel az ischaemias elval-
tozasokra. Szivizom-biopsia diagnosztikus értéke a szivtranszplantaciéban. A szivizomsejt protekcio6
hatékonysaganak funkcionalis morfoldgiai vizsgalata. A szivizomsejtek ischaemids kdrosodasanak
funkcionalis és ultrastrukturalis patomorfoldogidja.
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VIII. A viszceralis keringés korélettana Alprogramvezeté: Dr. Hamar Janos
Az alprogram célja a viszcerdlis keringészavart kdvetd reperfiiziés kdrosodds alatti szoveti véraram-
las szabalyozdsmodosulds és reperftizios shock szindroma soran fellép6 gyulladdsos mediator- és sej-
taktivacio, ill. immunmodulator hatdsok komplex vizsgalata. Vizsgdljak a mdj véraramldsat az a.
mesenterica superior érteriilet ischaemiat kdvet6 reperfuzidja soran. A szoéveti véraramlds mérése
mellett az altalanos hemodinamikai paramétereket is monitorozzak. A klasszikus véraramlast szaba-
lyoz6 hormonokon kiviil elsésorban a nitrogén-monoxid és az endotelin szerepét kivanjak tisztazni
allatkisérletes modellben. Reperfiiziés shockban a mediatorok koziil a tumor-nekrézisfaktor és az
interleukin-6 szerepét vizsgéljak részben a plazmakoncentraciok mérése révén, részben az ezek és a
gyulladasos sejtek aktivalodasat serkenté adhéziés molekuldk ellen termelt ellenanyagok terdpids
céla alkalmazasat kovetéen. Az immunmoduladtorok szerepét a thymus hormonbdl, a thymopoiet-
inbdl izolalt, bioldgiailag hatékony peptidfragmensek (T3, T4, T5) el6kezelés és kezelés hatasanak
vizsgalata révén tanulmanyozzak a reperfizié kiilonb6z6 szakaszaiban. A vizsgalatok soran a makro-
és mikrocirkuldci6 mérésén kiviil fontos szerepet kap az egyes gyulladasos sejtek (granulo- és lim-
focitak) elkiilonitése és szerepiik tisztazasa.

IX. Kamrai ritmuszavarok mechanizmusainak elektrofiziolégiai vizsgalata. Uj utak az arrhythmiak
nonfarmakologias kezelésben (akkreditacio alatt) Alprogramvezeté: Dr. Merkely Béla
Az alprogram célja a kamrai tachyarrhythmidk pathomechanizmusdnak és kialakulasat befolyasol6
tényezdknek in vivo experimentdlis és klinikai elektrofiziologiai vizsgdlata, valamint az arrhythmiak
klinikai gyakorlatban hasznosithaté nonfarmakolo6gids terdpids eljarasainak tovabbfejlesztése.
Témdk: 1. Exogén, illetve patofiziol6gias allapotokban potencidlisan felszabadulé endogén ET-1
arrhythmogén hatasanak elektrofizioldgiai vizsgalata potencirozo vagy gatlé tényez6k (myocardialis
ischaemia, prekondicionalds, katekolaminok) és ET,  -receptor antagonistdk mellett. 2. Klinikai
kamrai tachyarrhythmidk kialakulasat befolyasol6 tényezdk: autoném idegrendszer és elektrofiziolo-
giai triggerek (extrasystole és pauzadependencia, short-long-short periodicitds) vizsgalata kamrai
tachycardiat és kamrafibrillaciét megel6z6éen elektrofiziolégiai vizsgélat soran illetve az implantal-
hat6 cardioverter defibrillatorok és pacemakerek memoridjaban tarolt intracardialis electrogrammok
elemzésével. Magasabb frekvenciaja ingerlés és specialis ingerlési algoritmusok hatasanak vizsgala-
ta e ritmuszavarok prevenciéjaban. 3. Uj nonfarmakolégids arrhythmia kezelési médok (MAP reg-
isztralasra is alkalmas ablaciés katéterek, linearis 1ézi6 létrehozdsa a pitvarfibrillacio kezelésében, a
defibrillacios sokk pulzusmorfolégidjanak és az els6 defibrillaci6hoz hasznalt energia optimalizalasa,
multisite ingerlés) vizsgélata és fejlesztése.

X. Vazoaktiv peptidek sebészi szivbetegségekben és allatkisérletes modelljeiben

Alprogramvezeté: Dr. Horkay Ferenc
Az alprogram célja a sebészi szivbetegségek jellemzése az endogén peptiderg szabdlyozas és hata-
sok aspektusabol. A vizsgalatokat a szivm{itétre keriil betegek két nagy csoportjaban, valamint e
betegségek allatkisérletes modelljeiben végezziik. Vizsgdlatainkat az aldbbi endogén peptidekre
kivanjuk kiterjeszteni: pitvari natriuretikus peptid (ANP), endothelin (ET), adrenomedullin (ADM),
endogén digitalis faktor. Ezen kiviil jellemezni kivanjuk a neutrélis endopeptidaz (NEP) valamint az
endotelin konvertal6 enzim (ECE) aktivitasat. Tekintettel arra, hogy ezen endogén peptidek valamint
ezen peptidek aktivitdsdban dontd szerepet jatszo fent emlitett enzimek kozott bonyolult, eddig
nem ismert interakciokat sejtiink, ezért vizsgalatainkat a plazmaban, a szivizomban és a perikardialis
folyadékban kivanjuk elvégezni. Kiilonos figyelmet forditunk a miokardium intersticidlis mili6jét jol
reprezentald perikardialis folyadékra. Alkalmazott mddszereink: radioimmunassay, folyadékkro-
matografia (HPLC) ill. kvantitativ polimeraz lancreakcié (qQPCR), mely médszerek elsajatitasa a prog-
ram része.
Témdk: Uj tipust pozitiv inotrép hatasti endogén szubsztanciak vizsgalata szivsebészeti betegségek-
ben és allatkisérletes modellekben. A perikardialis tér vizsgalata, kiilonos tekintettel a peptiderg
szabdlyozasra.
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XI. Ersebészeti kutatasok. Miitéti eredményesség és miitéti modszerek a cerebrovascularis invaziv
terapiaban Alprogramvezetd: Dr. Entz Laszlo
Az alprogram célkit(izése a cerebrovascularis betegségek érsebészeti kezelése eredményességének
prospektiv nyomon kévetése, a hagyomanyos és Gjabb rizikofaktorok figyelembevételével, illetve a
miitéteket kovetd tjabb koros folyamatok patomechanizmusanak felderitése.

Témdk: Az eversios carotis miitétek residualis, korai és késoi restenosis ratajanak meghatarozasa a
betegek rendszeres ultrahang vizsgalataval, plakk analizis. A mitét soran eltavolitott plakk histolo-
giai vizsgalata, ezek eredményeinek dsszevetése a késdbb kialakulé restenosisos esetekkel. A caro-
tis mtétre keriild betegek rizikofaktorainak felmérése, a késébbiek sordn nyomonkovetése.
Immunoldgiai vizsgdlatok a restenosis hatterének tisztdzasa céljabol. Genetikai vizsgélatok egyes
lipoprotein polymorphizmusok hatterének kideritése érdekében. H6sokk fehérjék, Chlamydia pn. C-
reaktiv protein, fibrinogén szerepének meghatarozasa és ezek prediktiv jellegének kimutatasa. Az
alvadasi rendszer egyes elemeinek (pl. von Willenbrand faktor) Gsszehasonlitdsa restenotikus és
hosszabb ideje restenosis mentes beteganyagon.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Dobi Istvan, féorvos, PhD. ;
Sebészet — Szakorvosi Rendeld, 1131 Budapest, Visegradi u. 47/c, Tel: 350-2077 (Semmelweis Egyetem, Er-
és Szivsebészeti Klinika, Tel: 3554-684)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: mesenteridlis keringés, mesenteridlis éradaptacio, érreaktivitasi mintazatok,
szelektiv értagulat/érsziikiilet a mesenteriumban, non-occlusiv mesenteridlis ischaemia, kisérletes sebészeti
revascularisatio, mesenterialis termografia. Téma: A szivizom és a bélszovet peptiderg mechanizmusainak
osszehasonlitasa: az erek autoregulatorikus funkcidja kisérletes érsebészeti modellekben és emberen.

Dr. Entz Laszlo, egyetemi docens, PhD.
Semmelweis Egyetem, Er- és Szivsebészeti Klinika, Tel: 3553-611
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Cerebrovascularis betegségek, miitéti megoldasok, miitéti eredményesség
vizsgalata, restenosis okainak kutatdsa.

Dr. Hamar Janos, tudomanyos osztalyvezetd, habil., CSc.
Orszagos Traumatologiai Intézet, 1081 Budapest, Fiumei ut 17., Tel: 333-7599, 3137-490/2323
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: a szoveti vérellatds szabélyozasa, reperfiziés kdrosodas, vérkeringési sokk, a
splanchnikus teriilet vérellatdsa, a csontvel6 vérelldtdsa, immunsejtek aktivalodasa. Témdk: A gyulladasos
mediatorok és sejtek szerepe a reperftiziés shock szindromaban. A szoveti véraramlds szabélyozasa a reper-
faziés karosodas soran. Immunmodulatorok szerepe a reperftiziés shock szindromaban

Dr. Horkay Ferenc, egyetemi adjunktus, PhD.
Semmelweis Egyetem, Er- és Szivsebészeti Klinika, Tel: 3554-684
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: a szivmiikodés endogén peptidek altali reguldciéja és annak kovetése a kiilon-
b6z6 szdveti kompartmentekben, operdlhaté szivbetegségek, ischaemias miokardium.

Dr. Juhasz-Nagy Sandor, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Er- és Szivsebészeti Klinika, 1122 Budapest, Varosmajor u. 68., Tel: 3554-684
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: koszoraér-keringés, szivizom-ischaemia, szivizom-védelem, adenin nukleozi-
dok, kardiogén peptidek. Téma: A kvantitativ termografia hasznalata az okkluziv keringési betegségek kur-
rens problémadi vizsgalataban, kiilonos tekintettel a kardiovaszkularis sebészetre.

Dr. Karlinger Kinga, tudomanyos fomunkatars, PhD.
Semmelweis Egyetem, Radiolégiai és Onkoterapias Klinika, 1082 Budapest, Ullgi tt 78/a., Tel.: 2100-
300/3111; karlking@radi.sote.hu
Tudomadnyos érdeklodési teriilet: a keringési rendszer vizsgalata modern képalkot6 eljardsokkal, endokrinoldgia,
ophthalmologia, neurosceletalis rendszer, magmagneses rezonancia (MRI, MRA), computertomographia (CT)
Téma: Az MRI jelent8sége a sziv vizsgalatdban.

Dr. Kékesi Violetta, egyetemi adjunktus, PhD.
Semmelweis Egyetem, Er- és Szivsebészeti Klinika, Tel: 3554-684
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: a koszoraér-keringés és szivmiikddés szabdlyozds, a metabolikus coronaria
adaptaciés mechanizmusok, a miokardialis ischaemia fejlédési folyamata, szivizom-protekcid, vénas coro-
nariaintervenciok. Témdk: A miokardialis infarktus fejlodési folyamatanak természetrajza. Fraktal-tipusu
novekedés? A sziveredet(i vazodilatator és vazokonstriktor peptidek reguldciés hatasa a kollaterdlis koszo-
riér aramlasra.
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Dr. Merkely Béla, egyetemi tanarsegéd, PhD.
Semmelweis Egyetem, Er- és Szivsebészeti Klinika, Tel: 3554-984
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: kamrai ritmuszavarok pathomechanizmusa és kivalté tényezG6i, endothelin
arrhythmogen hatdsa, in vivo experimentélis és klinikai elektrofiziolégiai vizsgalatok, nonfarmakolégias
arrhythmia kezelési médok

Dr. Papp Lajos, egyetemi tanar, DSc.
Pécsi Tudomanyegyetem, Szivgydgyaszati Klinika, 7624 Pécs, Ifjasag ttja 13., Tel: (72)-324-358
Tudomdnyos érdeklddeési teriilet: coronariasebészet, coronariakeringés, cardiotermografia, inotrép gyogyszerek.
Téma: Az arteria mammaria interna (IMA) arterioszklerotikus folyamatokkal szembeni refrakteritast biztosito
faktorok azonositasa.

Dr. Sotonyi Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Igazsagiigyi Orvostani Intézet (ldsd: 17. Program)
Téma: A szivizomsejtek ischaemids karosoddsanak funkciondlis és ultrastrukturalis patomorfolégiaja.

Dr. Toth Miklos, tudomanyos fomunkatars, PhD.
Semmelweis Egyetem, I. Belgy6gydaszati Klinika, 1083 Budapest, Kordnyi Sandor u. 2/a., Tel: 2102-930, Email:
totmik@bell.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: endogén diuretikumok (ANP, BNP, AM, OLC), nyomasterhelés és szoveti proli-
ferdcios vélasz, endothelinek. Témdk: Az ANP génexpresszidja és felszabaduldsa szivbetegségekben. Az
endothelin szerepe a korondria spazmus kialakuldsdban

o A program hallgatoi és témavezetoik

Andrasi Bogdana 0 Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Balint Péter 1 Dr. Karlinger Kinga
Benk®é Tibor Zsolt 1 Dr. Juhdsz-Nagy Sandor
Bielik Helga | Dr. Merkely Béla
Donauer Elemér 1 (a) Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Egri Gabor | Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Gellér Laszlo o (a) Dr. Juhdsz-Nagy Sandor
Imre Laszl6 1 (a) Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Kiss Orsolya 0 Dr. Kékesi Violetta
Kovacs Gabor Csongor | Dr. Hamar Janos
Nadhazi Zoltan I (a) Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Pap Gabor 0 Dr. Hamar Janos

Pongo Eva 1(a) Dr. Juhdsz-Nagy Sandor
Récsan Zsuzsanna 1 Dr. Karlinger Kinga

So6s Pal 0 Dr. Horkay Ferenc
Sziics Andrea 0 Dr. Merkely Béla
To6th Balazs 0 Dr. Hamar Janos
Turchanyi Béla 1 Dr. Hamar Janos
Vago6 Hajnalka 0 Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Zima Endre Istvan 0 Dr. Juhasz-Nagy Sandor

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Fazekas Levente 0 Dr. Kékesi Violetta
Metabolikus autoregulacié a koszoraér-keringésban
Gyonos Ildiko 1 Dr. Juhdsz-Nagy Sandor
Kombinalt tdmadaspontd antiaritmikumok antiaritmids és hemodinamikai hatasanak vizs-
galata
Horvath Ivan 1 Dr. Kékesi Violetta
A dinamikusan perfundalt koronaria kapillaris rendszer aktivitdsanak vizsgalata
Szab6 Tamas 0 Dr. Juhasz-Nagy Sandor

A myocardialis vérellatas és sebészi revaszkularizascio klinikai és experimentélis elemzése
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Thomka Istvan 1 Dr. Juhasz-Nagy Sandor
A koszorterek sebészi revaszkularizacidja a 90-es években, kiilonos tekintettel a fokozott
kockdazatt betegcsoportokra

Zana Katalin | Dr. Juhdsz-Nagy Sandor
Az endovascularis beavatkozasok thromboembdlids szovodményei

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetéik

Dr. Keller Eva 1 Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Dr. Merkely Béla | Dr. Juhdsz-Nagy Sandor
Dr. Szab6 Gabor Balazs | Dr. Juhasz-Nagy Sandor
Dr. Szokodi Istvan 0 Dr. Toth Miklos



Programok 35

A VERKERINGESI RENDSZER NORMALIS ES KOROS MUKODESENEK

MECHANIZMUSAI
(5. program)

Programvezeté: DR. MONOS EMIL

A keringési betegségek a haldloki statisztikdkban vilagszerte vezetd helyet foglalnak el. A vérke-
ringési rendszer normalis m{ikodésének pontos ismerete nélkiil a koros keringésvaltozasok lényegét
nem lehet megérteni és igy oki terdpia nem folytathato, és az egészségmeg0Orzés szempontjai sem
érvényesiilhetnek. A program célkit{izése a normal és kéros keringési folyamatok kutatdsa és orvosi
koztudatba vald atvitele, kiilonos tekintettel a kovetkez6 teriiletekre: Az érrendszer hemodinamikai-
biomechanikai funkcidinak és halézati tulajdonsagainak alkalmazkodasi mechanizmusai egészséges
és koros terheléshez. Neuropeptidek és endothelialis vazoaktiv anyagok agyi vérkeringésre gyakorolt
hatdsa fiziologidas és patholdgias koriilmények kozott. A cardialis és bronchialis vagus tonust
kialakité és befolyasolé mechanizmusok. Az agy makro- és mikrocirkulaciéjaban kialakulé hetero-
genitasok fraktalgeometriai analizise normalis és ischemias koriilmények kozott. Vérkeringési adap-
taciés mechanizmusok az agykéregben és a szivizomban. Az agyi erek endothel és simaizomsejt-
jeinek funkciondlis jellegzetességei sejtkulturakban. Az energiaforgalom és az intracellularis kalcium
kapcsolata gyors és lasst izmokban. Sexualsteroidok és eicosanoidok jelent6sége a kardiovaszkuldris
szabalyozasban. A szorongas és a vegetativ tiinetképz6dés mechanizmusa, 6sszefiiggései, népegész-
ségligyi kockazatai. Agyi autoregulacios, sejtkulttra és agyszovet-plaszticitdsi vizsgalatok.

e Alprogramok

I. Az érrendszer hemodinamikai-biomechanikai funkcidinak és halozati tulajdonsagainak alkal-
mazkodasi mechanizmusai egészséges és koros terheléshez Alprogramvezet6: Dr. Monos Emil
Mikroerek preparalasi, kaniilalasi, perfazios és szuperfiizios technikaja, izolalt, vagy in situ preparalt
mikroerek atmérdjének, falvastagsaganak intralumindlis nyomasanak komputerizalt video-
mikroszképos mérése (mikroangiometria); passziv és aktiv biomechanikai tulajdonsagok (strain,
elasztikus modulus, disztenzibilitas, stb.) meghatarozasa, izolalt cilindrikus artériak és vénak nagy
deformdcios biomechanikai tulajdonsdgainak komplex (hdromdimenzidés) meghatarozasa, krénikus
ortosztatikus jellegli gravitacios terhelési teszt alkalmazasa kisérleti patkanyokon; a szomatomo-
toros magatartasmintazat kvantitativ meghatdrozasa folyamatosan (éjjel-nappal) komputerizalt
infravoros video-mozgasanalizal6 berendezéssel, patch-clamp elektrofiziologiai mérési technika az
ér simaizom sejtek membran-ion csatornai mikodésének tanulmanyozasara.

II. Az endogén peptidek és endothel eredetii vazoaktiv anyagok agyi vérkeringésre gyakorolt
hatasa fiziologias és pathologias koriilmények kozott Alprogramvezetd: Dr. Sandor Péter
Agyi véraramlas folyamatos mérése Laser-Doppler technikdval és mintavételszerli mérése H-gaz
clearance moédszerrel, agyi vértérfogat folyamatos mérése szilikon fotodiddas modszerrel, stereo-
taxikus agycélzoval torténd beavatkozdsok, Haldsz-kés technika, intracerebroventricularis,
intraciszternalis injekciok, CSF mintavételek, agyi erek kontrakcios-relaxacios tulajdonsdgainak vizs-
galata ,,in vitro” koriilmények kozott, vérgaz-analizis.

III. A cardialis és bronchialis vagus tonust kialakito és befolyasolé6 mechanizmusok

Alprogramvezeté: Dr. Kollai Mark
Spiro-ergometria, echocardiographia, érfalrugalmassag-mérés (Wall-Track), baroreflex érzékenység
meghatdrozasa, biologiai jelek spektralis analizise.

e srer

normalis és ischemias koriilmények kozott Alprogramvezet6: Dr. Eke Andras
Az agyi mikrocirkulacié multiparametrikus leképezése, digitalis, 32-bites videoképfeldolgozas és a
NIH-Image program alkalmazasai, idésorok fraktalgeometriai analizise, Laser-Doppler Flowmetry, az
agyi hemodinamika non-invaziv vizsgdlata kozeli infravoros spektrofotometridval patkdnyon, az agyi
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hemodinamika non-invaziv vizsgalata kozeli infravoros spektrofotometriaval emberen, in-situ spek-
trofotometria, kvantitativ neurohisztopatolégia, Matlab program alkalmazdsai, komputerizalt kisér-
letvezérlés, Biopac adatgyfijt6 rendszer alkalmazasai.

V. Az energiaforgalom és az intracellularis kalcium koncentracié kapcsolata gyors és lasst izomban

Alprogramvezetd: Dr. Ligeti Laszlo
Intracellularis szabad kalciumszint meghatdrozasa kiilonb6z6 tipust izmokban (vdz, sima és sziv-
izom), vorosvérsejt aramlasi sebesség mérése patkany spinotrapezius izmaban, a szoveti NADH kon-
centracié mérése felszini fluorimetriaval.

VI. Vérkeringési adaptacios mechanizmusok az agykéregben és a szivizomban

Alprogramvezet6k: Dr. Dézsi Laszlo
Agykeringés: fokalis agyi ischemia (a. cerebri media okklizid) modellek patkdnyon és macskan, agyi
elektromos aktivitds mérése (EEG regisztralds és spektrum analizis), agyi infarktus (stroke) hisztopa-
toldgiai vizsgalata tetrazélium vords (TTC) festéssel, agyi véraramlas mérése (belégzett és generalt
H, clearence, Laser Doppler dramldsmérés), agyi neurondlis NO termelés meghatarozdsa (NO elek-
trod, NADPH diaforaz technika).
Szivkeringés: izolalt perfundalt (Langendorff) sziv-modell patkanyon, in situ nyitott mellkasu sziv-
modell, izolalt koronaria kiserek és arteriolak biomechanikaja és farmakol6gidja (video-angiometria),
vazoaktiv anyagok korondriadramlasra kifejtett hatdsai (ultrahangos dramlasmérés), ischemia/reper-
fzio hatédsa a sziv funkciondlis paramétereire (balkamrai nyomads, dP/dt), a szdveti Ca** szint val-
tozdsai miokardidlis ischemia/reperflizi6 sordn, sziv szoveti vérdramlds mérése (belégzett H,
clearence, Laser Doppler aramlasmérés), a sziv NO termelésének meghatarozasa (NO elektrod), sziv-
infarktus hisztopatoldgiai vizsgalata tetrazolium vords (TTC) festéssel.

VII. A szorongas és a vegetativ tiinetképz6dés mechanizmusa, osszegfiiggései, kockazati szerepe
nagy népegészségiigyi jelent6ségii megbetegedésekben Alprogramvezetd: Dr. Kopp Mdria
Klinikai pszichofizioldgiai laboratérium, alvaslaboratérium, klinikai-epidemiolédgiai adatbazisok,
bioetikai kutatécsoport, egészségszocioldgiai kutatas.

VIII. Agyi autoregulatios vizsgalatok. Vizsgalatok sejtkultiiramodelleken. Agyszovet-plaszticitas
vizsgalata ischemias modellben Alprogramvezetd: Dr. Nagy Zoltan
Kisérletes metodikdk: human agyi kapillaris endothel sejtek tenyésztése, sejtkulturak inkubélasa hipox-
ias, hiperkapnias koriilmények kozott, immunfluoreszcens festési technikdk, konfokalis laser
mikroszkoépia (MRC 1024 Bio-Rad), ELISA technikak, alvadasi fehérjék aktivitas-vizsgalata kromogén
szubsztratokkal, véralvadasi vizsgalatok, Willebrand faktor aktivitas-vizsgalata, protein koncentracio
mérése Lowry-féle modszerrel, stroke-modellek patkanyon (art. cer. media permanens occlusio,
ischaemia-reperfusio, subarachnoidalis vérzés).

Klinikai vizsgdlatok metodikdi: duplex ultrahang, szinkédolt intracranialis UH vizsgélat, transcranialis
doppler, funkcionalis TCD: ventillacios, tilting, acetazolamid tesztek, Near Infrared Spectroscopy
(NIRS), az Orszagos Stroke Adatbank biostatisztikai elemzése 11 regiondlis stroke kozpont
részvételével.

IX. Szexualszteroidok szerepe az érfal oregedésében, hiperténias elvaltozasaiban. Posztmeno-
pauzalis szexualszteroid szubsztitdcio hatasa a kardiovaszkularis és a kardiovaszkularis rendszer
szabalyozasaban részt vevo egyes humoralis tényezok alakulasara

Alprogramvezet6: Dr. Székacs Béla
Kisérletes vizsgdlatok: patkany allatkisérletes menopauza és hiperténia (Agtll) modell, verd, és visszér-
biomechanika, agyi flow vizsgalat, szovettan. Human vizsgdlatok: ABPM, mikroalbuminuria, altalanos
labordiagnosztika.
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o A program vezet6 oktatoi

Dr. Dézsi Laszlo, CSc.
RICHTER GEDEON RT. Farmakolo6giai és Gyogyszerbiztonsagi Kutatasi FGosztaly, 1475 Budapest 10, Pf. 27.
Tel: 431-5279, Fax: 260-5000
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Agykéreg, szivizom, véraramlds, szovet metabolizmus, ischemia, nitrogén
monoxid, kalcium, acetilkolin.

Dr. Eke Andras, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutat6 és Human Elettani Intézet, Tel: 210-0306, Fax: 334-3162
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Mikrocirkulacio, agyi véraramlds, fraktdlis és kaotikus fiziologia, kozeli
infravoros szoveti spektrofotometria, videoképfeldolgozas.

Dr. Monos Emil, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet, 1082 Budapest, Ul16i at 78/a, Tel:
210-0306, Fax: 334-3162
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: Erek biomechanikdja, kronikus vaszkuldris adaptacié, vaszkularis ,remo-
deling”, véndk és artéridk innervacidja, szomatomotoros magatartds, orthosztatikus tolerancia, érténus
szabalyozasa.

Dr. Kollai Mark, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutat6 és Human Elettani Intézet, Tel: 210-0306, Fax: 334-3162
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: Autoném idegrendszer, keringésszabdlyozas, érfal biomechanikdja, non-invaziv
modszerek, klinikai fiziologia.

Dr. Kopp Maria, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Magatartdstudomanyi Intézet (Idsd: 13. Program)

Dr: Ligeti Laszlo, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet, Tel: 210-0306, Fax: 334-3162
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Intracelluldris kalcium koncentracié, szdveti energia metabolizmus,
NAD*/NADH redox allapot, méhizom aktivitds, vorosvérsejt aramldsi sebesség, szoveti iszkémia.

Dr. Nagy Zoltan, egyetemi tandr, DSc.
Agyérbetegek Orszagos Kozpontja (ldsd: 18. Program)

Dr. Sandor Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet, Tel: 210-0306, Fax: 334-3162
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Agyi vérkeringés, neuropeptidek, endorfinok, nitrogén monoxid, endothelin,
neurotranszmisszid. keringésszabalyozas, vérzéses hipotenzi6.

Dr. Székacs Béla, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogydszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Keringés, hipertonia, vese, érfali reguldcié, menopauza, hormonpétlas,
eikozanoidok.

o A program hallgatoi és témavezetoik

Erd6s Benedek 0 Dr. Sandor Péter
jFarkas Zsolt 0 Dr. Urbanics Rudolf
Hankiss Janos 1 (a) Dr. Hamar Janos
Herman Ferenc | Dr. Eke Andras
Kocsis Laszlo 6 (MD-PhD.) Dr. Eke Andras
Lacza Zsombor 0 Dr. Sandor Péter
Lohinai Zsolt I (a) Dr. Sandor Péter
Lorant Miklos o (a) Dr. Monos Emil
Mikl6s Zsuzsanna 0 Dr. Ligeti Laszl6
Mersich Tamas 0 Dr. Sandor Péter
Raffai Gabor 0 Dr. Monos Emil
Schiszler Istvan 6 (a) Dr. Dézsi Laszlo

Szelke Emese 0 Dr. Sandor Péter
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o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Acs Nandor 1 Dr. Székacs Béla
Szexudlszteroidok hatdsai kis artériak biomechanikajara
Batkai Sandor 1 Dr. Ligeti laszl6
Az energiaforgalom és az intracellularis calcium koncentracié kapcsolata
Herman Péter 0 Dr. Eke Andras
Fraktalis-kaotikus médszerek alkalmazasa az agyi mikrocirkulacié vizsgalataban
Ivanics Tamas e Dr. Ligeti Laszl6, Dr. Monos Emil
Az intracellularis kalcium szerepe az iszkémias/reperfuzids karosodasokban vaz- és sziv-
izomban
Kakucs Réka 0 Dr. Székacs Béla
A n6i nemi hormonok érfalra és fehérvérsejtekre gyakorolt hatasanak vizsgalata
Laszl6 Zoltan 1 Dr. Kollai Mark
A szimulalt és passziv orthostasis élettani hatasai
Molnar Mikl6s* e Dr. Szollar Lajos, Dr. Monos Emil

Endothel-eredet(i vazoaktiv anyagok feltételezett szerepe a praeeclampsia patho-
genezisében

Orosz Miklos [} Dr. Monos Emil
Az érfal biomechanikajanak matematikai modellezése
Ottlakan Aurél e Dr. Dézsi Laszl6, Dr. Monos Emil

Glycolyticus és nitrogénmonoxid-fliggé mechanizmusok szerepe a szeptikus / endotoxi-
naemids és haemorrhagias shockot kisérg elvaltozasok kialakulasaban

Szekeres Maria 0 Dr. Dézsi Laszlo
Keringési adaptaci6s mechanizmusok a szivben és a koszortérben
Varbiré Szabolcs 0 Dr. Ligeti Laszl6, Dr. Székacs Béla

Posztmenopauzalis szexuadlszteroid hormonpétlds vaszkuldris hatdsai normo- és
hiperténidban

Visontai Zsuzsanna 0 Dr. Kollai Mark
Az artériak rugalmassaganak mérése klinikai alkalmazasban

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik
Dr. Futé Judit 1 Dr. Sdndor Péter

Dr. Ruttner Zoltan | Dr. Ligeti Laszlo
Dr. Toth Andras | Dr. Ligeti Laszlo
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IONIZALO ES NEM IONIZALO SUGARZASOK BIOLOGIAI HATASAI
(6. program)

Programvezetd: DR. RONTO GYORGYI

A kornyezeti hatdsoknak, valamint biolégiai kovetkezményeiknek, a kornyezeti artalmaknak a
kutatdsa — minthogy az egész €16 vilagot érintik — a tudomanyos érdekl6dés kozéppontjaban all. Az
altalanos érdeklodést tiikrozi, hogy a kornyezetvédelem ma szdmos, a tudomdanyos kutatdsokat
koordinalé/finanszirozé nemzeti, ill. nemzetkozi szervezet (pl. EU, UCAR, IREA, UNEP, IRPA) kiemelt
kutatdsi programjat képezi. E programokban val6 hazai részvétel el6segitése, e kutatdsokhoz sziik-
séges interdiszciplindris egyiittmi{ikodésre képes biologusi/orvosi/ffizikusi orientaciéju kutatoéi utan-
potlas képzése valosul meg a doktori program keretében

1. Kornyezet-biofizika: A 1égkar, a talaj, a felszini vizek szennyezd forrasainak (nuklearis baleset, 6zon-
fogyas, kémiai szennyezés stb.) megismerése, ill. vizsgalata, az ionizal6 és UV sugarzds mérési
lehetéségeinek tanulmdnyozasa, kiilonos tekintettel a biolégiai dozimetridra, a biologiai
kovetkezmények molekuldris alapjaira, valamint a humdn manifesztdciéra, tovabba annak
megelGzésére.

2. Kornyezetfizika: A természetes radioaktiv hattér, nuklearis események, a kemizacio, a civilizacios
hatasok (pl. energiatermelés, kozlekedés, 6zonpusztulds) a légkor, a talaj, a felszini vizek
szennyezését hozhatja létre. A program keretében a kornyezeti faktorok koziil elsésorban az ioni-
zal6 sugarzasok, tovabba bizonyos kémiai szennyezésekkel kapcsolatos tanulmanyok folytatasara
nyilik lehet6ség multidiszciplindris megkozelitésben, kiilonos tekintettel a folyamatok lokalis és
globalis modellezésébdl nyerhet6 informacidkra.

o Alprogramok

Kornyezet-biofizika

I. Kérnyezetre artalmas peptidek, ill. peptidszerii anyagok sugarrezisztenciat befolyasolo hatasa-
nak tanulmanyozasa human vorosvérsejt-membranon. Vorosvérsejt-membranokra haté vegyszerek

hatasmechanizmusanak vizsgalata Alprogramvezeto: Dr. Blaskoé Katalin

II. A fotoaktivaci6 szerepe gyogyszerek, vegyszerek genotoxicitasaban
Alprogramvezetd: Dr. Csik Gabriella

IIl. Az UVA sugarzas molekularis mechanizmusanak vizsgalata. Molekularis biol6giai modszerek a
DNS sériilésének kimutatasaban Alprogramvezeté: Dr. Fekete Andrea

IV. Endogén és exogén fluoroforok biologiai hatasanak vizsgalata spektroszképiai modszerekkel
Alprogramvezetd: Dr. Fidy Judit

V. Természetes/mesterséges ultraibolya fényforrasokbol szarmazo biolégiai dézismeghatarozas
Alprogramvezeté: Dr. Grof Pal

VI. Kombinalt kornyezeti tényez6k hatasanak vizsgalata sejtbiologiai és citogenetikai maod-
szerekkel Alprogramvezetd: Dr. Koteles Gyorgy

VII. A foldfelszini és az extraterresztrialis napsugarzas hatasanak mérése bioszenzorral, a biologiai
kockazat becslése Alprogramvezetd: Dr. Ronté Gyorgyi

Kornyezetfizika
VIIL. Leveg6-, ill. vizszennyez6k meghatarozasa tomegspektrografias, ill. kromatografias modszer-

rel. Nyomjelzéses technika szennyez6é anyagok terjedésnek megallapitasara, szennyezések ter-
jedésének modellezésére Alprogramvezeto: Dr. Borossay Jozsef
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IX. Molekulaszerkezeti vizsgalatok pozitronannihilaciés technikaval. Polimérek szerkezetének
vizsgalata pozitronannihilaciés technikaval Alprogramvezet6: Dr. Lévay Béla

X. Természetes radioaktivitas eloszlasa hazankban. A radon mérése, hatasai, elharitasa
Alprogramvezet6: Dr. Marx Gyorgy

XI. Ionizal6 sugarhatas in vitro idegsejtek mobilitasara Alprogramvezeté: Dr. Vicsek Tamas
XII. Ionizal6 sugarhatas a sejtfelszinre (AFM vizsgalatok) Alprogramvezetd: Dr. Rozlosnik Noémi

XIII. A légkori aeroszolok komplex analitikai vizsgalata és azok hatasa a varosi levegémindségre
Alprogramvezet6: Dr. Torok Szabina

Latas fiziologiaja és patologiaja
XIV. A latas fiziologiaja és patologiaja Alprogramvezetd: Dr. Siiveges Ildiko
XV. A szemgoly6 nedvkeringése vaszkularis korképekben  Alprogramvezetd: Dr. Follmann Piroska

XVI. A latas szervének és jarulékos részeinek ultrahang-diagnosztikdja. A glaucoma korai diag-
nozisa Alprogramvezetd: Dr. Németh Janos

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Blasko Katalin, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Tel: 266-2755/4129, Fax: 266-6656,
Email: blasko@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: vorosvérsejt-membran, transzportkinetika, iontranszport, ionofor antibi-
otikumok, fungicid hatds, toxinok. Témdk: Kornyezetre artalmas peptidek, ill. peptidszer(i anyagok su-
garrezisztenciat befolyasolé hatasanak tanulmdanyozdsa human vorosvérsejt-membranon. Vorosvérsejt-
membranokra haté vegyszerek hatdsmechanizmusanak vizsgalata.

Dr. Borossay Jozsef, egyetemi docens, CSc.
ELTE TTK Altaldnos és Szervetlen Kémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany P. sétany 2., Tel: 209-0555,
Fax: 209-0602

Dr. Csik Gabriella, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Tel: 266-2755/4125, Fax: 266-6656
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: fotodinamids hatds, antibakteridlis hatds, virusinaktivacio, ALA-indukcid,
porfirinek és modellrendszerek kolcsonhatésa.

Dr. Fekete Andrea, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Tel: 266-2755/4110, Fax: 266-6656
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: DNS UV sériilése, nukleoproteid UV sériilése, UV sériilési kinetika, foto-
produktumok identifikaldsa, nativ, denaturalt DNS.

Dr. Fidy Judit, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Tel: 266-2755/4032 Fax: 266-6656,
Email: judit@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: endogén porfirinek, ALA indukcid, sejtek porfirin-tartalmanak in situ
mérése, fehérjék dinamikai tulajdonsagai, chaperonok hatdsmechanizmusa, lumineszcencia-
paraméterek, porfirin-szarmazékok metabolizmusa.

Dr. Follmann Piroska, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Szemészeti Klinika, 1083 Budapest, Tomé u. 25-29., Tel: 303-9435, Fax:
210-0309

Dr. Grof Pal, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugarbiolégiai Intézet, Tel: 266-2755/4106, Fax: 266-6656,
Email: grof@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: UV-dozimetria, kornyezeti UV sugdrzas, UV monitorozds, ESR spek-
troszkopia, molekuldris UV hatds.
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Dr. Koteles Gyorgy, egyetemi tanar, foigazgato féorvos, DSc.
Orszagos Frédéric Joliot-Curie Sugarbiologiai és Sugdregészségiigyi Kutato Intézet, 1221 Budapest, Anna
u. 5., Tel/Fax: 226-0026
Tudomdnyos érdeklodeési teriilet: sugarbiologia, sugaregészségtan, sejtszint(i sugarbioldgia, citogenetika,
sugdrsériilések diagnosztikaja. Téma: kémiai sugdrérzékenyités helyileg el6rehaladott fej-nyaki dagana-
tok esetében.

Dr. Lévay Béla, egyetemi tanar, DSc.
ELTE TTK Magkémiai Laboratérium, 1117 Budapest, Pazmany P. sétany 2., Tel: 209-0598, Fax: 209-0602
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: polimérek szerkezete, pozitron-annihilacié, molekulaszerkezet. Téma:
nyomjelzéses technika szennyez6 anyagok terjedésnek megéllapitdsara, szennyezések terjedésének
modellezésére.

Dr. Marx Gyorgy, egyetemi tanar, az MTA tagja
ELTE Atomfizikai Tanszék, 1117 Budapest, PAzmany P. sétany 1/a, Tel: 209-0555/6345 Fax: 372-2757
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: magfizika, részecskefizika, asztrofizika, radiolégia, sugarvédelem.

Dr. Németh Janos, egyetemi docens, habil., CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Szemészeti Klinika, 1083 Budapest, Tomé u. 25-29., Tel: 303-9435, Fax:
210-0309, Email: nj@szem1.sote.hu

Dr. Ronto Gyorgyi, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, 1088 Budapest, Puskin u. 9. Tel: 267-
6261, Fax: 266-6656, Email: ronto@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: biologiai UV dozimetria, foldfelszini UV monitorozas, UV-sugarkinetika,
fotodimerizacié—fotoreverzio, bioldgiai kockazatbecslés.

Dr: Rozlosnik Noémi, egyetemi docens, habil., CSc.
ELTE Bioldgiai Fizika Tanszék, 1117 Budapest, PAzmany P. sétany 1/a Tel: 209-0555, Fax: 372-2757, Email:
noemi@esr.elte.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: atomeré-mikroszkopia, fehérjék deformdlhatésaga, nanoviszkozitds,
Langmuir-Blodgett film, mesterséges és biol6giai membranok, részecskenyomok szerves anyagokban.

Dr. Siiveges Ildiko, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Szemészeti Klinika, 1083 Budapest, Tomé u. 25-29., Tel: 303-9435, Fax:
210-0309, Email: si@szem1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: szemészet, szemészeti pathologia, mikrosebészet, gyermekszemészet.

Dr. Torok Szabina, tudomanyos fomunkatars, CSc.
KFKI Atomenergia Kutat6 Intézet, 1525 Budapest, Pf. 49., Tel: 395-9164, Fax: 395-9042
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: kornyezeti mikroanalitika, rontgenspektroszkopia, fosszilis tiizelés,
légkori terjedés, kritikus terhelés.

Dr. Vicsek Tamas, egyetemi tanar, az MTA tagja
ELTE Bioldgiai Fizika Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany P. sétany 1/a Tel: 209-0555, Fax: 372-2757
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: sejtbioldgia, sejtek mozgdsa, videomikroszkopia, képanalizis, radioldgia,
tumoros sejtvonalak.

o A program hallgatoi és témavezetoik

Barcsay Gyorgy Szabolcs 6 Dr. Németh Janos
Fiist Agnes 1 Dr. Grof Pél
Gyongyosi Péter 1 Dr. Németh Janos
Hegediis Balazs 0 Dr. Vicsek Tamas
Intody Zsofia 0 Dr. Németh Janos
Kovacs Janos 0 Dr. Vicsek Tamas
Kothy Péter 0 Dr. Follmann Piroska
Lazar Istvan 1 Dr. Marx Gyorgy
Lovey Jozsef 1 Dr. Koteles Gyorgy
Majer Janos 1 Dr. Szacsky Mihdly
Papp Andras | Dr. Siiveges Ildiko
Papp Géza 0 (a) Dr. Marx Gyorgy
Popper Ménika 0 (MD-PhD) Dr. Siiveges Ildiko
Pregun Tamas 1 Dr. Siiveges Ildiké

Resch Miklo6s 1 Dr. Siiveges Ildiké
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Dr. Blaské Katalin
Dr. Siiveges Ildiké
(a) Dr. Fidy Judit

Szabo Zsofia
Szentmary Nora
Sz6cs Katalin

Toth Jend Dr. Follmann Piroska
Turéczy Gergely Dr. Ront6 Gyorgyi
Ungvary Lilla Dr. Grof Pal

—_——— ey — o

Zsiros Lajos Dr. Ront6 Gyorgyi

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Agner Gabriella 0 Dr. Blaské Katalin
Vorosvértest membranokra haté vegyszerek hatasmechanizmusanak vizsgalata
Bérces Attila* 1 Dr. Ront6 Gyorgyi
A kornyezeti UV sugdrzas bioldgiai hatdsanak mérése
Csepura Gyorgy” e Dr. Ronté Gyorgyi
Napfoltok sajat mozgasai és flerek kozotti kapcsolatai
Gabor Fruzsina 0 Dr. Csik Gabriella

Endogén és exogén porfirinek alkalmazasa baktériumok és bakteriofag fotoszintetizalt inak-
tivacijaban

Kerékgyarto Tibor 0 Dr. Grof Pal
Uracil mint UV d6zismérd
Kerényi Agnes e Dr. Siiveges Ildiko
Keratoplasztika a cornea betegségeinek gyogyitasara
Kuluncsics Zéno 0 Dr. Grof Pal
Ultraibolya biol6giai dozimetria
Kurunczi Sandor | Dr. Torok Szabina
Aeroszolok elemanalitikdja
Modos Karoly* 1 Dr. Ront6 Gyorgyi
Mikrobiol6giai automata rendszer kornyezeti hatasok mérésére
Nemes Csilla* 0 Dr. Rozlosnik Noémi
Measurement of nanomechanical properties of proteins with Atomic Force Microscopy
Németh Csaba* e Dr. Ront6 Gyorgyi

Magas 226Ra tartalmu salakok altal okozott lakossagi dézisjarulék vizsgalata
o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Kasztovszky Zsolt
Dr. Lumniczky Katalin
Dr. Milibak Tibor

Dr. Osan Janos

Dr. Voszka Istvan

Dr. Wenczl Eniké

Dr. Marx Gyorgy
Dr. Koteles Gyorgy
Dr. Siiveges Ildiké
Dr. Ront6 Gyorgyi
Dr. Csik Gabriella
Dr. Ront6 Gyorgyi

—_———— e o
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A HEPATOLOGIA SZABAD GYOKOS ES IMMUNOLOGIAI VONATKOZASAI
(7. program)

Programvezetd: DR. FEHER JANOS

e Alprogramok

I. Alkoholos majbetegség Alprogramvezetd: Dr. Fehér Janos
A majkarosoddsok donté részét, mintegy kétharmadat, a tdlzott mértéki rendszeres alkoholfo-
gyasztas okozza. Az alkohol legnagyobb része a majban metabolizalodik. A lebomlas soran koros
mennyiségben szabad gyokok, oxigén intermedierek keletkeznek, melyek karositjak a lipid- és fehér-
je anyagcserét, és ezzel igen véltozatos korképek kialakulasat eredményezik. A majban zsirmdj, alko-
holos hepatitis és cirrhosis alakul ki, de ezenkiviil kdrosodhat a cardiovascularis rendszer, az agy, has-
nyalmirigy és a vérképzdrendszer is. A kdrosodds mechanizmusdat szamos tényezd, kozottiik gene-
tikus faktorok, de a taplalkozas is befolydsolhatja. A kutatécsoport munkdjaban els6sorban az alko-
hol okozta patomechanizmus egyes kérdéseinek vizsgalata szerepel.

1. Szabadgyokok és antioxidansok szerepe a maj regeneraci6jaban

Alprogramvezetd: Dr. Blazovics Anna
A program célkitlizése a tdplalkozasi faktorok és bioldgiailag aktiv hatéanyagok, valamint azok
gyogyszerformdinak vizsgdlata zsiranyagcsere zavarokban, a mdjbetegségek gyogyitasaban és az
epekoképzbdés prevencidjaban analitikai, biokémiai, immunoldgiai és hisztokémiai moddszerek
segitségével kliniko-farmakolégiai kutatdsok keretén beliil. Allatkisérletes modellekben (alimentaris
hyperlipidaemia, partialis hepatectomia, ductus choledochus ligatura, toxikus mdjkarosodasok) a
madj, az epe, a plazma, ill. szérum, az eritrocita és a bél funkcionalisan elkiiloniil6 szakaszai redox sta-
tuszanak, 0ssz-scavenger kapacitasanak, antioxidans enzim aktivitasainak és a szabad gyokos folya-
matok karosité hatdsainak vizsgalata. Szamos biol6giailag aktiv hatéanyag (flavonoidok, polifenolok)
antioxidans, scavenger molekula védelmet nytjt betegségek kialakuldsaval szemben. Ezek a vegyii-
letek azonban sok esetben biolégiailag relevans pH-n rosszul szivédnak fel vagy toxikus, karcinogén
hatastak, ezért sziikséges a hatds-szerkezet 0sszefliggések sokrét(i vizsgalata.

I1I. Korszerii kezelés hepatobiliaris megbetegedésekben. Urso-deoxycholsav és interferon hatasa és
az oxidativ stress allapot virus okozta hepatitisben

Alprogramvezet6: Dr. Fehér Janos és Dr. Lengyel Gabriella
A maj egyike a szervezet antioxidansokkal legjobban ellatott szerviinknek. Ennek oka a mdjban zajlé
szamos biokémiai, méregtelenité funkcid, melynek soran normadlis koriilmények kozott is nagy
mennyiség(i szabad gyok szabadul fel. Gyulladasos folyamatok, mint pl. kronikus hepatitisek esetén
a fagocytdkbol koérosan felszabaduldé szabad gyokok a madjsejtek karosodasahoz, elhaldsdhoz,
kotbészoveti atépiiléséhez, végiil majcirrhosis kialakuldsahoz vezetnek, s a szoveti természetes anti-
oxidans védelem elégtelennek bizonyul. Ezért meriilt fel antioxidansok exogén adagolasa (ter-
mészetes antioxidans, E vitamin és szintetikus antioxidans, pl. flavonoidok) krénikus majbeteg-
ségekben. Nem tisztazott még, milyen hatassal van a modern kezelési mdd (interferon, ribavirin,
urso-deoxycholsav) a virus okozta hepatitisekben is jelenlevd antioxidans stress allapotra. Az autoim-
mun pathogenesis{i mdjbetegségekben az urso-deoxycholsav kezelés a koros folyamat progresszigjat
csokkenti. Vizsgalataink masik része arra vonatkozik, hogy e kezelés soran hogyan valtozik a
szervezet antioxidans kapacitasa.

IV. Génexpressziok vizsgalata majbetegségben Alprogramvezet6: Dr. Lengyel Gabriella

V. A NO gyokok immunhisztokémiai és elektronmikroszko6pos vizsgalata az emésztérendszerben
Alprogramvezetd: Dr. Fehér Erzsébet
Nitrogen monoxid tartalmd idegelemek vizsgdlata az emésztérendszer kiilonb6z6 részein. A vizs-
galatokhoz kisérleti allatokat és human anyagokat hasznalnak, ahol a nitrogén monoxid tartalmu
idegelemek vizsgalatdhoz NADPH enzimreakciét és NOS (nitrogén monoxid szintdz) immunhisz-
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tokémiat alkalmaznak A kapott eredményeket Osszehasonlitjdk mds neuropeptidet tartalmazoé
idegelemek megoszlasaval. Mivel a nitrogen monoxid az irodalmi adatok szerint co-lokalizalt a VIP-
pel (vasoaktiv intestinalis polypeptid), ezért a vizsgalatokban 6sszehasonlitjdk ezen peptid megosz-
lasaval. Emellet még nézik a tobbi, az emésztérendszerben leggyakrabban el6fordulé neuropeptidek
megoszlasat és lokalizaciojat, igy NPY (neuropeptid Y), a P anyag, a somatostatin és a calcitonin gene-
related peptidét is. A perfundalt allatokbdl a kivett minta: a sphincter régiok, igy a pylorus, az ileo-
coecalis atmenet, valamint a pancreas. A normal allatbdl nyert adatokat 6sszehasonlitjadk a mitott
(sebészi denervalas, ductus choledochus lekotése) édllatok adataival. A vizsgalatok masik részét a
human anyagok alkotjdk, ahol a kontrol adatokat a kiilonb6z8 patologias elvaltozdsok miatt kivett
anyagaival hasonlitjdk 0ssze. Ezen vizsgalatok alapjan lehet6vé valik a nitrogen monoxid szerepének
tisztazasa a normal és patologids emésztérendszeri folyamatokban.

VI. Taplalkozas, életmoéd és majbetegségesk

Alprogramvezetd: Dr. Fehér Janos és Dr. Lengyel Gabriella
Szervezetiink fenntartdsdhoz kaloridt szolgéltaté tdpanyagokra (fehérjék, zsirok, szénhidratok) és
mindségi taplalék kiegészitdkre (vitaminok, flavonoidok, asvanyi anyagok, nyomelemek) van sziik-
ség. A taplalékban prooxidans és antioxidans anyagok is taldlhatok. A nyomelemek, koztiik a selen,
ugyancsak fontos alkotorészek. A selen a gluthation peroxidaz miikodéséhez feltétleniil sziikséges.
Vizsgalataink arra vonatkoznak, hogy a tapldkozas hogyan segiti el6 a szervezet antioxidans
védekezését, és igy bizonyos betegségek megel6zését.

VII. Hepatocellularis carcinoma etiopatogenezisének vizsgalata  Alprogramvezeto: Dr. Sréter Lidia
A WHO becslése szerint 2000-ben csaknem kétszer annyi tij tumoros beteget fognak diagnosztizal-
ni, mint 1980-ban. A hepatocellularis daganat a vilagon a nyolcadik leggyakoribb tumor. Régéta
ismert a naiv és a memoria-limfocitak vandorlasa a vérben. Ennek soran mindegyik sejt eljut a
megfelel6 szovetbe, példaul a memdriasejtek, amennyiben a vérben jarérozve a nekik megfeleld
antigénnel taldlkoznak, akkor aktivalédnak, és visszajutva a kiinduldsi szerviikbe (pl. nyirokcsomo,
lép vagy akar tiid6) az ott taldlhaté antigén-specifitdsuknak megfelel6 limfocitakat aktivaljak. Ez a
rendszer a miikodéséhez egy specifikus, helyfliggd ,,cimzést” igényel, ami az integrinek, a szelek-
tinek, a kadhedrinek és a CD44 segitségével valosul meg. Az attétek kialakulasaért felelés daganatos
sejtklonok ezeket a fehérjéket expresszaljak — ennek mértéke aranyos az attétek kialakulasanak esé-
lyével. Célunk a hepatocelluldris carcinomaban szenvedé betegek majabdl kinyert biopsziakbol és a
rezekalt primer tumorokbdl daganatsejtek tenyésztése. A sejttenyészeteken az o3, integrin és a
CD44 expresszidjat vizsgaljuk.

VIII. A szénhidrat- és lipidanyagcsere kapcsolata a szabadgyokos reakciokkal és szerepiik az athero-
sclerosis kialakulasaban Alprogramvezetd: Dr. Somogyi Anik6
Szamos adat utal arra, hogy cukorbetegekben az érelmeszesedés kialakulasa felgyorsul. Az elmult
évek vizsgalatai igazoljak, hogy cukorbetegségben a lipidek, a fehérjék fokozott oxidacioja és glika-
cidja alapvetd szerepet jatszik e koros folyamatban. Ugyanakkor tisztdzatlan, hogy vasoactiv pep-
tidek aktivitaisa megvaltozik-e diabetesben, és ha igen, ez hozzdjarul-e patolégias folyamatokhoz.
Bar az érelmeszesedés klinikai tiinetei a cukorbetegség kiilonb6zd tipusaiban igen hasonléak, a
patofiziolégiai folyamatok azonossagat egyeldre csak feltételezhetjiik. Tisztazatlan, hogy 1. és 2.
tipusa cukorbetegségben a j6 vagy rossz anyagcserevezetés patofiziologiai hatasa azonos-e. Kevés
az ismeret arrdl, hogy az anyagcserehelyzet hatdssal van-e a lipidperoxidaciora, a fehérjék glika-
cigjara, a vasoactiv peptidek és vegyiiletek aktivitdsira. Nem egyértelmiiek az adatok arra
vonatkozdan sem, hogy az antioxidans vegyiiletek adagolasa kedvezd hatdst-e a cukorbetegek prog-
ressziv érelmeszesedésének lassitdsara. A fentiek tisztazasa elosegitheti a betegek hatékonyabb
kezelését.

IX. Szabadgyok reakciok jelent6sége az amiodaron mellékhatasainak pathogenesisében
Alprogramvezet6: Dr. Vereckei Andras
Az amiodaron igen hatékony antiarrhytmias vegyiilet, amelyet f6leg a gyogyszer-rezisztens arrhyth-
midk kezelésében alkalmaznak. Alkalmazasat stlyos és potencialisan életveszélyes mellékhatasai kor-
latozzak, ezért jelenleg csak végsd esetben adjak életveszélyes, mas kezelésre refrakter arrhyth-
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midkban. A toxikus mellékhatasok koziil a legfontosabbak és legstlyosabb kovetkezményekkel
jarhatnak: a maj-, tiid6-, és pajzsmirigy toxicitas. Vizsgalatokkal igazoltuk, hogy az amiodaron in vitro
és in vivo szabad gyokoket képez, és ezek egyéb ismert mechanizmusok (pl. foszfolipaz gatlo hatas,
indirekt immunoldgiailag medialt toxikus hatasok) mellett [ényeges szerepet jatszanak az amiodaron
toxicitds pathogenesisében. Eredményeink alapjan antioxidansok egyiittaddsa amiodaronnal
indokolt az amiodaron toxicitas csokkentése, kivédése céljabol, mikozben nem csokkentik, s6t eset-
leg fokozzdak az amiodaron antiarrhythmias hatasat.

X. Szabad gyokok és gyokfogok hatasa az immunreakcidkra idiilt majbetegségekben

Alprogramvezet6: Dr. Lang Istvan
Primer és metasztatikus mdjrakos betegek komplex klinikai, immunolégiai és szabadgyok-statusz
vizsgalata: Primer hepatocellularis carcinomdaban és metasztatikus majrakban (colorectalis ca. és
emlérak majattétei) szenved6 betegek komplex vizsgalata, az immun paraméterek és a szabad
gyokos statusz meghatarozasa kezelés el6tt, valamint miitéti, szisztémas és lokoregionalis
kemoterdpia alatt és utan.

XI. Oxigén- és nitrogén-kézponti szabad gyokok szerepe kronikus gyulladasos betegségekben

Alprogramvezet6: Dr. Pronai Laszlo
A szabadgyok-reakciok fontos szerepet jatszanak a kronikus gyulladdsos betegségek pato-
genezisében. A nitrogén-szabad gyokok, mint pl. a nitrogén-monoxid neurotranszmitter, vazodilata-
tor. A nitrogén monoxid és a superoxid reakci6jabol peroxinitrit keletkezik, mely egy toxikus szabad
gyok. Karositja a sejteket, és a karcinogenezisben is fontos szerepet jatszik. Célunk, hogy a bélrend-
szerben 1év6 (bélfal) gyulladasos reakcidk, a Helicobacter pylori és a citokinek kélcsonhatasat vizs-
galjuk, a DNS-karosodast mérjiik.

XII. Szabadgyokok szerepe a hasnyalmirigy akut és kronikus betegségeiben

Alprogramvezetd: Dr. Pap Akos
A pancreas sejtjei kiilonb6z6 mechanizmusok révén szabad gyokok termelésére képesek: a xantin-
oxidaz, aldehid-oxidaz, peroxidaz szamos reakciét katalizdlnak, melyek agressziv intermedier ter-
mékek képzddését eredményezik. A neutrofil leukocytak myeloperoxidaz, NADPH-dependens oxidaz
rendszeriik altal toxikus szuperoxidot, illetve hipoklérossavat termelnek. A szabad gyokok a
parenchyma sejtek membranjait, szerkezeti fehérjéit, nukleinsavat karositjak, lancreakciokat, mint
pl. a membranlipid-peroxiddcié cascadja, inditanak el. Szamos endogén antioxidans képes a szabad
gyokok neutralizalasara: superoxid dismutaz (SOD), kataldz (CAT), glutation-peroxidaz illetve A, C, E
vitaminok. — A szabadgyok-reakciok szerepe a szabad zsirsavak, CCK overstimulaci6ja, a pan-
creasvezeték atmeneti occlusidja, ischaemias folyamatok indukalta akut oedemas pancreatitis pato-
genezisében a SOD, allopyrinol, CAT jotékony hatdsaval igazolt. Akut nekrotizal6 pancreatitisben a
CAT, SOD valamint allopyrinol kombinalt kezelés az 6démat csokkentette, de a mortalitdsra nem volt
hatésa. — Klinikai tanulmanyokban a dohdanyzas, alkoholabtizus és kornyezeti tényezék okozta pan-
creatitis relapsusanak megel6zésében csak mérsékelt sikereket értek el eddig, mivel a human pan-
creatitis multifaktorialis betegség. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a szabad gyokos reakciok
szerepének tisztdzasara a human pancreatitis patogenezisében.

o A program vezeté oktatéi

Dr. Blazovics Anna, tudomanyos fomunkatars, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Il. Belgyégydszati Klinika, Tel: 266-0926, Fax: 317-4548, Email:
blaz@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: luminometria, hepato-gastrointestinalis betegségek, szabad gydk/antiox-
idans egyensly.

Dr: Fehér Erzsébet, egyetemi tandar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Anatémiai Szovet- és Fejlédéstani Intézet, 1094 Budapest, Tiizolt6 u. 58.,
Tel: 215-6920, Fax: 215-5158, Email: feher@ana.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: vegetativ beidegzés, emésztécsatorna, neuropeptidek, nitrogén-monoxid,
NADPH, immunhisztokémia.
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Dr. Fehér Janos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgy6gyaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46., Tel: 266-0926,
Fax: 317-4548, Email: feher@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Virus hepatitisek patogenezise, diagnézisa, kezelése, kronikus maj-
betegségek, oxidativ stressz.

Dr. Lang Istvan, tudomanyos tanacsado, CSc.
Orszagos Onkologiai Intézet, 1122 Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9., Tel: 224-8600
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: oxidativ stress, hepatocelluldris carcinoma.

Dr. Lengyel Gabriella, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogyaszati Klinika, Tel: 266-0926, Fax: 317-4548, Email:
lengyel@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: virus hepatitisek etiopatogenezise, diagnozisa, prevencidja, kezelése.

Dr. Pap Akos, osztdlyvezetd foorvos, DSc.
MAV Kérhaz Rendel§ Intézet, Tel: 269-5656
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: szabad gyok, pancreatitis, dohdnyzas, alkoholfogyasztas.

Dr. Prénai Laszlo, tudomanyos fomunkatars, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogyaszati Klinika, Tel: 266-0926, Fax: 317-4548, Email:
pronai@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdekldési teriilet: nitrogén-szabad gyokok, nitrogén-monoxid, peroxinitrit, gasztrointeszti-
nalis betegségek, citokinek, Helicobacter pylori.

Dr. Somogyi Aniko, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Il. Belgydgyaszati Klinika, Tel: 266-0926, Fax: 317-4548, Email:
somani@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: diabetes mellitus, lipidek, oxidativ stressz, vitaminok, antioxidansok,
vazoaktiv peptidek.

Dr. Sréter Lidia, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I1. Belgy6gyaszati Klinika (Idsd: 25. Program)

Dr. Vereckei Andras, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, IIl. Belgyégyaszati Klinika, 1125 Budapest, Kiitvolgyi tt 4., Tel: 266-0926
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: arrhythmia, amiodaron, antioxidansok, szabad gyokok.

o A program hallgatoi és témavezetoik

Dr. Fehér Erzsébet
Dr. Fehér Janos
Dr. Fehér Janos
Dr. Somogyi Aniké
Dr. Sréter Lidia
Dr. Sréter Lidia
Dr. Somogyi Aniké
Dr. Blazovics Anna
Dr. Fehér Erzsébet
Dr. Blazovics Anna
Dr. Somogyi Aniké
Dr. Somogyi Aniké
Dr. Somogyi Aniké
Dr. Jakus Judit
Dr. Fehér Erzsébet

Bagaméri Gabor
Balint Tamas
Barta Irén
Farkas Klara
Fazekas Klara
Floro Lajos

Gaal Zsolt
Kocsis Ibolya
Karsza Levente
Rapavi Erika
Pusztai Péter
Renczes Gabor
Ruzicska Eva
Stadler Krisztian
Szakaly Tamas

—_
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o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Abonyi Margit 1 Dr. Fehér Janos

A kronikus hepatitis és a majrak korai diagnosztikdja és therdpidja
Altdorfer Karoly 0 Dr. Fehér Erzsébet

A nitrogénmonoxid szerepe az emésztorendszer betegségeiben
Ember Zsolt 0 Dr. Fehér Erzsébet

Nitrogénmonoxid szabad gyok kimutatdsa és szerepe a pancreasban
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Hagymasi Krisztina 0 Dr. Blazovits Anna, Dr. Lengyel Gabriella
Természetes antioxidansok jelent6sége a majbetegségek megel6zésében és kezelésében:
kisérletes és human vizsgélatok

Lugasi Andrea 1 Dr. Fehér Janos
Hepato-gasztroenteroldgia
Nemetz Andrea 0 Dr. Fehér Janos
Szabad gyokok jelentésége gastrointestinalis gyulladasokban
Sarman Beatrix 0 Dr. Somogyi Aniké
Az endothelin-1 szerepének vizsgalata diabetes mellitusban és kapcsolata a szovdd-
ményekkel
Sarvary Eniké | Dr. Blazovics Anna
A transzplantacié molekularis biol6giai, szabad gyokos és immunoldgiai vonatkozasai
Schwab Richard 1 Dr. Pap Akos

A programozott sejthaldl szerepe gyulladasos és daganatos betegségek pathomechaniz-
musdaban és kezelésében

Sipos Péter 1 Dr. Fehér Janos
Az epe szabadgyokos reakcidinak szerepe a gasztrointesztinalis traktusban: sebészeti
vonatkozasok

Szaleczky Erika Agota | Dr. Prénai Laszl6
Szabadgyok-reakciok gasztroenterolégiai betegségekben

Szilvas Agnes* 1 Dr. Blazovics Anna
Gastrointestinalis daganatok szabad gyok, tumor marker és haromdimenziés ultrahang-vizs-
galata

Werling Klara | Dr. Fehér Janos

Hepatocellularis carcinoma laboratériumi diagnosztikaja
o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Bogye Gabor | Dr. Fehér Janos
Dr. Kriska Tamas | Dr. Gal Dezs6, Dr. Blazovics Anna
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FOLYADEK- ES ELEKTROLITHAZTARTAS SZABALYOZASANAK ELET-

ES KORELETTANA
(8. program)

Programvezetd: DR. ROSIVALL LASZLO

Az 1993-ban akkreditalt korélettani/nephrolégiai PhD. program célja, hogy a korabban hagyoma-
nyosan nemzetkozi hir(i hazai elméleti és klinikai nephrolégiai tudomany djjaéledését elGsegitse.
Ezért a nephrolégia valamennyi teriiletének élettani, korélettani, belgydgyaszati, gyermekgyo-
gyaszati, transzplantaciés és vesemiikodést helyettesitd kezelések szakértbivel osszefogva komplex
mddon kivanja fejleszteni az oktatdst és a kutatast. Kutatdsi teriileten kiilonos hangsulyt fektet a so-
vizhaztartas, vérnyomas és vesemiikodés szabalyozasanak modern modszerekkel és kiilonb6z6 szin-
tli megkozelitéssel, a molekulaktdl a betegagyig torténd vizsgalatara. A program a betegségek ered-
ményes megel6zésének, illetve a betegek korszer(i ellatdsanak érdekében segiteni kivanja a
Semmelweis Egyetem vesegydgydszatanak, valamint a Regionalis Nephrologiai Kutaté és Képzd
Kozpontjanak fejlesztését. Megalakuldsa 6ta részt vesz a — Nemzetkozi Nephrologiai Iskola Budapest
— posztgradualis képzésben.

o Alprogramok

I. A szervezet natriumhaztartasanak és a membran kationtranszport szabalyozasanak osszefiig-
gése egészséges és koros folyamatokban Alprogramvezet6: Dr. Tulassay Tivadar
Alprogramunk célja: vizsgaloémoddszerek kifejlesztése a Na*/K*-pumpa miikddését jellemzd Na*/K*-
ATPaz aktivitdsanak a meghatdrozdsara; a Na'/K*-ATPaz miikodésének a jellemzése kiilonb6z6
korképekben — diabetes, majbetegség, hiperkalciuria, urémia, colidkia — és Osszevetése az egyéb,
Na*-haztartast jellemz6 paraméterekkel.

II. Digitaliszhoz hasonl6 hatassal rendelkez6 endogén anyagok szerepe a natriumhaztartas szaba-
lyozasaban normal és koros koriilmények kozott

Alprogramvezetok: Dr. de Chatel Rudolf és Dr. Toth Miklos
A klinikai és laboratériumi vizsgalatok célja az endogén diuretikumok elvalasztasanak szabalyozasa,
hatdsmechanizmusanak vizsgalata allatkisérletekben, illetve klinikai vizsgalatokban. Experimentalis
volumenterhelés, valamint angiotenzin-2 inftizi6 hatdsanak vizsgalata (ANP, adrenomedullin és
ouabain, valamint egyéb keringést szabalyozé tényezdk). Endogén diuretikus anyagok gén-
expresszidjanak kovetése a keringés kiilonboz6 paramétereinek valtozdsai utan.

IIl. A vérkeringés, vesemiikodés, so-vizhaztartas és izomanyagcsere paraméterei a gyermekkori
cukorbetegség korai szakaszaban. A vaszkularis eltérések kialakulasaban, progressziojaban
szerepet jatszo tényezok vizsgalata gyermekekben és feln6ttekben

Alprogramvezetdk: Dr. Miltényi Miklos és Dr. de Chatel Rudolf
A Klinikai és laboratériumi vizsgalatok célja a cukorbetegség okozta vesekdrosodas pathomechaniz-
musanak tanulmanyozasa, korai diagnoézis és megel6zés lehetGsége, a szovodmények csokken-
tésének modja.

IV. Az intrarendlis renin angiotenzin rendszer szerepe a vesemiikodés szabalyozasaban normal és
koros koriilmények kozott.

Alprogramvezetdk: Dr. Rosivall Laszlé és Dr. Losonczy Gyorgy
Az alprogram a vesemi{ikddés és a vérnyomas szabadlyozas kérdését vizsgdlja egészallat-, sejt- és
molekularis szinten. A vesem(ikodés autokrin, parakrin és endokrin szabalyozasa. A glomerularis
hemodinamika reguldciéjaban szerepet jatszé tubuloglomerularis feedback mechanizmus. Az Gjon-
nan leirt short loop feedback mechanizmus miikodése. lontraszportok, kiilonds tekintettel a macu-
la densa transzport folyamataira. Vesebetegségek progresszi6janak és transzplantalt vese
kilokédésének pathomechanizmusa. Az intrarendlis renin-angiotenzin rendszer hatdsa a vesemor-
fologiara, kiilonos tekintettel az afferens arteriola endothel fenesztracigjara. Az intracelluldris
jelatviteli mechanizmusok molekarisbiol6gidja.
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V. A mellékvese szerepe a s6-vizhaztartas szabalyozasaban normal és koros koriilmények kozott

Alprogramvezetdk: Dr. Glaz Edit és Dr. Racz Karoly
Az alprogram kutatdsi témadi a mellékvese betegségekhez tarsuld sé- és vizhaztartdszavar mechaniz-
musanak és a szabdlyozo rendszerek miikodészavaranak tanulmanyozasat tiizik ki célul. A kutatasi
témak egyben lehet6séget kivannak nyujtani a résztvevok szamara a klinikai kutatdsok sajatossa-
gainak megismerésére, valamint a hagyomanyos klinikai vizsgaléeljarasok mellett a napjainkban tért
hédité genetikai és molekularis biol6giai metodikak elsajatitasara.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. de Chatel Rudolf, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Belgyégyaszati Klinika (ldsd: 26. Program)

Dr. Glaz Edit, ny. egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgydgydaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkirdlyi u. 46., Email:
glaz@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: aldoszteron szabdlyozas, corticosteroid bioszintézis, mellékvese-dagana-
tok etiolégidja és pathomechanizmusa, hypophysis-mellékvese rendszer szabdlyozasa, hypophysis
betegségek pathomechanizmusa.

Dr. Losonczy Gyorgy, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Pulmonolégiai Klinika, 1025 Budapest, Didsarok u. 1/c,
losonczy@pulm.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: terhességi hypertonia, vazoaktiv medidtorok és a vesemiikodés,
ischaemias vesekdrosodas.

Dr. Miltényi Miklos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Gyermekgyégyaszati Klinika, 1083 Budapest, Bokay Janos u. 53., Email:
milt@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: gyermekkori cukorbetegség, korai vesekarosodas, tubularis fehérjék
tirtilése, tubuluskdrosodas kialakulasa.

Dr. Racz Karoly, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Il. Belgyégydszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkirdlyi u. 46., Email:
racz@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: mellékvesedaganatok molekuldris pathomechanizmusa, corticosteroid
bioszintézis enzimdefektusok renin-angiotensin rendszer molekuldris biol6gidja, corticosteroid bioszin-
tézis paracrin szabalyozasa, 6rokletes mellékvese-betegségek.

Dr. Rosivall LaszIlo, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Kérélettani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel: 210-2956, Email:
roslasz@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: élettan — korélettan — nephroldgia: intrarenalis keringés és annak szaba-
lyozdsa, intrarendlis véraramldst mér6 modszerek, intrarendlis renin-angiotenzin rendszer, juxta-
glomerularis appardtus miikodése és morfolégidja, glomerularis hemodinamika, krénikus veseelégte-
lenség, tapcsatorna szoveti kdrosodasai, vazoaktiv medidtorok, mikrocirkulacié, neurogén gyulladas,
regeneracio, a transzplantalt vese kronikus kilokédésének mechanizmusa, az intracellularis jelatvitel
mechanizmusa.

Dr. Toth Miklés, tudomanyos fomunkatars, PhD.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Belgyégyaszati Klinika (Idsd: 4. Program)

Dr. Tulassay Tivadar, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyogyaszati Klinika (Idsd: 21. Program)

o A program hallgatoi és témavezetoik

Dr. Rosivall Laszl6
Dr. Rosivall Laszlo
Dr. Racz Karoly

Dr. Téth Miklos

Dr. de Chatel Rudolf
Dr. Rosivall Laszlo
Dr. Rosivall Laszlo

Antus Balazs
Arkossy Ott6
Bezzegh Attila
Foldes Gabor
Foldes Katalin
Kovacs Gergely
Kokény Gabor

c: 0 — 0o — — o
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Dr. Rosivall Laszl6

Dr. Rosivall Laszlo

Dr. Rosivall Laszlo

Dr. Glaz Edit, Dr. Racz Karoly
Dr. de Chatel Rudolf

Dr. Glaz Edit, Dr. Racz Karoly
Dr. Rosivall Laszlo

Dr. de Chatel Rudolf

Lengyel Zoltan
Liptai Margit Csilla
Masszi Andras
Patécs Attila

Speer Gabor

Sziics Nikolette
Terebessy Tamas
Tislér Andras

—_— o — O — O — —

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Beck Monika 1 Dr. Téth Miklés
The production of ouabain-like factor by the adrenal cortex and its role in the paracrine reg-
ulation of aldosterone synthesis

Benedek Péter 0 Dr. Rosivall Laszl6
A gingivomukozalis szovet neurogén gyulladdsanak pathomechanizmusa patkanyban
Hably Csilla | Dr. Rosivall Laszlé
A NO szerepe az egyes szervek véraramlasanak szabalyozasaban kiilonb6zé sofelvétel
esetén
Huszar Tamas 0 Dr. Rosivall Laszl6
Az angiotenzin Il intracelluldris szigndlmechanizmusa
Miiller Veronika | Dr. Losonczy Gyoérgy, Dr. Rosivall Laszl6
A transzplantalt vese kilokodését befolyasolé6 immunolégiai folyamatok
Sharokh Mirza Hosseini 1 Dr. Rosivall Laszlo

Role of mesangial cells in regulation of glomerular hemodynamics under normal and patho-
logical conditions

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Adleff Vilmos
Dr. Hamar Péter
Dr. Haris Agnes
Dr. Kovacs Gabor

0 Dr. Glaz Edit, Dr. Racz Karoly
| Dr. Rosivall Laszl6
| Dr. Rosivall Laszl6
| Dr. Rosivall Laszl6
Dr. Mézes Miklos | Dr. Rosivall Laszlo
Dr. Mucsi Istvan 1 Dr. Rosivall Laszlo
Dr. Peti-Peterdi Janos o Dr. Rosivall Laszlé
Dr. Razga Zsolt 1 Dr. Rosivall Laszl6
Dr. Téth Miklos 1 Dr. Glaz Edit, Dr. Racz Karoly
Dr. T6th-Heyn Péter 1 Dr. Glaz Edit, Dr. Racz Karoly
Dr. Vasarhelyi Barna 0 Dr. Tulassay Tivadar, Dr. Rosivall Laszl6
Dr. Voros Péter | Dr. Rosivall Laszlo, Dr. de Chatel Rudolf
Dr. Zsembery Akos 0 Dr. Rosivall Laszlo
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SEJT-, EXTRACELLULARIS MATRIX-, ROSTRENDSZER-VALTOZASOK
SZIV- ES ERRENDSZERI ES EGYES DAGANATOS MEGBETEGEDESEKBEN.

KISERLETES DIAGNOSZTIKUS PATHOMORPHOLOGIAI VIZSGALATOK
(9. program)

Programvezetd: DR. KADAR ANNA

A program célja mind az alapkutatdsi, mind az alkalmazott klinikai tudomanyok szintjén magasan
képzett, kutatdsaikkal nemzetkozi elismerést szerz6, mindennapi diagnosztikus és terdpids tevé-
kenységiikben o6nall6 és magabiztos szakemberek képzése. Ennek keretén belil cél a
Magyarorszagon gyakori népbetegségek koziil kettd (arteriosclerosis és emlddaganat) sokoldalt
elemzése és vizsgalata, alap- és alkalmazott kutatds, patholdgiai, pathophysioldgiai mdédszertan és
eszkozkészlet, klinikai retro- és prospektiv vizsgalatok alkalmazasaval. Cél az aktudlis, nemzetkozi
szakmai irodalmat foglalkoztatd kérdéskorok nyomonkdvetése, elemzése, aktiv részvétel a kérdés-
felvetésekben és megoldaskeresésekben, bevetve a rendelkezésre &ll6 kisérleti és klinikai
metodikdkat. Tovabbi cél a megszerzett és Osszegyljtott ismeretek adaptaldsa a gyakorlati
tevékenységhez, jartassag megszerzése az idoszer( kiilfoldi és hazai metodikakban. Végiil cél a vizs-
galt témakorok elemzésével felhalmozott informacié egybegy(ijtésével egy jol alkalmazhat6, min-
denki szamara hozzaférhetd, mind a kutatasokhoz, mind a rutin orvosi tevékenységhez hasznos
segitséget nyujté adatbazis létrehozasa.

o Alprogramok

I. Az erek makro- és mikrostruktiraja, az extracellularis rostrendszer valtozasai atherosclero-
sisban, kiilonos tekintettel a fiatalkori atheroscleroticus laesiokra, azok pathobiolégiai deter-
minansai Alprogramvezet6: Dr. Kadar Anna
Humadn artéridk és véndk macro- és micromorpholégidja. Fiatalkori arterioscleroticus laesiok mor-
pholégidja és epidemioldgiai hattere

II. Kisérletes prae-arterioscleroticus érelvaltozasok Alprogramvezet6: Dr. Kerényi Tibor
Kisérletes modellek a praearterioscleroticus érelvaltozasok létrehozasara. Lesz-e praearteriosclero-
sisbol arteriosclerosis?

IIl. Biokémiai vizsgalomodszerek alkalmazasa az atherosclerosis pathomechanizmusanak tanul-
manyozasara Alprogramvezet6: Dr. Bihari-Varga Magdolna
Biokémiai vizsgalomoddszerek az extracellularis matrix kutatdsdban az arterioscleroticus laesio
esetén. Lipoproteinek szerepe az arteriosclerosis kialakulasaban. Az atherogenesis gatlasa.

IV. Extracellularis matrix és rostok — kiilonos tekintettel az elasticus rostokra — szerepe egyes
daganatos megbetegedésekben. Az elastosis pathogenesise és vizsgalata

Alprogramvezet6: Dr. Kadar Anna
Daganatos szovetek extracellularis matrixanak és rostrendszerének morfolégiai, biokémiai és ultra-
strukturalis vizsgéalata. Az elastosis vizsgalata egyes daganatos megbetegedésekben, molekularis-
biol6giai vizsgalé mddszerek.

V. Adhézios fehérjék molekularis biol6gidja és immunologiai jelentGsége

Alprogramvezeto: Dr. Falus Andras
Az adhaesids fehérjék csaladjainak molekularis genetikai analizise. Az endothelsejtek kapcsolata a
fehérvérsejtekkel az adhaesios fehérjék és ligandjainak kolcsonhatésa alapjan.

VI. Az endothelsejtek valaszreakci6ja kiilonb6z6 noxak hatasara

Alprogramvezeto: Dr. Jellinek Harry
Az endothelidlis cytoskeleton valtozasai kisérletes koriilmények kozott. Az endothelsejtek és a dia-
betes mellitus.
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o A program vezet6 oktatoi

Dr. Bihari-Varga Magdolna, CSc.
Tudomdnyos érdeklddeési teriilet: glicozaminoglikdnok, elastinstruktura, elastogenesis, kotoszoveti fehérjék
arteriosclerosisban, atherogenesis, lipidkémia.

Dr. Falus Andras, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet (Idsd: 19. Program)

Dr: Jellinek Harry, egyetemi tandr, DSc.
Orszagos Patholdgiai Intézet, 1094 Budapest, Ull6i tt 93., Tel: 215-4219
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: arteriosclerosis, érbetegségek, nyirokkeringés, cardiomyopathia, kisérleti
modellek alkalmazasa érbetegségekben, ultrastrukturélis diagnosztika érbetegségekben.

Dr. Kadar Anna, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Patholégiai Intézet, 1094 Budapest, Ull6i ut 93., Tel: 215-0185, Email:
kadann@korb2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: human és kisérletes atherogenesis, simaizomsejtek szerepe az érfali
kotészovet anyagcseréjében, elasztikus rostok strukturdja és funkcidja, ultrastruktaralis patholdgia,
tumormarkerek és proliferativ markerek alkalmazasa reaktiv és tumoros folyamatokban.

Dr: Kerényi Tibor, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Patholdgiai Intézet, Tel: 215-7300/3446, Email: kt@korb2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: dohdnyzds okozta tiid6- és érelvaltozasok, porbelégzés okozta tiidGelval-
tozasok, fibrotizal6 alveolitisek, kisérletes arteriosclerosis modellek, hyperténias és hypoxias érelval-
tozasok.

o A program hallgatéi és témavezet6ik

Glasz Tibor I (a)

Hortovanyi Eszter 0 Dr. Kerényi Tibor
Jackel Marta I (a) Dr. Kerényi Tibor
Salamon Daniel 0 Dr. Falus Andras
Sipos Bence 1 (a) Dr. Kddér Anna
Sétonyi Péter 1 (a) Dr. Kddar Anna
Wiener Zoltan 0 Dr. Falus Andras

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Bakay Andras* e Dr. Kadar Anna
A glukézaminszulfat és a csontmatrix zselatin hatasa prolongalt tarolast osteochondrialis
allograftokban

Polgar Anna | Dr. Falus Andras

Citokinek, szolubilis citokinreceptorok és aggrekan ellenes immunitds szerepe systemas
autoimmun kérképekben

Sz6ke Gyorgy 1 Dr. Kadar Anna
Histopathologic, proliferative and mechanical response of the muscle and tendon to length-
ening

e A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetéik

Dr. Kadar Anna
Dr. Kadar Anna
Dr. Kadar Anna
Dr. Kadar Anna
Dr. Kddar Anna

Dr. Cserni Gabor

Dr. Kulka Janina

Dr. Mozes Géza

Dr. Tolnay Edina Néra
Dr. Tokés Anna Maria

c:m == 0n



Programok 53

MIKROORGANIZMUSOK ES ANYAGAIK HATASAINAK MOLEKULARIS,

CELLULARIS ES ORGANIZMUS SZINTU VIZSGALATA
(10. program)

Programvezeto: DR. ROZGONYI FERENC
(A program elsg vezetdje: Dr. NASZ ISTVAN)

e Alprogramok

I. A virussal fert6zott sejt és a gazdaszervezet kolcsonhatasainak molekularis szint{i vizsgalata

Alprogramvezeték: Dr. Adam Eva és Dr. Nasz Istvan
Az adenovirus hexonfehérje intertipus specifikus epitépjainak tanulmanyozasa monoklonalis
ellenanyagokkal, predikcios eljarasokkal, szintetizalt peptidekkel és az azok ellen termelt
ellenanyagokkal. Az adenovirusfert6zések patomechanizmusdnak tanulmdnyozdsa virusfehérje és
sejtfehérje kolcsonhatasok alapjan. Az adenovirusok kofaktor szerepének vizsgalata macska-AIDS-
ben, az AIDS kisallat modelljében. Elsésorban szeroepidemiolégiai vizsgalatok alapjan a kiilonb6z6
orszagokbdl és kiilonb6z6 macskapopulaciokbdl szarmazé savéomintakban adenovirus elleni
ellenanyagok vizsgalata szerol6giai médszerekkel.

II. Mikroorganizmusok pathogenetikai tényez6i Alprogramvezetd: Dr. Banos Zsuzsa
A fert6zések leklizdésének alapveté feltétele a mikroorganizmusok pathogenetikai tényezdinek, a
szervezetben kivaltott karosité reakcidinak ismerete. A mikroorganizmusok és a makroorganizmus
aktuadlis kolcsonhatésai jelent6sen befolyasoljak a fert6zések lefolyasat, kimenetelét és ezen kol-
csonhatasok ismerete teszi lehet6vé a fert6zések tudatos megel6zését és gyogyitasat. Ezért sziik-
ségesnek latszik a bakteridlis és virusfert6zések pathogenezisének, a baktériumok és virusok viru-
lenciatényezoinek (adhézid, invazivitds, szaporodas, kdarosité anyagok és hatdsok), valamint a
mikroorganizmusok altal kivaltott karosité immunreakciok vizsgalata.

III. Immunmodulansok (mikroorganizmusok és anyagaik) biol6giai hatasai

Alprogramvezetd: Dr. Anderlik Piroska
A normdl mikrobafléra szerepének tanulmanyozdsa a szervezet specifikus és nem specifikus
védekez6 mechanizmusaban. A mikrobialis és egyéb immunmodulansok hatdsainak vizsgélata olyan
szervezetekben, amelyeknek immunfunkciéja a normal fléra jelenléte vagy hidnya, az életkorral
kapcsolatos fizioldgiai valtozasok, genetikai adottsagok és mesterséges beavatkozasok miatt kiilon-
b6z6. Immunmodulans mikroorganizmusok és anyagaik hatasa a szervezet nem immunologiai
funkcidira.

IV. Mikrobiolégiai gyorsdiagnosztikai rendszerek alkalmazasa a nozokomialis fert6zések
korokozoéinak és az antibiotikum-rezisztencia terjedésének monitorozasaban

Alprogramvezet6: Dr. Rozgonyi Ferenc és Dr. Csukas Zsuzsanna
A korszer(i egészségiigyi ellatassal rendelkez6 orszagokban, igy hazankban is, az intenziv és/vagy
folyamatos bioanyag-terdpids beavatkozasok eszkodzrendszere (katéterek, kaniilok, protézisek) és
gyogyszerarzendlja (citosztatikumok és antibiotikumok) nemcsak a gyogyitas lehet6ségeit tarjak ki,
hanem nagymértékben novelik az igy kezelt betegek fogékonysagat a fert6zések irdnt, tovabba a
rezisztens klonok szelekcigjat. llyen esetekben mind kozvetlen gyakorlati, mind tudomanyos prog-
nosztikai szempontbdl nélkiilozhetetlen olyan gyorsdiagnosztikai médszerek alkalmazasa, melyek
genetikailag bizonyitjak az egyes fert6zések Osszetartozasat vagy egymastoél vald fliggetlenségét,
tovabba a koérokozok virulencia és antibiotikum rezisztencia determindnsainak hianyat, meglétét,
kombinal6dasat és variabilitasat. Ugyanakkor minden konkrét esetben mind ténylegesen, mind prog-
nosztikailag fontos, hogy hogyan és milyen gyakorisdggal fejezédnek ki ezek a genotipusok.
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o A program vezet6 oktatoi

Dr. Adam Eva, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiolégiai Intézet, Email: adaeva@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: adenovirus hexon antigénszerkezete, monoklondlis ellenanyagok, szin-
tetikus peptidek mint antigének, virus-sejt interakciok, adenovirus és AIDS kélcsonhatdsa kisallatmo-
dellben (macska AIDS-ben).

Dr. Anderlik Piroska, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobioldgiai Intézet, Email: andpir@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: immunszuppresszio, stimuldcié, nyirokszervek, mikrobialis antigének,
normal fléra.

Dr. Banos Zsuzsa, tudomanyos tanacsado, CSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiolégiai Intézet
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: mikroorganizmusok virulenciatényez6i, antigénvaltds, antifagociter hata-
sok, immunvélasz elnyomadsa, stimuldcidja, szabélyozasa.

Dr. Csukas Zsuzsanna, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobioldgiai Intézet
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: antibiotikum-érzékenység, anaerob fert6zések, nozokomialis fert6zések,
pathogeneszis, virulencia, ,hirtelen csecseméhalal®.

Dr. Nasz Istvan, professor emeritus, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiolégiai Intézet, Email: naszist@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: adenovirus hexon antigénszerkezete, monoklondlis ellenanyagok, szin-
tetikus peptidek mint antigének, virus-sejt interakciok, adenovirus és AIDS kolcsonhatdsa kisallatmod-
ellben (macska AIDS-ben).

Dr. Rozgonyi Ferenc, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiolégiai Intézet, 1089 Budapest, Nagyvérad tér 4., Tel: 210-2959,
Email: rozfer@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: antibiotikum-érzékenység, antibiotikumok hatasmechanizmusai,
rezisztenciamechanizmusok, nozokomialis fert6zések, pathogenezis, virulencia.

o A program jelenlegi hallgatoi és témavezetoik

Dr. Anderlik Piroska
Dr. Adam Eva

(a) Dr. Rozgonyi Ferenc
Dr. Rozgonyi Ferenc
Dr. Rozgonyi Ferenc
Dr. Rozgonyi Ferenc
Dr. Rozgonyi Ferenc

Antmann Katalin
Banizs Boglarka
Fehérvari Gyorgyné
Knausz Marta
Szab6 Dora

Tor6 Klara

Papp Melitta

——

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Fok Eva 1 Dr. Rozgonyi Ferenc
Larvalis toxocarosis pathomechanizmusa, pathogenezise, kemoterapidja és prevencidja
Hermann Péter | Dr. Rozgonyi Ferenc

Immunkompromittélt betegek oropharyngealis candidazisa



Programok 55

A GYOGYSZERESZETI TUDOMANYOK KORSZERU KUTATASI IRANYAI
(11. program)

Programvezetd: DR. RACZ ISTVAN

A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem és az Eotvos Léorand Tudomanyegyetem gyogy-
szerészképzésben részt vevé 15 intézetének tudomanyos és oktatdsi tapasztalataira, valamint a
korabban FEFA tamogatdssal jelent6sen tovabbfejlesztett miiszerezettségére alapozva a gyogyszer-
kutatds, -eldallitas és -alkalmazds teriiletén megfelel6 ismeretekkel és nemzetkozileg elismert
tudomanyos fokozattal (PhD) rendelkez6 szakemberek képzése valik lehetévé. A meghirdetésre
keriilé kutatasi témak és kurzusok széles korben nydjtanak valasztasi lehetéséget a kiilonb6z6
el6képzettségli szakemberek (gyogyszerészek, orvosok, kémikusok, biolégusok, fizikusok stb.)
szamara.

A természettudomanyi alapkutatasi témdk kozott megtalalhatéok a szervetlen, szerves,
fizikai, analitikai, kolloid, bioszervetlen, bioszerves, biokoordinadciés kémia, a biol6gia, biofizika,
biotechnoldgia, botanika, mikrobiol6gia és viroldgiai fontos kérdései. A specidlis gyogyszerkutatasi,
gyogyszerészeti témak sordban foglalnak helyet a gyogyszerterverzés és szintézis, a szerkezet és
hatds Osszefliggésének, a gyogyszerhatas-mechanizmus, a receptorkotédés, a hatéanyag-izolalas és
szerkezetkutatds, a hat6anyag-metabolizmus, a biokémiai toxikoldgiai, a hatas és fizikokémiai sajat-
sagok, a farmakogndzia, a hatéanyag-bioszintézis, a farmakokinetika, a farmakodinamika, a gyogy-
szeres interakciok, a gyégyszeres transzportmechanizmusok, a biofarmdcia, a fizikai gyogyszerészet,
a klinikai gyogyszerészet, a gyogyszeres higiéne és a tarsadalom-gyogyszerészet kérdései.

o Alprogramok

I. Szerkezet, hatas és funkcioé kapcsolata a gyogyszerkutatasban
Alprogramvezetd: Dr. Magyar Kalman

II. Korszeri kémiai modszerek a bioaktiv vegyiiletek kutatasaban és a gyogyszeranalizisben
Alprogramvezet6: Dr. Noszal Béla

IIl. Korszerii gyogyszerformak tervezése, elballitasa és ellen6rzése; a gyogyszerellatas fejlesztési
modszerei
Alprogramvezetd: Dr. Marton Sylvia

IV. A biol6gia, biotechnolégia és kérnyezetvédelem orvosi és gyogyszerészi vonatkozasai i
Alprogramvezetd: Dr. Sz6ke Eva

o A program vezetd oktatoi

Dr. Magyar Kalman, egyetemi tandr, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerhatastani Intézet
Témdk: A nitrogén-monoxid szerepének vizsgdlata citotoxikus folyamatokban. Biogén aminok anyag-
cseréjének elmekortani és farmakologiai vonatkozasai (Idsd: 24. Program)

Dr. Marton Sylvia, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet, Tel: 217-0914, Email: marsyl@hogyes.sote.hu
Témadk: Gyogyszerformuldlasi kisérletek matematikai-statisztikai tervezése és értékelése, optimalizalasi
eljarasok alkalmazdsa. Gyogyszerkészitmények tervezésének és értékelésének biofarmaciai szempont-
jai. Gyogyszertechnol6giai miiveletek tanulmanyozasa és optimalizaldsa. Homogén és heterogén fazisu
gyogyszerrendszerek bomlaskinetikai ellenérzése. Technoldgiai gyogyszer-interakciok vizsgalata.

Dr: Noszal Béla, egyetemi tandar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Kémiai Intézet, Tel: 217-0891, Email: nosbel@hogyes.sote.hu
Téma: Biomolekuldk szubmolekularis fizikai-kémiai paramétereinek meghatarozasa.

Dr. Racz Istvan, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet, 1092 Budapest, H6gyes Endre u. 7, Tel: 217-0914, Email:
profirac@hogyes.sote.hu
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Témdk: A gyoégyszerformulalds befolydsa bioldgiailag aktiv anyagok liberdcidjara és abszorpcidjara
szilard gyogyszerformaban. Gyégyszerformulaldsi kisérletek matematikai-statisztikai tervezése és
értékelése, optimalizalasi eljarasok alkalmazasa. Gyogyszerkészitmények tervezésének és értékelésének
biofarmdciai szempontjai. Gydgyszertechnolégiai miiveletek tanulmanyozasa és optimalizaldsa.
Homogén és heterogén fazisi gyogyszerrendszerek bomldskinetikai ellenérzése. Technolégiai gyogy-
szer-interakciok vizsgalata.

Dr. Széke Eva, egyetemi tandr, CSc.

Semmelweis Egyetem, Farmakognéziai Intézet, 1085 Budapest, Ull6i Gt 26., Tel: 317-2979, Email: szo-
kee@drog.sote.hu

Témdk: Gyogynovények bioldgiailag aktiv anyagainak szkrinelése, izolaldsa és szerkezetvizsgalata. Hato-
anyagképzés fokozasa biotechnoldgiai médszerekkel gyogynovény szovet- és sejttenyészetekben (fer-
mentdciod, bioregulacié, géntranszformacié). Novényi eredet(i hatéanyagok kutatasa fitoterdpids céllal.

Dr: Vincze Zoltan, egyetemi tanar, DSc.

Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gydgyszertar, Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet, 1092 Budapest,
Hégyes Endre u. 7-9., Tel: 217-0927, Email: vinzol@hogyes.sote.hu

Témdk: A mesterséges taplalas gyogyszerészi vonatkozdsai. Gyogyszerdokumentdcié és informacié
hatékonysaganak fejlesztése. Gyogyszerutilizacios vizsgalatok (a gyogyszerfelhasznélas hatékonysaga-
nak elemzése). Ujonnan torzskonyvezett hazai és kiilfoldi gyégyszerkészitmények Kklinikai beveze-
tésének szervezése.

o A program hallgatoi és témavezetdik

Apati Pal Gyorgy 1 Dr. Sz6ke Eva

Auner Aliz 1 Dr. Marton Sylvia
Balpataki Rita 0 Dr. Vincze Zoltan
Bertalan Lorant 0 Dr. Then Maria
Boros Miklo6s 0 Dr. Noszél Béla
Czinner Erika Molnarné 0 Dr. Lemberkovics Eva
Csiktusnadi-Kiss Gergely 1 (a) Dr. Fogach Eszter
David Adam Zoltan ) Dr. Racz Istvan
Dobay Orsolya 0 Dr. Adém Eva

Fiiredi Edina Eva 0 Dr. Vincze Zoltan
Gyorgy Laszl6 Balazs | Dr. Satory Eva

Hajda Zsuzsanna 0 (a) Dr. Racz Istvan
Halasz Attila 0 Dr. Magyar Kalman
Hantos Moénika Beatrix 0 Dr. Magyar Kalman
Hargitai Arpad 0 atjelentkezett a 3. programba
Kakasy Andras Zoltan 0 Dr. Lemberkovics Eva
Kiss Arpad ) Dr. Dobozy Ott6
Koltai Déra 0 Dr. Vincze Zoltan
Kraszni Marta 0 Dr. Noszél Béla
Krist6 Tita Szid6nia 0 Dr. Kéri Agnes
Lengyel Miléna 0 Dr. Récz Istvan

Lovas Kornélia 0 Dr. Vincze Zoltan
Magyar Angéla | Dr. Racz Istvan
Massud Allag S. Anwair 0 Dr. Matyus Péter
Mester Adam 1 (a) Dr. Nagylucskay Sandor
Mészaros Agnes Andrea | Dr. Vincze Zoltan
Nagy Tamas 0 (a) Dr. Kocsis Akos
Pekker Judit | Dr. Marton Sylvia
Racz Akos Barnabas 0 Dr. J6zan Mikl6s
Reszket6 Zsuzsanna | Dr. Vincze Zoltan
Sallay Gyorgy 1(a) Dr. Antal Istvan
Sarkozi Agnes ) Dr. Sz6ke Eva
Schmidt Eva I (a)

Szentesi Aletta

o:

Dr. Noszél Béla, Dr. Gergely Andras
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Szentirmai Olga Dr. Marton Sylvia

Sziklai Attila (a) Dr. Vincze Zoltan
Tamasi Viola Dr. Dobozy Otté
Tarczy Eva Dr. Vincze Zoltan

Toline Belina Disasa
Zakonyi Katalin
Zsigmond Zsolt

Dr. Nagylucskay Sandor
Dr. Marton Sylvia
Dr. Antal Istvan

—_——— ey — o

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Balogh Emese e Dr. Récz Istvan

Gyogyszer-interakciok kialakuldsa és jelent6sége a gyogyszer-formuldlasban
Balvanyos Istvan 1 Dr. Sz6ke Eva

Géntranszformalt Lobelia inflata L. hairy root kultarak specialis anyagcseréje
Beke Gyula 1 Dr. Szabd Laszlo

Szelektivitas vizsgalata szkologanin és biogén aminok kapcsolddasi reakcidiban
Budavari Zoltan 0 Dr. Marton Sylvia

Szérum homociszteinszint-csokkentd gyogyszerkészitmények formuldlasa
Csejtei Monika 1 Dr. Magyar Kalman

Hatdsmechanizmus-vizsgélatok két neuroprotektiv vegyiilettel
Fabian Laszlo 1 Dr. Vincze Zoltan

Az ongyobgyitast befolyasold tényezdk vizsgalata
Fekete Rita 0 Dr. Marton Sylvia

Szabalyozott hatdéanyag-felszabadulasu, béta-blokkol6 hatasu gyogyszerpelletek eldallitasa
és biofarmdciai vizsgalata
Forras Krisztina 1 Dr. Szdsz Gyorgy
Az alfa-1-savas glikoprotein szorpcios tulajdonsdgainak nagyhatékonysagu folyadékkro-
matografias vizsgalata és gyogyszer-analitikai alkalmazasa
Go6gos Eva | Dr. Danos Béla
Botanikai és fitokémiai tanulmanyok a Gingko biloba szovet- és sejttenyészetein
Haberle Diana 0 Dr. Magyar Kalman
A (-)-deprenyl neuroprotektiv hatdsanak vizsgalata
Horvath Péter 1 Dr. Gergely Andras
Cirkularis dikronizmus (CD) és a kombinalt CD/UV spektroszképia felhasznalasi lehetGségei a
kémiai analizisben

Lam Judit | Dr. Vincze Zoltan
Epilepszias betegek életmindség-vizsgalata és annak hatasa a kezelési koltségekre
Laszl6 Imre 1 Dr. Sz6ke Eva
Datura innovia Mill. szovettenyészetének univerzélis és specidlis anyagcseréje
Légradyné Torok Judit® e Dr. Récz Istvan
Klinikai gyogyszerészi feladatok a sziilészet-ndgyogyaszat teriiletén
Lévai Agnes 0 Dr. Lasztity Alexandra
Palladium és egyéb nehézfémek atomspektrometrids meghatdrozasa gyogyszer-alapanyagok-
ban
Maday Emdke* 0 Dr. Sz6ke Eva
A kamilla hatéanyagképzésének in vivo és in vitro vizsgalata
Mittner Andras* | Dr. Vincze Zoltan
Citosztatikus keverék inftiziok vizsgalata
Morvai Miklos 0 Dr. Szabé laszlo

Szerves vegyiiletek szerkezetvizsgdlata magneses magrezonancia spektroszkoépiaval,
kiilonos tekintettel a szén-proton csatoldsi dllandékra

Onédy Péter 1 Dr. Nagylucskay Sandor
Prognosztikus faktorok (c-erbB2) szerepe az eml6rak kialakulasaban
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Szabo6né Streit Maria® 1 Dr. Vincze Zoltan
Gybgyszermarketing

Szoboszlai Norbert 1 Dr. Barcza Lajos
Nyomelemek meghatarozasa emberi agymintakban

Ullrich Beata 0 Dr. Fidy Judit
Inhibitorkotddés hatasa a HIV-1 protedz enzim szerkezetére

Valké Istvan e Dr. Racz Istvan
Kapilldris elektroforézis nem vizes kozegben

Weinsheimer, Peter | Dr. Nagylucskay Sandor
HBV als Berufskrankheit bei medizinischem Personal in Deutschland

Zsila Ferenc” e Dr. Gergely Andras

Cirkularis dikroizmus és ultraibolya spektroszkoépia gyogyszermolekuldk sztereokémiai sajat-
sagainak vizsgalataban

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Almasi Janos 0 Dr. Noszal Béla
Dr. Antal Istvan 1 Dr. Racz Istvan
Dr. Arany Andrea | Dr. Szab6 Laszlo, Dr. Scheiber Pal
Dr. Bir6 Eszter Julianna 1 Dr. Racz Istvan
Dr. Cs6ka Gabriella | Dr. Récz Istvan
Dr. Dredan Judit 1 Dr. Récz Istvan
Dr. Fejes Szabolcs 0 Dr. Sz6ke Eva
Dr. Gal Annamaria 0 Dr. Csaba Gyorgy
Dr. Grohmann Ferenc

Levente 0 Dr. Csempesz Ferenc
Dr. Hegediis Hanna 0 Dr. Noszaél Béla
Dr. Hegyesi Hargita | Dr. Csaba Gyorgy
Dr. Herényi Bulcsi | Dr. Szasz Gyorgy
Dr. Herényi Levente | Dr. Fidy Judit
K6szeginé Dr. Szalai Hilda 1 Dr. Barcza Lajos
Dr. Malomvolgyi Béla 1 Dr. Magyar Kalman
Dr. Mészaros Zsuzsanna 0 Dr. Magyar Kdlman
Dr. Nagykaldi Zsolt 0 Dr. Torok Tamas
Dr. Visky Dora | Dr. Noszal Béla
Dr. Zelko Romana 1 Dr. Racz Istvan



Programok 59

MAGZATI ES UJSZULOTTKORI ORVOSTUDOMANY
(12. program)

Programvezetd: DR. PAPP ZOLTAN

Praenatalis diagnosztikai modszerek segitségével a magzat méhen beliili egészségi allapotanak
tanulmanyozasa. Az invaziv diagnosztikus moédszerek, mint a genetikai amniocentesis, a chorionbo-
holy-mintavétel biztonsagdnak, illetve hatékonysaganak, valamint a magzati veszteségre gyakorolt
hatasanak vizsgalata. Molekuldris genetikai (DNS) vizsgalatok utjan magzati rendellenességek
koraterhességben torténd diagnosztizalasanak tanulmanyozasa. A koraterhességi ultrahang-diag-
nosztika, az uteroplacentaris keringés kutatasa. Anatémiai-fejlédéstani torténések pathologiai és
morphologiai kdvetkezményeinek megfigyelése. Terhespathologiai kérképekben (diabetes, hyperto-
nia) a magzati fejlédést befolydsol6d tényezok vizsgalata. Az ujsziilottek 1égzés és keringés adap-
tatiojanak anatémiai és humoralis vizsgélata.

o Témak

I. Praenatalis genetika Témavezet6: Dr. Papp Zoltan
Genetikai amniocentesis és chorionboholy-mintavétel Osszehasonlité vizsgalata. Magzati
molekularis genetika (DNS vizsgalatok). Utdnvizsgalatok genetikai tandcsadast kovetden.

II. Praenatalis ultrahang-diagnosztika Témavezeto: Dr. Urbancsek Janos
Vaginalis ultrasonographia a terhesség elsé harmadaban. Color Doppler vizsgalatok a terhesség alatt.
A méhen kiviili fejl6dé embryo ultrahangvizsgalata.

IlI. Embryo-fetopathologia Témavezetd: Dr. Csap6 Zsolt
Magzati vese normadlis és koros fejlodése. A sziv fejlodési rendellenességei (magzati és Gjsziilottkori
vizsgalatok). Tobbes terhességek pathologidja. Dysmorphologia.

IV. Magzati allapotdiagnosztika Témavezet6: Dr. Paulin Ferenc
Doppler flowmetria és cardiotocographia 9sszehasonlito értékelése. A magzati allapotdiagnosztika
anyai szénhidrat-anyagcsere zavarai esetén. Hypertonia és terhesség.

V. Az Gjsziil6tt-korasziilott cardiopulmonalis adaptatidja és az adaptatidhoz tarsul6 betegségek

Témavezet6: Dr. Biiky Béla
A mesterséges és természetes surfactant hatdsa a tiidéfunkciokra és a légzészavarok kimenetelére.
Az igen-igen kis sulyd korasziilottek respirdcios kezelése. Az operabilis rendellenességek pre- és
posztoperativ elldtdsa.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Biiky Béla, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika, 1078 Budapest, UllGi tit 78. Tel: 334-2131,
Email: buky@noi2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: neonatoldgia, neonatalis pulmonoldgia, surfactant hatdsmechanizmusa,
korasziilottek lélegeztetése.

Dr. Csapo Zsolt, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, 1. Sziilészeti és NOgydgyaszati Klinika, Tel: 266-0473/4316, Email:
csapo@noil.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: embryo-fetopathologia, fejlédéstan, magzati fejlodési rendellenességek,
dysmorphologia.

Dr. Paulin Ferenc, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Il. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika, 1078 Budapest, Ull6i tt 78., Tel: 313-7856,
Email: paulin@noi2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: intrauterin retardatio pathogenesise, diabetes gestationis magzati
vonatkozasai, hypertonia és a terhesség Osszefiiggései.
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Dr. Papp Zoltan, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, 1088 Budapest, Baross u. 27., Tel: 267-
1007, Email: pz@noil.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: prenatalis diagnosztika, magzati molekuldris genetika, ultrahang-diag-
nosztika, fejlédéstan, genetikai tandcsadds, valamint a magzati betegségek, rendellenességek diag-
nosztikdjanak és szlirésének gyakorlati kérdései

Dr. Urbancsek Janos, egyetemi docens, PhD.
Semmelweis Egyetem, . Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika, Tel: 266-0115, Email: urban@noil.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: asszisztalt reproductio, praeimplantatiés genetika, koraterhességi ultra-
hang-diagnosztika, endocrinologia

o A program hallgatéi és témavezetoik

Andras Katalin I (a) Dr. Biiky Béla

Ban Zoltan 0 Dr. Papp Zoltan
Belic Zoran 6 (a) Dr. Urbancsek Janos
B6ze Tamas 0 Dr. Papp Zoltan
Cesko Izabella 0 (a) Dr. Papp Zoltan
Csaba Akos o (a) Dr. Papp Zoltan
Fedorcsak Péter 0 Dr. Urbancsek Janos
Hauzmann Erik 0 Dr. Urbancsek Janos
Joo Jozsef 6 (a) Dr. Papp Zoltan
Lazar Levente | Dr. Papp Zoltan
Molnar Annamaria | Dr. Papp Zoltan
Nagy Sandor 1 Dr. Papp Zoltan
Papp Csaba I(a) Dr. Papp Zoltdn
Patkos Péter I (a) Dr. Papp Zoltan
Ramadan Alhgage 0 (a) Dr. Papp Zoltan
Szabé Istvan 1 (a) Dr. Papp Zoltan
Sziller Istvan 1(a) Dr. Papp Zoltan
Téth-Pal Ern6 1(a) Dr. Papp Zoltan
Ujhazy Andras o (a) Dr. Papp Zoltan

e Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Nagy Balint* e Dr. Papp Zoltan
A leggyakoribb szambeli chromosoma rendellenességek kimutatdsa fluorescens PCR és DNS
fragment analizis alkalmazasaval. Az apolipoprotein E szerepének vizsgalata a magzati tri-
somiak kialakuldsaban

Rigo6 Janos* 1 Dr. Papp Zoltan
A perinatalis eredményeket befolyasold tényezok vizsgéalata praeeclampsids terhességekben

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Beke Anna

Dr. Gérbe Eva

Dr. Hagymasy Laszlo
Dr. Hajdua Jalia

Dr. Toth Tamas

Dr. Papp Zoltan
Dr. Papp Zoltan
Dr. Papp Zoltan
Dr. Papp Zoltan
Dr. Papp Zoltan

— o —



Programok 61

KLINIKAI PSZICHOLOGIA ES PSZICHIATRIA
(13. program)

Programvezetd: DR. TRINGER LASZLO

o Alprogramok

I. Pszichotherapia az orvosi gyakorlatban Alprogramvezeté: Dr. Tringer Laszlo
Az alprogram lehetdséget nyujt a kiilonb6z6 pszichoterapiak, kiilondsen a viselkedésterapias és sze-
mélyiség-kozpontu terdpidk elméleti és gyakorlati alapjainak kutatdsara, a pszichoterapeuta-képzés-
ben val6 részvételre.

I. Pszichometria. Forenzikus pszichologia Alprogramvezeté: Dr. Szegedi Marton
A kutatasi téma részben elméleti, részben mddszertani természetii, a blinelkveték magatartasfor-
maival, a pszichopatologiai tiineteknek a blincselekményekkel val6 osszefliggéseivel, az dldozat-tana
személyiségrajzaval, az igazsagiigyi vélemény kialakitdsdnak relevans adataival foglalkozik.
Gyermekelhelyezési perek, veszélyeztetett gyermek igazsagiigyi aspektusbdl valo vizsgélata, ezekkel
kapcsolatos projektiv pszicholdgiai tesztvizsgalatok kidolgozasa, hitelesitése.

IIl. Magatartastudomany és egészséglélektan Alprogramvezet6: Dr. Kopp Maria
Az egészséges magatartds osszetevoinek és mego6rzésének, a betegségek pszicholédgiai és szociolo-
giai kockazati tényezdinek, az onkarosité magatartas hatterének, valamint az egészségvéd6 maga-
tartasformak kialakitasanak elemzése. Az emberi magatartas torvényszer(iségeit és fejlesztésének
lehetdségeit vizsgalja interdiszciplindris, integrativ szemlélettel, az orvostudomany, pszichologia,
szocioldgia, antropolodgia, bioetika, neuroanatémia és neurofiziologia eredményeire tamaszkodva.

IV. Kedély és szorongasos zavarok neurobiol6giai és terapias vonatkozasai

Alprogramvezeté: Dr. Faludi Gabor
Kutatasban val6 részvétel, mely a hangulatzavarok, szorongdasos korképek és ezeknek a masodlagos,
harmadlagos hirvivé rendszerekkel valé osszefliggésének vizsgalatara iranyul. A személyiség neuro-
biol6giai alapjainak és ezzel 6sszefliggé hangulati-szorongdsos zavarok kutatdsa klinikai pszichomet-
riai moédszerekkel.

V. Organikusan megalapozott pszichopatoldgiai tiinetek és kezelésiik kovetése elektrofiziologiai
modszerekkel Alprogramvezet6: Dr. Rajna Péter
Organikus pszichoszindromak keretében jelentkezd pszichés zavarok kovetése szamitogépes EEG
vizsgalati technikakkal (TSS, brain mapping). Agyi kivaltott valasz, technikak kognitiv 6sszetevéinek
(P300) vizsgalata.

VI. Klinikai pszichofarmakologia (-) Alprogramvezeté: Dr. Bitter Istvan
A program bevezetés a klinikai pszichofarmakoldgidba, mely elméleti ismereteket (el6adasok,
konzultaciok) és gyakorlatokat foglal magaba. A hallgatok megismerkedhetnek a pszichofarmakolo-
gia és a klasszifikaciés rendszerek kapcsolataval, a klinikai vizsgalatok tervezési és kiértékelési szem-
pontjaival, a rovid és hosszu tavua kezelések elveivel.

VII. Video diagnosztikus és terapias alkalmazasa a pszichoterapia és pszichiatria teriiletén

Alprogramvezetd: Dr. Simon Lajos
A video-feedback haszndlata pszichiatriai betegeknél, mely megbizhaté diagnosztikus és
hatékonyabb pszichoterapias eljarasok kidolgozasat teszi lehetévé. A program lehet6vé teszi még a
mentalhigiénés szolgalat kialakitasanak kutatasaban val6 részvételt.

VIII. Klinikai neuropszicholégia Alprogramvezeté: Dr. Pataky Ilona
Organikus agykarosodott betegek pszichés funkcidinak (kognitiv, viselkedés, affektiv zavarainak)
részletes elemzése és ennek nyoman a terapids stratégia feldllitasa. A klinikai neuropszicholégia
diagnosztikai és terapias munkajanak, hatékonysaganak fejlesztése, kutatasa.
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IX. Csaladpatologia és kommunikacio Alprogramvezet6: Dr. Kurimay Tamas
A csaladszemléletli medicina mint preventiv er6 a diszfunkcionalis folyamatok feltardsdban és kor-
rigalasdban. A csalddpatolégia és kommunikdcié hatérteriiletei, az orvosi szocioldgia, csaladszocio-
logia és a pszichoterdpia lehetGségei.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Bitter Istvan, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterapids Klinika (valtozott)

Dr: Faludi Gabor, egyetemi docens, habil., DSc.
Semmelweis Egyetem, Katvolgyi Klinikai Tomb, Pszichiatriai Klinikai Csoport, Budapest 1125 Kutvolgyi
ut 4. Tel: 355-8498, Email: faludi@kut.sote.hu

Dr. Kopp Maria, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Magatartastudomanyi Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., 210-1953, Email:
kopmar@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Szorongas és depresszid népegészségiigyi jelentésége, szorongas pszi-
chofiziolégiaja, kognitiv viselkedésterapidk hatékonysaga, mentélhigiénés megel6zés, fajdalom pszi-
chofiziol6giaja, magatartaskutatds, egészséges és kéros magatartasformak.

Dr. Kurimay Tamas, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, Kutvolgyi Klinikai Tomb, Pszichidtriai Klinikai Csoport, Budapest 1125 Kuatvélgyi
ut 4. Tel/Fax: 355-8498, Email: thfamily@mail.euroweb.hu

Dr. Pataky Ilona, egyetemi adjunktus, CSc.
Orszagos Pszichidtriai és Neuroldgiai Intézet, Budapest 1021 Hiivosvolgyi ut 116. Tel: 394-5922/274, Fax:
391-5322

Dr. Rajna Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterdpids Klinika, Tel: 210-0330, Email:
rajna@psych.sote.hu

Dr. Simon Lajos, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterapias Klinika, Tel: 210-0330/1224, Fax: 210-0336 Email:
simon@psych.sote.hu

Dr. Szegedi Marton, egyetemi tandr, CSc.
Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterapids Klinika, Tel: 210-0330/1229, Fax: 210 0336
Email: szegedi@psych.sote.hu

Dr. Tringer LaszIlo, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterapids Klinika, 1083 Budapest, Balassa u. 6., Tel: 210-
0336, Email: tringer@psych.sote.hu

o A program hallgatoi és témavezetoik

Andrasi Zsuzsanna
Balazs Judit

Ballér Piroska
Balogh Piroska
Barcza Katalin
Batki Anna
Berghammer Rita
Békefi Marianna
Békés Vera

Béres Zsuzsanna
Birkas-Kovats Dezso
Bobay Kornélia
Bodrogi Andrea
Bujtas Zsuzsanna
Csaky Lilla

Cstcs Orsolya
Dénes Zsolt

Dr. Szegedi Marton
Dr. Tringer Laszl6
Dr. Kopp Mdria

Dr. Hajnal Agnes
Dr. Tringer Laszl6
Dr. Kurimay Tamds
Dr. Kopp Mdria

Dr. Tringer Laszl6
Dr. Heged(s Katalin
Dr. Faludi Gabor
Dr. Simon Lajos

Dr. Tringer Laszlo
Dr. Tringer Laszlo
Dr. Kopp Maria

Dr. Molnar Laszlé
Dr. Kopp Médria

Dr. Tringer Laszlo
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Programok

Erd6s Judit

Etényi Zsuzsanna
Farkas Marta
Félegyhazy Zsolt
Fodor Zsuzsanna
Fogarasi I. Andras
Fojtyik Ildik6
Garamvolgyi Gabor
Gazdag Gabor Laszlo
Gabor Katalin
Gedeon Csongor
Hajda Julianna
Hidasi Zoltan
Hideg Katalin
Janszky Imre

Jekl Ildiko
Keresztes Gyorgy
Kotasz Rita
Kovacs Gabor
Kovacs Zoltan
Kozek Lilla
Kuntar Agnes
Lanyi Péter

Léder Laszlo
Lukacs Hedvig
Majercsik Eszter
Mihocsa Ildik6
Molnar Anna
Monos Réka
Nagy Edit

Negrea Vidia
Németh Erzsébet
Németh Zoltan
Novak Marta
Oravecz Robert
Ormos Endre Péter
Orvos Hajnalka
Pap Judit

Petrika Erzsébet
Purebl Gyorgy
Rékasi Janos
Réthelyi Janos
Ruzsa /\gnes
Sandor Imola
Sarosi Andrea
Sass Erzsébet
Steiner Henriette
Szant6 Zsuzsanna
Szily Erika
Szumska Irena
Tolna Judit

Toth Erika
Tothfalusi Annamaria
Tolgyes Tamas
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Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Kopp Maria
Kurimay Tamas
Rajna Péter
Faludi Gabor
Tringer Laszlo
Kovacs Jozsef
Kopp Maria
Faludi Gabor

Dr. Tringer Laszl6

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Kopp Maria
Ujhelyi Maria
Kovacs J6zsef
Rajna Péter
Bitter Istvan
Kopp Maria
Faludi Gabor
Kolozsi Béla
Molnar Laszl6
Kopp Maria
Tringer Laszlo
Tringer Laszlo
Kopp Maria
Kurimay Tamds
Kopp Maria
Faludi Gabor
Kopp Maria
Kopp Maria
Kopp Mria
Kovacs J6zsef
Kopp Maria
Szegedi Marton
Kopp Maria
Kopp Maria
Kopp Madria
Kolozsi Béla
Kopp Maria
Molnar Laszl6
Kolozsi Béla
Simon Lajos
Kopp Maria
Kopp Mdria
Kopp Maria
Kopp Maria
Molnar Laszl6
Faludi Gabor
Kopp Maria
Ujhelyyi Maria
Molnar Laszl6
Simon Lajos
Kopp Maria
Bitter Istvan
Molnar Laszl6

Kolozsi Béla, Dr. Molnar Laszl6

Tringer Laszlo
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Udvaros Istvan 1 Dr. Kopp Maria
Unoka Zsolt 1 Dr. Simon Lajos
Urmés Andor 0 Dr. Kopp Mdria
Vajda Zsuzsa | Dr. Molnar Laszlo
Varga Renata 0 Dr. Tringer Laszlo
Zeley Réka | Dr. Kopp Maria
Zempléni Monika 1 Dr. Simon Lajos
Zsinko6-Szabo Zoltan | Dr. Molnar Laszl6

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Csorba Janos | Dr. Tringer laszlo
Onmérgezéses ongyilkossagi kisérletet elkovetett serdiilé lanyok vizsgalata
Drabant Sandor | Dr. Bitter Istvan
Anxiolitikus hatdsi molekuldk farmakokinetikai vizsgalatai
Jekkel Eva 0 Dr. Tringer Laszl6
Kognitiv disztorziok az ongyilkos magatartas hatterében
Lorincz Jeno 1 Dr. Kovacs Jozsef
A betegviselkedés jogintézményei
Maylath Eszter* 1 Dr. Tringer Laszl6
Az alkohol- és drogfiiggd betegek pszichiatriai kérhazi ellatasat befolydsolo tényezdk egy
nagyvarosban
Molnar D. Laszl6 1 Dr. Kopp Maria
Egészség és tarsadalom a statisztika tiikrében
Nagy Emese 1 Dr. Molnar Laszlé
A korai kotédés interdiszciplinaris elemzése
Nagy Judit 1 Dr. Tringer Laszl6
Eletesemények
Resch Maria | Dr. Kopp Maria
Az evészavarok epidemioldgiaja, etiologiaja
Roézsavolgyi Margit 1 Dr. Rajna Péter
Els6 epilepszids roham uténi vizsgalatok (klinikai, EEG és pszicholégiai)
Stauder Adrienne 0 Dr. Kopp Maria
Pszichoszocidlis tényezdk allergias betegségekben
Szeifried Gabriella 1 Dr. Kopp Maria

A rheumatoid arthritis magatartds-orvoslasa

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Antal Albert 1 Dr. Faludi Gabor

Dr. Buda Béla 1 Dr. Tringer Laszlo

Dr. Bharanidharan, | Dr. Rajna Péter
Padmanabhan

Dr. Piko Bettina 1 Dr. Kopp Maria

Dr. Zonda Tamas 1 Dr. Tringer Laszlo
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ENDOGEN CARDIO- ES VASOAKTIV ANYAGOK ES CARDIOVASCULARIS
GYOGYSZEREK HATASANAK VIZSGALATA PHYSIOLOGIAS ES

PATHOLOGIAS SZIV- ES ERKESZITMENYEKEN
(14. program)

Programvezetd: DR. POGATSA GABOR (1998-ig)
DR. SZOLLAR LAJOS (1999-t6l)

I. Kardiovascularis endogén anyagok kolcsonhatasanak vizsgalata hypoxiaban és koros anyag-
csereallapotban Alprogramvezetd: Dr. Koltai Maria Zsofia
A sziv- és érrendszeri betegségek vezetik a haldlozasi statisztikdkat hazankban. Rizikétényezok
(dohanyzas, elhizas, cukorbetegség, magas vérnyomads stb.) gyakori tobbszoros eléforduldsa tovabb
rontja ezt az allapotot. Ezért fontos minden olyan kéroktani tényezd, illetve Osszefiiggés vizsgalata,
amely a sziv- és érrendszeri elvaltozasok mechanizmusait kutatja. J6 modell a diabeteses allapot
ezen pathologias helyzet elemzésére. A vizsgalatok soran tanulmanyozzuk elsésorban az endothe-
lialis vasoaktiv anyagok, mediatorok (prostaglandinok, angiotensin, nitrogénoxid, endothelin) kol-
csonhatasait és jelent6ségét az érreaktivitds, elsésorban a koszordér-reaktivitas valtozasanak
kialakuldsaban anyagcsere-egészséges allapotban és experimentdlis diabetesben. Kiilonos figyelmet
szentel a program a hypoxids, ischaemids allapotban kialakulé haemodynamikai valtozasoknak,
valamint a koszoruér agrendszer vascularis reservkapacitasanak. A program, illetve az alprogramok
aktivitasat is felolel6 kutatasok a felvetett kérdések elektrophysiologiai és morpholoégiai
megkozelitését is lehetové teszik. Tovabbi szempontot jelent akut és kronikus myocardium
ischaemiaban a collateralisok képz6dését, az angiogenesist befolyasolé anyagok vizsgalata és a
folyamat elemzése.

II. Kardiovascularis endogén anyagok és gyogyszerek elektrofiziologiai hatasanak vizsgalata izolalt
szivkészitményeken Alprogramvezeté: Dr. Kecskeméti Valéria
A szervezetben termel6dd (endogén) anyagok fontos szerepet jatszanak az ingerlékeny sejtmem-
branok ingeriileti folyamataiban, és igy messzemenden befolydsoljdk a sziv és érrendszer
miikodését, a gydgyszerek irdnti érzékenységet. Hagyomdnyos transzmembran mikroelektrod tech-
nika alkalmazasaval vizsgalnank az endogén anyagok (arachidonsav-metabolitok/prostanoidok,
leukotrienek, PAF, atrialis natriuretikus peptid, endothelin, adenozin, NO szintézis gatlok, biogén
aminok) és egyes kardiovaszkularis gyogyszerek (antiaritmikumok, értagitok stb.) kozotti kolcson-
hatést izolalt szivkészitmények elektrofiziologiai tulajdonsagaira fiziol6gias és patolégias (hipoxia)
koriilmények kozott. Tekintve, hogy a diabeteszes sziv- és érkészitmények endogén anyagok (pl. ka-
techolaminok, prosztaglandinok) irdnti érzékenysége eltér a fiziologiasétol, vizsgalatainkat kiter-
jesztenénk diabeteszes szivkészitményekre. Osszehasonlité vizsgalatokat végeznénk human
(szivm(itéti) nem anyagcserebeteg és diabéteszes szivkészitmények elektrofiziolégiai tulajdonsa-
gairdl. Mind anyagcsere-egészséges, mind diabeteszes allatok izolalt szivkészitményein Langendorff
technikaval iszkémia-reperftizi, Ca**-hiany és tulsuly alkalmazasaval a fenti endogén anyagok és
gyogyszerek morfoldgiai, citokémiai és szabad reaktiv gyok szint vizsgalatahoz szolgaltatnank
mintat.

IIl. A sziv- és érrendszer kornyezeti és civilizacios kockazati tényezéinek funkcionalis mor-
pholoégiaja és toxikologiaja Alprogramvezeté: Dr. Balogh Istvan
A szivizomsejtre, valamint a vascularis endothélsejtre mint célszervre hat6 ischaemias, hypoxias és
toxikus artalmak elemzése elektronmikroszkopos, elektronmikroszképos citokémiai és mikroanali-
tikai, valamint farmakotoxikolégiai médszerekkel. A sarcolemma membranra haté szerek. Calcium
ioncsatorndra kifejtett hatdsok elemzése. cAMP-adenylcyclase rendszerre haté toxikus artalmak.
Mitochondrialis elvaltozasok. Cardioprotektiv hatdasok értékelése izolalt szivkészitményen.
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IV. Lipidologia (lipid- és lipoprotein-anyagcserezavarok pathobiokémiaja, pathophysiologiaja és
klinikai vizsgalata) Alprogramvezetd: Dr. Szollar Lajos és Dr. Romics Laszlo
Ezen alprogram els6sorban az atherogenezis hatterében 4ll6 lipid- és lipoprotein-anyagcsere rendel-
lenességek alapkutatdsi szinti, valamint klinikai/epidemioldgiai jelleg(i vizsgalatat célozza. A kutata-
sok javarészt emberi anyagon, szoros elméleti és klinikai kollaboraciéban folynanak, ez indokolja az
alprogramvezetés kettGségét.

A kidolgozandé témak soran szeretnénk fényt deriteni a taplalkozasi tényezdk (telitett, ill. telitetlen
trigliceridek, ill. zsirsavak) és az un. atherogén lipoproteinek kialakulasanak kapcsolatara, a
fontosabb apoprotein-eltérések (apo B, apo Al-Clll, apo E, apo ClI stb.) genetikai hatterére és ezek
Osszefliggésére az atherosclerosissal, a hypertrigliceridaemidk pathogenezisének vizsgalatara és
ezen beliil a trigliceridek szerkezetének meghatarozé szerepére, az Lp(a) szerepének tisztazasara az
atherogenezis és koagulacios rendszer kapcsolataban, tovabba az onkohaematolégiai korképekben,
hyperlipidaemia és a véralvadasi rendszer kapcsolatanak 1ényegére a hypertonia és az ischaemias
betegségek vonatkozasdban. A alprogram jogosultsagat indokolja a hazai mortalitasi és meg-
betegedési statisztikdkban a felsorolt kérképek gyakorisdga; a nemzetkozi szakirodalom homlok-
terében 4ll6 vitds kérdések és nem utolsésorban az egyetemen és az egylittmiikodoé intézményekben
az utébbi negyed évszazad alatt kialakult szoros szakmai egyiittm{ikodés.

V. A taplalék Osszetevbinek hatasa az atherogenesisre és az Gn. atherogen lipoproteinek kiala-
kulasara Alprogramvezeté: Dr. Szollar Lajos
Az érelmeszesedés kialakuldsdban jelentds szerepet tulajdonitanak az un. lipid-elméletnek, melynek
értelmében a taplalék zsirtartalma és zsiradék Osszetétele (cholesterin, zsirsavak mindsége,
trigliceridek szerkezete, antioxidansok etc.) jelent6sen befolydsolja az (n. atherogen lipoproteinek
(chylomicron remnant, LDL, médosult és oxidalt lipoproteinek stb.) kialakulasat. Hasonl6an fontos
szerepe van az antioxidans jellegli anyagoknak az oxidative médosult lipoproteinek kialakuldsara,
valamint Gjabban felmeriilt kiilonb6z6 vizben old6d6 vitaminok és a ma el6térbe keriild6 homo-
cisztein-szint kozotti 0sszefiiggés vizsgalata. Klinikai (keresztmetszeti, retrospektiv és prospektiv) és
allatkisérletes vizsgalatok soran elemzendd a kiilonb6z6 tipusu, rovid és hossza tavon alkalmazott
étrend hatdsa ezen lipoproteinek kialakulasara, ill. a kisérletes arteriosclerosis létrejottére. A dok-
torandusz(ok)nak ismerniiik kell a vonatkozo6 irodalmat, el kell sajatitaniuk a hozzaférhet6 labo-
ratériumi vizsgalatokat, analitikai méromodszereket, meg kell tanulniuk a specidlis (kockazat-
felmérd) diagnosztikus eljarasokat, és jol képzett szakemberekké kell valni a kisérletes taplalkozas-
tudomdny és lipidologia teriiletén. A taplalék zsirosszetevdinek hatdsa az an. atherogen lipopro-
teinek kialakuldsara. Antioxidansok és az oxidative modosult lipoproteinek. A B-vitamin csoport és a
folsav Osszefliggése a homocisztein szinttel. Az étkezési zsiradékok triglicerid szerkezetének jelen-
tosége a zsirok ,atherogen* szerepében. A multimetabolikus syndroma és a taplalkozas. Taplalkozasi
osszetevok szerepe az atherogenesisben fontos thrombogen tényezdkre. Exogén cholesterin bevitel
és endogén cholesterin szintézis a taplalkozasi tényezdk fiiggvényében.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Balogh Istvan, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, Igazsagiigyi Orvostani Intézet, 1094 Budapest, Ull&i Gt 93., Tel: 215-7300/3433,
3400, Email: balist@igaz.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: igazsagiigyi orvostan, Kkatasztrofaorvostan, neuropatholdgia,
kérhazvezetés és egészségiigyi szervezés.
Dr. Kecskeméti Valéria, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet (Idsd: 24. Program)
Dr. Koltai Maria Zsofia, DSc.
Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet, 1096 Budapest, Haller u. 29.
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: cardiologia, koszoruérkeringés, endothelfunkcid, prostaglandinok, dia-
betes, nitrogenoxid.
Dr. Pogatsa Gabor, c. egyetemi tandr, DSc.
Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet, 1096 Budapest, Haller u. 29.
Tudomadnyos érdeklodési teriilet: A diabeteses sziv- és érelvaltozdsok éllatkisérletes és klinikai kutatdsa.
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Dr. Romics LaszIo, egyetemi tanar, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, IlI. Belgyogydszati Klinika (ldsd: 19. Program)

Dr. Szollar Lajos, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Korélettani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel: 210-4409, Email:
szollaj@net.sote.hu

o A program hallgatéi és témavezetoik

Dr. Koller Akos

Dr. Pogdtsa Gabor

Dr. Koltai Maria

Dr. Pogdtsa Gabor

Dr. Pogdatsa Gabor
(a) Dr. Pogatsa Gabor
(a) Dr. Kecskeméti Valéria
Dr. Lengyel Maria
Dr. Koltai Maria
Dr. Koltai Maria
Dr. Kecskeméti Valéria
Dr. Kecskeméti Valéria
Dr. Szollar Lajos

Bagi Zsolt
Bolcshazi Gabor
Czajlinger Zsolt
Hidvégi Tibor
Korpas Dénes
Mezei Zsuzsa
Németh Lajos
Nyaguly Ida
Petrohai Agnes
Piroth Zsolt
Szalai Gabor
Szathmary Katalin
Wiladika Zsuzsa

——co—m——m———o—o
2

e Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Bajraktari, Gani e Dr. Szollar Lajos
Kocsis Erzsébet 1 Dr. Koltai Maria Zso6fia
Az endothelialis dysfunctio jellemzdi kiilonb6z6 érteriileteken diabetes mellitusban
Nagy Andras e Dr. Pogatsa Gabor
Myocardidlis perfusio kimutatdsa echocardiographiaval
Nieszner Eva | Dr. Koltai Mdria Zséfia
Multiplex, kis- és nagyérszovodményekkel rendelkez6 diabetes mellitus komplex kezelése
Pacher Pal* 1 Dr. Kecskeméti Valéria

Kardiovaszkularis endogén anyagok és gyogyszerek elektrofizioldgiai hatasanak vizsgélata
izolalt szivkészitményeken

Pésa Ildiko 1 Dr. Koltai Mdria Zséfia
A membranmiikodés véltozasat befolydsol6 tényezdk a diabateses szivben
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PATHOBIOKEMIA
(15. program)

Programvezet6: DR. MANDL JOZSEF

A pathobiokémia posztgradualis program mind az orvosbiolégiai elméleti kutatasok, mind a klinikai
kutatdsok terén palyakezdd kutatok végzés utani alapképzését szolgalja. A program célja kettos:
részben attekintést ad a kiilonb6z6 kéros allapotok etiologidja, pathogenezise, valamint a befolya-
solds lehetGségei molekuldris szintli megismerésének maddjairdl és esélyeirdl, részben a patholégia
egyes igen fontos teriileteinek részletesebb megismerését kivanja biztositani. A program kiala-
kitasanal a kovetkez6 alapvetd szempontokra voltunk tekintettel:

A koros allapotokban koéros szabalyozasi mechanizmusok alakulnak ki, amelyek szinte
mindig az extracelluldris jelek, illetve a jeldtviteli mechanizmusok megvéltozdsa révén mani-
fesztalodnak. Ezért tobb alprogramunk ezzel a kérdéskorrel foglalkozik, vagy ezt érinti részint a
molekuldris mechanizmusok, részint a patholdgia logikaja szerint.

Az orvosbioldgiai kutatdsok egyik hianyossaga Magyarorszagon, hogy nem megfelel6 a
kapcsolat az elméleti és a klinikai kutatasok kozott. Az elméleti kutatasok problémafelvetése tulsa-
gosan messze keriil a ,betegagytol”, ugyanakkor a klinikai kutatasokkal foglalkozok moédszertani
képzettsége és elméleti felkésziiltsége gyakran nem elegendd. Ezért tobb alprogram az alkalmazott
elméleti ismeretanyagon kiviil klinikai kutatasi teriilettel is foglalkozik.

o Alprogramok
I. Hipoxias szovetkarosodasok molekularis mechanizmusai  Alprogramvezet6: Dr. Adam Veronika

II. Molekularis biol6giai modszerek patobiokémiai alkalmazasai (-)
Alprogramvezet6: Dr. Banfalvi Gaspar

III. Szerkezetvizsgalati modszerek Alprogramvezetd: Dr. Csermely Péter
Az alprogram a biokémiai pathomechanizmusok kutatasaban nélkiilozhetetlen biokémiai (biofizikai,
sejtbioldgiai) szerkezetvizsgalati moddszerekkel ismerteti meg a hallgatokat. Az alprogramban
elsajatithaté ismeretek szervesen kiegészitik az elvdlasztastechnikai alprogram tematikdjat. Az
alprogram tematikdja: atomabszorbcid, plazmaemissziés spektrofotometria, neutronaktivacios
analizis, rontgenfluoreszcencia, sejten beliili ionkoncentraciok meghatarozasa fluoreszcens indika-
torokkal, elektronmikroszkoépiai médszerek (transzmisszids és scanning eljarasok, fagyasztvatords,
elemanalizis), imaging eljarasok, konfokalis mikroszkopia, elektronspin rezonancia spektroszkoépia,
fehérjék szerkezetének predikci6ja az aminosavsorrendbdl, optikai rotacios diszperzié — cirkularis
dikroizmus mérések, ultraibolya és Fourier-transzformalt infravoros spektroszképia, magmagneses
rezonancia, tomegspektrometria, rontgen- és neutrondiffrakcié.

IV. Az enzimregulaci6 molekularis biokémiai kérdései az egészséges és koros immunrendszer
miikédésében Alprogramvezet6: Dr. Falus Andras

V. A fehérje-foszforilaciéo a hormonalis szabalyozasban és a sejtproliferacié szabalyozasaban

Alprogramvezetd: Dr. Faragé Anna
Az alprogram az extracellularis jelre adott sejtvalasz alapvet6 molekularis mechanizmusaval
foglalkozik. Ezen beliil elsésorban a novekedési faktorok jelpalydinak komponenseit és azok inter-
akcioit vizsgalja. A kisérletes munka egyrészt a hepatocita novekedési faktor/scatter faktor szignal
transzdukcidjanak mechanizmusat, masrészt a tirozin kinaz jelpdlyakban szerepet jatszé kapcsold
fehérjék miikodését érinti, ez utédbbi témaban a rekombindns gén technika alkalmazdsdnak dominans
szerepe van.

VI. Az extracellularis matrix patobiokémiaja Alprogramvezet6: Dr. Kadar Anna
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VII. A hemosztazis patobiokémiaja Alprogramvezet6: Dr. Machovich Raymund
A véralvadas és a fibrinolizis molekuldris (trombin, trombomodulin, plasminogén aktivatorok, plazmin,
miniplazmin, elasztazok, alfa2-antiplazmin, alfa2-makroglobulin, antitrombin III és heparin) és sejtes
(endotél sejt, hepatocita, nem parenchimalis méjsejtek, leukocitak) alkotérészeinek interakcidja.

VIII. Antitumor peptidek és hatasmechanizmusaik — szignaltranszdukcios terapia

] Alprogramvezet6: Dr. Kéri Gyorgy
Uj antitumor aktivitasi peptid-hormon szarmazékok és szignal transzdukciot gatlo peptidek eldal-
litdsa és hatdsmechanizmusuk vizsgalata. Az elmdlt évek soran vildgviszonylatban el6szor sikeriilt
olyan ujszerli peptid-hormon szarmazékokat elGallitanunk (GnRH és somatostatin analdgokat),
melyek in vitro és in vivo modelleken jelentds antitumor aktivitassal rendelkeznek, endokrin hatas
nélkiil. Az antitumor peptid-hormon szarmazékok hatdasmechanizmusara vonatkoz6 endokrin dog-
maval szemben kimutattuk, hogy az altalunk el6allitott @j peptid-hormon szarmazékok nem az
endokrin hatas kozvetitésével fejtik ki in vivo antitumor aktivitasukat, és hogy ezek a peptidek nem-
csak szelektiven gatoljak bizonyos emld, ill. prosztata és vastagbél tumor sejtek osztéddasat, hanem
megviltoztatjak a jeltovabbitdsi mechanizmusaikat is, aminek eredményeként aktivalodik a pro-

gramozott sejthaldl mechanizmusa.

IX. Patologias majmiikodés molekularis mechanizmusai Alprogramvezet6: Dr. Mandl J6zsef
A majmiikodés megismerése mind biokémiai, mind patholégiai, mind klinikai szempontbdl alapvetd.
A kornyezetiinkbdl a szervezetbe juté anyagok (taplalék, gyogyszerek stb.) a majba keriilnek és a m3j
miikodését jelentGsen befolydsoljak. Ezért az alprogram kiemelten foglalkozik a maj méregtelenitd
funkcidjaval, ami toxikologiai, kornyezetvédelmi és gyogyszertani aspektusboél fontos. A gyégyszer-
metabolizmus enzimek expresszidjanak szabalyozasaban tobb transzkripcios faktor is részt vesz,
amelyek szamos esetben egyben mas reguldciés rendszerek komponensei. Kiemelten foglalkozunk a
hipoxia, illetve az éhezés és a gydgyszermetabolizmus kozotti szabélyozasi kapcsolatokkal a génex-
presszio szintjén patholdégids allapotokban (diabetes mellitus, hipoxidval jaré korképek,
szabadgyokok medialta karosodasok).

X. Elvalasztastechnikai és analitikai modszerek Alprogramvezet6: Dr. Mészaros Gyorgy
A biolégiai mintak egyes 0sszetevoinek, komponenseinek tisztitasaval, a szeparaci6 technikajaval, a
leggyakrabban haszndlt médszerek elméletével és gyakorlati tudnivaldival ismerkedhetnek meg az
ebben az alprogramban részt vevé hallgatok. A biologiai, vagy kémiai rendszerekben az egyes kom-
ponensek jelenlétét és mennyiségét analitikai modszerekkel tudjuk kimutatni. Alprogramunk hall-
gatéi a biokémiaban leggyakrabban hasznalt analitikai eljarasokat megtanuljak. Ezek az analitikai
ismeretek akar az egyes tisztitasi Iépések utan a tisztulas kovetésére, akar az egyes mintakban levo
yhatéanyagok” detektaldsara felhasznalhatok.

XI. A hall6 és egyensiilyozé szerv biokémiaja Alprogramvezetd: Dr. Ribari Ott6
A kiils6 szorsejtek un. ,gyors” és ,lassi” motilitdsa részben aktomiozin tipusu kontraktilis miko-
désen, részben eddig teljesen tipizalatlan motoros molekula miikodésén alapul. Szerepiik nemcsak
a cochlea élettani miikodésében van, de a periférias cochleovestibularis karosodasok egy része is
(otosclerosis, Meniere-betegség, ototoxicitds, anyagcsere betegségek) érzékszervi miikodést karo-
sit6 hatasa, mely klinikailag nagyothallasban, fiilzligdsban és szédiilésben manifesztalédik, rajtuk
keresztiil jut érvényre.

XII. Membran-transzport folyamatok patobiokémiaja Alprogramvezet6: Dr. Sarkadi Balazs
Az alprogram célja el6adasokkal és gyakorlatokkal 6sszefoglalni azokat az ismereteket, amelyek a
kiilonb6z6 megbetegedésekben a membran-transzport folyamatokra vonatkoznak. A biol6égiai mem-
branok szerkezetét, a celluldris jelatviteli rendszerek Gsszetevoit bemutatd el6addsokat kovetéen
részletesen targyaljuk a kiilonb6z6 ion-csatorndk és aktiv transzporterek normadlis és koros
miikodését, szerepét a kiilonb6z6 megbetegedésekben. Bemutatjuk az antigén-prezentaciéban és a
multidrog-rezisztenciaban szerepet jatszé specialis membranfehérjéket. Gyakorlatokon mutatjuk be
az intracellularis kalcium szignal kialakulasat normalis és daganatos sejtekben, valamint a transzport
ATPazok vizsgalatat.
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XIII. Lipid és lipoprotein anyagcsere patobiokémiaja

Alprogramvezetdk: Dr. Romics Laszlo és Dr. Szollar Lajos
Ezen alprogram els6sorban az atherogenezis hatterében all6 lipid- és lipoprotein-anyagcsere rendel-
lenességek alapkutatasi szint(, valamint klinikai/epideminolégiai jelleg(i vizsgélatat célozza. A kuta-
tasok javarészt emberi anyagon, szoros elméleti és klinikai kollaboraciéban folynak, ez indokolja az
alprogramvezetés kettosségét. A kidolgozando témak soran szeretnénk fényt deriteni a taplalkozasi
tényezok (telitett, ill. telitetlen trigliceridek, ill. zsirsavak) és az in. atherogén liporoteinek kiakulasa-
nak kapcsolatara, a fontosabb apoprotein eltérések (apo B, apo Al-ClII, apo E, apo ClI stb.) genetikai
hétterére és ezek Osszefliggésére az atherosclerosissal, a hypertrigliceridaemidk pathogenezisének
vizsgalatara és ezen beliil a trigliceridek szerkezetének meghatarozo szerepére, az Lp(a) szerepének
tisztazasara az atherogenezis és koagulacios rendszer kapcsolataban, tovabba az onkohaematoldgiai
korképekben, hyperlipidaemia és a véralvadasi rendszer kapcsolatanak lényegére a hypertonia és az
ischaemias betegségek vonatkozasaban.

XIV. Diabetes biokémiaja Alprogramvezetd: Dr. Somogyi Janos
A diabetes patomechanizmusanak megértéséhez, szovodményeinek feltardsdhoz, terapiajanak
tovabbfejlesztéséhez elengedhetetlen a biokémiai hattér felderitése. Az utébbi évek kutatasi ered-
ményeibodl kiemelkednek az inzulin receptor miikodésére és az inzulinnal kivaltott jelnek a sejtmagig
terjedd atjara vonatkozo vizsgalatok, a héshock fehérjék lehetséges szerepével kapcsolatos megfi-
gyelések és az inzulinrezisztencia megértését célzo tjabb eredmények. Az alprogram keretében két
kérdéscsoportban kivanunk el6rehaladdst tenni: Az inzulin sejtmagra gyakorolt hatdsainak
elemzésében, kiilonos tekintettel a héshock fehérjék szerepére. Részletesen tanulmanyozzuk a Na*-
pumpa karosodasat experimentalis diabetesben, ezen beliil a Na*-pumpa és a Glut. 4 transzporter
miikddése kozotti osszefliggéseket, kiilonos tekintettel a revertalhatosag lehet6ségére.

XV. Nukleozid anyagcsere és patobiokémiai vonatkozasai Alprogramvezeté: Dr. Staub Maria
Az extracellularis nucleozidok hatdsa a limfoid sejtekre és embriondlis neuron sejtekre. A rak
chemotherdpiaban alkalmazott nukleozid anal6gok fokozzak a nukleozid kinaz aktivitasat. Tisztazni
kivanjuk az enzimaktivaldas molekuldris mechanizmusat, annak alkalmazhatésagat a kombinativ
chemotherdpiaban. Eurépai hal6zat szervezése a purin-pirimidin anyagcsere-betegségek kutatasara
és diagnosztizalasara, EU tdAmogatott program, 15 résztvevé orszaggal. Gén-poliformizmus vizsgalat
PCR-ral.

XVL. Lipidjellegii mediatorok szabalyozo szerepe fiziologias és patologias korillmények kozott

Alprogramvezet6: Dr. Toth Miklos
A normadlis és koéros novekedés szabalyozasdban szerepet jatszik a protein kinaz C, amelynek
endogén aktivatorai az 1,2(sn)diacilgliceridek. Az 1,2(sn)diglicerid, a protein kindz C tartés
aktivalasdhoz sziikséges koncentracioban és ideig a foszfatidilkolinokbdl szabadul fel, PC-specifikus
foszfolipaz C, illetve PC-specifikus foszfolipdz D és ezt kovetden foszfatidat foszfohidroldz enzim
hatasara. A PC-specifikus foszfolipaz D hatdsara felszabadulé foszfatidsav maga is intracellularis
medidtor. Kutatasi témamban vizsgalom, hogy gyorsan noveked6 human illetve allati szévetben (pri-
mordialis placenta) mi szabalyozza a PC lebontasat és reszintézisét (foszfatidilkolin ciklus) és ez
hogyan fiigg 0ssze DAG és PA felszabaduldsaval, illetve ezek tovabbi metabolizmusaval (attenuacio).
A human placenta novekedési rendellenességeit szamos koros allapottal (gestosisok, magzati
retardacié, mola terhesség) hozzak kapcsolatba, ezek biokémiai mechanizmusdat és okait segit
tisztazni ez a tudomanyos téma.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Adam Veronika, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet (Idsd: 1. Program)

Dr. Banfalvi Gaspar, egyetemi docens, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Biol6giai és Pathobiokémiai Intézet
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: DNS replikacio, repair, kromatin, nukleinsav szerkezet
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Dr. Csermely Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Biolégiai és Pathobiokémiai Intézet, Tel: 266-
2755/4102, Email: csermely@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddesi teriilet: h6-sokk fehérjék, molekuldris chaperonok, dajkafehérjék, stressz-fehérjék,
Hsp90, sejtmag, jelatviteli folyamatok, diabetes.

Dr. Faragé Anna, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Biologiai és Pathobiokémiai Intézet
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: novekedési faktorok jelpdlyarendszere, sejtproliferacié és sejtszorodas
szabdlyozasa, hepatocita novekedési faktor jelpalyai, kis GTP-koté fehérjék szabdlyozasa, kapcsold
fehérjék, T limfocitak aktivalasanak jelpdlyarendszere.

Dr. Falus Andras, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet (Idsd: 19. Program)

Dr. Kadar Anna, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Patholdgiai Intézet (ldsd: 9. Program)

Dr. Machovich Raymund, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet (Idsd: 26. Program)

Dr. Kéri Gyorgy, tudomanyos tandcsadoé, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet, Tel: 266-
2755/4094 vagy 4092 Fax: 266-7480, Email: keri@puskin.sote.hu

Dr. Mandl Jozsef, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet, 1088 Budapest,
Puskin u 9., Tel: 266-2615, Fax: 266-2615, Email mandl@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: maj, biotranszformacio, glukuronidacié, Ah receptor, aszkorbinsav, dia-
betes mellitus, glikogén, glutation.

Dr. Mészaros Gyorgy, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet

Dr. Ribari Otto6, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Fiil-Orr-Gégészeti Klinika, 1083 Budapest, Szigony u. 36., Tel: 210-0308,
Email: ribari@fulo.sote.hu

Dr. Romics LaszIo, egyetemi tanar, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, IlI. Belgydgydszati Klinika (Idsd: 19. Program)

Dr: Sarkadi Balazs, osztalyvezetd foorvos, DSc.
Orszdgos Haematoldgiai és Immunoldgiai Intézet, Tel: 372-4316, Fax: 372-4353, Email:
b.sarkadi@ohvi.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: membran transzport, membran fehérjék, multidrog-rezisztencia, ABC
transzporterek.

Dr. Szollar Lajos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Kérélettani Intézet (Idsd: 14. Program)

Dr. Somogyi Janos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Biol6giai és Pathobiokémiai Intézet
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: diabetes, Na/K-ATPaz, inzulin jelatvitel, szivglikozidok, h6-sokk fehérjék,
acetilkolin jelpalya.

Dr. Staub Maria, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Biolégiai és Pathobiokémiai Intézet, Tel: 266-2755,
Email: staub@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: nukleotid anyagcsere, chemotherdpia, purin-pirimidin anyagcsere-
betegségek.

Dr. Téth Miklés, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet
Tudomdnyos érdeklédési teriilet: foszfatidilkolin ciklus, foszfolipid anyagcsere, nitrogénoxid szintaz, prosz-
tanoidok.

o A program hallgatoi és témavezetoik

Dr. Sarkadi Balazs

Dr. Karadi Istvan

Dr. Sasvari Maria
(a) Dr. Téth Miklos

Andrikovics Hajnalka
Abel Tatjana Katalin
Barta Csaba

5
|
5
Boros Veronika |
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Dr. Sasvari Maria
Dr. Kéri Gyorgy

Dr. Romics Laszl6
Dr. Sarkadi Baldzs
Dr. Machovich Raymund
Dr. Karadi Istvan

Dr. Ribari Ott6

Dr. Staub Maria

Dr. Vér Agota

Dr. Cséaszar Albert
Dr. Mandl J6zsef
Dr. Mandl J6zsef
Dr. Csermely Miklos
Dr. Sarkadi Baldzs, Dr. Enyedi Agnes
Dr. Sasvari Maria
Dr. Csermely Péter
Dr. Téth Miklés

Dr. Sarkady Balazs
Dr. Banhegyi Gabor
Dr. Banfalvi Gaspar
Dr. Faragé Anna

Dr. Téth Miklés

Dr. Kéri Gyorgy

Csap6 Zsolt
Erés Daniel
Dura Eszter
Fiizesi Maria Gabriella
Gombas Judit
Horvath Anna
Horvath Miklos
Keszler Gergely
Kiss Gabor
Kovacs Imre
Mathé Zoltan
Nagy Gabor
Nardai Gabor
Padanyi Rita Réka
Ronai Zsolt
Stetak Attila
Siimeg Rita
Szakacs Gergely
Szarka Andras
Szepessy Edit
Tamas Péter
Valent Sandor
Vimlati Gabor
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o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Borocz Zoltan 0 Dr. Szollar Lajos
A korai fellépésii ischémids szivbetegség kockazati tényezGi
Gyorffy Erika 0 Dr. Kéri Gyorgy

Makromolekularis hordozok, konjugatumaik és multidrog rezisztencia ellenes hidroféb pep-
tidek analizise nagyhatékonysagu elvalasztasi modszerekkel

Kalina Akos 1 Dr. Cséaszar Albert
Lipidgenetika és atherosclerosis
Meilinger Melinda 1 Dr. Szollar Lajos

Az LRP/alfa2-makroglobulin receptor kolcsonhatasa két akut fazis fehérjével, a laktoferinnel
és a C3 komplement molekulaval

Németh Krisztina | Dr. Sarkadi Balazs
Neutrofil granulocitdk szerepe a szdveti sériilés kialakuldsaban

Reiber Istvan | Dr. Romics Laszl6
A dyslipoproteinémiak genetikai hatterének vizsgalata

Sipeki Szabolcs* | Dr. Faragé Anna
Sejtszorodasban szerepet jatszo jelatviteli utak vizsgalata

S6ti Csaba 1 Dr. Csermely Péter
A Hsp90 miikddésének szerkezeti alapjai

Szikla Karoly 1 Dr. Staub Mdria
Nukleotid anyagcsere vizsgalata

Sz6ke Melinda* 0 Dr. Sasvari Maria

DNS polimorfizmus és pontmutaciok vizsgalata polimeraz lancreakciéval: a PCR termékek
azonositasa hagyomanyos és ultra-vékony gél elektroforézissel

Sz6nyi Magdolna 0 Dr. Ribari Otto
A Kkiils6 szorsejtek elektromotilitdsanak vizsgalata

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Bathori Gyorgy 1 Dr. Sarkadi Baldzs
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iDr. Braun Laszlo

Dr. Csala Miklos

Dr. Komorowicz Erzsébet
Dr. Laszl6 Andras

Dr. Puskas Ferenc

Dr. Rusvai Erzsébet

—_—

Dr. Mandl J6zsef

Dr. Mandl J6zsef

Dr. Machovich Raymund
Dr. Machovich Raymund
Dr. Mandl J6zsef

Dr. Toth Miklos
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EMBRYOLOGIA, ELMELETI, KISERLETES ES KLINIKAI

FEJLODESBIOLOGIA
(16. program)

Programvezetd: DR. OLAH IMRE

A program vizsgalja a primordidlis csirasejtek kialakuldsatél a megtermékenyitésen keresztiil az
egyedfejlodés minden aspektusat. Komplex moédon felhasznalja és egyesiti a sejtbioldgia, az 6rok-
16dés, az evoldcio és a fizioldgiai diszciplindk vonatkoz6 eredményeit és modszereit, a fertilizacio
soran létrejott korai embryo sejtjeinek differencialodasi antigénjeit, a sejtek adhézids viszonyait.
A szervtelepek kialakulasat kovet6en pedig az egyes szervrendszerek specifikus sejtjeinek prolifera-
cidés, migracios és differencialédasi tulajdonsagait. A latérendszer, a lymphomyeloid, és a cardiovas-
cularis rendszer fejlédésbiologidja mellett feldleli a corpus pineale evoltciés 6sszehasonlité anatomi-
ai viszonyait, és mindezen rendszerek kiilonféle drogok hatasara keletkez6 teratoldgiai kovetkez-
ményeit.

o Témak

I. Szinspecifikus csapok fejlodése a retinaban Témavezetd: Dr. Szél Agoston
A téma kozponti kérdése az, hogy a kiilonb6z6 szinekre érzékeny csapsejtek melyik fejlodési stadi-
umban és hogyan valnak el egymastol. Az egyik lehetséges magyarazat az, hogy egy kozos Gssejtbdl
szarmazo6 lednysejtek egyik része a kékérzékeny, masik része a voros (vagy voros-zold)
szinérzékenységért felel6s opszin molekulat termeli. Szamos vizsgalat azonban arra utal, hogy —
legaldbbis bizonyos eml6sfajokban — a folyamat egy alapértelmezés szerinti opszin-féleség termelése
iranyaban indul el, majd ezt koveti bizonyos csapokban egy madsik opszin-fehérje szintézise. Az
els6ként megjelend kékérzékeny csapok szamanak gyors csokkenése, a késébb megjelend voros-
z6ld csapok szamanak egyenletes novekedése, végiil a mindkét latopigmentet egyidejlileg termel6
csapsejtek atmeneti jelenléte megerdsiti azt a feltételezést, miszerint az egyik lehetséges fejl6dési
utvonal egy alapértelmezés szerinti (kékérzékeny) latopigment megjelenése valamennyi csap jellegii
fotoreceptor sejtben, amelyet egy késébbi idépontban, egyelére ismeretelen tényezdék hatdsara
bekovetkez6 differencidlodasi folyamat eredményeképpen kovet a — fejlédéstanilag is — fiatalabb
voros (vagy voros-zold) érzékeny latopigment szintézise.

II. Epithalamus, corpus pineale embrionalis, posztembionalis fejlodése
Témavezeto: Dr. Vigh Béla

IIl. Emberi pronucleus stadium és preembryo6k vizsgalata; korai postimplantaciés embryok vizs-
galata; fejlodési rendellenesség indukalta vetélésbol szarmazo embryok vizsgalata
Témavezetok: Dr. Papp Zoltan, Dr. Urbancsek Janos és Dr. Csap6 Zsolt

IV. Cuticularis gének miikodésének hormonalis szabalyozasa a rovarok metamorphosisa soran
Témavezet6: Dr. Sass Miklos

V. A sziv fejlédésdinamikaja Témavezet6: Dr. Viragh Szabolcs

VI. Osztrogén, anti-6sztrogén vegyiiletek hatasa patkany terhességre (-)
Témavezet6: Dr. Druga Alice

VII. A lymphomyeloid rendszer fejlédése Témavezet6: Dr. Olah Imre
A csiralemezek, az ecto-endo- és mesoderma kialakuldsat koveti az Gn. organogenezis, amikor az
egyes csiralemezekbdl torténé intenziv sejtvandorlassal és differencialédassal 1étrejonnek a szervek
telepei. Ez az organogenetikus periddus viszonylag rovid szakasza a fejlodésnek, de rendkiviil
érzékeny az an. organogenetikus faktorokra és a kornyezeti (kémiai, fizikai, mechanikai) stimulu-
sokra. A program egyik témdja a cytogen szervek (,sejtet termel6“), lymphomyeloid rendszer
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organogenezisével foglalkozik. A cytogen szervek stromalis sejtekbdl és a szervek produktumabél
(lymphocyta, myeloid sejtek, erythrocyta) allnak. A stromdlis sejtek tdgabb értelemben ,dajka
sejteknek" is tekinthet6k. A téma elsésorban a stromalis sejtek eredetét, differencidlodasat és azok
hatasat kutatja a cytogen szervek termékére. Ezek a hatdsok f6leg parakrin miikodés révén
érvényesiilnek, ezért a stromadlis sejtek szekrécids tevékenységének megismerése és befolydsolasa a
végsb cél. A lymphoepithelialis szervek esetén az entodermalis ham differencidlédasa a kornyezé
mesodermatdl fligg, ezért a masik alapvetd cél, az epithelio-mesenchymalis kapcsolatok kutatasa
(thymus, bursa Fabricii és tonsillak).

VII. Korai egérembryok differencialodasi antigénjeinek vizsgalata  Témavezeto: Dr. Magyar Attila
o A program vezet6 oktatoi

Dr. Csapé Zsolt, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, I. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika (Idsd: 12. Program)

Dr: Druga Alice, PhD.
Gyogyszeripari Kutato Intézet, Histopatholégiai, Reprodukcids és Toxikoldgiai Laboratérium
Tudomdnyos érdekldési teriilet: 6sztrogén teratoldgia, piperazin, thymus fejlédés, reprodukcié toxikolo-
gia.

Dr. Magyar Attila, egyetemi tanarsegéd, PhD.
Semmelweis Egyetem, Humanmorfolégiai és Fejlddésbioldgiai Intézet, Tel: 215-6920/3667, Email: mag-
yar@ana2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: primordialis csira sejt, fertilizacio, zygota, morula, sejt, differencialédasi
antigének.

Dr. Olah Imre, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Humanmorfoldgiai és Fejldésbiologiai Intézet, 1094 Budapest, T(izolté u. 58.,
Tel: 218-2101, Email: olah@ana2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: bursa Fabricii, 1ép, thymus, dendritikus sejt, hemopoiesis, csiracentrum,
lymphoepithelialis szovet.

Dr. Papp Zoltan, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika (Idsd: 12. Program)

Dr. Sass Miklos, egyetemi tanar, DSc.
ELTE Allatszervezettani Tanszék
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Drosophila, metamorfosis, insect, epidermalis sejt, larva-bab atalakulasa,
hormonalis szabdlyozds, génexpresszio.

Dr. Szél Agoston, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Humanmorfologiai és Fejlodésbiologiai Intézet, Tel: 215-6920/3672, Email:
szel@ana2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: fotoreceptorok fejlédésbioldgiaja, szineslatas morfoldgiai és biokémiai
alapjai, fotoreceptorok eloszlasa.

Dr. Urbancsek Janos, egyetemi docens, PhD.
Semmelweis Egyetem, I. Sziilészeti és N6gyogydszati Klinika (Idsd: 12. Program)

Dr: Vigh Béla, egyetemi tandar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Humanmorfologiai és Fejlodésbiologiai Intézet, Tel: 215-6920/3614, Email:
vigh@ana2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: corpus pineale, epithalamus fejlédése, epithalamus finom szerkezete,
immuncitokémia.

Dr. Viragh Szabolcs, egyetemi tandar, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Patholdgiai Intézet, 1135 Budapest, Szabolcs u. 33-35.
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: fejlédésbioldgia, cardiogenesis, myocardium, epicardium, koszoruserek,
billenty(ik, nagyerek fejlédése.
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o A program hallgatoi és témavezetéik

Csordas Laszlo 0 Dr. Olah Imre
David Csaba 0 Dr. Vigh Béla
Mohamed Khalifa

Gumati 6 (a) Dr. Olah Imre
Minké Krisztina 6 (a) Dr. Olah Imre
Nagy Nandor 0 Dr. Olah Imre
Rezek Odén 1(a) Dr. Olah Imre
Toth Aniko o (a) Dr. Olah Imre
Toth Miklos 6 (MD-PhD.) Dr. Olah Imre

Szepessy Zsuzsa 0 (a) Dr. Szél Agoston
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KOZEGESZSEGUGYI ES EGESZSEGTUDOMANYI KUTATASOK
(17. program)

Programvezetd: DR. SOTONYI PETER

e Alprogramok

I. Kornyezeti vegyianyagok egészségkarositd hatasa és azok pathomechanizmusa. Utédkarosito
hatasok pathomechanizmusa

Alprogramvezeték: Dr. Zsolnay Béla és Dr. Ungvary Gyorgy
A XX. szazad utolsé negyedében a kemizacié — a jozan varakozassal ellentétesen — tovabb gyorsult.
A kereskedelmi forgalomban levo vegyi anyagok szama 1975-ben 60.000, 1985-ben 70.000, 1990-ben
80.000, a regisztraltaké 6.000.000, 7.000.000 illetéleg 8.000.000 volt (IRPTC, 1990). Ha elfogadjuk a
WHO (1989) megallapitdsat, hogy minden egyes vegyi anyag egy-egy koroki tényezd, akkor konnyt
beldtni, hogy a kémiai koroki tényezék tételszama nagysagrendekkel meghaladja a ma ismert vala-
mennyi emberi megbetegedés Gsszes ismert koroki tényezdinek szamat. Ennélfogva a vegyi anyagok
okozta megbetegedések veszélye, kockazata nagy. Ennek a kockazatnak a csokkentése és kezelése
kémiai biztonsagunk el6feltétele. A kockazatcsokkentés és a kockazatkezelés feltételei kozé tartoz-
nak: a vegyi anyagok egészségkdrosito hatdsainak (beleértve ezek patomechanizmusat) megis-
merése, az egészségkarosito hatds és a hatdsért felel6s ddzisszintek kozotti osszefliggések feltdrasa,
a vegyi anyagok legnagyobb hatastalan dézisanak, koncentracigjanak feltdrasa. Az alprogram ez
utobbi feladatok megoldasat tizi ki célul, kiilonos tekintettel a kémiai anyagok utddkarosito
hatasara.

II. Sugarbiologiai és sugaregészségiigyi kutatasok

Alprogramvezetdk: Dr. Ronté Gyorgyi és Dr. Sztanyik B. Laszlo
Az ionizdl6 sugarzast kibocsatd berendezések és radioaktiv anyagok ma mar nélkiilozhetetlen kel-
lékei az orvosi diagnosztika, terapia és kutatas eszkoztaranak. Az utébbi évek latvanyos miiszaki
fejlédése djabb lehetdségekkel bovitette alkalmazasuk korét. Az alprogram hallgatéi atfogo képet
kapnak a sugdrzasok bioldgiai hatasaira vonatkoz6 korszer(i ismeretekrdl, valamint az artalmas hata-
sok elleni védekezés elveirdl és szabdlyairdl. Ezzel alkalmassa véalhatnak arra, hogy alkoté moédon
hozzdjaruljanak akar a sugdrterapia hatékonysaganak javitasahoz, akar az artalmas hatdsok elleni
védekezés tovabbfejlesztéséhez.
Fentieknek megfelel6en, az alprogram két 6nalld, de egymassal szorosan 6sszefliggd részbdl: sugar-
biol6giabdl és sugaregészségtanbol tevédik dssze. EIGbbi elsésorban a sugarzasok (ionizalé és nem-
ionizalo) biolégiai hatasaira vonatkozoé ismereteket tekinti at kezdve a fizikai kolcsonhatasoktol
egészen e hatdsok gyakorlati hasznositasaig. Utobbi a sugdregészségtan olyan alapvetd kérdéseit
ismerteti, mint az emberi sugdrterhelés természetes és mesterséges forrdsai, mértéke és
kovetkezményei, a szabdlyos és rendellenes foglalkozasi, vagy lakossagi sugarterhelés elleni védelem
elvel, eszkozei és modszerei.

IlI. Taplalkozasepidemiologiai, taplalékozas-élettani és korélettani kutatasok

Alprogramvezetdk: Dr. Antal Magda és Dr. Farkas Jozsef
A téaplilkozas a lakossdg egészségi allapotat meghatdrozé egyik kiemelked6en fontos tényezd.
Lényeges az egészséges (j generdcié szempontjabodl, a vezetd haldlokokat jelentd idiilt, nem fert6z6
betegségek megel6zésében, ily médon befolyasolja a lakossag morbiditasi, mortalitasi jellemzgit és
varhat6 élettartamat. Az alprogram célja a taplalkozassal Osszefiiggé betegségek epidemioldgiai
torvényszer(iségeinek mélyebb megismerése az adekvat tdplalkozasi intervenci6 érdekében,
valamint a taplalék zsirosszetevbinek és az un. atherogén lipoproteinek kialakuldsa kozotti 6ssze-
fliggés torvényszerliségeinek feltardsa. Ez egyben a hazai élelmezési és taplalkozasi politika
kialakitasanak alapvetd eleme. A kutatds fobb irdnyai ennek megfeleléen a tapanyag-ellatottsag, a
taplaltsagi allapot vizsgalatanak élettani és korélettani megkozelitése, majd ennek alapjan epidemi-
olégiai értékelése. Mivel az étrendfiiggd betegségek kialakulasaban a zsiranyagcsere dont6 szerepet
jatszik, nélkiilozhetetlen az egyes tapanyagok, igy a mikroelemek és a zsiranyagcsere kolcsonhata-
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sainak tanulmanyozasa, az antioxidansok hatékonysaganak megismerése a zsiranyagcserében. Meg
kell ismerni a lipideknek az élelmiszeripari technoldgiai folyamatokban bekovetkezé valtozasainak
élettani kovetkezményeit. Mivel az egészséges taplalkozds az anyaméhben kezdddik, foglalkozni kell
a terhes nok taplaltsagi allapotaval, tapanyag-ellatottsagi szintjével.

IV. A jodellatottsag és az endokrin rendszer kapcsolatai: epidemiologiai, diagnosztikai és kliniko-
farmakologiai vizsgalatok Alprogramvezeték: Dr. Foldes Janos és Dr. Szilagyi Géza
A pajzsmirigyfunkcio és pajzsmirigybetegségek el6forduldsa kiilonb6z6 jod- és szelén-ellatottsagu
teriileteken, kiilonos tekintettel az id6s korra, terhességre. Individualis kapcsolatok kimutatasa a
pajzsmirigyfunkcio, kor, nem, jodellatottsag, szelénellatottsdg és a pajzsmirigy autoimmun disz-
funkcioi kozott. A szabadgyok-ellatottsag korreldcidja a pajzsmirigyfunkcioval és a jod-szelén ella-
tottsaggal. Az id6skori pajzsmirigybetegségek diagnosztikaja és kezelési lehetdségei.
Szelénellatottsag, pajzsmirigyfunkié és csontmarkerek kapcsolata idéskorban. DNS-adduktok
mérése pajzsmirigyszovetben és ennek kapcsolata a pajzsmirigy benignus és malignus folyamataival,
valamint az individualis jod- és szelénellatottsaggal. Pajzsmirigy peroxidaz ellenes antitest epitop
specificitdsanak vizsgalata idéskorban. Natrium—jodid szimporter ellenes antitest kimutatasanak
lehetdségei. A jodellatottsag, novekedési hormon excessus és a pajzsmirigyfunkcié Osszefliggé-
seinek vizsgalata. A color duplex pajzsmirigy ultrahang vizsgalat diagnosztikus jelentGsége pajzs-
mirigybetegségekben.

V. Programtervezési, metodologiai és hataselemzési kutatasok az egészségnevelésben és az apo-
lasban Alprogramvezetdk: Dr. Mészaros Judit és Dr. Buda Béla
A doktori alprogram olyan, a PhD fokozat elnyerését biztosité tudomanyos képzési programot kivan
megvaldsitani, amely — figyelembe véve a magyar lakossag egészségi allapotat, morbiditasi és mor-
talitasi viszonyait — hozzdajarul az egészségnevelési torekvések eredményességéhez és gazdasa-
gossagahoz, az apolas fejlesztéséhez, az egészségnevelés és az dpolas fejlesztés modern nemzetkozi
eredményeinek rendszeres nyomonkovetéséhez, a nemzetkozi eredmények hazai alkoté alkalmaza-
sdhoz, az egészségvédelem interdiszciplindris teriileteinek elméleti és empirikus fejlesztéshez, a fel-
sOszintli egészségiigyi oktatoi utanpétlas biztositasahoz.

foglalkozzunk az egészségneveléssel és az dpoldssal. Az egészségnevelési torekvések eredmé-
nyességének korabbi vizsgalatai nem megfelel6ek, sporadikusak, ami a gazdasdgossag szempont-
jabdl nem megengedhet6. Az orvostudomany fejlédése elkeriilhetetlenné teszi az dpolds fejlesztd
céla elemzését is. Az alprogram elsédleges célja a hatékonysdagi vizsgalatok elGsegitése. Célunknak
tekinthetjiik tovabba, hogy alprogramunk kutatasi lehetGséget biztositson — interdiszciplinaris jel-
legénél fogva — az egészség védelmével foglalkozé barmely szakma miivelGinek.

VI. A légnti virusfert6zések diagnosztikajanak fejlesztése molekularis modszerekkel

Alprogramvezetok: Dr. Berencsi Gyorgy
Az influenza virusok ma is az emberiséget veszélyeztets vezet6 korokozok. 32 év 6ta nem jelent meg
Uj vilagjarvanyt okozo Gij emberi virustorzs a természetben. A tavolkeleten megjelend djabb és tjabb
baromfi influenza virusok azonban mar mérsékelt kérokozoképességgel rendelkeztek 1997-ben és
1998-ban az emberre is, ezért szamolni kell azzal, hogy 4j vilagjarvany fog kialakulni. Az elmdlt tanul-
manyi ciklusban sikeriilt bevezetni az RT-PCR-rel és monoklondlis ellenanyag moédszerekkel az
influenza, parainfluenza, adenovirus, Iégati dridssejtes virus (RSV) diagnosztikat, valamint a léguti
tiineteket is okozo6 picornavirusok molekularis diagnosztikajat is. A klinikai diagnosztikai kutatasok
pedig bebizonyitottdk, hogy a jarvanyos gennyes agyhartyagyulladas (N. meningitidis) bejutasat az
idegrendszerbe az influenza A ill. az RSV virussal fert6zott sejtek teszik lehetévé. A munkdba
bekapcsolédé munkatarsak szamara az djabb, gyorsdiagnosztikai médszerek bevezetése a virusdi-
agnosztikdba, valamint a rekombindns technolégia alkalmazasa az influenza (DNS) vakcina
fejlesztésében fog Uj lehetéségeket nydjtani. 2001-t6] a munkacsoport tervbe vette az idéaranyos
(real time) PCR valamint a DNS-chip technol6gia bevezetését is. A kombinalt virus-baktérium diag-
nosztikai modszerek egyidej(i alkalmazasa a diagnosztikai cél.



Programok 79

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Antal Magda, féosztalyvezetd féorvos, CSc.
Fodor Jézsef Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont Orszagos Elelmezés és Taplalkozastudomanyi
Intézete, Tel: 215 065, Fax: 215-1545, Email: h13111sel@ella.hu
Dr. Buda Béla, egyetemi docens, PhD.
Semmelweis Egyetem, Magatartastudomanyi Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel: 210-1953
Dr: Berencsi Gyorgy, féosztalyvezetd, CSc.
Johan Béla Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, 1097 Budapest, Gyali ut 2-6.,
Email: berencsi@okil.joboki.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: klasszikus és molekuldris virologiai diagnosztika, virusrendszertan, a
kérokozé képesség molekuldris mechanizmusai.
Dr. Farkas Jozsef, egyetemi tandr, az MTA tagja
Kertészeti és Elelmiszeripari Egyetem
Dr. Foldes Janos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Belgyégydszati Klinika, Tel: 210-0278/1518
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: klinikai endokrinoldgia, pajzsmirigybetegségek és csontbetegségek
kutatdsa, radiojod izotop kezelés alkalmazasa.
Dr. Mészaros Judit, foiskolai tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Egészségiigyi Foiskolai Kar, 1046 Budapest, Erkel Gyula u. 26. Tel: 369-1241,
Email: meszarosj@pmed.hiete.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: dpoldstan, egészségnevelés.
Dr. Rontoé Gyoérgyi, egyetemi tandar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet (ldsd: 6. Program)
Dr. Sotonyi Péter, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Igazsagiigyi Orvostani Intézet, 1093 Budapest, UllGi tit 93., Tel: 215-7300,
Email: sotpet@igaz.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: kardiopatholdgia, kiilonb6z6 tipusu szivizomkarosodasok kisérletes in
vivo és in vitro koriilmények kozdotti vizsgdlata, pasztazo elektronmikroszképia, elemanalizis.
Dr. Szilagyi Géza, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Belgyogyaszati és Geriatriai Klinika (Idsd: 26. Program)
Dr. Sztanyik B. LaszIo, foigazgato, CSc
Orszagos Frédéric Joliot-Curie Sugdarbioldgiai és Sugaregészségiigyi Kutaté Intézet, 1221 Budapest, Anna
u. 5., Tel/Fax: 226-0026
Dr. Ungvary Gyorgy, egyetemi tandr, foigazgato foorvos, DSc.
Fodor Jozsef Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont, 1096 Budapest, Nagyvarad tér 2., Tel: 215-5491, Fax:
215-6891, Email: mcph@elender.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: kémiai biztonsag, kémiai kockazatbecslés, specifikus embriotoxicitas, ter-
atogenitas, major anomalia, placenta barrier.
Dr. Zsolnay Béla, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Sziilészeti és N6gy6gyaszati Klinika, 1078 Budapest, Ull6i tit 78., Tel: 313-7856
o A program hallgatoi és témavezetoik
Balogh Zoltan 1 Dr. Mészaros Judit
Belovai Lidia 0 Dr. Szollar Lajos
Csaponé Erd6si Erika 1 Dr. Mészaros Judit
Dohan Orsolya I(a) Dr. Szilagyi Géza
Drahos Agnes | Dr. Koteles Gyorgy
Fekete Ildiko Tiinde 0 Dr. Szollar Lajos
Felméry Katalin 1 Dr. Mészaros Judit
Gorove Laszlo 1 Dr. S6tonyi Péter
Hornyak Istvan 1 Dr. Mészaros Judit
Hubina Erika atjelentkezett a 26. programba
Imrei Gyorgy Zoltan | Dr. Sétonyi Péter
Karsai Maria | Dr. Mészaros Judit
Kiss Csaba | Dr. Zajkas Gabor
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Koncz Julianna
Kovacs Gabor
Lasztity Natalia
Nagy Imre

Mangel Laszlo
Mathé Zsolt

Posgay Maria
Rudnai Péter

Rurik Imre

Sarkadi Nagy Eszter
So6sné Kiss Zsuzsanna

Dr. Sétonyi Péter
Dr. Sétonyi Péter
Dr. Antal Magda
Dr. Ungvary Gyorgy
Dr. Hidvégi Egon
(a) Dr. Ungvary Gyorgy
(a) Dr. Ungvary Gyorgy
Dr. Ungvary Gyorgy
Dr. Antal Magda
Dr. Szollar Lajos
Dr. Mészaros Judit

Szaniszl6 Judit Dr. Ungvary Gyorgy
Szentmariay Istvan Dr. Sétonyi Péter
Szerb Imre Dr. Antal Magda

Tulkan Ibolya
Ungvari Zoltan
Vermes Gabor
Zombori Judit

Dr. Mészaros Judit

Dr. Koller Akos, Dr. Szollar Lajos
Dr. Szollar Lajos

Dr. Mészaros Judit

__@__@__@______aa_
=

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Fintor, Lou e Dr. S6tonyi Péter
Eml6rak-statisztikai kutatasok magyarorszagi és USA-beli adatok alapjan
Madarasi Anna* | Dr. Antal Magda
A taplalkozas jelent6sége a mucosviscidosis kérlefolyasaban
Musa M. El-Sageyer* 0 Dr. Berencsi Gyorgy
Virological and molecular characterisation of echovirus 11’ (prime) strains isolated from the
Hungarian epidemic in 1989

Radacsi Andrea 0 Dr. Szabolcs Istvan
J6d- és szelénellatottasg Osszefliggései a pajzsmirigy allapotaval egyes életszakaszokban
Takats Imola Krisztina 0 Dr. Szilagyi Géza

Klinikai endokrinolégia
o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik
Dr. Fejér Gyorgy | Dr. Berencsi Gyorgy

Dr. Hemangshu Podder e Dr. Sétonyi Péter
Dr. Mogyoroési Andras e Dr. Sé6tonyi Péter



Programok 81

A NEUROPSZICHIATRIAI MEGBETEGEDESEK NEUROBIOLOGIAI ALAPJAI
(18. program)

Programvezetd: DR. NAGY ZOLTAN

A képzési program az agykutatas teriiletén a bioldgiai tényezoékt6l a magatartaskutatasig kinal kom-
plex, egymdshoz tobb ponton illeszkedd, de alprogramonként is 6nallo kutatdsi lehetdségeket. A
magas cerebrovaszkuldris eredet(i morbiditds és mortalitds terelte a figyelmet az agyi keringés-
zavarok kutatdsara. Mind a preklinikai kutatasban, mind a klinikai epidemiolégiai vizsgéalatokban sza-
mos Uj eredmény sziiletett. A program a hallgatokat jartassa teszi a stroke-kutatas (j iranyzataiban
és modszertani alapot ad néhany tovabbi kutatasi iranyban. Az alprogram a molekularis biolégiai jel-
leg(i alapkutatastol a klinikai vizsgalatokon at az epidemioldgidig nydjt lehetéségeket. — Az epilep-
szids megbetegedések hatterét képez6 miikddészavar feltdrasaban, etiologiai tényezdinek felis-
merésében és kezelésében az utobbi évtizedben nagymértéki haladds tapasztalhaté. Ez a
parhuzamossag azzal fiigg Ossze, hogy az epilepszia az ingeriileti és gatlé folyamatok fizioldgias
rendszerének egyik fontos kisiklasi lehetdsége. Tanulmanyozasa bepillantast nydjt az alapvet6 neu-
ronhalézati, receptorfiziologiai és biokémiai Osszefiiggésekbe, és igen nagy gyakorlati jelentéségli a
népesség mintegy 0,5-1,0%-at kitevé epilepszids betegcsoport patofiziol6giajanak tovabbi
feltarasaban és gyodgyitasaban. A csaladi egyensuly egészséges (adaptiv), ill. patolégias (disz-
funkcionalis) szintjeinek vizsgdlata programunk jelent8s kutatdsi irdnya. A csaladi egyensulyt meg-
bonté életesemények, normativ (fejlodési) krizisek és stresszhatdsok, valamint a csaldd(ok) dontési
stratégiai konfliktushelyzetekben, ezek feltarasa, a vizsgalatok modszertana, specidlis interper-
szonalis diagnosztikai eszk6zok adaptacidja és fejlesztése a PhD. jeloltek vizsgalatainak fo teriiletei.

o Alprogramok

I. Az agyfejlédésre és az oregedésre haté endogén és exogén tényezék pathomechanizmusanak
kutatasa Alprogramvezeték: Dr. Sandor Péter és Dr. Nyakas Csaba
Téma: A perinatalis agykarosodas funkcionalis kovetkezményei az agy fejlodésére és az oregedésre

II. A stroke — vagy egyéb organikus karosodas — kovetkeztében jelentkezd kognitiv és viselkedés-
zavarok kialakulasanak, kezelésének neuropszichol6giai megkozelitése

Alprogramvezetd: Dr. Nagy Zoltan
Témdk: Doppler-duplex scan, TCD vizsgalatok agyérbetegeknél. Alvasvizsgalatok stroke betegeknél.
Mikrokeringés, vér-agy gat vizsgalatok ischaemiaban. Stroke-epidemiol6gia. Endothel-vizsgéalatok
neuroimmunolégiai kéradllapotokban. Az MR vizsgélatok szerepe és jelent6sége stroke-ban, kiilonos
tekintettel a funkcionalis MR prognosztikai értékére.

«res

Alprogramvezetok: Dr. Halasz Péter, Dr. Bagdy Gyorgy és Dr. Rajna Péter
Témdk: Az epilepsziadiagnosztika korszer(i modszerei.

IV. Agysériilt csecsemdk epilepszias folyamatfejlédésének kutatasa elektrofiziol6giai és neu-
roimaging modszerekkel Alprogramvezetd: Dr. Katona Ferenc
Téma: Csatlakozas az epilepszids megnyilvanuldsok evoluciéjanak vizsgalataihoz.

V. Hormon- és peptidvizsgalatok epilepsziaban (-) Alprogramvezeté: Dr. Arat6 Mihaly
Témdk: Kiilonboz6 tipust epilepszias rohamok utan mérheté hormonvaltozasok vizsgalata.
Somatostatin szerepének vizsgalata temporalis lebeny epilepsziaban. Hiposzexualitds vizsgalata
tempordlis epilepszidban.

VI. Az interperszonalis kapcsolatok szerepe a pszichiatriai zavarok kifejlodésében és gyogyitasaban
Alprogramvezetok: Dr. Fiiredi Janos, Dr. Hunyady Gyorgy és Dr. Bagdy Emdke
Témdk: Az interperszonadlis kapcsolatok befolyasa az affektiv és a szorongasos spektrum zavaraira. Az
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interperszondlis kapcsolatok, a csalddi kommunikacié manifeszt és rejtett iizeneteinek vizsgalata
kiilonféle metodikakkal és pszichometrikus eljarasokkal.

VII. Az intrauterin hipoxiat kovetd neuroldgiai, endokrinologiai és anyagcserezavarok

Alprogramvezetd: Dr. Doszpod Jozsef
Témdk: Lepényi elégtelenség, retardacio. Epilepszia és terhesség. A cukorbetegség (IDDM, GDM)
befolyédsa a lepényi m{ikodés fiziologidjara (endokrin- anyagcsere-oxidacio). Korasziilés és intrauterin
hypoxia.

VIIIL. Alvaszavarok és alvasregulacio kutatasa Alprogramvezetd: Dr. Halasz Péter

IX. Neuropszichiatriai megbetegedések farmakoterapiajanak kutatasa
Alprogramvezet6: Dr. Bagdy Gyorgy

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Araté Mihaly, DSc.
Témdk: Az interperszondlis kapcsolatok befolydsa az affektiv- és a szorongdsos spektrum zavaraira.
Kiilonb6z6 tipusu epilepszids rohamok utdn mérhet6 hormonvaltozdsok vizsgdlata. Somatostatin
szerepének vizsgalata tempordlis lebeny epilepszidban.

Dr. Bagdy Emdke, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Klinikai Pszichol6gia Koordindlé Tanszék, Tel: 200-2459

Dr. Bagdy Gyorgy, egyetemi tanar, DSc.
OPNI Kisérleti Kutaté Laboratériuma
Témdk: A generalizalt temporalis és frontdlis epilepsziak pathomechanizmusanak vizsgélata. Stresszel
kapcsolatos és affektiv betegségek pathomechanizmusdnak és therapidjanak kutatdsa.

Dr: Doszpod Jozsef, egyetemi tandr, PhD.
Semmelweis Egyetem, ETK, Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika, 1135 Budapest, Szabolcs u. 33-35.

Dr. Fiiredi Janos, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Pszichiatriai Tanszék, 1021 Budapest, Nyéki at 10-12.
Témdk: A makroszocialis kozegek és mozgdsok hatdsa a csaladi rendszerekre és azok zavarara. A ski-
zofrénia kapcsolata a csalddok érzelmi kifejezésével és az elvarasokkal. Egyes pszichés zavarok csalad-
dinamikai megkozelitése.

Dr. Halasz Péter, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Neuroldgia Tanszék, 1021 Budapest, H{ivosvolgyi at 116.
Téma: Az epilepszia gydgyszeres- és miitéti kezelésének uj lehetGségei.

Dr. Hunyady Gyorgy, egyetemi tandr, DSc.
ELTE, BTK, Pszicholdgiai Intézet, 1064 Budapest, Izabella u. 46. Tel: 322-3815, Fax: 342-2109, Email: hun-
yady@izabell.elte.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: tarsadalomlélektan

Dr: Katona Ferenc, osztalyvezetd foorvos, DSc.
Szabadsaghegyi Gyermekgyogyintézet

Dr. Nagy Zoltan, egyetemi tandr, DSc.
Agyérbetegségek Orszagos Kozpontja, 1021 Budapest, Hiivosvolgyi tt 116., Tel/Fax: 391-5440

Dr. Nyakas Csaba, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Klinikai és Kisérleti Orvosi Laboratériumi Intézet, 1135 Budapest, Szabolcs
u. 35.
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: agyi glucocorticoid és minerolocorticoid receptorok szerepe az endokrin
reguldcioban és kiilonb6z6 koros allapotokban.

Dr. Rajna Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Psychidtriai és Psychoterapias Klinika (Idsd: 13. Program)

Dr. Sandor Péter, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet (ldsd: 5. Program)
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o A program hallgatoi és témavezetéik

Agoston Gabriella 1 (a)

Aszal6s Zsuzsa I (a)

Baranyai Arpad |

Barsi Péter I (a)

Bauer Viktor 1

Bels6 Nora

Bédizs Robert Zoltan

Clemens Zsofia

Fazakas Tiinde

Graf Marton

Havas Laszlo

Jakus Rita

Juhasz Gabriella

Juhos Vera

Juranovics Johanna

Kantor Sandor

Kiss Kitty

Koska Péter

Kovacs Monika

Mede Katalin

Orbay Péter I(a)

Ovary Csaba I(a)

Penke Zsuzsa I (a)

Pestality Péter 1

Péterné Sasvari Maria |

Pongracz Endre I (a)

Simon Laszlo 0

Szabados Péter |

Szab6 Andras |

Szab6 Géza |

Szab6 Judit 1

Szakacs Zoltan |

Szegedi Norbert |

Szilagyi Géza 1
1
|
|
|
|
1
1

000000 =00 — — OO O —

Szirmai Agnes
Szolics Miklos
Sziics Anna

Toro Krisztina
Turanyi Eszter
Varga Gabor
Zrubka Zsombor

Dr. Fiiredi Janos

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Halasz Péter

Dr. Kalmanchey Rozdlia

Dr. Szdddczky Erika

Dr. Haldsz Péter

Dr. Haldsz Péter

Dr. Bagdy Gyorgy

Dr. Bagdy Gyorgy

Dr. Halasz Péter

Dr. Bagdy Gyorgy

Dr. Bagdy Gyorgy

Dr. Haldsz Péter

Dr. Fiiredi Janos, Dr. Szad6czky Erika
Dr. Haldsz Péter, Dr. Bagdy Gyorgy
Dr. Fiiredi Janos, Dr. Szadéczky Erika
Dr. Nagy Zoltén

Dr. Fiiredi Janos, Dr. Szadéczky Erika
Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nyakas Csaba

Dr. Szadéczky Erika

Dr. Nyakas Csaba

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Halasz Péter

Dr. Kalmanchey Rozalia

Dr. Nagy Zoltén

Dr. Pataky llona

Dr. Haldsz Péter

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Kenéz |6zsef

Dr. Nagy Zoltén

Dr. Fiiredi Janos

Dr. Halasz Péter, Dr. Katona Ferenc
Dr. Bagdy Eméke

Dr. Szadéczky Erika

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Csanyi Attila |

Arteria carotis communis intima-media cardivascularis rizikotényezdkkel val6é kapcsolata

Filakovszky Janos 0

Tiiske-hulldm minta el6forduldsdra haté tényezdk vizsgalata klinikai és kisérleti

koriilmények kozott
Hortobagyi Tibor |

Neuroprotekci6 agyi ischemidban

Dr. Nagy Zoltan

Dr. Halasz Péter

Dr. Nagy Zoltan
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Janszky Jozsef e Dr. Haldsz Péter
Epileptogén leasiok szerepe az interiktalis és iktalis epilepszids miikodészavar
kialakuldsaban

Kecskés Istvan e Dr.Szad6czky Erika
Drogfogyasztas és szorongasos zavarok osszefliggései
Major Otto | Dr. Nagy Zoltan
Kisérletes gammakés-kezelés
Mirnics Zsuzsanna 0 Dr. Haladsz Péter
Epilepszia, életmindség és megkiizdés
Panczél Gyula | Dr. Nagy Zoltan
Az agyi vasoregulatio vizsgalata: vasoreactivitas és vasoneuronalis ,,coupling*
Treuer Tamas | Dr. Szad6czky Erika

Az impulzuskontroll zavarok neurobiolégiai és interperszonalis vizsgélata
o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Szikora Istvan | Dr. Nagy Zoltan
Dr. Harkany Tibor 0 Dr. Nyakas Csaba
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A HUMAN MOLEKULARIS GENETIKA ES GENDIAGNOSZTIKA ALAPJAI
(19. program)

Programvezetd: DR. FALUS ANDRAS

A biolégiai és ezen beliil az 6roklodésbiologiai ismeretek teriiletén ma mar gyakorlatilag elképzel-
hetetlen, hogy a kérdésfeltevésekben, metodikai rendszerekben, az eredmények értékelésében és a
kovetkeztetések szintézisében ne jelenjen meg a molekuldris genetika. A transzgenikus, illetve a
génkilovéses (,knock-out”) eljarasok az in vivo genetikai kisérletek elvileg 4j ttjat jelentik. Doktori
programunk szamos orvosbioldgiai tudomanyteriilet (immunolégia gyulladds, magzati géndiag-
nosztika, gyermekgydgydszat, igazsagiigyi orvostan, atherosclerosis, apoptosis, molekularis patolo-
gia, onkolégia, hematologia, dermatolégia) vonatkozasaban tart kurzusokat, és végzi doktorandusz
hallgatok oktatasat. A diagnosztikai és génterapids kérdések mellett (elsésorban immunolégiai,
molekuldris sejtbioldgiai) hatdrteriileti kérdések is doktori programunk figyelmének kézpontjaban
allnak. Alapvet6 célunk a molekularis genetika szemléletének és metodikarendszerének valamint az
orvostudomany egyes kérdéseinek egybefiiggd posztgradualis oktatasa.

e Alprogramok

1. Jelatviteli folyamatok molekularis genetikdja gyulladasos citokinek és receptoraik kolcsonhatasa
nyoman Alprogramvezeto: Dr. Falus Andras
Az embrionalis maj fejlédésének, illetve a maj regeneracios folyamatainak szabalyozdasa autokrin és
parakrin mediatorokkal, a jelatviteli rendszerek egyedi 0sszehasonlitdsa. JAK kinazok és stat fehér-
jék DNS polimorfizmusa a LIF és az interleukin-6 medialt folyamatokban. Szolubilis citokin recep-
torok jelatviteli folyamatai az egyedfejl6désben.

Il. Magzati géndiagnosztika a monogénesen 6rokl6do betegségek megel6zésére
Alprogramvezetd: Dr. Papp Zoltan

IIl. Géndiagnosztikai eljarasok a klinikai gyermekgyogyaszati gyakorlatban
Alprogramvezetd: Dr. Fekete Gyorgy

IV. A DNS-analizis hasznalata a biintet6 és igazsagszolgaltatasi rendszer keretén beliil
Alprogramvezeté: Dr. S6tonyi Péter

V. Az atherosclerosis genetikai kérdései Alprogramvezet6: Dr. Romics Laszlo

VI. A corticosteroid receptorok, a p53 és bcl-2 oncogének jelentdsége a corticosteroidok altal kival-
tott apoptosisban acut lymphoid leukaemia esetén Alprogramvezet6: Dr. Szende Béla

VII. Molekularis pathologia Alprogramvezet6: Dr. Kopper Laszlo
Proteoglikanok szerepe lymphoproliferativ folyamatokban; stromaképz6dés a daganatokban; patol6-
giai diagnosztika, a metodikdk alkalmazasi lehet6ségei, pl. gének kimutathatésaga, modszerek:
dot/slot blot, Southern, RFLP PCR, in situ hibridizéacié (beleértve FISH), préba: kromoszomalis vagy
specifikus gén (DNS, RNS) — példak: idegen DNS jelenléte, kromoszémak szambeli eltérései, gének
szerkezeti zavarai, génatrendezd6dés, szovettipizalas és egyének azonositasa (hipervariabilis régiok),
gének expresszidja, médszerek: Northern, dot blot, RT PCR, in situ hybridizacio, in situ RT PCR.

VIII. A sejtosztodas szabalyozasi mechanizmusai Alprogramvezetd: Dr. Marcsek Zoltan
A sejtciklus kiilonboz6 fazisaiban a Waf-1/p53/PCNA/ciklinek/cdk-k expresszidjanak vaéltozasa,
Northern és Western technikakkal. A human 3-as kromoszéma révid karjara lokalizalt tumor szup-
presszor gén (géncsoport) azonositasa. 3p21 ismert és (j génjeinek expresszidja tumorokban és in
vitro sejtciklus modellrendszeren (nem-transzformalt sejtvonalakon) az itt lokalizalt tumor szup-
presszor gén ill. géncsoport azonositdsara. Az in vitro sejtciklus modellrendszer kiilonb6zd
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allapotaiban eltéré expressziot mutaté gének cDNSeinek azonositasa, izolaldsa RT-DD (reverz tran-
szkriptdz — differencidl display) szekvencia analizis, Northern, Western moédszerekkel.

IX. Ismeretlen génszekvencia felderitése egészséges és koros emberi sejtekben

Alprogramvezet6: Dr. Czinner Antal
A PhD. 6sztondijas feladata egy olyan eljaras kifejlesztése, melynek segitségével eddig még teljesen
fel nem tart human gének szerkezetére lehet fényt deriteni. Ehhez t6bb olyan médszert kell kidol-
gozni, illetve alkalmazni, melynek miiszeres hattere a laboratériumban rendelkezésre &ll, s melyek
szorosan hozzatartoznak a modern molekularis biol6giahoz.

X. Molekularis genetikai moédszerek alkalmazasa immunhematolégiai betegségek diag-
nosztikajaban Alprogramvezeté: Dr. Foldi Janos
Minimalis maradék leukémiak molekularis genetikai meghatarozasa, klonogenitassal valé Gsszefiig-
gése, klinikai jelent6sége. Donor sejt megtapadasa, a kevert kimérizmus vizsgalata csontvel6-transz-
plantaciét kovetéen nagyérzékenységli génamplifikacios moédszerrel. Monoklondlis sejtpopuldcié
molekularis genetikai vizsgalata borgyogyaszati betegségekben. TLX gén restrikciés polimorfiz-
musdanak vizsgalata populacioban és habitualis spontan vetél6knél, preventiv diagnosztikai alkal-
mazds. HLA E és G gének polimorfizmusanak vizsgalata populdciéban és jelentosége egyes
betegségekben ill. allogén csontvel6-atiiltetésben.

XI. Immundermatolégia Alprogramvezetd: Dr. Karpati Sarolta
e A program vezetd oktatoi

Dr. Czinner Antal, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, I. Gyermekgyo6gydszati Tanszék, Heim Pal Kérhdz, Tel: 210-0736, Email:
czinner@heim.sote.hu

Dr. Falus Andras, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet, Nagyvarad tér 4., 210-2929, Email:
faland@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodeési teriilet: gyulladasos citokinek, citokinreceptorok (gp 130 tipusu) kifejez6dés és
jelatvitel, genetikai polimorfizmus és reguldcié. A hisztamin jelentésége az immunvalaszban és sejtpro-
liferacioban. DNS diagnosztika, DNS chip mddszer, molekularis fejlédésbioldgia, proliferacié és tumor-
genesis molekularis bioldgidja, adhaesids fehérjék molekuldris bioldgidja, proliferaciés és tumormark-
erek, molekuldris genetika, cytokinek, cytokin receptorok, jelatvitel, hisztamin, hisztidin dekarboxilaz.

Dr. Fekete Gyorgy, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, II. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 218-6844, Email: fekgyo@gyer2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: MDR, CF, molekuldris metodikak, ABC fehérjék, CF, CAH, CGD, gyermek-
gyogyaszati molekuldris genetika.

Dr. Foldi Janos, diagnosztikai igazgato, CSc.
Orszagos Hematologiai és Immunoldgiai Intézet, 1113 Budapest, Daroczi u. 24. Tel: 372-4342, Email:
foldi@ohii.bohii
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: haemoglobinopathidk, B és T sejtes leukaemidk molekuldris bioldgiai,
genetikai kutatasa, haematoldgiai betegségek molekularis genetikai diagnosztikaja.

Dr. Karpati Sarolta, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Bér- és Nemikortani Klinika, 1085 Budapest, Maria u. 41, Tel: 266-
0465/5753, Email: karsar@bor.sote.hu
Téma: dermatoldgiai kérképek mechanizmusdnak vizsgalata molekularis genetikai eljarasokkal

Dr. Kopper LaszIo, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, (Idsd: 3. Program)
Témdk: patologiai diagnosztika. Proteoglikdanok szerepe lymphoproliferativ folyamatokban. Stromakép-
z6dés a daganatokban.

Dr. Marcsek Zoltan, CSc.
OKI, 1097 Budapest, Gyali ut2-6., Email: marcsek@microbi.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: tumorgenetika, DNS mutdcidk, p53, Wilms-tumor. Témdk: a human 3-as
kromoszéma rovid karjara lokalizalt tumor szuppresszor gén (géncsoport) azonositasa, 3p21 ismert és
Uj génjeinek expresszidja tumorokban. A sejtciklus kiilonb6z6 fazisaiban a Waf-1/p53/PCNA/ciklinek/cdk-
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k expresszigjanak valtozdsa, Northern és Western technikakkal. Az in vitro sejtciklus modellrendszer
kiilonboz6 allapotaiban eltéré expressziét mutaté gének cDNS-einek azonositdsa, izoldlasa RT-DD
(reverz transzkriptaz — differencial display) szekvencia analizis, Northern, Western médszerekkel.

Dr. Papp Zoltan, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika, (Idsd: 12. Program)

Dr. Romics LaszIo, egyetemi tanar, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, III. Belgydgyaszati Klinika, 1125 Budapest, Katvolgyi tt 4.
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: igazsagiigyi orvostani DNS diagnosztika, VNTR, atherosclerosis, human
genetika, ApoE, lipidgenetika

Dr. Sotonyi Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Igazsagiigyi Orvostani Intézet (Idsd: 17. Program)

Dr. Szende Béla, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet (ldsd: 3. Program)
Téma: a corticosteroid receptorok a p53 és bcl-2 oncogének jelentésége a corticosteroidok altal kival-
tott apoptosisban, acut lymphoid leukaemia esetében.

o A program hallgatéi és témavezet6ik

Bélteki Gusztav
Csik6s Marta
Désaknai Szilvia
Fenyvesi Andras
Ferenczi Anna
Gado Klara

Gyori Ildiko

Hegyi Krisztina
Héninger Erika
Holub Marianna
Késmarszky Rébert
Klementis Ildik6
Kozma Gergely
Nagy Adrienne
Novak Istvan
Ortutay Zsuzsanna
Palfi Zsuzsanna
Pék Moénika

Pés Zoltan

Racz Gabor Zoltan
Sardy Miklos
Scheiber Doéra
Szén Levente
Sz6cs Hajnal Irén
Vaczi Andras
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Dr. Falus Andras
Dr. Kéarpati Sarolta
Dr. Safrany Géza
Dr. Falus Andras
Dr. Fekete Gyorgy
Dr. Falus Andras
Dr. Falus Andras
Dr. T6th Séara

Dr. Hegyesi Hargita
Dr. Falus Andras
Dr. Bujdosé Gyorgyi
Dr. Papp Zoltan
Dr. Czinner Antal
Dr. Szalay Csaba
Dr. Falus Andras
Dr. Buzas Edit

Dr. Karpati Sarolta
Dr. Czinner Antal
Dr. T6th Séara

Dr. Varga Gabor
Dr. Karpati Sarolta
Dr. Fekete Gyorgy
Dr. Véaradi Andras
Dr. Karpati Sarolta
Dr. Laszl6 Valéria

e Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Becker Krisztina

|

Dr. Karpati Sarolta

Az ichthyosisok ultrastrukturélis és genetikai vizsgalata

Bod6 Imre* e Dr. Falus Andras
A cellularis immunitas vizsgalata majatiiltetést kovet6 donorsejtes leukémiaban, egy in vitro
modellrendszeren és SLE-ben

Burghardt Beata 1 Dr. Marcsek Zoltan
Szabalyozo peptidek expresszidja és szerepiik a sejtosztédas szabalyozasdban pancreas ade-
nokarcinéma sejtvonalakban

Cserhalmi Péter e Dr. Falus Andras
Orokletes bérgyogyaszati megbetegedések genetikai vizsgalata
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Csermely Gyula 1 Dr. Marcsek Zoltan, Dr. Falus Andras
HPV-fert6zottség viroldgiai és genetikai vonatkozdsainak vizsgalata
Garami Miklos 1 Dr. Fekete Gyorgy

A genotipus vs. fenotipus 0sszehasonlitasa, genetikai heterogenitds tudomanyos elemzése
gyermekkori megbetegedésekben

Horvath Barbara 0 Dr. Téth Sara
Egér embrionalis 6ssejtvonalakon (R1, CP1, DO27) az IL-6 csaladba tartozo citokinek
hatédsara kovetkezd jelatviteli folyamatok vizsgalata

Kereszturi Laszlo 1 Dr. Sétonyi Péter
A DNS-analizis hasznalata az igazsagszolgaltatasi rendszer keretén beliil
Krivan Gergely | Dr. Falus Andras

Csontvel6-transzplantacié gyermekkorban malignus és nem malignus betegségekben.
Klinikai és immunolégiai szempontok.

Laszik Andras 1 Dr. Falus Andras

A DNS analizis haszndlata a biintet6 és igazsagszolgaltatasi rendszeren beliil
Lazarné Molnar Eszter 0 Dr. Téth Sara

Az IL-6 és a hisztamin szerepe a melanoma autokrin szabalyozasaban
Nemes Laszlo 1 Dr. Varadi Andras

Haemostasis zavarok molekuldris genetikaja
Orso6 Evelin Katalin e Dr. Falus Andras

Intracellular cholesterol homeostatis and membrane traffic: implications to ABCA1 function
Pénzes Maria | Dr. Gy6di Eva

A HLA-E és HLA-G gén polimorfizmusa
Szeberényi Julia 0 Dr. Falus Andras

Intracelluldris hisztamin szerepe a fehérvérsejtek differencialédasaban
Varga Valéria Lia 0 Dr. Téth Sara

Az IL-6 jelatviteli folyamat gatldsa antiszensz oligonukleotidok alkalmazasaval
Varkonyi Judit* 1 Dr. Csaszar Albert

A citosztatikumok karcinogenitasanak, a daganatos megbetegedés kockazatanak és a
malignus transzformacionak néhany kérdése a hematoldgiai gyakorlatban

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Abdel-Salam, Ghada Mohamed

El-Hossiny 0 Dr. Czeizel Endre
Dr. Igaz Péter 1 Dr. Falus Andras
Dr. Szalai Csaba 1 Dr. Falus Andras

Dr. Szalai Zsuzsa | Dr. Falus Andras
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ELMELETI ES KLINIKAI IMMUNOLOGIA
(20. program)

Programvezeté: DR. GERGELY PETER

e Alprogramok

I. Az immunregulaci6 és a cytokinek szerepe autoimmun betegségek pathomechanizmusaban.
Alprogramvezetd: Dr. Gergely Péter

Az autoimmun betegségek etiol6gidja ismeretlen, pathogenezisiiket is sok tekintetben homaly fedi.
Az alprogram célja elsGsorban a betegségekben észlelhet6 koros immunregulacio, ezen beliil is foleg
a cytokinek (pl. interleukin-1, tumor nekrézis faktor-alfa, névekedési faktorok stb.) pathogenetikai
szerepének vizsgalata. A koros immunfolyamatok alapos megismerése utat nyithat azok gyégyszeres
befolyasolasahoz. Az immunregulaciot, illetve a cytokinek termelését és hatdsat befolydsolo
anyagoknak egy részét ma mar nemcsak kisérletes koriilmények kozott vizsgaljuk, hanem a gyo-
gyitasban is alkalmazzuk. Az igy szerzett ismereteknek tehat kozvetlen klinikai haszna is van.

Il. Az asthma bronchiale pathogenezise (-) Alprogramvezet6: Dr. Nagy Lajos

Az asthma bronchiale komplex betegség. Az azonnali (1.) tipusu allergias folyamatok fontos szerepet
jatszanak legtobb formajanak pathogenezisében. Az ugyancsak IgE-altal kivaltott kés6i reakcio
mechanizmusa kevésbé tisztazott. A polymorphonuklearis sejtek (tobbek kdzott az eosinophil gran-
ulocytak), a vascularis endothél adhéziés molekulai, az accumuldlédo sejtek termékei, a lymphocytak
és az altaluk termelt cytokinek valamennyien fontos szerepet jatszanak a késdi fazis kialakuldsaban
és fenntartdsdban. A késoi fazis pathomechanizmusanak ismerete a kronikus allergids betegségek
tiineteinek magyarazataul szolgal és segit a helyes kezelési elvek kialakitasaban. A program e
teriiletek vizsgalatat t{izi ki célul.

Ill. Helicobacter pylori okozta gyomorbetegségek immunpathomechanizmusa; immundiag-
nosztikus lehet6ségek Alprogramvezeté: Dr. Fekete Béla

Szamos tanulmany igazolja, hogy a Helicobacter pylori jelenléte a gyomorban Gsszefiiggésben van a
kronikus antrum gastritis, valamint az ulcus, illetve valdszin{ileg a gyomorrak és a primer gyomor
lymphoma kialakulasaval. A pathomechanizmusban bizonyitott a kiilonféle fehérvérsejtek, az
antitestek és cytokin faktorok szerepe. Igy a Helicobacter pylori fert6zéssel kapcsolatos helyi és
altalanos immunoldgiai reakciok vizsgalata perspektivikusnak latszik mind a diagnosztika, mind a
terapia (pl. vaccina) szempontjabdl.

IV. Inmunpatholégiai folyamatok szerepe az AIDS pathomechanizmusaban

Alprogramvezetd: Dr. Horvath Attila
A human immundeficiencia virus (HIV) infekci6 a fert6zottek tobbségében kronikus formaban zajlik,
atlagosan egy évtized telik el a fert6z6dés és az AIDS tiineteinek megjelenése kozott. Ez alatt a
latens fazis alatt azonban igen sok kéros folyamat zajlik le, melyeknek végeredménye az immunrend-
szer olyan mérv(i pusztulasa, amely mar nem teszi lehetévé a szervezet hatékony védekezését egyes
infekciokkal, illetve daganatos betegségekkel szemben. A legtijabb irodalmi adatok szerint paradox
moédon maga az immunrendszer is résztvesz sajat HIV-indukalt elpusztitdsaban autoimmun folyama-
tok, a fert6zést el6segitd antitestek keletkezése, illetve a HIV dltal okozott regulaciés rendel-
lenességek révén. Egyre vildgosabba valik az, hogy a HIV fert6zés pathomechanizmusat nem lehet
leegyszer(isitett médon, a HIV direkt sejtpusztité hatdsa révén megmagyardzni. A HIV-fert6zés prog-
ressziojat el6segit6 kozvetett mechanizmusok megismerésére irdnyuld kutatémunka az elmualt évek
soran egyre intenzivebbé valik, azonban még igen sok kérdés var tisztazasra.
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V. Az immunvalasz ,network“ szabalyozasa egészséges és koros immun-rendszerekben. Cytokinek,
receptorok, jelatvitel, génregulacié egészséges és koros immunregulacioban

Alprogramvezetd: Dr. Falus Andras
A citokinek szolubilis fehérjemolekuldk, melyek donté szerepet jatszanak a sejtek kozti kommu-
nikacié Osszetett folyamataiban. Ez a szamos elembdl 4all6 rendszer (ma mintegy 80 citokint
ismeriink, tobbségiik mar genetikailag klonozott formaban all rendelkezésre) bonyolult tér- és id6-
beli halézatot képez, hiszen egymds termel6dését és hatdsat is befolyasolni tudjak. A citokinhal6zat
biolégiai funkciojanak megértése nem lehetséges a citokinreceptorok felépitésének és miiko-
désének, valamint a sejten beliili jelatviteli folyamatok és a génexpresszié molekuldris szabalyozasa-
nak megértése nélkiil. A citokinhalézat, mely szoros, kétoldald regulativ kapcsolatban all a neuroen-
dokrin rendszerrel, az immunolégiai és gyulladasi folyamatok minden részében, igy az antigén speci-
fikus és nem-specifikus részében, az antigén felismeréstdl annak semlegesitéséig, valamint a serken-
t6 és gatlo szabalyozasban is egyarant kulcsszerepet jatszik. Az elmult 3-5 évben a citokinek, recep-
toraik vizsgalata a klinikai immunoldgiai kutatds egyik kozponti célpontjava valt, a citokinhal6zat
tanulmanyozdsa egészségesekben és a legkiilonbozobb kérfolyamatokban ma mar immunolégiai
gondolkoddsunk szerves részét képezi.

VI. Exogén és endogén tényezok hatasa az immunoloégiai aktivaciora és regulaciora
Alprogramvezeté: Dr. Fekete Béla és Dr. Petranyi Gy6z6
Az él6 szervezetek immunvédekezése genetikailag programozott onallo és a sejtek egyiitt-
miikodésén alapulo folyamat, melynek célja az ,,idegen” fehérjékhez kotott exogén, vagy endogén
karosité hatdsok kozombositése és elhdritasa. Tekintettel arra, hogy az immunmechanizmusokat
nem elsGsorban idegi, vagy hormonadlis iranyitds szabalyozza, alapvet6en fontos az immunrendszer
onreguldcioja, mely egyrészt a sejtek ligand-receptor kapcsolatain, masrészt szolubilis faktorok és
citokinek kaszkad hatdsan alapszik. A sejtegyiittm{ikodések kiilonb6z6 formai és a sejtaktivacio,
mint az immunregulaci6 egyik alapfolyamata, azonban érzékenyen reagél exogén és endogén hata-
sokra fokozott, vagy csokkent miikodéssel. Mivel a kornyezeti hatds egyre jobban érvényesiil az él6
szervezetekben az immunrendszer érintettségének és eziranyu reakcioképességének modellvizs-
galata alapvetéen fontos. Ezt t{izte célul a doktori képzési program az alabbi teriileteken: A sejt-
membran legfontosabb jelatviteli folyamatai és azok szerepe az aktivaciéban, modositasi
lehetdségeinek genetikai és biokémiai alapjai. Klasszikus ligand-receptor kapcsolat regulacios
lehet&ségei a human immundeficiencia virus (HIV) és receptora (CD4) modell vizsgalataival és klinikai
kovetkezményeinek nyomonkdovetésével. Malignus folyamatok immunolégiai reguldcidja kiilonos
tekintettel az Gsi receptor és killer miikodésre (NK), az immunstimulacié lehetGségére, a myeloabla-
tiv kezelések immunregeneracios kovetkezményére, a graft versus leukémia ,kialakithatésagara®.

o A program vezeté oktatoi

Dr. Falus Andras, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Inmunbiolégiai Intézet (Idsd: 19. Program)

Dr: Fekete Béla, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, IIl. Belgyégyaszati Klinika, 1125 Budapest, Katvolgyi ut 4., Tel: 356-9573,
Email: serendip@kut.sote.hu
Tudomdnyos érdekldési teriilet: Helicobacter pylori, kronikus gastritis, IgE, autoimmunitas, neoplasia.
Témadk: Az immunvalasz reguldciéja malignus folyamatokban. Krénikus gyulladasok szerepe a daganatok
kialakulasaban.

Dr. Gergely Péter, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, K6zponti Immunoldgiai Diagnosztikai Laboratérium, 1085 Budapest, Mdria u. 41,
Tel: 317-2504, Email: gergely@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: autoimmun betegségek kezelése, diagnosztikdja, autoantitestek, immun-
moduldcid, immunstimuldcid. Témdk: A szepszis immunterdpidjanak lehetéségei. Gyokfogo vegyiiletek
immunoldgiai hatdsai. Prognosztikai jelz6k reumatoid arthritiszben. Szulfhidril vegyiiletek immunstimu-
lans hatasai.

Dr. Horvath Attila, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, B6r- és Nemikortani Klinika, 1085 Budapest, Mdria u. 41, Tel: 266-0465, Fax: 267-
6974
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Tudomdnyos érdeklddési teriilet: STD, HIV, AIDS, autoimmun betegségek, allergias borbetegségek — Témdk:
A HIV antitest sz{irés sordn talalt al-pozitiv reakcidk keletkezési mechanizmusdnak vizsgélata. A HIV fer-
t6zés immunoldgidja.
Dr. Nagy Lajos, egyetemi docens, habil., DSc.
Semmelweis Egyetem, Pulmonolégiai Klinika
Tudomdnyos érdeklddeési teriilet: asthma bronchiale diagndzisa, terapidja, pathogenesise, eosinophil sejtek.
Dr. Petranyi Gyozo, egyetemi tanar, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, ETK, Immunoldgiai Tanszék, 1113 Budapest, Dardczi u. 24., Tel/Fax: 209-2311
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: transzplantacié, MHC, HLA tipizalds, immunszuppresszio.

o A program hallgatéi és témavezetoik

Apati Agota 1 Dr. Sarkadi Baldzs
Csiszar Anna 0 Dr. Pécsik Eva
Dervaderics Mdria 1 (a) Dr. Fiist Gyorgy
Hidvégi Bernadett 0 Dr. Gergely Péter
Horvath Laura | Dr. Fiist Gyorgy
Ilonczai Larissza | Dr. Gergely Péter
Ivanyi Zsolt | Dr. Gergely Péter
Kalmar Lajos 0 Dr. Tordai Attila
Kelemen Péter | Dr. Gergely Péter
Nagy Gyorgy 0 Dr. Gergely Péter
Palkonyai Eva | Dr. Gergely Péter
Rugonfalvi Kiss Szabolcs 6 Dr. Fiist Gyorgy
Simsa Péter | Dr. Féldi Janos
Szakonyi Jozsef 1 Dr. Gergely Péter
Ujfalussy llona 1 (a) Dr. Gergely Péter
Vajna Réka Maria 0 Dr. Fekete Béla
Vatay Agnes 0 Dr. Fiist Gyorgy
Veres Amarilla 0 Dr. Fiist Gyorgy
Viczian Agnes 1 Dr. Fekete Béla

e Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Klein Izabella 0 Dr. Sarkadi Baldzs
Orokléds betegségek molekuldris genetikai diagnosztikaja
Nagy Eszter 0 Dr. Gergely Péter
Szulfhidril vegyiiletek hatdsa az apoptdzisra
Padanyi Agnes* 1 Dr. Gy6di Eva
A transzfuizié altal kivéltott szuppressziv regulacio jelent6sége a transzplantacids és a repro-
dukciés immunolégidban

Rojkovich Bernadette® | Dr. Gergely Péter
A rheumatoid arthritis aktivitasat és kimenetelét jelz6 prognosztikai tényezok vizsgalata
Végh Gyorgy e Dr. Gergely Péter

A protoonkogének és tumorszupresszor gének szerepe és kifejez6dése a terhességi tro-
foblaszt tumorokban és a normal lepényben

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Dérfalvi Beata 0 Dr. Falus Andras
Dr. Farkas Henriette 1 Dr. Fiist Gyorgy
Dr. Milosevits Janos 1 Dr. Gergely Péter
Dr. Prohaszka Zoltan | Dr. Fiist Gyorgy
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KRONIKUS BETEGSEGEK GYERMEKKORI PREVENCIOJA
(21. program)

Programvezetd: DR. TULASSAY TIVADAR

A krénikus betegségek kezdete nem hatarozhaté meg teljes biztonsaggal. A rizikétényezok kimu-
tatdsa a betegségek prevencidjanak alapfeltétele. A program azokkal a kutatasi teriiletekkel
foglalkozik, amelyek a feln6ttkori kardiovaszkuldris morbiditas és mortalitds szempontjabdl kiemelt
jelentGségliek, valamint, amelyeknél a rizikotényezok felismerése és eliminaldsa a késébbi életkorok
maradandé karosodasat megel6zheti. A kardiovaszkularis betegségek patogenezisében kiemelt
jelentéségli a natriumhaztartds és annak sejtszint(i szabalyozdsa. A kutatds a Na/K/ATP-ase enzim
aktivitasvaltozasat, strukturdlis eltéréseit és genetikai szabdlyozasat célozza meg a natriumhaztartas
eltéréseit mutaté betegségekben. Az inzulinfiiggé cukorbetegségben kozponti kérdés a késéi
éreltérések és a hypertonia kialakuldsanak megel6zése. Az idiilt vesebetegség és a kardiovaszkuldris
eltérések-, valamint az urémia és a csontanyagcsere-zavar 0sszefliggését vizsgalé program a vese
szabalyozé szerepét helyezi a kozéppontba az érelvaltozdsok és a csontszerkezet deformitasai
szempontjabol. A korasziilottség és az alkalmazott kezelések szamos késo6i szovodményt és veszély-
allapotot rejtenek magukban. Az oxygen kezelés karos mellékhatdsai az oxidativ gyokok felsza-
porodasaval hozhatok sszefliggésbe. E kutatdsi program teljesen (j megkozelitést kindl a multi-
frekvencids bioelektromos impedancia analizis felhaszndldsaval. A képzési program tovabbi négy,
heterogénnek t{in6 alprogramjdban kozos vonas, hogy mindegyikben domindl a rizikéfaktorok
kisz(irése és ezzel az életminGség javitasa. Az Gjsziilott és korasziilott velesziiletett vizeletelfolyasi
zavarainak vizsgalata az alapvet6 ismeretek megismerésén tul kdzvetlen gyakorlati hasznot is jelent:
a mitéti korrekcié optimalis idejének és kivitelezésének megallapitasat. A csecsemdkori atopias
léguti megbetegedéseknek a kornyezetszennyez6édéssel ardnyosan novekvo szama aldhtizza a ter-
mészetes lefolyds és patomechanizmus megismerésének fontossagat. A gyermek-gasztroenterolégia
kérdései az ételallergének szerepét, valamint a bélbetegségek immunoldgiai Osszefliggéseit vizs-
galjak. A gyermekkori epilepsziak és elsddleges fejfajasformak patofizioldgiajanak jobb megismerése
pedig a feln6ttkor jobb életmindségét teremthetik meg.

o Alprogramok

I. A Na/K/ATP-ase enzim aktivitasvaltozasa és annak bioldgiai jelentGsége a natrium-haztartas
szabalyozasanak zavaraival 6sszefiigg6 kronikus betegségekben
Alprogramvezeték: Dr. Tulassay Tivadar és Dr. Vér Agota

I. A diabeteses nephropathia kialakulasanak genetikai, hemodinamikai és metabolikus rizikéfak-
torai Alprogramvezetd: Dr. Madacsy Laszlo

IIl. A diabeteses nephropathia patogenezise és prevencioja experimentalis patkany-diabetesben
Alprogramvezetok: Dr. Rosivall Laszl6 és Dr. Korner Anna

IV. A rendlis hyperparathyreosis és osteodystrophia megel6zésének lehetGségei a veseelégtelenség
korai stadiumaban. Az 1,25 (OH,)D, hatasmechanizmusanak és alkalmazéasanak vizsgalata.
Alprogramvezetdk: Dr. Rosivall Laszl6 és Dr. Szab6 Andras

V. Az uraemia kardiovaszkularis hatasai gyermekkorban
Alprogramvezeték: Dr. Hartyanszky Istvan és Dr. Reusz Gyorgy

VI. Az oxidativ gyokok altal kivaltott Gjsziilottkori karosodasok prevencidja
Alprogramvezeté: Dr. Machay Tamas
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VII. Testosszetétel vizsgalata multifrekvencias bioelektromos impedancia analizis felhasznalasaval,
kiilonos tekintettel a csecsemékori sorvadasra, a viz- és elektrolit-haztartas heveny és elhizodo
zavaraira Alprogramvezetd: Dr. Sulyok Endre

VIII. Velesziiletett organikus és funkcionalis vizeletelfolyasi zavarok — klinikai és allatkisérletes
vizsgalatok Alprogramvezeto: Dr. Pintér Andras

IX. A csecsem6- és gyermekkori atopias légiati megbetegedések természetes lefolyasa; a pato-

mechanizmus és diagnosztika egyes kérdései Alprogramvezetd: Dr. Cserhati Endre
X. Gyermek-gasztroenterologia Alprogramvezet6: Dr. Araté Andras

XI. A betegségfolyamat zajlasanak elektrofiziologiai kovetése gyermekkori epilepsziakban és
elsédleges fejfajasformakban; a gyermekkori epilepsziak és els6dleges fejfajasformak epidemi-

Alprogramvezetok: Dr. Szirmai Imre és Dr. Kohlhéb Ott6
o A program vezetd oktatoi

Dr. Arat6 Andras, egyetemi docens, habil., DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 313-8212, Email: arato@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési tertilet: coeliakia, immunhisztoldgia, colitis ulcerosa, Crohn betegség, oralis tole-
rancia, Helicobacter pylori infectio. Témdk: A lympho-epithelialis interakci6 vizsgalata malignitas foko-
zott kockazataval jaré gyermek-gasztroenteroldgiai korképekben. Gliadinszenzitivitds szerepe chro-
nikus gyermekneuroldgiai korképekben. Membrantranszport folyamatok vizsgéalata coeliakidban. A
gastrooesophagealis reflux szerepe csecsemdkori és gyermekkori obstruktiv kérképekben. Krénikus
majbeteg gyermek transzplantacié el6tti kivizsgdlasanak optimalis megtervezése és az anyagcsere-sta-
tuszanak felmérése.

Dr. Cserhati Endre, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyo6gyaszati Klinika, Tel: 313-8212, Email: cser@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: asthma bronchiale, obstructiv bronchitis, obstructiv 1égtti betegségek
kezelése, inhaldcids szteroidok). Témdk: Az asthma bronchiale természetes lefolyasa feln6ttkori utan-
vizsgalatok és asthmdsok gyermekeinek vizsgalata alapjan. Az eosinophil cationos protein (ECP) mint az
obstruktiv légtti betegségek aktivitasainak markere. Cytokinek és adhaesios molekulak vizsgélata asth-
ma bronchialéban és ételallergidban. Az allergias rhinitises gyermekek kés6i utanvizsgélata. Ritkdbban
vagy kevéssé allergizal6 aeroallergének klinikai és pollenbioldgiai vizsgalata.

Dr. Hartyanszky Istvan, egyetemi magantanar, CSc.
Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet, 1096 Budapest, Haller u. 29.
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: velesziiletett szivhibak sebészi korrekcidja, intraoperativ echocardio-
graphia, szivkatéterezés, szivhibak intrauterin diagnosztikdja, szivbetegségek morphogenesise. Témdk:
A myocardialis functio jellemzése gyermekkori uraemidban. Az uraemids anaemia és annak anyagcsere
és myocardidlis hatdsai.

Dr. Kohlhéb Otto, egyetemi docens, PhD.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyogyaszati Klinika, Tel: 334-3186, Email: koho@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: epilepsidk felosztasa, EEG, antiepileptikumok monitorizalasa, epilepsiat
kivaltéd anyagcserebetegségek, sport hatdsa az epilepsidra, brain mapping. Témdk: A gyermekkori
els6dleges fejfajasformak epidemioldgidja. Cholinesterase polimorfizmusok vizsgélata gyermekkori
idiopathids epilepszia szindromakban és els6dleges fejfajasformakban.

Dr. Kérner Anna, egyetemi adjunktus, PhD.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 334-3186, Email: korner@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: diabeteses nephropathia, glucose transporterek, csokkent glucose tole-
rancia, II. tipusu diabetes mellitus, metabolicus szindréma X. Témdk: A calcium anyagcsere valtozasa
diabeteses nephropathiaban. A nitrogén monoxid (NO) glomeruldris hatasanak vizsgalata experimentdlis
patkany-diabetesben. A rendlis dopaminerg rendszer és a tubuldris Na transzport folyamatok vizsgalata
a diabeteses vesében. A rendlis prosztaglandinok szerepe a diabeteses veseelvaltozasok létrejottében.
Az intrarenalis renin-angiotensin rendszer szerepe a diabeteses nephropathia létrejottében. Citokinek és
novekedési faktorok szerepe a diabeteses nephropathia kialakuldsdban. Napszakos vérnyomasvaltozas
és albuminiirités osszefliggésének vizsgélata inzulin-dependens diabeteses gyermekekben.
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Dr. Machay Tamas, egyetemi tanar, PhD.
Semmelweis  Egyetem, 1. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 334-3186/2645, Email:
mactam@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: intenziv Ujsziilott ellatds (respirdcids kezelés, magas frekvencidju
lélegeztetés, Gjsziilottek monitorizaldsa, neonatalis pharmacolégia). Témdk: A korai humdn recombinans
erythropoetin kezelés hatdsa a korasziilottek vashaztartdsara és a retinopathidk gyakorisagara. A kora-
sziilottek bronchopulmonalis dysplasidjanak gyakorisaga korai human recombinans erythropoetin
kezelés mellett. Magas frekvencidju oscillacios lélegeztetés (HFOV) és hagyomanyos gépi lélegeztetés
(PEEP) hatasa a bronchopulmonalis dysplasidk incidencidjara.

Dr. Madacsy Laszlo, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 313-8212, Email: mad@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Klinikai farmakoldgia; a gyermekkori inzulin-dependens diabetes mellitus
mikro- és makroangiopathias szovédményeinek pathogenezise és korai felismerése, valamint a meg-
el6zés lehetGségei. Témdk: Az acetilator feno- és genotipus és az albumin excretio kapcsolatanak
prospektiv vizsgdlata inzulindependens diabetesben szenvedd serdiilékben. A glomerularis filtratio
mértékét befolyasold extrarendlis tényezok vizsgalata Gjonnan diagnosztizalt, IDDM-ben szenvedé gyer-
mekekben. Napszakos vérnyomadsvaltozas és albuminiirités Osszefliggésének vizsgalata inzulindepen-
dens diabeteses gyermekekben. Az anyagcsere-kontroll, a vér lipid- és lipoprotein szintek és az albu-
miniirités kapcsolatanak vizsgalata inzulindependens diabeteses serdiil6kben.

Dr. Pintér Andras, habil., DSc.
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Gyermekgydgyaszati Klinika, Gyermeksebészeti Osztaly, 7623 Pécs,
Bajnok u. 1. Tel: 72/310-144, Fax: 72/314-937, Email: pedsurg@apacs.pote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: jsziilott sebészet, vesicoureteralis reflux sebészi kezelése, hugyuti
fejlodési rendellenességek, urodinamika. Témdk: Praenatalisan felismert hagydti tagulatok postnatalis
vizsgélata. A vizeletelvezetd rendszer organikus és funkciondlis akaddlyainak konzervativ és miitéti
kezelési stratégidja. Uj miitéti megoldasi lehet6ségek a vizeletinkontinencia kezelésére. A neurogen
hélyag korismézése, konzervativ és sebészi kezelése.

Dr: Reusz Gyorgy, egyetemi docens, habil., DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 334-3186, Email: eusz@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: hypercalciuria, D-vitamin rezisztens rachitis, hypertonia, impedancia kar-
diographia, tubulopathia. Témdk: A klinikai gyakorlatban alkalmazott calcitriol terdpids hatdsanak vizs-
galata a betegek parathormon szintjére. A myocardialis functio jellemzése gyermekkori uraemidban.
A vérnyomdsszabalyozas pathophysiologidja gyermekkori uraemidban. Az endokrin véltozasok, a TBW,
ECW, FFM, a kicserélhet6 kalium, és a Na/K arany egyiittes vizsgdlata noninvasiv bioelektromos impe-
dancia analizis alkalmazasaval a folyadék és elektrolit haztartds tartés zavaraval jaré allapotokban. Az
uraemids anaemia és annak anyagcsere és myocardidlis hatdsai. Az uraemids anyagcserezavar mint car-
diovascularis rizikoé-faktor. Idiopathias hypercalciuridban észlelt Na/K/ATP-ase enzim aktivitas-valtozds és
annak lehetséges okai.

Dr. Rosivall Laszlo, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Kérélettani Intézet (Idsd: 8. Program)
Témdk: A nitrogén monoxid (NO) glomerularis hatdsanak vizsgalata experimentalis patkany-diabetesben.
A rendlis prosztaglandinok szerepe a diabeteses veseelvéltozasok létrejéttében. Az 1,25(0H2)D3 intra-
cellularis hatdsanak vizsgdlata az 1,25(0OH2)D3 receptor reguldciéra a fiziologias dozisd calcitriol
kezelést kovetGen. Az intrarendlis renin-angiotensin rendszer szerepe a diabeteses nephropathia létre-
jottében. Az uremiaban észlelt fokozott digitalis érzékenység vizsgalata experimentalis modellen.

Dr. Sulyok Endre, habil., DSc.
Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odon Kérhaz
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: vizterek szdbalyozasa Ujsziilott és csecsemdbkorban, sav-bazis haztartas, a
vesemiikodés hormonadlis szabdlyozdsa, tubulopathidk. Témdk: A kicserélhet6 kalium vizsgalata a viz- és
elektrolit-haztartas zavarainak akut idGészakaban és a reparacié soran bioelektromos impedancia
analizissel. Bioelektromos impedancia analizis alkalmazdsa a séveszt6 és soretinedlé hormonok (ANF,
digitalis-like substance, dopamin, postaglandinok, endothelinek) szerepének tisztdzasa céljabdl, a test-
Osszetétel, a kérdéses hormonok és egyes vesefunkcidos paraméterek egyidejii meghatdrozasaval. A
testosszetétel és elektrolithaztartds alakulasanak vizsgdlata csecsemékori sorvadasban noninvasiv
bioelektromos impedancia analizis alkalmazasaval.

Dr. Szabé Andras, egyetemi docens, habil., PhD.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika, Tel: 334-3186/2625, Email:
szaband@gyer1.sote.hu
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Tudomdnyos érdeklodési teriilet: kalcium anyagcsere szabalyozasa, csontanyagcserezavarok uraemidban,
parathormon szekréci6 vizsgédlata, immunfluoreszcens és immunlumineszcens hormonmeghatarozas,
tubulopathidk. Témdk: A calcium anyagcsere valtozdsa diabeteses nephropathiaban. A klinikai gyakorlat-
ban alkalmazott calcitriol terapias hatasanak vizsgalata a betegek parathormon szintjére. A mellékpajzs-
mirigy kalcium receptor véltozdsdnak vizsgalata a hyperparathyreosis korai és késéi stadiumaban.
A renalis osteodystrophia hisztomorfometriai valtozasanak vizsgalata a kalciumreguldlé hormonok nor-
malizaldsat kovetGen. Az uraemids anyagcserezavar mint cardiovascularis riziko-faktor.

Dr. Szirmai Imre, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Neurolégiai Klinika (Idsd: 28. Progran)
Témdk: A nyugalmi EEG alaptevékenység kovetéses vizsgalata idiopathids ill. kriptogén gyermekkori
epilepszia szindromakban. A nyugalmi EEG alaptevékenység kovetéses vizsgdlata gyermekkori
elsédleges fejfajasformakban. Transcranidlis Doppler vizsgalatok gyermekkori els6dleges fejfajasfor-
makban.

Dr. Tulassay Tivadar, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, |. Gyermekgyo6gydszati Klinika, 1083 Budapest, Bokay Janos u. 53., Tel: 314-2858,
Email: tulas@gyer1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Na/K ATPase aktivitas vizsgalata, a volumen és elektrolithaztartas szabdly-
ozdsa, atrialis natriureticus peptid, neonatologia, acut és krénikus vesebetegségek, hypertonia). Témdk:
Na/K/ATP-ase enzim aktivitasa kronikus vesebetegségben szenved6 gyermekekben. Az urémiaban észlelt
fokozott digitdlis érzékenység vizsgalata experimentdlis modellen. Idiopathias hypercalciuridban észlelt
Na/K/ATP-ase enzim aktivitasvaltozds és annak lehetséges okai. Natrium-lithium countertranszport és a
Na/K/ATP-ase enzim aktivitdsa kozotti Osszefliggés vizsgdlata a vasoaktiv hormon rendszerekkel gyer-
mekkori idiopathias nephrosis syndromaban.

Dr. Vér Agota, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Biologiai és Pathobiokémiai Intézet, 1088 Budapest,
Puskin u. 9., Tel: 266-2755/4118, Email: agota@puskin.sote.hu
Témdk: Insulin dependens diabetes mellitusban észlelt Na-pumpa aktivitas véltozas jellemzése. A
Na/K/ATP-ase enzim aktivitdsanak jellemzése éretlen korasziilott populdciéban. Terdpids dopamin hatdsa
a Na-pumpa miikodésére.

o A program hallgatoi és témavezet6ik

Abdussalam Ali
El-Shakmak 6 (a) Dr. Szab6 Andras
Boékay Janos I (a) Dr. Arat6é Andras

Brandt Ferenc
Dedk Beatrice
Fekete Andrea

Dr. Machay Tamas
Dr. Madacsy Laszl6
(MD-PhD) Dr. Reusz Gyorgy

S — O

Gyorffy Balazs 0 Dr. Szabé Andras
Kocsis Istvan 0 Dr. Tulassay Tivadar
Kovach Istvan | Dr. Madacsy Laszl6
Krikovszky Doéra 0 Dr. Tulassay Tivadar
Luczay Andrea I (a) Dr. Madacsy Laszl6
Mattyus Istvan 1 (a) Dr. Kérner Anna
Molnar Laszlo 1 Dr. Verebély Tibor
Németh Eva | Dr. Machay Tamas
Patthy Agnes | Dr. Arat6é Andras
Sallay Péter I (a) Dr. Rosivall Laszlo
Serf6z6 Rita 1 Dr. Kohlhéb Ott6
Siiveges Zsuzsanna 0 Dr. Reusz Gyorgy
Szatmari Andras 1 (a) Dr. Reusz Gyorgy
Szabo Alexandra 1 Dr. Cserhati Endre
Sz6nyi Laszlo | Dr. Arat6é Andras
Tory Kalman 0 Dr. Reusz Gyorgy
Ujhelyi Rita 1 Dr. Arat6 Andrés
Vago Krisztina 1 Dr. Mezey Gyorgyi
Vannay Adam ) Dr. Rosivall Laszl6
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o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Hacsek Gabor 1 Dr. Araté Andras, Dr. Timar J6zsef
Eletkori véltozasok csecsemdk és kisgyermekek vékonybél-nydlkahdrtyajaban
Halasz Adrienne | Dr. Cserhati Endre
Az asthma bronchiale pathomechanizmusa, természetes lefolyasa
Hidvégi Edit Judit 1 Dr. Cserhati Endre
Biokémiai markerek szerepe a tehéntejfehérje-érzékenység diagnosztikajaban
Miltenberger-Miltényi
Gabriel 0 Dr. Tulassay Tivadar, Dr. Maddcsy Laszlo, E. Ritz

Erelvéltozasok krénikus veseelégtelenségben
o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Farkas Viktor | Dr. Kohlhéb Otto, Dr. Szirmai Imre
Dr. Szabo Attila Jozsef e Dr. Tulassay Tivadar
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GASTROENTEROLOGIA
(22. program)

Programvezeto: DR. TULASSAY ZSOLT

Az emésztérendszeri betegségek jelentGsége egyre novekszik, elterjedésiik, valamint
kovetkezményeik alapjan ma mar a lakossagot veszélyezteté legfontosabb betegségcsoportok
egyikeként tartjak szamon. Ezt a tényt az ambuldns és koérhazi betegforgalmi adatok, a morbiditasi
és mortalitdsi mutatok egyarant alatamasztjak. A gastroenteroldgia az utdbbi évtizedben olyan disz-
ciplinava fejlédott, amely kiilonb6z6é szakagak ismereteit egyesiti. Magaba foglalja az elméleti
kutatdsok soran feltart patofizioldgiai adatokat, a kiilonb6z6 médszerekkel végzett klinikai kutata-
sok eredményeit és a klinikum betegagy melletti észleléseit egyarant. Az emésztérendszer
betegségeinek vizsgalata kiilonboz6 megkozelitéssel, eltér6 moddszertani lehetdségek igény-
bevételével torténhet. Az interdiszciplindris téma ezért kiilonleges alkalmat ad kutatémunka
végzésére. Az elmult masfél évtized kutatasanak eredményei a gastroenteroldgia szamos teriiletén
lényeges szemléleti valtozast eredményeztek, (j Gsszefiiggések felismeréséhez vezettek, megvaltoz-
tattadk egyes betegségek keletkezésérol, megjelenésérol és kezelésérdl kialakitott hagyomanyos
felfogasunkat. A vitathatatlan eredmények ellenére szdmos kérdés még megvalaszolatlan, s6t a
feltart adatok 4j kérdéseket is felvetettek. Az emésztérendszeri betegségek vizsgalata ezért széles
kor kutatémunka témdjaul szolgdlhat, amely a betegségek elterjedése miatt szervesen illeszkedik a
népegészségiigyi prioritdsok tudomanyos alapjaihoz.

o Alprogramok
I. A gastrointestinalis nyalkahartyavédelem kisérletes farmakol6giai, immunfarmakologiai és
klinikai farmakologiai vizsgalata

Alprogramvezetdk: Dr. Gyires Klara és Dr. Fiirst Zsuzsanna

1. Ujabb tényezdk az emésztdrendszer nyalkahartya laesidinak kialakulasaban
Alprogramvezeték: Dr. Tulassay Zsolt és Dr. Kopper Laszlo

I1I. Bélbetegségek klinikai vonatkozasai és kapcsolata az endokrin- és immunszabalyozassal
Alprogramvezetok: Dr. Tulassay Zsolt és Dr. Szathmari Miklos

IV. Gyermekgastroenterologia: immunhisztologiai, anyagcsere- és klinikai vizsgalatok
Alprogramvezetdk: Dr. Tulassay Tivadar és Dr. Arat6 Andras

V. Idiilt majbetegségek patogenezise, szovodményei és terapias lehetdségeinek kutatasa
Alprogramvezetd: Dr. Szalay Ferenc

VI. Krénikus pancreasbetegségek (idiilt pancreatitis és pancreas rak) patologiaja, terapiaja, kiilonos

tekintettel a programozott sejthalalra Alprogramvezet6: Dr. Szende Béla
VII. Gastroenterol6giai sebészet Alprogramvezet6: Dr. Flautner Lajos
VIII. Az emésztérendszer korélettana Alprogramvezetd: Dr. Rosivall Laszlo

IX. A megvaltozott immunregulacio szerepe a gastrointestinalis rendszer idiilt gyulladasos
betegségeiben
Alprogramvezetd: Dr. Miizes Gyorgyi és Dr.Tulassay Zsolt
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o A program vezet6 oktatoi

Dr. Araté Andras, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Gyermekgy6gyaszati Klinika (Idsd: 21. Program)
Témadk: A latens coeliakia gyakorisagdnak vizsgalata olyan kérképekben, amelyekben a manifest coeliakia
el6forduldsa is gyakoribb. A latens coeliakia és a bélpermeabilitas vizsgélata inzulindependens diabetes
mellitusban. Gastroenteroldgiai fejlodési rendellenességek sebészeti vonatkozasai, gastrointestinalis
atresiak és epetit-fejlodési eltérések. Majbetegség képében jelentkezd alfa-1-antitripszin hidnybetegség
hazai el6fordulasanak vizsgalata.

Dr. Flautner Lajos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Sebészeti Klinika, 1082 Budapest, Ullgi Gt 78., Tel: 210-0794, Email:
fl@seb1.sote.hu
Témdk: A pancreas heveny és kronikus betegségeinek sebészete. Onkoldgiai sebészet.

Dr. Fiirst Zsuzsanna, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterdapias Intézet (Idsd: 24. Program)
Témdk: Endogén gastroprotektiv faktorok valtozasa és a nydlkahdrtya laesiok kialakuldsa kozti ossze-
fliggés vizsgdlata human gyomorban. A fekélyellenes gyogyszerek hatdsa az endogén gastroprotektiv
faktorok mennyiségére human gyomorban. A rimazolium gastroprotektiv hatasa a nem-szteroid gyul-
ladasgatlok okozta gyomornyalkahartya-karosoddssal szemben human vizsgalatok soran.

Dr: Gyires Klara, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Farmakol6giai és Farmakoterapids Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4. Tel:
210-4416
Témdk: A neuro-psycho-immunolégia és ennek gastrointestindlis vonatkozdasai. Kémiai kommunikacié a
gastrointestindlis rendszerben. A nyalkahdrtya kdrosodasban és védelemben szerepet jatszé anyagok
hatasanak elemzése izoldltszerv-készitményekben és nyiroksejteken.

Dr. Kopper LaszIo, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet (Idsd: 3. Program)
Témadk: A citokinek szerepe a gyulladasos bélbetegségekben. A gyomor mucosa somatostatin tartalma és
a Helicobacter pylori infekci6 0sszefiiggése. A lamina propria lymphocytdk és macrophagok funkcionalis
vizsgalata. A mucosa proinflammatorikus mediator termelésének véltozdsa. A mucosalis lymphoid- és
non-lymphoid sejtek proliferaci6ja/apoptosisa. A nitrogénoxid (NO)-szint és az indukalhaté NO-szintetaz
(INOS) szerepe. Az antiinflammatorikus cytokinek és novekedési faktorok elvalasztasanak alakulasa.
Endocrin valtozasok gyulladasos bélbetegségekben. Gyulladasos bélbetegségek és osteopenia. Immun-
neuroendokrin interakciok jelentésége. Keringé daganatsejt kimutatds.

Dr. Miizes Gyorgyi, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgy6gyaszati Klinika, Tel: 266-0926/5519, Email: muzes@bel2.sote.hu
Témdk: A gyulladasos bélbetegségek ismeretlen aetiol6gidju, multikauzalis, kronikus kérformak, ahol a
szertedgaz6 immunregulacios zavar hatterében lényeges a genetikai predispozicid, és sajatos kdrnyezeti
faktorok provokalé szerepe. A Helicobacter pylori infectio kimenetele szempontjabdl is meghatdrozé
jelent6ségli a gazdaszervezet genetikai hattere, ezzel 6sszefliggésben pedig a fert6zésre adott komplex
immunvalasz természete. Az idiilt gastrointestinalis gyulladdsos korképek aetiopatogenezisében, diag-
nosztikdjaban és terdpidjaban az elmdalt évek immunfizioldgiai és infekciés immunoldgiai felismerései
alapjan uj szemlélet kialakulasanak lehetiink tanui. Ezek alapjan tervezziik a gyomor-bélrendszer idiilt
gyulladdsaiban az immunpatholégiai hattér tovabbi kutatdsat (tjabb diagnosztikus és terdpids eljarasok
elméletének megalapozdsa céljabol).

Dr: Rosivall Laszlo, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Koérélettani Intézet (ldsd: 8. Program)
Témadk: A mikrocirkuldci6 és a vazoaktiv medidtorok szerepe a kisérletes gastrointestinalis karosoddsok
kialakulasdnak patomechanizmusaban. Az intrahepatikus epetthdmsejtek szerepe az epe szekrécio-
jaban. Neuroimmunolégiai kdlcsdnhatasok és a mikrocirkulacié véltozasainak szerepe a gyomorfekély
kialakuldséban.

Dr: Szalay Ferenc, egyetemi tandr, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Belgy6gyaszati Klinika, 1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a., Tel: 210-
0278/1554
Témadk: 1diilt majbetegségek patogenezise és szovodményei. Szerotonin anyagcsere és thrombocyta
funkci6 valtozasok idiilt majbetegségekben

Dr. Szathmari Miklos, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Belgy6gyaszati Klinika, 1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a., Tel: 210-
0278, Email: szatmik@bel1.sote.hu
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Témdk: Gyulladasos bélbetegségek és osteopenia. A coeliakia és a csontanyagcsere kapcsolata.
A citokinek szerepe a gyulladasos bélbetegségekben. Endocrin véltozadsok gyulladdsos bélbetegségek-
ben. A gyulladasos bélbetegségek immunkortani hatterének farmakodindmids elemzése. Gyulladasos
bélbetegségekben nyert citologiai kenetek kvantitativ DNS- és morfometriai analizise. Gyulladdsos bél-
betegségben megjelen6 hemodinamikai eltérések nem invaziv diagnosztikdja és a moédszer prog-
nosztikus jelentGsége.

Dr. Szende Béla, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet (Idsd: 3. Program)
Téma: Exocrin pancreasrakban szenved6 betegek daganatszovetébdl meghatarozandé a proliferacios
és apoptikus rata valtozasa somatostatis kezelés hatdsara.

Dr. Tulassay Zsolt, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgy6gyaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46., Tel: 266-0901,
Email: tulassay@bel2.sote.hu
Témadk: Nitrogénmonoxid szerepe a Helicobacter pylori-infekcidval sszefiigg6é gyomor nyalkahartya-lae-
sio kialakuldsaban. A gyomornyalkahartyarol nyert citologiai kenetek kvantitativ DNS- és morfometrids
analizise. Nem-szteroid gyulladasgatlo kezelés Helicobacter pylori-pozitiv betegekben: az eradikacio
sziikségessége. Helicobacter pylori-infekcié a non-ulcer dyspepsia patogenezisében. Helicobacter pylori
eradicatio Uj lehet6ségeinek vizsgélata. A serum endothelin szintje pepticus fekélybetegségben. A Heli-
cobacter pylori okozta megbetegedések patogenezise. A Helicobacter pylori okozta megbetege-
dés(eke)t befolydsolé tényezdk. Helicobacter pylori mint rizikotényez6 a gyomor rosszindulata
daganatainak kialakuldsdban. Gastricus metaplasia szerepe a Helicobacter pylori pozitiv duodenalis
fekély kialakuldasaban.

o A program hallgatoi és témavezetéik

Arat6 Miklos | Dr. Szalay Ferenc
Barta Miklos 1 Dr. Szilvasi Istvan
Borsodi Marianna 1 Dr. Darvas Katalin
Bursics Attila | Dr. Flautner Lajos
Dévai Tiinde | Dr. Rosivall Laszlo
Do6ngol6 Laszlo 1 Dr. Flautner Lajos
Farkas Imre 1 Dr. Tihanyi Tibor
Farkas Rita 1 Dr. Prénai Laszl6
Fekete Laszlo | Dr. Flautner Lajos
Firneisz Gabor o Dr. Szalay Ferenc
Ger6 Domokos 0 Dr. Tulassay Zsolt
Hetényi Szabolcs | Dr. Rosivall Laszl6
Ladanyi Andras 0 Dr. Tulassay Zsolt
Lakatos Péter 1 Dr. Szalay Ferenc
Mayer Akos | Dr. Forgacs Andras
Mézes Péter | Dr. Flautner Lajos
Nehéz Laszlo 1 Dr. Tihanyi Tibor
Németh Zsuzsanna | Dr. Winternitz Tamas
Pécsi Ors Daniel 1 Dr. Weltner Janos
Péter Antal 1 Dr. Tulassay Zsolt
Pinkola Krisztina | Dr. Darvas Katalin
Polonyi Istvan o Dr. Winternitz Tamas
Pésfai Gabor 1 Dr. Tihanyi Tibor
Ruzsovics Agnes 0 Dr. Tulassay Zsolt
Schandl Laszl6 | Dr. Prénai Laszl6
Schifer Eszter 1 Dr. Pap Akos
Sebesi Judit | Dr. Tulassay Zsolt
Takats Alajos 1 Dr. Berczi Lajos
Tankoé Maria Lenke 0 Dr. Molnar Béla
Telkes Gabor 1 Dr. Perner Ferenc
Torgyekes Edina 1 Dr. Marcsek Zoltan
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Treszl Andras
Unger Zsuzsa
Weszelits Viola
Zéman Zsolt
Zsirka-Klein Attila

Dr. Tulassay Zsolt
Dr. Préonai Laszl6
Dr. Perner Ferenc
Dr. Tihanyi Tibor
Dr. Pulay Istvan

—_—— — o

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Jakab Gabor 1 Dr. Rosivall Laszlo
A CGRP megoszlasa a gerincvelében és a gastrointenstinalis rendszerben: a stresszfekély
kialakulasanak morfolégiai alapjai

Kisfalvi Krisztina | Dr. Varga Gabor

A gastrointestinalis regulalo peptidek szerepe a pancreas miikodésében és névekedésében
Pollok, Jorg Mattias e Dr. Tulassay Zsolt

Immunoionisation of islets of Langerhans using a tissue engineered chondrolyte membrane
Taller Andras | Dr. Harsanyi Laszlo

A percutan endoscopos gastroma képzés technikaja és jelentGsége
Torok Eva e Dr. Tulassay Zsolt

Hepatocyte cultures and tissue engineering
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FOGORVOSTUDOMANYI KUTATASOK
(23. program)

Programvezetd: DR. FAZEKAS ARPAD

Olyan 6nallg, alkot6é gondolkodassal rendelkez6 palyazok kivéalasztasa a cél, akik képesek a sztoma-
tologia elméletének és klinikumanak egyiittes miivelésére, és akik szakmai ismereteket magas szin-
ten atadni képes kutatéi utdnpotlast jelenthetnek. Célkit{izésének megfelel6en a résztvevéket két
egymastol elvalasztani nem kivant 6sszetevdjii szakmai pélyafutasra kivanja felkésziteni: 6sszpon-
tosit a szdjlireg fiziologias ill. patholdgias folyamatainak jobb megismerésére, valamint elé kivanja
segiteni Uj gyogyito eljarasok kidolgozasat és bevezetését a gyakorl6 fogaszat minden teriiletén.

e Alprogramok

I. A szajiiregi betegségek klinikopathologiai vizsgalata
Alprogramvezeté: Dr.Banoczy Jolan és Dr. Gera Istvan (2000-t6l)

II. A szajképletek keringésének élettani és koros szabalyozasa: a keringéskarosodas
kovetkezményes megbetegedései és azok lehetséges gyogyitasa i
Alprogramvezetd: Dr. Fazekas Arpad

IIl. Oralbioloégiai experimentalis kutatasok Alprogramvezetd: Dr. Zelles Tivadar
Témdk: A szdjiireg kemény és lagy szoveteinek oralbioldgiai vizsgalata. A nyalmirigyek és a nyal-
szekréci6 mechanizmusdnak kutatdsa. A szdjiireg és a gasztrointesztinalis rendszer.

IV. A szervezet sajat szoveteinek és idegen (bio) anyagok felhasznalasa az arc-allcsontok és szajké-
pletek helyreallitasa céljabol Alprogramvezeto: Dr. Szab6 Gyorgy

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Banoczy Jolan, professor emeritus, DSc.
Semmelweis Egyetem, Konzervalé Fogaszati Klinika, Tel: 303-2436, Email: banoczy@konfog.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: fogszuvasodds megel6zése, szajnydlkahartya-betegségek, leukoplakia.
Témdk: Preventiv programok monitorozdsa, rizikd tényezok vizsgalata klinikai-epidemiol6giai és labo-
ratériumi modszerekkel. Szisztémads betegségek szdjiiregi manifesztacidinak vizsgalata klinikai és labo-
ratériumi modszerekkel

Dr. Fazekas Arpéd, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Konzervalé Fogdszati Klinika, 1088 Budapest, Mikszath tér 5., Tel: 317-1598,
Email: fazekas@konfog.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: szajképletek vérkeringése, keringésszabdlyozds, esztétikus fogdszat,
endodontia, mikrosebészet. Témdk: Az érendothel szerepe a szajképletek keringésének szabalyo-
zasdban. Az érz6, valamint autoném idegrostok szerepe a parodontium és a fogbél gyulladdsdanak
kialakuldsaban.

Dr. Gera Istvan, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Parodontoldgiai Klinika, 1085 Budapest, Maria u. 52., Tel: 318-5222, Fax: 267-4907
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: irdnyitott szovetregeneracid, csontanyagcsere, parodontalis epidemiold-
gia. Témdk: Preventiv programok monitorozasa, rizikd tényezdk vizsgélata klinikai-epidemioldgiai és
laboratériumi médszerekkel. A fogagybetegségnek mint az dltaldnos szervezeti betegségek riziké ténye-
zG6jének leiré és analitikus epidemioldgiai vizsgalata. Szisztémas betegségek szdjliregi manifesztacioi-
nak vizsgdlata klinikai és laboratériumi moédszerekkel. A rizikotényez6k meghatarozasa a fog- és szaj-
betegségek kialakuldsdban szisztémads betegségekben. Pedidtriai kérképekhez tarsul allcsontorthopé-
diai rendellenességek vizsgalata.

Dr. Szabo Gyorgy, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Szdjsebészeti és Fogaszati Klinika, 1085 Budapest, Maria u. 52., Tel: 2660-456,
Email: szabo@szajseb.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: arcfajdalmak kezelése, nydlmirigybetegségek kezelése, fej-nyak dagana-
tok, citosztatikus kezelés, maxillofacialis traumatolégia, bioanyagok alkalmazasa, fejlesztése, implan-
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tologia. Témdk: A mikrosebészeti modszerrel atiiltetett lagyrészek ataramlasi kérdései. Az atiiltetett
csontszovet beilleszkedési gyorsasdga. A titdn-oxidkeramia implantatum feliilet atjarhatésaga.
Kiilonb6z6 implantatumok biomechanikai vizsgalata. Kiilonb6z6 bioanyagok klinikai hatékonysdganak
vizsgdlata az iranyitott parodontalis regeneracié folyamatdban.
Dr. Zelles Tivadar, egyetemi tanar, CSc.

Semmelweis Egyetem, Ordlbiolégiai Tanszék, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel: 210-4415, Email: zel-
tiv@net.sote.hu

Tudomdnyos érdeklodési teriilet: nyalmirigykutatds, nyalelvdlasztds endokrin szabélyozdsa, aquaporinok,
hypertrophiak dltaldnos szabédlyozé mechanizmusai, myoepithel sejtek és mechanoszenzitiv ion-
csatorndk szerepe, epidermalis novekedési faktor. Témdk: A nyalmirigyek és a nyalszekrécié mechaniz-
musanak kutatdsa. A szajiireg kemény és lagy szoveteinek oralbioldgiai vizsgdlata. A szadjiireg és a
gasztrointesztindlis rendszer. A kisnyalmirigyek jelentsége, kiilonos tekintettel az ordlis rehabilitaciora.

o A program hallgatoi és témavezet6ik

Barta Adrienn 0 Dr. Simon Gyorgy
Borsos Gabriella 1 Dr. Szab6 Gyorgy
Csempesz Ferenc 0 Dr. Fazekas Arpad
Csiki Ildiké 0 Dr. Bano6czy Jolan
Csillag Maria 0 Dr. Fazekas Arpad
Goodarzi Parisa | Dr. Szabé Gyorgy
Gresz Veronika 1 Dr. Zelles Tivadar
Grigar Agnes 1 Dr. Fazekas Arpad
Hrabak Karoly 1 Dr. Divinyi Tamds
Hrusztics Aminett 0 Dr. Szab6 Gyorgy
Ivanyi Ivan 0 Dr. Fazekas Arpad
Janik Leonard | Dr. Szabé Gyorgy
Joéb-Fancsaly Arpad 1 Dr. Fazekas Arpad
ifj. Kaan Miklos 1 i Dr. Dénes Jozsef
Kertész Diana 1 Dr. Szab6 Gyorgy
Kispélyi Barbara 1 Dr. Fazekas Arpad
Kiss Agnes 1 Dr. Ban6czy Jolan
Klenk Gusztav | Dr. Szabé Gyorgy
Kohut Eszter 0 Dr. Albrecht Maria
Kordas Krisztina 0 Dr. Varga Gabor
Marton Krisztina 1 Dr. Bandczy Jolan
Nagy Akos Karoly ) Dr. Zelles Tivadar
Pataky Levente 1 Dr. Fazekas Arpad
Rézsa Noémi | Dr. Zelles Tivadar
Sarkady Emese 0 Dr. Varga Gabor
Szalmay Gabor 0 Dr. Varga Gabor
Sziics Attila Zsolt 1 Dr. Divinyi Tamas
Vag Janos 0 Dr. Fazekas Arpad
Velich Norbert 0 Dr. Szab6 Gyorgy
Vincze Noémi | Dr. Gera Istvan
Voros Balogh Tamara 0 Dr. Banoéczy Jolan
Windisch Péter 0 Dr. Zelles Tivadar

Gabris Katalin*

Caries-riziko tényezok vizsgélata gyermek-, serdiil6- és feln6ttkorban

Dr. Toth Zsuzsanna

e

1

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Dr. Banoczy Jolan

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetoik

Dr. Bandczy Jolan



Programok 103

EXPERIMENTALIS ES KLINIKAI FARMAKOLOGIA
(24. program)

Programvezetd: DR. MAGYAR KALMAN

A program f6 célja a megfelel6 elméleti és modszertani ismeretekkel rendelkezé szakemberek
képzése a gyogyszerkutatds szamara. A programban a kovetkezd f6 kutatasi teriileteket helyezziik
el6térbe: A farmakokinetika és gydgyszermetabolizmus minden gyégyszerkutatds nélkiilozhetetlen
alapeleme. Csak az tulajdonithat6 egy gyogyszer hatdsanak, ami idGben és hatdser6sségben egy-
beesik a gyogyszer relevans koncentracidjaval a célszervben. A témakor ismerete igen fontos a
bioekvivalencia-vizsgalatok elvégzéséhez, s egyre nagyobb a szerepe a modern gyégyszerformak ter-
vezésében és kivitelezésében. A hatéanyag és hatdsmechanizmus orientalt farmakodinamiai kutata-
sok kiterjednek a kiilonb6z6 opioid receptortipusok/altipusok szerepének vizsgalatara fizioldgiai és
patofiziolégiai folyamatokban, az opioid tipusti dependencia kialakuldsaban, a gasztrointesztinalis
nyalkahartyavédelemben, a szexudlis aktivitas kontrolljaban, kiterjednek tovabba az opioid és egyéb
tipusd neurotranszmitterek kolcsonhatasanak, az opioid receptorok és a cellularis szint(i immun-
moduldcié Osszefiiggésének megismerésére, Uj nagyhatékonysagu fajdalomcsillapitok hatasmaodja-
nak jellemzésére. A klinikai farmakologiai vizsgdlatok pedig alkalmasak a kiilonb6z6 tipust anal-
getikumok klinikai hatékonysaganak értékelésére, Osszehasonlitasara. A kozponti idegrendszer
biogénamin anyagcseréjének vizsgdlata a biogénamin neurotranszmisszié zavarai és bizonyos
pszichidtriai betegségek kozotti Osszefiiggések tisztazasat, a klinikai gyakorlatban alkalmazott
gyogyszerek kronikus hatasainak feltarasat célozza. LehetGséget ad a potencialisan Gj gyogyszerek
kifejlesztésének alapkutatasi és klinikai modszertananak megismerésére. A kardiovaszkularis hatasu
gyogyszerek és az endogén anyagok kozotti kolcsonhatds tanulmanyozasa hatasmechanizmusuk
mélyebb megismerését szolgdlja az experimentalis, preklinikai kutatds szintjén. Az antihypertenziv
szerek mads gyogyszerekkel valé kolcsonhatdsanak, a kronikus veseelégtelenségben szenvedd
hipertonidsok optimalis kezelésének klinikai vizsgalata a hipertonidsok nagy szazalékat érint6 fontos
kutatasi teriilet. Az elvalasztastechnikai modszerek, lipofilicitds és farmakokinetikai tulajdonsagok
kozotti Osszefliggés, szerkezetmeghatarozasi és azonositdsi moddszerek, receptor-kotéhelyek
azonositasanak vizsgalata olyan ismereteket nyujtanak, melyek a szerkezet—hatas kozotti 0sszeflig-
gések tisztazasahoz, a hatéanyag-tervezéshez visznek kozelebb. Ugyanakkor az emlitett mérémaod-
szerek alkalmasak a gyoégyszerek nyomon kovetésére a szervezetben, ami nélkiilozhetetlen ahhoz,
hogy hatasuk létrejottének okait, szervezeten beliili sorsukat feltarjuk. A kalcium- és csontanyagc-
serére hatd gyogyszerek vizsgalata preklinikai és klinikai kutatasokat is magaban foglal. Ezek
lehetdséget adnak a kalcium- és csontanyagcsere patofiziolégiajanak mélyebb megismerésére, a gyo-
gyitasban alkalmazott régebbi és Uj gydgyszerek hatdsmodjanak feltarasara, Gj terapias eljarasok
kidolgozasara. Az onkoldgiai szerek hatdsossagat bizonyitandé vizsgalatok tervezése, az ezek soran
nyert adatok helyes értékelése, a haszndlatban 1évé tumorellenes szerek raciondlis alkalmazdsa a
klinikai farmakolégiai vizsgalatok fontos teriilete. Az iontranszport-mechanizmusok szerepének vizs-
gélata alapkutatas jelleg(i, a farmakoldgia/fiziologia egyik legfontosabb kérdésének, a neurokémiai
transzmisszié preszinaptikus szabalyozdsanak tanulmanyozasara ad lehetdséget, a neurokémiai
transzmisszié receptoridlis és ionalis moduldciéjanak pontosabb megértéséhez segithet hozza.

I. Hat6éanyag és hatasmechanizmus-orientalt farmakodinamiai kutatasok
Alprogramvezet6: Dr. Fiirst Zsuzsanna

II. Farmakokinetikai és gyogyszermetabolizmuskutatasok Alprogramvezet6: Dr. Magyar Kalman

IIl. A neurokémiai transzmisszié gyogyszeres befolyasolasa; neurodegenerativ és neuroprotektiv
mechanizmusok kutatasa Alprogramvezetd: Dr. Tekes Kornélia

IV. Experimentalis és klinikai kardiovaszkularis farmakologiai kutatasok
Alprogramvezeték: Dr. Kecskeméti Valéria és Dr. Farsang Csaba
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V. Elvalasztasi modszerek és alkalmazasuk a farmakologiaban  Alprogramvezeté: Dr. Kalasz Huba

VI. A kalcium- és csontanyagcserére hat6 gyogyszerek vizsgalata
Alprogramvezetd: Dr. Lakatos Péter

VII. Daganatellenes szerek klinikai vizsgalata (kontrollalt klinikai farmakolo6giai vizsgalatok)
Alprogramvezetd: Dr. Telekes Andras

VIII. lontranszport-mechanizmusok szerepe a neurokémiai transzmisszié preszinaptikus szaba-
lyozasaban Alprogramvezet6: Dr. Torok Tamas

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Farsang Csaba, egyetemi tanar, DSc.
Szent Imre Korhaz, 1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.

Dr. Fiirst Zsuzsanna, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Farmakolodgiai és Farmakoterapids Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4. Tel:
210-4416, Email: furzsu@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddeési teriilet: Opioid fajdalomcsillapitok kutatdsa. A tolerancia, dependencia, kabitosz-
er-addikcié mechanizmusainak, terapiajanak kutatasa. Téma: Centrdlis és periférids opioid fajdalomcsil-
lapitas.

Dr. Kalasz Huba, tudomanyos tanacsado, habil., DSc.
Semmelweis Egyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterapids Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel:
210-2930/6258, Email: kalhub@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Gyogyszerek metabolizmusanak kromatografids vizsgalata. Bioekvivalen-
cia vizsgalatok. Receptorok kot6helyeinek azonositasa. Szerves vegyiiletek lipofilicitasanak vizsgalata.
Kromatografids modszerek ki- és tovabbfejlesztése. Téma: Kromatografids médszerek és farmakologiai
alkalmazasuk.

Dr. Kecskeméti Valéria, egyetemi tandr, CSc.
Semmelweis Egyetem, Farmakolégiai és Farmakoterdpids Intézet, Tel: 210-4400, Email:
kecsval@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: 1zolalt sziv- és érkészitmények mechanikai és elektrofiziologiai aktivitas
vizsgalatara alkalmas moédszerek alkalmazasa, az intracelluldris mikroelektréd technikat alkalmazo labo-
ratorium kialakitdsa. Kardiovaszkuldris hatdsti endogén anyagok (prostaglandinok, prostaciklin, platelet
activating faktor, biogén aminok, poliaminok, peptidek) és gyogyszerek nyomelem-vizsgélata. Téma:
Kardiovaszkuldris gyogyszerek szivmiikodési paramétereket (mechanikai és elektrofiziol6giai) befolya-
sol6 hatdsa izolalt szivkészitményeken.

Dr: Lakatos Péter, egyetemi docens, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Belgyégyaszati Klinika (ldsd: 26. Program)
Témdk: A kalciumanyagcserét befolydsol6 gyogyszerek hatdsa a csont remodelingre. Az endothelin
hatdsa a kalciumanyagcserére.

Dr. Magyar Kalman, egyetemi tandr, az MTA tagja
Semmelweis Egyetem, Gyo6gyszerhatdstani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4. Tel: 210-4411,
Email: magykal@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: A MAO-B enzim szelektiv bénitéinak hatdsmoédkutatdsa. A gyogyszerek
szervezetbeni sorsanak (felszivodas, eloszlas, kotédés, metabolizmus, kiiiriilés) vizsgdlata. Biokémiai
farmakoldgiai kutatdsok. Témdk: A gyégyszerek metabolizmusénak vizsgalata. Neuroprotektiv és neuro-
regenerativ hatasok kutatasa.

Dr. Tekes Kornélia, egyetemi tanar, CSc.
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerhatdstani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel: 210-4411,
Email: tekkor@net.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Biogén amin neurotranszmitterek kozponti idegrendszeri inaktivacios
utjainak vizsgalata. Potencidlis antidepressziv vegyiiletek hatdsmddjanak vizsgalata. Szerotonerg neuro-
transzmisszio vizsgalata szorongasos korképekben és kronikus majbetegségekben. Téma: Kedélyzavarok
és szorongasos zavarok biokémiai alapjai.

Dr. Telekes Andras, CSc.
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 1122 Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9.
Tudomdnyos érdeklodesi teriilet: Fajdalomcsillapitok klinikai farmakolégiai vizsgalata. Citosztatikumok
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klinikai farmakoldgiai értékelése. Multidrog rezisztencia vizsgalata. Témdk: Analgetikumok kontrollalt
klinikai farmakolégiai vizsgélata és racionalis alkalmazdsa. Daganatellenes szerek farmakodindmids vizs-
galata és raciondlis alkalmazasa.
Dr. Torok Tamas, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem, Gydgyszerhatdstani Intézet, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel: 210-4411,

Email: tortam@net.sote.hu

Tudomdnyos érdeklodési teriilet: A noradrenerg transzmisszio, kiilonos tekintettel a natriumpumpa és a
natrium/kalcium-csere szerepének vizsgalatara. Téma: Na-pumpa és Na/Ca-csere szerepe a noradrenerg

transzmisszioban.

o A program hallgatoi és témavezetoik

Al-Khrasani Mahmoud
Boor Krisztina

Csupor Emdke
Dalmadiné Kiss Borbala
Hantos Moénika

Jenei Veronika

Kovacs Timur Levente
Miillner Katalin
Ribaricsné Donath Judit
Siller Gyorgy

Szebeni Andrea

Tamas Karin Rita

Toth Tamas

Zalavary Istvan

Dr. Fiirst Zsuzsanna
Dr. Kaldsz Huba

Dr. Horvath Csaba

Dr. Klebovich Imre

Dr. Magyar Kalman
Dr. Magyar Kalman, Dr. Jakus Judit
Dr. Torok Tamas

Dr. Gyires Klara

Dr. Lakatos Péter

Dr. Horvath Csaba

Dr. Kecskeméti Valéria
Dr. Telekes Andras

Dr. Lakatos Péter

Dr. Magyar Kalman

o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Jarai Zoltan*

¢

Dr. Kecskeméti Valéria

Androgén és szintetikus kannabinoid vegyiiletek kardiovaszkularis hatasai

Juhasz Janos*

e

Dr. Magyar Kalman

Az alvasi apnoe és kezelésének klinikai vizsgalata
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KLINIKAI HAEMATOLOGIA
(25. program)

Programvezeté: DR. SRETER LiDIA

A haematologiai korképek prognosztikai faktoraira, komplex terapiajara vonatkozé vizsgalatok ezen
betegségcsoport hatékonyabb ellatdsdhoz jarulhatnak hozza. Modern molekuldris biolégia mod-
szerek diagnosztikus alkalmazdsat és a betegkovetésben valo felhasznadldsat is vizsgéljuk, effektiv-
itdsukat tanulmdanyozzuk. Tanulmdnyozni kivanjuk a malignus betegségekben gyakran észlelhetd
trombodzis pathogenezsisét, valamint a cytokingén-polimorfizmusok és a p53 mutdciok gyakorisagat
és therapias jelent6ségét. A plazmasejt diszkrazidk korélettani alapjai és ezek terdpias lehet6ségei
szintén kutatasaink témajat képezik. A csontvel6transzplantacié attorést jelentett a malignus haema-
toldgiai betegségek terdpidjaban. A haemopoetikus Gssejttranszplantacié az immunterdpia mod-
elljének is tekinthetd, és a transzplantdcié sordn jol tanulmdanyozhat6. A transzplantdcié utdn
kialakul6 sajatos immunolégiai allapot kapcsolata a transzplantdcié szovodményeivel, az alap-
betegség esetleges relapsusaval és a tuléléssel, ma is kutatasok targya. Ugyancsak ismeretlen ma még
az allogén transzplantaciot kovetdé immunoloégiai tolerancia kialakulasanak folyamata.

A haematolégiai betegségek vizsgalata széles kor(i kutatomunka témajaul szolgéalhat, amely az onko-
haematologiai betegségek elterjedtsége miatt szervesen illeszkedik a népegészségiigyi prioritasok
tudomanyos alapjaihoz.

I. Az onkohaematolo6giai betegségek korélettana, klinikofarmakologiaja, diagnosztikaja, szovod-
ményei, kezelése Alprogramvezeté: Dr. Sréter Lidia

II. A neutrophil granulocytak lehetséges szerepe a daganatos betegségekhez tarsul6 thrombo-
sisban Alprogramvezetd: Dr. Machovich Raymund

IIl. A cytokingén-polimorfizmusok és a p53 mutaciok gyakorisaga malignus lymphomakban és
therapias jelentoségiik Alprogramvezet6: Dr. Demeter Judit

IV. A plazmasejt diszkraziak korélettani alapjai és ezek kapcsolata a therapias lehetoségekkel
Alprogramvezetd: Dr. Tarkovacs Gabor

V. Csontvel6-transzplantacié mint alternativ terapia a malignus haematoloégiai betegségekben
Alprogramvezeté: Dr. Paloczi Katalin

o A program vezetd oktatoi

Dr. Demeter Judit, egyetemi docens, habil., CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Belgy6gyaszati Klinika, 1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a., Tel: 210-
0278/1563, Email: demjud@bell.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: hajas sejtes leukaemia, LGL, TNF-alpha polymorphismus, lymphotoxin-
alpha gének. Témdk: A citokinek DNS-szint{i polimorfizmusdnak szerepe malignus haematoldgiai
betegségek patogenezisében. A p53 mutdaciok gyakorisdga hajas sejtes leukémidban és szerepe a purin-
nukleozid anal6g kezelésre adott valaszban.

Dr: Machovich Raymund, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet, 1088 Budapest, Puskin u. 9., Tel: 266-1030, Email:
mr@puskin.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: fibrinolizis, plazminogén aktivacio, protedzaktivitas.

Dr. Paloczi Katalin, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Immunolégiai Tanszék, 1113 Budapest, Dardczi tt 24., Tel: 166-5822/399
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: BMT, immunofenotipus analizis, lymphoproliferativ betegségek, lympho-
cyta ,subset” rekonstrukcié. Témdk: A chronicus myeloid leukaemia (CML) haemopoetikus Ossejt-
transzplantacioval torténd kezelése. A kimerizmus kialakuldsa és Osszefliggése a csontvel6transzplanta-
ci6 eredményességével.
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Dr. Sreéter Lidia, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgy6gyaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46., Tel: 266-0926,
Email: sreter@bel2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: cytokintermelés, klonogenitds, IFN in vitro hatdsa, kronikus myeloprolife-
rativ betegségek, VOD. Témdk: A csonts{ir(iség vizsgalata chronikus lympho- és myeloproliferativ beteg-
ségekben. Allogén és autoldg csontvel6transzplantaciot koveté majkarosodas vizsgalata: a toxikus és
immunoloégiai tényezdk szerepe. A fert6z6 agensek és kornyezeti tényezok szerepe a lymphoid malig-
nomakban.

Dr. Tarkovacs Gabor, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, IIl. Belgyogydaszati Klinika, 1125 Budapest, Kitvolgyi ut 4., Tel: 355-
1122/188, Email: targab@kut.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: myeloma multiplex, benignus gammopathia, alpha2 receptor heterogeni-
tas. Témdk: A myeloma multiplex aetiol6giaja és pathogenezise. A myeloma multiplex therapidja.

o A program jelenlegi hallgatoéi és témavezetoik
Gyurkocza Boglarka 0 Dr. Sréter Lidia
Kormos Luca 0 Dr. Pal6czy Katalin
Ujhelly Olga 0 Dr. Paloczy Katalin
Janosi Judit | Dr. Tarkovacs Gabor
o Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik
Masszi Tamas e Dr. Sréter Lidia
Transzplantacié hemopoetikus 6ssejtekkel: egy Uj program elinditdsanak tapasztalatai a Szt.
Laszl6 Koérhazban 1993-to6l 2000-ig

o A programban PhD. fokozatot szerzett doktorok és témavezetdik

Dr. Dey, Bimalangshu R. e Dr. Sréter Lidia
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KLINIKAI ENDOKRINOLOGIA ES EXPERIMENTALIS VONATKOZASAI
(26. program)

Programvezeté: DR. DE CHATEL RUDOLF

A program az endokrinologia teriiletén olyan tipust doktorképzést kivan megvaldsitani, amelyben
a klinikum és az experimentalis kutatas 6tvozodik. Az elképzelés szerint a tudomanyos kérdésfel-
tevés a klinikumtol indul el, de a megvalaszolds eszkoze és modja foként a laboratériumi munka.
A képzdhely a klinika és az ahhoz integrélt laboratérium. A képzés eredményeként a doktorandusz
olyan ismereteket szerez, amelyek 6nall6 tudomanyos munkara teszik alkalmassd, de tevékenysége
nem szakitja el a klinikumtdl, hiszen a megoldandé problémat a klinikum veti fel, és azt a klinikum
szamara kell megoldania. Az endokrinolégia kiilonosen alkalmas ilyen tipust doktorképzésre, mert
az egész diagnosztika és terdpia meghatdrozéja a hormonadlis szabalyozas rendszerének ismerete.
A klinikai endokrinolégus munkdjaban alapvetd feltétel az erds laborhdattér, annak folyamatos
fejlesztése, az Uj modszerek integraldsa. A korabban kiilondllo két egyetem kozos doktorképzési
programjanak megvaldsitasat megkonnyiti, hogy a klinikai endokrinolégia gradudlis és poszt-
gradualis képzése terén a magyarorszagi vezet6 klinikai endokrin centrumok kozott a FEFA tamo-
gatasaval mar szoros egyiittmiikodés alakult ki: a tovabbképz6 tanfolyamok szervezése kozos, az
egyéni tovabbképzés curriculuma integralt. Endokrinolégia témdju kozos doktorképzés még eddig
nem volt, de tobb éve miikddnek kozosen akkreditalt programok az immunoldgia, agykutatds és
kornyezetegészségiigy teriiletén. Tekintettel arra, hogy mindkét karon a klinikai endokrinolégia tel-
jes spektruma jelen van, a kozos tudomanyos képzés is kiterjed az endokrinoldgia legfontosabb
teriileteire, a hypothalamus-hypophysis rendszer, mellékvese, pajzsmirigy, gonadok betegségeinek
kutatasara és megfeleléen széles az oktatandé tudomanyos mddszerek skalaja is (biokémia, hisz-
tokémia, immunoldgia, molekularis biol6gia).

I. A human hypothalamus-hypophysis rendszer kéros miikodése, kiilonos tekintettel a hypophysis
daganataira. In vivo és in vitro vizsgalatok Alprogramvezet6: Dr. Racz Karoly és Goth Miklos
A korabbi SOTE és HIETE endokrin centrumai és az Orszagos Idegsebészeti Intézet legkevesebb fél
magyarorszagnyi teriileten végzik a hypophysisbetegek ellatasat. Kézenfekvé az alprogram célja,
hogy ezt a jelentés klinikai kapacitast koordinalva hasznositsa a tudomanyos tevékenységben.
A Kklinikai vizsgdlatok a Semmelweis Egyetem elméleti intézeteinek bevondsaval a hypophysisda-
ganatok in vitro vizsgalataval 6tvozodnek. A vizsgalatok f6 célja, hogy a hypophysis betegségek
pathogenezisét a klinikum, a szabalyozas, a kornyezeti tényez6k és az individudlis sejtm{ikodés
osszefliggésében vizsgalja és tisztazza.

II. A pajzsmirigybetegségek pathogenesise, diagnosztikaja és kezelése, kiilonos tekintettel az
életkori sajatossagokra és a kornyezeti tényezdkre. In vivo és in vitro vizsgalatok

Alprogramvezetd: Dr. Szabolcs Istvan, Dr. Nyakas Csaba és Dr. Lakatos Péter
A Semmelweis Egyetem AOK és ETK klinikai endokrin centrumai sokoldaltian vizsgaltak és vizsgaljak
a subclinikus pajzsmirigy dysfunctiok diagnosztikajat és klinikai jelent6ségét, valamint a pajzsmirigy-
miikodés idéskori sajatossagait. A korabbi SOTE és HIETE egy mar akkreditalt kozos doktori prog-
ramjaban (kdrnyezetegészségiigy) altémaként szerepel a jodellatottsag szerepének vizsgalata pajzs-
mirigybetegségekben, és a témakorben folyamatos doktorképzés folyik. A jelen alprogram ezeknek
a vizsgalatoknak a kiterjesztését célozza, elsGsorban tgy, hogy az epidemioldgiai és klinikai vizs-
galatokat biokémiai és hisztokémiai in vitro vizsgalatokkal kivanja osszekapcsolni. A f6 kérdésfel-
tevés az, hogy szignifikans és befolyasolhat6-e a szabadgyok-metabolizmus és a kornyezeti tényezok
hatdsa a pajzsmirigybetegségek pathogenezisében.

III. Mellékvesedaganatok pathogenesisének és diagnosztikajanak vizsgalata. Molekularbiolégiai, in
vitro és in vivo vizsgalatok Alprogramvezetd: Dr. Racz Karoly és Dr. Szabolcs Istvan
Ezeknek a vizsgalatoknak a stlypontja a Semmelweis Egyetem, AOK II. Belgy6gydszati Klinikdjanak
endokrin csoportja, ahol a téma tudomanyos kutatasdnak évtizedes hagyomdnyai vannak.
Aktualitasat két tényez6 fokozza: egyrészt, hogy a hiperténia betegség patogenezisében az endokrin
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rendszer zavara egyre nagyobb jelentGségii, masrészt hogy a hasi ultrahang, CT és MR vizsgalat
széles korii elterjedése megsokszorozta a mellékvese-daganattal jelentkezd betegek szamat. Ezért
indokolt a Semmelweis Egyetem, AOK és ETK endokrin centrumaiban folyé kutatasok koordindlasa.
A vizsgalatok f6 célja, hogy klinikai, biokémiai és molekuldris bioldgiai moédszerek szimultdn
hasznalataval vizsgalja a mellékvese-daganatok és az endokrin hipertonidk pathogenezisét, valamint
az endokrin daganatok diagnosztikajanak és kezelésének sajatossagait.

IV. Az androgénexcessus genetikai, klinikai és terapias vonatkozasainak vizsgalata: epidemioldgiai,
genetikai, experimentalis és klinikai vizsgalatok

Alprogramvezetd: Dr. S6lyom Janos és Dr. Egyed Jend
A téma aktualitdsat a congenitalis adrenalis hyperplasia genetikai hatterének megismerése, a
szomatikus mutaciok felismerésére alkalmas molekularis biol6giai médszerek kidolgozasa adja és az,
hogy a mddszerek bevezetése a klinikum és a tudomanyos kutatds szempontjabdl egyarant sziik-
séges. Ugyanakkor az ACTH vagy LH dependens hirsutismus gyakorisdga és patogenezisének
tisztazatlansaga tovabbi vizsgdlatokat indokol. Ezekre a vizsgdlatokra kiilonosen jellemzé az inter-
diszciplinaris egyiittm{ikodés (belgyogyasz, gyermekgydgyasz, és négyogyasz endokrinologus) sziik-
ségessége, amely az alprogram egyik kiemelt célja.

V. A csontanyagcsere és a csontanyagcsere betegségeinek molekularis biologiai, biokémiai, in vitro
és in vivo vizsgalata

Alprogramvezetd: Dr. Lakatos Péter, Dr. Szilagyi Géza és Dr. Horvath Csaba
Az osteoporosis népbetegség, és az iddskori kovetkezményes csonttorések jelentik a populdcio
egyik f6 halalokat. Ez adja a téma kutatdsanak jelentéségét. Mindkét karon jelent6s hagyomanyai
vannak a csontanyagcsere kutatdsanak, a Semmelweis Egyetem, AOK I. Belgy6gydszati Klinikan els6-
sorban az osteoporosissal kapcsolatosan, az ETK klinikai endokrin munkacsoportjaban pedig féként
a hyperparathyreosisra koncentralva. A jelen kutatasi program experimentalis része is klinikumori-
entalt, amennyiben a D vitamin receptor polimorfizmus kutatdsat osszekapcsolja az osteoporosis és
tumorriziké vizsgalataval, a hormoninterakciok vizsgalata hyperparathyreosisban pedig kozelebb
vihet az egyiittesen jelentkez6 hipertonia pathogenezisének megismeréséhez. Az asvanyianyag-tar-
talom valtozasainak korszer(i vizsgalataival a betegség lényegének mélyebb megismerése valik
lehet6vé tgy, hogy egytttal a klinikai diagnosztika is 4j kutatasi eredményekkel gazdagodik.

VI. Kardiovaszkularis endokrinolégia Alprogramvezetd: Dr. de Chatel Rudolf
Az endogén diuretikus anyagok kutatasa vezetett el az atrialis natriuretikus peptid felfedezéséhez.
Ezzel el6térbe keriilt a keringési rendszer hormonalis regulatorainak kutatasa, mint a kardiologia és
endokrinolégia kozos agon futdé Gj kutatdsi iranyzata. A tervezett kutatdsok az ANP, az
adrenomedullin és a quabain-szer(i anyag génexpresszi6janak, szoveti és plazmaszintjeinek, valamint
a keringési rendszer terhelésére jelentkezd valtozasainak vizsgdlatdra irdnyulnak. A vizsgélatok
tovabbi része abbdl a feltételezésbdl indul ki, hogy a metabolikus X szindromdnak nevezett komplex
allapotban a metabolikus eltérések mellett az endothelium funkciézavara is fennall. Az utébbi vizs-
galatdban a jelen kutatasok a kering6 endopeptidaz enzimet allitjak a k6zéppontba, amelynek aktiv-
itdsa a keringés funkcionalis allapotanak meghatarozéja és ezen keresztiil a diabeteshez tarsulo
szovodmények tényezoje lehet.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. de Chatel Rudolf, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I. Belgydgyaszati Klinika, 1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a, Tel: 210-
0278/1526, Email: dechat@bell.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Vesekeringés ép és koros koriilmények kozott, so- és vizhaztartas szaba-
lyozasa, diabetes mellitushoz tarsul6 hypertonia pathomechanizmusa, tjabb vérnyomascsokkent6
szerek (Ca-antagonistak, ACE-bénitdk, All receptor inhibitorok) hatdsa a vérnyomasra és vesemiikodésre,
endogén diuretikus peptidek elvalasztasanak szabalyozasa, klinikai és kisérletes hypertonia, neutralis
endopeptidaz gatlok, endothelin-konvertal6-enzim gatlék, kevert endopeptidaz gatlok, endogén natri-
umforgalom. Témdk: A hipotalamus-hipofizis betegségek pathogenezisének vizsgalata korszer( diag-
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nozisdnak és kezelésének egyes vonatkozasai. Mellékvese eredetli endogén pozitiv inotrop szerek
szerepe a kompenzalt szivm(ikodés fenntartasaban. Neutralis endopeptiddz aktivitas diabetes mellitus-
ban.

Dr. Goth Miklos, egyetemi tandr, DSc.
Semmelweis Egyetem ETK, Belgyogydszati és Geridtriai Klinika, 1135 Budapest, Szabolcs u. 33-35.
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: A hypophysis hormonok termelédésének szabalyozasa ép és koéros
koriilmények kozott; novekedési hormon hatdsa a csontanyagcserére, vérképzésre és a kardio-
vaszkuldris rendszer m{ikdésére.

Dr. Horvath Csaba, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem AOK I. Belgy6gyaszati Klinika
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: A csontsiirliség mérés kiilonb6z6 modszereinek Gsszehasonlitasa és
gyakorlati alkalmazdsa; a hypercalciuria jelentésége az osteoporosis és a nephrolithiasis patho-
genezisében.

Dr. Lakatos Péter, egyetemi docens, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, 1. Belgy6gydszati Klinika, Tel: 210-0278/1566, Email: lakpet@bel1.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: A pajzsmirigyhormonok hatdsa a kalciumanyagcserére. A novekedési és
genetikai faktorok szerepének vizsgéalata a csontanyagcserében. A kalciumanyagcserét érint6 klinikofar-
makologiai vizsgalatok. Témdk: A D vitamin és az endothelin hatdsa a csont remodelingre, illetve a kal-
ciumanyagcserére. Citokinek és novekedési faktorok szerepe a pajzsmirigyhormonok kélcium- és csont-
anyagcserére kifejtett hatdsaiban.

Dr. Nyakas Csaba, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem ETK, Klinikai és Kisérleti Orvosi Laboratériumi Intézet (ldsd: 18. Program)

Dr. Racz Karoly, egyetemi tandar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, I1. Belgy6gyaszati Klinika (Idsd: 8. Program)
Témdk: Mellékvesedaganatok diagndzisa, és kezelése a daganatos hormontermelés Kklinikai jel-
legzetességei. Mellékvesedaganatok molekuldris pathomechanismusa: a sejtproliferaci6 és a hor-
monképzés Osszefiiggéseinek vizsgalata. Molekularis genetikai vizsgalatok human hypophysis dagana-
tokban. Pathogenetikai, diagnosztikai és terdpids vizsgdlatok a hypothalamus és hypophysis
betegségeiben. Steroid biosynthesis enzim génmutdciok el6forduldsa és szerepe hormonadlisan inaktiv
mellékvesekéreg daganatokban.

Dr. Solyom Janos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Gyermekgy6gyaszati Klinika, 1094 Budapest, Tiizolté u. 7-9., Tel: 215-
1985, Email: soljan@gyer2.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: mellékvesekéreg szteroid hormon termelésének vizsgélata fiziologias és
patholdgids koriilmények kozott, a gyermekkori mellékvesekéreg-betegségek, els6sorban a congenital-
is adrenalis hyperplasia korszer(i diagnosztikdja és terdpidja. Téma: Congenitalis adrenalis hyperplasia
genetikai hattere, korai azonositasanak médszere, a kezelt betegek kdvetése.

Dr. Szabolcs Istvan, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, ETK, Belgydgyaszati és Geridtriai Klinika, Endokrinolégiai Tanszék, 1135
Budapest, Szabolcs u. 33-35.
Tudomdnyos érdeklodeési teriilet: klinikai és experimentélis endokrinoldgia, idéskor endokrinolégidja, pajzs-
mirigybetegségek az idGskorban, szelén- és jodellatottsag kapcsolata a pajzsmirigybetegségekkel, pajzs-
mirigy-autoimmunitassal, mellékvese incidentalomak, hirsutismus. Témdk: A szabadgyok-metabolizmus,
a szelén- és jodellatottsag kapcsolatai a pajzsmirigy betegségeiben. Mellékvese daganatok diagnézisa,
és kezelése a daganatos hormontermelés klinikai jellegzetességei. Pajzsmirigyfunkcié és pajzsmirigy-
betegségek kiilonboz6 életszakaszokban. Pathogenetikai, diagnosztikai és terapids vizsgéalatok a hypo-
thalamus és hypophysis betegségeiben.

Dr. Szilagyi Géza, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem ETK, Belgy6gydszati és Geridtriai Klinika, 1135 Budapest, Szabolcs u. 33-35.
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: A hypophysis, pajzsmirigy és mellékvesekéreg miikodésének szabalyozasa
ép és koros koriilmények kozott; idéskori pajzsmirigy betegségek megel6zésének és kezelésének
lehetGsége
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o A program hallgatoi és témavezetéik

Dr. Lakatos Péter
Dr. Téth Miklos

Dr. de Chatel Rudolf
Dr. Szabolcs Istvan
Dr. Glaz Edit

Dr. Toth Miklos

Dr. Horvath Csaba
Dr. Nyakas Csaba

Dr. Sélyom Janos

Bajnok Eva
Demjén Boglarka
Hubina Erika
Ivan Gabriella
Jakab Csilla
Lako-Futé Zoltan
Mészaros Szilvia
Simon Judit
Torok Dora
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e Fokozatszerzésre jelentkezett doktoranduszok, témaik és témavezetoik

Kovacs Laszlo e Dr. de Chatel Rudolf
A parathormon és a calcium anyagcsere hormonalis interakcioi
Takacs Istvan* e Dr. de Chatel Rudolf

A csontanyagcserére hat6 genetikai tényezok vizsgalata
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A TAMASZTO ES MOZGATO SZERVRENDSZER MUKODESENEK FIZIO-

LOGIAJA ES PATOLOGIAJA
(27. program)

Programvezeté: DR. SZENDROI MIKLOS

Az elmult évtizedben mind a poszttraumas, degenerativ, mind a traumds mozgasszervi betegségek
jelentésége lényegesen megnétt. Ennek az oka nemcsak abban keresendd, hogy a populacié
legszélesebb rétegeit érinti, és vezet6 okként szerepel a tartos keres6képtelenségben, de az alap-
kutatasok fejlédésével djraértelmezheté szamos mozgasszervi betegség etiopatoldgidja, ipari tech-
nologiak fejlédésével modern szovetbarat implantatumok felhasznélasara nyilt lehet6ség; a dagana-
tos betegek komplex kezelésének javul6 eredményei kovetkeztében egyre nagyobb hangstlyt kap a
rekonstruktiv sebészet, az egységes protokollok kidolgozdsa, prognosztikai faktorok meghatarozasa;
a sériilések novekvo szama és egyre komplikaltabb jellege megkoveteli a torésmechanizmusok és a
torésgyogyulds bioldgiai folyamatainak ismeretét, az implantitumok és a csontszovet egymadsra
gyakorolt hatdsanak vizsgalatat kiilonb6z6 koéros és normal koriilmények kozott. A Semmelweis
Egyetem Ortopédiai Klinikajan hagyomanyosnak mondhaté kutatdsok folynak mind a mozgasszervi
betegségek etiopatogenezisét, mind modern kezelésiiket illetéen. Ezt szamos kandidatusi, PhD. és
doktori disszertdci6 bizonyitja. Hasonl6képpen széleskor( tapasztalatokkal rendelkeznek a pro-
gramban résztvevé tarsintézetek, igy a Semmelweis Egyetem Traumatol6giai Tanszéke, az Orszagos
Traumatoldgiai Intézet is a csonttorések pathomechanizmusanak, a csontok vérkeringésének, a
csontgyogyulds élettani szabalyozasanak, az implantatumok kifejlesztésének teriiletén. A jelen pro-
grammal a végtagsebészetet, traumatoldgiat miiveld sebészi szakmak olyan széleskord oktatasi,
kutatdsi programot nyutjtanak PhD. hallgatok részére, mely feldleli a mesenchymalis szovetek
vélaszreakcioinak, a szoveti és kinetikai valtozasoknak, a mozgdsszervi biomechanikai vizsgalatok-
nak, a csont- és lagyrészdaganatoknak, valamint a sériilések és posztraumas allapotok klinikopa-
tolégiajanak kérdéskorét.

e Alprogramok

I. Szoveti és kinetikai valtozasok mozgasszervi betegségekben és fejlodési rendellenességekben

Alprogramvezetd: Dr. Vizkelety Tibor
Roux és Wolf (1870) o6ta foglalkoznak a tarté és mozgatéapparatus kutatéi a forma és funkcié
egymasra hatdsaval. Végs6 fokon erre vezethet6 vissza a csontok karosoddsa és gyogyulasi folya-
matai, atépiilésiik, a deformitasok spontan korrekcidja, az eréviszonyoknak megfelel6 alakvaltozas.
Ezek a torténések a szazad elején még csak pathologiai leleteken és rontgenfelvételeken voltak
demonstralhaték, de napjainkban mar szubmikroszképosan és molekuldris szinten is bizonyithatok.
A tarté és mozgatoapparatus alkotéelemei mesenchymadlis eredetiiek, igy alapvet6en fontos kutatasi
teriilet a fiziologias vagy regeneracios folyamataban fellép6 mesenchymalis fejl6dés, valamint kéros
alakuldsanak tanulmanyozasa. A kutatasi témak e nagy teriilet egy-egy részét célozzak meg. A vég-
taghosszabbitas aranykorat él6 ortopédsebészi eljards a komplikaciok komoly veszélyével jarhat.
Alapvetd szovettani, fiziologiai ismeretekkel ezek csokkentheték. E vizsgdlatok fontos eleme a
nyujtas hatdsdra, mint mechanikai ingerekre bekovetkezd strukturalis szoveti, sejt vagy molekuldris
szinten bekovetkezd véltozasok tanulmanyozasa. Fejlodési rendellenességekben rendszerbetegség-
ben visszaigazolhatéak a fejlédéstani histogenetikai folyamatok és biokémiai szinten is
értelmezhet6ek, ugyanakkor biofizikai oki vagy okozati magyarazatot is adhatnak. A tarté és moz-
gatéapparatus f6 funkciéja a mozgds, jaras és tartds. Ennek tanulmdanyozasaval a funkciondlis
anatémia specializalt aga foglalkozik és fészerep jut a mozgasanalysisnek, jarasvizsgalatnak. A kiilon-
b6z6 ortopédiai betegségekben a korrekt miitéti indikdciohoz mar hozzatartozik a jardsvizsgalat is.
A degenerativ mozgdsszervi betegségekben a porcsejtek és az alapdllomany viselkedésének
mikroszkopos, szubmikroszkopos és regeneracios vizsgalatai azok, amelyek a gyakorlat szamara is
hasznosithaté eredményekre vezethetnek. A torésgydgyulas kapcsan végzett biomechanikai vizs-
galatok kozvetlen hatassal lehetnek a toréskezelésre. A kutatasban résztvevok a vazolt témakorok-
ben mar dolgoztak és értek el eredményeket.
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Il. Mozgasszervi mechanikai és biomechanikai vizsgalatok

Alprogramvezetdk: Dr. Ginsztler Janos, Dr. Bojtar Imre, Dr. Krakovits Gabor
A mozgésszervi sebészetben a miiszaki tudomanyok fejlédésével rendkiviili el6relépést jelentett a
kiilonb6z6 szovetbarat implantitumok elterjedése. Mind a csonttoréseknél, mind az iziiletek és a
gerinc degenerativ folyamatainal djabb és tjabb, specialis igényeknek megfelel6 és feliileti kiképzésii
implantatumok keriilnek felhaszndlasra. Modern végtagsebészet elképzelhetetlen biomechanikai
vizsgalatok nélkiil. Szamos olyan nyitott kérdés van, mint példaul az implantatumok viselkedése a
befogadé csont kornyezetében, az implantditum vandorldsa, feliileti kiképzésének jelentOsége,
geometridjanak hatdsa a teherataddsra, a csont mindségének szerepe az implantdtumok élettar-
tamdra, optimalis rogzitési modszerek stb., mely kérdésekre csak a mfiiszaki szakember és a fel-
hasznal9, az igényeket megfogalmazo orvos egyiittesen tud valaszt adni. Ebben az alprogramban az
egyes témak vezet6i mérnokok és orvosok. A program célja, hogy a PhD. hallgaték (diplomaval ren-
delkez6 orvosok, vagy mérnokok) alapképzést kapjanak kurzusok formdjdban a miiszaki
tudomanyokbdl (anyagismeret, kinematika, kinetika, mechanikai technoldgia, szerkezettan, szilard-
sagtan, stb), majd erre épitve in vitro és in vivo koriilmények kozott végezzenek biomechanikai vizs-
galatokat. A programban részvevé intézmények (Budapesti Miiszaki Egyetem, Semmelweis Egyetem
tanszékei) mar rendelkeznek hagyomanyokkal e téren. A BME-n jelenleg is folyik orvosbioldgiai
mérnokképzés, illetve az orvostudomanyban hasznalatos implantatumok vizsgalata, kifejlesztése.
Masrészt mind a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinika, Traumatol6giai Tanszék, mind az
Orszdagos Traumatologiai Intézet kozremiikodésével kifejlesztésre keriiletek endoprotézisek, implan-
tatumrendszerek, melyek a hazai végtagsebészeti gyakorlatban széleskor(i elterjedést nyertek.

IIl. Csont és lagyrészdaganatok klinikai onkol6giaja Alprogramvezetd: Dr. Szendr6i Miklos
A Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinikajan évtizedek 6ta miikddik nemzetkozi kapcsolatokkal
biré (Deutsches Krebsforschungszentrum, Arbeitsgemeinschaft fiir Knochentrumoren, European
Musculoskeletal Oncology Society, stb.) csonttumor regiszter, ez évben megalakult a Lagyrésztumor
Munkacsoport és az ehhez kapcsol6do6 adatbank. A klinika latja el a magyarorszagi primer malignus
csonttumoros betegeknek kb. 70-80%-at. A témakorbdl, a csonttumorok klinikopatol6giajabol, sza-
mos kozlemény mellett tobb PhD. és egy nagydoktori disszertacio is sziiletett. A jelen alprogram
témai a korabbi kutatasok folytatasait jelentik, kihaszndlva a meglévé tamogatott kutatasi progra-
mokat, nemzetkozi egyiittmiikodések adta lehet6ségeket.

IV. Sériilések és poszttraumas allapotok patolégidja és klinikuma

Alprogramvezetd: Dr. Hamar Janos
Az Orszagos Traumatoldgiai Intézetben, amely egyben a ETK Traumatoldgiai és Kézsebészeti
Tanszéke is, a balesetet szenvedett betegeknek a szakma teljes teriiletét felolel6 klinikai ellatasan
kiviil az Intézet megalakulasa 6ta mindig feladata volt a traumatol6giahoz kapcsol6doé alap és klinikai
kutatds. Ennek eredményeként sok intézeti és intézeten kiviili munkatdrs szerzett tudomanyos
fokozatot. A kutatémunka feldlelte a traumatoldgia teljes teriiletét. Ezt a munkat nagymértékben
elsegitette az, hogy az Intézet szamos osztrak, német, angol és amerikai tarsintézettel folya-
matos szakmai kapcsolatot tart fenn. A kiilfoldi intézményekben tébb intézeti munkatars dolgozott
hosszabb ideig tarté tanulmanyutakon. A kutatémunkan kiviil az Intézet feladata volt a szakvizsgaz-
tatds, az arra valo felkészités és a szakorvosok specidlis tovabbképzése is. A jelen kutatasi-oktatasi
alprogram témadi a sériilések utani adllapotok és a gyogyuldsi folyamat kértandval és klinikumaval
foglalkoznak. A témak kidolgozdsdhoz mind az Intézeten beliili, mind a hazai, illetve a nemzetkozi
kapcsolatok megfelel6 lehetdséget biztositanak.

e A program vezeto oktatoi

Dr. Bojtar Imre, egyetemi tanar, tudomanyos igazgato, CSc.
BME Epitémérnoki Kar Tartészerkezet Mechanikdja Tanszék, 1111 Budapest, Goldmann Gydrgy tér 3.,
Tel: 463-1111
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: anyagmodellek, végeselemes vizsgélatok, szemcsés anyagok mechanikdja,
biomechanika (anyagmodellek).
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Dr. Ginsztler Janos, egyetemi tanar, DSc.
BME Mechanikai Technolégia és Anyagszerkezettani Tanszék, 1111 Budapest, Goldmann Gyorgy tér 3.,
Tel: 463-2954
Tudomdnyos érdeklédési teriilet: Anyagtudomany, anyagvizsgalat, karosoddsanalizis, magas homérsékleten
tizemel6 anyagok élettartamndvelése és on-line jellegli diagnosztikai mddszereinek fejlesztése.
Hegesztett, forrasztott és ragasztott kotések technoldgidja, minésége, megbizhatésaga. Orvostechnikai
anyagok. Miiszaki felsGoktatas.

Dr. Hamar Janos, tudomanyos osztalyvezetd, habil., CSc.
Orszagos Traumatologiai Intézet, 1081 Budapest, Fiumei at 17. (Idsd: 4. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: szoveti vérellatas szabalyozasa, a csontgydgyulds élettana és korélettana,
a vérkeringési sokk koérélettana, a reperfiiziés kdrosodds korélettana.

Dr. Krakovits Gabor, c. egyetemi tandr, osztalyvezetd féorvos, DSc.
Szent Janos Kérhdz, Orthopédiai-Traumatologiai osztaly, 1125 Budapest, Diésarok u. I., Tel: 458-4500
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: feln6tt-ortopédia, arthroplastica, endoprotézis, biomechanika.

Dr. Szendréi Miklos, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Ortopédiai Klinika, 1113 Budapest, Karolina tt 27. Tel: 466-6059, Fax: 466-8747,
Email: szenmik@hermes.sote.hu
Tudomdnyos érdeklédési teriilet: primer és secunder csonttumorok, lagyrésztumorok, arthroplastica.

Dr. Vizkelety Tibor, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Ortopédiai Klinika, Tel: 466-6059, Fax:466-8747 Email: viztib@kk.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: gyermek-ortopédia, végtaghosszabbitdas, csontdysplasidk, spasticus defor-
mitdsok kezelése.

o A program hallgatéi és témavezetoik

Vendégh Zsolt
Wille Jorg

Dr. Hamar Janos
Dr. Sarvary Andras

Barath Istvan 1 Dr. Sarvary Andras
lllyés Arpad 1 Dr. Vizkelety Tibor
Kadas Istvan Jozsef 1 Dr. Magyari Zoltan
L6rincz Tamas 0 Dr. Szendr6i Miklés
Melly Andras | Dr. Farkas Tamas
Pataky Gergely | Dr. Hamar Janos

|
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Programok 115

KLINIKAI NEUROLOGIAI KUTATASOK
(28. program)

Programvezetd: DR. SZIRMAI IMRE

Klinikai neurolégiai, elektrofiziologiai, neuropatholégiai kutatasokra alapulé doktori képzési pro-
gram, mely lehet6vé teszi tudomanyos érdeklddésii neurologusok szamadra, hogy klinikai kutatasi
témakorben elmélyiiljenek, onall6 teriileten tudomanyos érdemeket szerezzenek, a nemzetkozi
tudomdanyos életbe bekapcsolddjanak, és doktori cimhez jussanak. A témakorok meghirdetése a
klinikai neurolégiai kutatasok haladasat kivanja szolgalni a tarstudomanyokkal egyiittm{ikodve, és a
csatlakozok szamara biztositja, hogy a képzés és kutatds id6szakaban klinikai tevékenységiiket nem
kell teljesen felfliggeszteniiik.

e Alprogramok

I. A cerebrovascularis betegségek korélettani alapjai Alprogramvezet6: Dr. Szirmai Imre
Az agyi ischemiak multicausalis korképek. A gydgyszeres kezelés elsédleges célpontja a mikrocircu-
latio teriilete (thrombocyta- és vvt-aggregatio gatlas, fibrinolysis, anticoagulatio, plasmapheresis,
infazios kezelés, stb.). Ennek ellenére az elmult 6t évben a vezetd folyoiratokban elenyészéen kevés
kozlemény jelent meg a rheoldgiai tényezok szerepérol az agyi ischemids betegségekben. A thera-
pids modellek kiigazitasa csak az alapjelenségek vizsgalataval lehetséges. A kutatasok célja ebben a
betegcsoportban a stratégiai infarctusok hatasanak vizsgalata, és a subcorticalis dementidak vizs-
galéomodszereinek kidolgozasa.

II. Elektrofiziol6gai vizsgalatok kognitiv zavarokban Alprogramvezetd: Dr. Karmos Gyorgy
Az agyi bioelektromos tevékenység vizsgalata, els6sorban a hagyomdnyos elektroencefalografia
a neurolégiai diagnosztikaban hosszd id6 6ta alapvetd jelentéségli. Az agyi elektromos jelek
szamitogépes modszerekkel torténé elemzo eljarasai Uj lehet6ségeket nyitottak meg az agyi bioelek-
tromos vizsgalatok terén. A spontan EEG tevékenység sokdimenzids elemzése, elsGsorban a
,Neurometria® modszere, a neuroldgiai diagnosztika mellett a pszichiatriaban is 0j alkalmazasi
teriiletet jelent. A nemlinedris modszerek alkalmazasa pedig a hagyomanyos, a neurometridban is
hasznalt linedris matematikai eljardsokon tallépve, Gj megkozelitési utakat nyitott meg. A spontan
agyi bioelektromos jelek vizsgalata mellett az elmult évtizedekben az eseményhez-kotott agyi poten-
cidlok diagnosztikai alkalmazasa is el6térbe kertiilt.

IlIl. Az idegrendszeri szisztémas degeneraciok és a prionbetegségek vizsgalata

Alprogramvezetd: Dr. Papp Matyas
A klasszikus neuropatholédgia f6 mddszere az agyszovettan, melynek jelentésége nem csokkent a pri-
maer és secunder dementidk és a prion-fert6zések kutatdsaban. Alzheimer betegségben a cognitiv
hanyatlds szerkezeti alapjait a betegség neuropatholdgiai stadiumainak ismeretében lehetett
megérteni. A vascularis dementidk fogalma kozel 100 éve ismert, a pathomechanismusra azonban
csak a legtjabb morfoldgiai és korélettani ismeretek alapjan lehet kovetkeztetni. Binswanger
betegségben a patholégiai leletek els6sorban a fehérallomany diffiiz karosodasat hangstlyozzak.
A subcorticalis encephalopathidban a fehérallomédny kdrosoddsanak mechanizmusa pontosan nem
ismert. A prionbetegségek histopathologiai kutatasa a betegségek atvitele és oroklése tisztazasa
révén (j perspektivat kapott, ebben a témakérben az immunhistolégiai modszerek alkalmazasa
hozhat tovabbi felismeréseket.

IV. A mozgasszabalyozas zavaranak kovetése elektrofiziol6giai modszerekkel

Alprogramvezet6: Dr. Kamondi Anita
Parkinson-kérban a mozgdsszabdlyozds zavara jol ismert szerkezetekhez kothet6, mindezek
mérhetok elektrofiziol6giai médszerekkel. A mérésre — a klinikai mutatok értékelése mellett — azért
van sziikség, mert a gyégyszerek hatdsa, valamint a stereotaxicus idegsebészeti beavatkozasok
hatésa csak igy igazolhatd. A transcranialis magneses ingerlés alapjan tisztazhaté a motoros rendszer
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szerkezeti karosodasanak helye, masrészt kovethet6 az értékek alapjan a rendszerek restitutidja.
A tremort a meginditott mozgas, néha mozgas intentio, tagabb értelemben a cognitiv miikodések
egyarant befolyasoljak. A szinkronjelenségek vizsgdlata az agykérgi EEG tevékenység teljesit-
ményének valtozasaval lehetséges.

V. Az 6nallé fejfajasbetegségek korélettani alapja Alprogramvezeto: Dr. Jelencsik llona
A fejfajas az egyik leggyakoribb panasz, ami miatt orvoshoz fordul a beteg. Neurolégiai szempont-
bol elkiilonitendd a tiineti és az 6nall6 fejfajasok csoportja, elsésorban a migrén, a cluster és a ten-
sios fejfajas. Az elmult évtizedben jelentds elorelépés tortént a primer fejfdjasok pathomechanis-
musanak kutatdsaban, azonban a kérdés ma sem tekintheté megoldottnak. Mivel funkcionalis
betegségekrdl van szo, az elektrofiziologiai moédszerek alkalmazasatol varhatok eredmények, de
nem elhanyagolandoé a fejfajas okozta életminéség romlas és a psychologiai tényezok szerepe sem.

o A program vezet6 oktatoi

Dr: Jelencsik llona, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Neuroldgiai Klinika, Tel: 210-0330, Email: ilona@neur.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: primer fejfajasbetegségek pathomechanismusa és kezelése. Téma:
Psycholdgiai vizsgalatok és életmindség.

Dr. Kamondi Anita, egyetemi adjunktus, CSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Neurol6giai Klinika, Tel: 210-0330, Email: anita@neur.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: cerebrovascularis betegségek és Parkinson syndroma elektrofiziol6gidja,
eseményfiiggé valaszok vizsgdlata kognitiv teszthelyzetben. Témdk: A mozgatopalydk vizsgalata tran-
scranialis magneses ingerléssel. Az EEG alfa tevékenység elemzése kognitiv teljesitmények alatt és
organikus agyi kdrosoddsokban. Eseményfiigg6é deszinkronizdcid, a tremor és koordindci6 vizsgalata
Parkinson kérban.

Dr. Karmos Gyorgy, tudomanyos csoportvezeto, CSc.
MTA Pszicholégiai Kutatéintézet (Idsd: 1. Program)
Témdk: Az agyi bioelektromos gamma tevékenység valtozasa kognitiv zavarokban. Kognitiv zavarokkal
jaré korképek neurometriai analizise.

Dr. Papp Matyas, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Neurolégiai Klinika, Tel: 210-0330, Email: matyi@neur.sote.hu
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: neurodegenerativ betegségek pathologiaja. Témdk: A prion-betegségek
kérszovettana. A szaglérendszer neuropatholégidja Alzheimer kérban. Az idegrendszeri szisztémads
degeneraciok korszovettani vizsgélata.

Dr. Szirmai Imre, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, AOK, Neuroldgiai Klinika, 1083 Budapest, Balassa u. 6., Tel: 210-0337, Email:
szirmai@neur.sote.hu
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Intenziv neuroldgia, neuroldgiai diagnosztika és terapia ,.clinical reason-
ing” szamitogéppel, Kklinikai elektrofiziolégia, EEG-topografia a klinikai kutatdsban,
Hemorheologiai/véralvadasi eltérések cerebrovascularis betegségekben, a nyelvi folyamatok és
gnosztikus zavarok objektiv vizsgalata, az idegrendszer gyulladdsos bantalmai. Témdk: A fiatalkori agyi
ischemidk koreredete és klinikuma. Az optokinetikus nystagmus vizsgalata corticalis és subcorticalis lae-
siokban. Gondolkodds, magatartds és beszédzavarok agyi vascularis korképekben. Leukoaraiosis
klinikopathologidja. Rheoldgiai/véralvadasi parameterek valtozasa az agyi ischemidk acut szakaszaban és
a korlefolyas soran.

o A program hallgatéi és témavezetoik

Tamas Gertrad [} Dr. Kamondi Anita



Programok 117

LEGZOSZERVI BETEGSEGEK
(29. program)

Programvezetd: DR. MAGYAR PAL

A program az Egyetemen, egyes orszagos intézetekben és koérhazi osztalyokon zajlé pulmonolégiai
kutatasokat foglalja 0ssze és ajanlja az érdekl6d6 szakemberek figyelmébe. Ez az els6 pulmonologiai
doktori program Magyarorszagon. A 8 alprogram egy-egy nagyobb pulmonolégiai témakort fog
Ossze. Négy-tiz kutatdsi téma alkotja az alprogramokat, az egyes témak vezet6i tudomanyosan
mindsitett orvosok, biolégusok, vegyészek. A kutatémunkaban valo részvétel mellett a program sza-
mos, altalanos pulmonoldgiai és specidlis, a kozvetlen kutatasi témahoz kapcsolodé tanfolyamot is
ajanl. A tanfolyamok anyaga atfedi a legijabb alaptudomanyos ismereteket ugyantgy, mint a leg-
Gjabb klinikai eljarasokat.

A mintegy 59 kutatdsi téma megjeleniti a pulmonoldgiai népbetegségek etiopatho-
genezisével, diagnosztikdjaval és terapiajaval kapcsolatos aktudlis kérdéseket. A témdk kb. 60%-a
klinikai, 40%-a élettani, biokémiai, vagy patholodgiai jelleg(i. Hirom alprogram célozza a légzdszervi
allergias betegségek jobb megértését és sikeresebb terapiajat. Egyes lipid-mediatorok, gazter-
mészetli anyagok, és peptidek termelése és gatlasanak terapias haszna lesz a vizsgalatok egyik
irdnya. A histamin szintéziséért és lebontdsaért felelés enzimeket tanulmanyozzdk a bronchoalveo-
laris moséfolyadékbol kinyerhetd 1éguti sejtes elemekben.

A programban oOsszefoglalt kutatdsi tervek nagyrészt hazai intézmények kozotti kollabora-
ciéban valésulnak meg. A kutatasok mar most is folyamatban vannak, az OTKA, az ETK és mdas alapok
tamogatasanak koszonhet6en

e Alprogramok
I. Allergias légzdszervi betegségek Alprogramvezetd: Dr. Magyar Pal és Dr. Falus Andras
I. Krénikus obstruktiv tiidobetegség Alprogramvezetd: Dr. Magyar Pal és Dr. Hantos Zoltan

A krénikus obstruktiv tiidébetegségek (COPD) tobb, eltérd lefolyasu és prognézist formara bon-
thatok. Az. alprogram ezen altipusok computer tomografids és 1égzésfunkcids azonositasat tervezi
és arra keres valaszt, hogy milyen kritériumok alapjan indokolt tiidévolumen redukciés miitétet
végezni. Alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacios (Iégzésfunkcids) vizsgélatot alkalmaznak a
koéros tiidGszoveti és léguti viszonyok részletesebb megismerésére.

IIl. Broncho- és vasomotoros mechanizmusok pulmonolégiai kérfolyamatokban
Alprogramvezetd: Dr. Kollai Mark

IV. Alsoléguti infekciok Alprogramvezetd: Dr. Rozgonyi Ferenc
Az alprogram célja a gyakoribb és az atipusos, valamint a mycobakterialis tiidéfert6zések klinikai
mikrobiolégiai és szeroldgiai labordiagnosztikajanak tovabbfejlesztése és ezen beliil molekularis
biolégiai mdédszerek alkalmazasa.

V. Allergias légzdszervi betegségek Alprogramvezetd: Dr. Cserhati Endre és Dr. Nékam Kristof
VI. Tiidédaganatok Alprogramvezeto: Dr. Kopper Laszl6 és Dr. MészarosGyorgy

Az alprogram kutatasi teriilete a tiidorak. Az egyes témak a daganatos betegség kialakulasanak
tényezdit (sejtbiokémiai mechanizmusok, ndvekedési faktorok, kemokinek szerepe), a prevenciot, a
korai diagnoézist és a terdpia hatékonysagat célzé kérdéseket tanulmanyozzak. Néhany biokémiai
metodikdja téma tiidérakbdl szarmazé daganatsejtek novekedésének és osztdédasanak kisérletes
gatlasat vizsgalja.

VII. Pneumoconiozisok klinikopathologiaja és kisérletes vizsgalata
Alprogramvezet6: Dr. Kerényi Tibor
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VIII. Alvas alatti légzészavarok vizsgalata neurologiai betegségekben

Alprogramvezetd: Dr. Komoly Samuel
Az alprogram neuroldgiai betegségek harom csoportjaban tervezi a tarsuld kiilonféle 1égzészavarok
vizsgalatat: stroke-ban, vegetativ neuropathiakban, valamint myasthenia gravis-ban.

o A program vezet6 oktatoi

Dr. Cserhati Endre, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgydgyaszati Klinika (Idsd: 21. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: a gyermekkori léguti allergidk diagnosztikaja és terapija.

Dr. Falus Andras, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet (Idsd: 19. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: a gyulladas molekuldris és cellularis immunoldgidja, a hizésejtek
szerepe.

Dr. Hantos Zoltan, egyetemi tanar, okleveles villamosmérnok, DSc.
Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Informatikai Intézet
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: kisérletes 1égzésmechanika.

Dr. Kerényi Tibor, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Il. Patholdgiai Intézet (Idsd: 9. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: Az azbeszt és az azbesztpotloszerek tiid6hatasai. Human és kisérletes
vizsgalatok. A léguti tisztité mechanizmusok és a tiidé immunvédelme.

Dr. Kollai Mark, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet (Idsd: 5. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: a keringésszabdlyozas vizsgalata emberben. Neuralis reflexek és a vascu-
laris distensibilitas.

Dr. Komoly Samuel, osztalyvezetd foorvos, egyetemi magantanar, DSc.
Nemzeti Neuroimmunoldgiai Kézpont, Jahn Ferenc Kérhdz, Budapest.
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: Ischaemids cerebelldris sériilések szerepe az alvas alatti 1égzészavarok
kialakuldsaban, 1égzési krizis myasthenia gravisban.

Dr. Kopper Laszlo, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, I. Patholdgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, (ldsd: 3. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: proteoglikanok tiidérdkban és rakmegel6z6 allapotokban

Dr. Magyar Pal, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Pulmonolégiai Klinika, 1025 Budapest, Diésarok u. 1/c. Tel: 355-9733.
Tudomdnyos érdeklddési teriilet: az asthma bronchiale pathomechanizmusa, a bronchialis hyperreaktivitds
korlényege.

Dr. Mészaros Gyorgy, egyetemi docens, CSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Biol6giai és Pathobiokémiai Intézet (ldsd: 15.
Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: antitumor hatdsi molekuldk hidrofobicitds vizsgalata, a szerkezet és a
hatds kozotti 0sszefiiggések modellezése.

Dr. Nékam Kristof, osztalyv. féorvos, egyetemi magantanar, DSc.
Irgalmas rend Kérhaza (korabban ORFI)
Tudomdnyos érdeklodési tertilet: klinikai allergologia. Taplalkozas-fliggd terhelés-indukalt asztma és anafi-
laxia (antigén-specifikus) taplalék komponensének vagy taplalék-intoleranciajanak vizsgalata.

Dr. Rozgonyi Ferenc, egyetemi tanar, DSc.
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiolégiai Intézet (Idsd: 10. Program)
Tudomdnyos érdeklodési teriilet: a Staphylococcus aureus pathogenitasast és antibiotikum rezisztencidjat
meghatdroz6 molekuldris jellegzetességek.
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FELVETEL ES A KEPZESI SZAKASZ

A FELVETEL

Kovetelmények

,...Doktori képzésre egyetemi diplomaval rendelkezdk, valamint az Egyetem utolsé évfolyamara
beiratkozott hallgatok jelentkezhetnek... A DT kivételes esetben mds hallgatok jelentkezését is elfo-
gadhatja. Jelentkezni csak egy programba, a téma megjelolésével lehet. A programok tartalmarol, a
jelentkezés maddjarol valamint a felvételi eljarasi dijrol a DT dont (lasd 3. Melléklet), és a Doktori
Titkarsag ad felvilagositast. Jelentkezni lehet doktori képzésre (magyar allami 6sztondijas, nem alla-
mi 0sztondijas — azaz nappali képzés, levelez6 — azaz részképzés), és doktori fokozat szerzésére
(egyéni felkésziilo).

A felvételi eljaras soran az értékelés: a.) altalanos szakmai tudasszint és alkalmassag..., és b.)
specialis (témaorientalt) tudasszint és alkalmassag...alapjan torténik...Az értékelés alapja az atlagos
pontszam (= Osszpontszam/biralék szama).

A felvétel feltétele, ha a jelentkez6 diplomajat harom éven beliil szerezte, hogy annak mindGsitése
legalabb 3,51 (cum laude) legyen. A harom évnél régebben szerzett diplomak mindsitését a felvételi
bizottsdg nem veszi figyelembe. Feltétel tovabba, hogy a jelentkez6 egy idegen nyelvbél legalabb
kozépfokd, C tipusu allami (vagy azzal egyenérték{i mas) nyelvvizsga bizonyitvannyal rendel-
kezzen...“ (Részletek a SOTE Doktori Iskola M{ikodési Rendjébdl)

A felvételi beszélgetések alapjan a programtandcsok a jelentkez6k kozott rangsort allitanak fel.
Ezt a rangsort, valamint a rendelkezésre all6 allami 6sztondijas helyeket figyelembe véve a felvétel-
r6l a dontést a Doktori Tanacs hozza. A SOTE Doktori Iskoldjanak hallgat6irdl, a jelentkezékrol és fel-
vettekrdl az I. Tdbldzat tartalmaz 6sszesitett informaciot. A Il. Tdbldzat mutatja be a fokozatszerzésre
jelentkezett és fokozatot szerzett hallgatok szamat.

MD-PhD

A torvény lehet6vé teszi, hogy az 6t évnél hosszabb tanulmanyi idej(i egyetemi képzés alatt kivéte-
lesen engedélyezhet6 a doktori tanulmany megkezdése, ha a hallgaté mar a doktori képzés szak-
teriiletének minden targyabol vizsgat tett. llyen feltételekkel el6szor 1999-ben keriilt meghirdetésre
az MD-PhD, melyet eddig hat hallgaté kezdhetett el.

A KEPZESI SZAKASZ — KURZUSOK

A szervezett doktori képzés alapja a kurzusokban megjelené elméleti és gyakorlati oktatas, amely a
SOTE Doktori Iskoldjaban az Egyetem és a doktori képzésre vele tarsult kiilonb6z6 orszagos
intézetek, akadémiai kutatointézetek legjobb oktatéira tamaszkodott(ik).

Szép szammal keriilnek kurzusok meghirdetésre, 1998 ota els6sorban a Doktori Iskola
Honlapjanak adatbazisan keresztiil. Az6ta érvényesiil az a szabaly, hogy a Doktori Iskola keretében
csak az a kurzus értékelhet6 kredittel, amelyet a Doktori Tanacs és az Oktatasi Bizottsag elfogadott,
és kell6 id6ben minden hallgaté szamara meghirdetett. Ennek elvi alapja az, hogy a késve érkezett,
vagy meg nem hirdetett kurzusokat a hallgatok és témavezet6ik nem ismerhették meg idében, és igy
nem is véalaszthattak azt munkaterviik részévé.



1. Tablazat. Felvett hallgatok 1993-2000 (jelentkezettek 1998-2000)

Program 93/94 felvett |94/95 felvett |95/96 felvett |96/97 felvett ]97/98 felvett |98/99jel.  |98/99 felvett |99/00 jel. 99/00 felvett |00/01 jel. 00/01 felvett
(programvezet3) o e o e o e o e o 1 ) 1 6 1 6 1 ) 1 ) 1 ) 1
1. (Haldsz B/ Palkovits Mikl6s) 14 | 8 3 4 2 11 5 8 4 9 7 1 4 4 11| 4 4 11 7 1 3 3
2. (Spét Andrds) 2 5 5 6 2 0 4 0 2 0 4 0 3 0 4 2 3 2 4 0 4 0
3. (Jeney Andrés) 6 0 4 3] 2 7 3 17 3 1 | 4 3 2 5 5 3 3 3 3 1 1 1
4. (Juhdsz-Nagy Séndor) 3 0 0 2 2 3 1 7 2 5 1 0 1 0 4 1 2 1 4 1 2 1
5. (Monos Emil) 3 0 5 7 4 3 1 4 2 3 3 0 1 1 2 1 2 1 4 0 3 0
6. (Ront6 Gydrgyi) 5 1 3 4 4 7 2 5 2 5 3 1 2 1 4 1 2 1 3 2 2 2
7. (Fehér Jénos) 6 0 1 11 2 12 2 5 1 6 1 2 1 2 2 1 2 1 4 1 1 1
8. (Rosivall Laszl6) 6 2 2 5 1 6 2 3 2 3 2 3 1 3 3 5 2 5 3 0 1 0
9. (Kéddr Anna) 1 0 0 2 1 4 1 3 1 2 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0
10. (Nész I/ Rozgonyi Ferenc) 0 0 0 4 0 1 0 1 0 2 0 1 0 1 1 0 1 0 0 1 0 1
11. (Récz Istvén) 8 0] 9 18] 5 18 5 11 3 5 110 | 4 5 3 12 3 4 3 5 3 4 3
12. (Papp Zoltdn) * * * * 4 3 4 11 1 1 4 1 1 1 2 1 2 0 2 1 0 1
13. (Tringer Laszl6) * * * * 4 | 32 3 27 | 4 | 2| 5 4 1 4 | 11 8 2 8 9 3 2 5
14. (Pogétsa G/ Szollar Lajos) * * * * 0 6 1 3 1 5 2 0 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1
15. (Mandl J6zsef) * * * * 5 13 2 5 2 3 5 2 3 2 7 4 5 4 3 0 2 0
16. (Oléh Imre) * * * * 2 2 2 1 2 0 0 [} [} 0 2 0 2 0 2 0 1 0
17. (S6tonyi Péter) * * * * 3 4 1 7 3 9 1 6 1 6 1 10 1 9 1 6 1 3
18. (Nagy Zolt4n) * * * * 3 16 | 2 7 4 7 4 4 1 4 5 5 2 5 5 1 3 3
19. (Falus Andrds) * * * * 2 4 4 11 3 9 3 5 2 5 2 4 2 4 4 0 2 0
20. (Gergely Péter) * * * * 1 6 1 4 2 1 7 2 4 2 3 2 2 1 5 1 2 1
21. (Tulassay Tivadar) * * * * * * 2 9 3 7 2 2 1 2 3 0 3 0 4 2 3 1
22. (Tulassay Zsolt) * * * * * * * * 3 12 1 10 0 11 4 7 2 7 6 4 2 4
23. (Fazekas Arpad) * * * * * * * * 4 6 9 4 4 4 3 7 3 7 7 2 4 2
24. (Magyar Kélmén) * * * * * * * * * * 3 3 2 4 5 0 3 0 2 3 2 3
25, (Sréter Lfdia) * * * * * * * * * * * " " * 2 0 2 0 1 1 1 1
26. (de Chatel Rudolf) * * * * * * * * * * * * * * 3 3 2 3 3 1 2 2
27. (Szendr(”)i Mlklés) * * * * * * * * * * * * * * * * * * 2 9 1 7
28. (Szirmai Imre) * * * * * * * * * * * " " * " * * * 1 0 1 0
29. (Magyar Pél) ® * ® * ® ® * ® ® ® ® * * * * *® *® ® *® * ® ®
Osszesen (6sztondijas) 54 32 49 48 81 41 102 59 96 51
(egyéniflevelezd) 26 76 158] 149 133 58 66 74 78 45 46
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2. Tablazat. A SOTE Doktori Iskolajanak hallgatoi (2000. szeptember 19-i dallapot)

Fok.szerzésre | Fokozatot
Program Osszes hallgaté| jelentkezett szerzett 1.% 2.%
(programvezetd) 6 e 1 6 1 e| o 1 e
1. (Palkovits Mikl6s) 36 41 13|17 9 1111 5 2150 39
2. (Spat Andras) 20 11 2 5 0 0] 4 8 1 45 55
3. (Jeney Andrds) 22 49 5|4 16 2|4 7 1|36 45
4, (Juhdsz-Nagy Sandor) | 11 18 2 | 2 4 0|1 3 0| 27 32
5. (Monos Emil) 18 17 0 6 5 1 0 3 0| 33 43
6. (Ront6 Gydrgyi) 16 24 3|5 3 3|2 4 o4 40
7. (Fehér Janos) 15 33 3 5 8 010 2 01| 3 29
8. (Rosivall Laszl6) 15 17 8 2 4 0 5 8 0| 47 48
9. (Kadar Anna) 4 11 olo 2 1|1 2 2|25 53
10. (Rozgonyi Ferenc) 5 8 1 0 2 0]J]O0O 0 oO0]- 14
11. (Récz Istvén) 37 60 6|8 14 4|7 10 0] 41 42
12. (Papp Zoltén) 11 15 1 0 1 110 5 O0]- 26
13. (Tringer Laszl0) 14 80 11|12 11 0])JO0O 5 o0} 14 17
14. (Szollar Lajos) 14 2|10 4 110 O0 O0]- 26
15. (Mandl J6zsef) 17 23 7|4 7 o|1 6 0|2 38
16. (Ol4h Imre) 5 3 0/lo o oflo o of- -
17. (Sétonyi Péter) 5 19 132 1 1]1]0 1 2|40 19
18. (Nagy Zoltan) 1 29 9|11 5 2|1 1 0] 18 20
19. (Falus Andras) 1 22 8|4 10 3|1 3 0] 4 51
20. (Gergely Péter) 9 11 41|12 2 1|1 3 0]33 38
21. (Tulassay Tivadar) 6 16 1 1 3 0|0 1 1117 26
22, (Tulassay Zsolt) 4 11 1410 3 2|0 0 O]- 17
23. (Fazekas Arpad) 11 6 122/0 0o 1]0 1 0]- 7
24. (Magyar Kdlman) 6 0 5/0 o 2]0 o o0]- 18
25. (Sréter Lidia) 2 * 0]l0 0 1]0 o0 1
26. (de Chatel Rudolf) 2 * 2 0 0 210 0 0
27. (Szendrdi Mikl6s) LA A
28. (Szirmai Imre) o0 * oo o *
29. (Magyar P4l) SN N R L
Osszesen: 316 538 132|160 114 29|39 78 10| 31 34

* A program abban a tanévben még nem indult el.

o

N —
o°

%

= a programba bekeriilt és fokozatszerzésre jelentkezett, illetve fokozatot szerzettek aranya
= csak az Osztondijasokat figyelembe véve
= az Osszes résztvevot figyelembe véve
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A kurzusok kozott esetenként meghirdetésre keriilnek tarsegyetemek doktori kurzusai, valamint
szakosito kurzusai is. Kiilon kiemelhet6k a hajdani Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetemmel (ma
Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kar) kozos doktori programokban meghirdetett kurzu-
saink, de értékesek szerepelnek a hajdani Allatorvostudomanyi Egyetem (ma Szent Istvan Egyetem
Allatorvostudomanyi Kara), valamint az ELTE TTK Doktori Iskoldinak kinalataban is.

Néha elmosodik a hatar az egyetemi hallgatok szamara meghirdetett alapképzésben valaszthato
és a szakorvosok vagy szakgyogyszerészek rendelkezésére allo kurzusok kozott. Fontos kiilonbség
talalhato a szakképzés és a doktori képzés kurzusai kozott. Mig el6z6k célja elésorban gyakorlati
alkalmazdsra kész ismeretek addsa, addig a doktori képzés féként a tudomanyos kutatdshoz fontos
ismeretekre helyezi a hangsulyt. Ezért nem minden szakképzési kurzust fogadunk el a doktori
képzés részeként. A program- és témavezetok, valamint az egyes hallgatok szakmai témaja hataroz-
za meg, hogy mikor ajanlott egy doktorandusznak (a doktori képzés keretében és kredittel elis-
merve) részt vennie valamelyik egyetem alapképzésében, vagy szakképzésében meghirdetett, nem
doktori kurzusan. Forditva, a Doktori Iskola kurzusai nyitottak az egyetem hallgatéi, kiilonosen a
TDK tagok szamadra. A kurzusok egy része idegen nyelven is megtartdsra keriil, elsésorban nyilvan
kiilfoldi hallgatok szamara.

A SOTE Doktori Iskoldjaban a képzési szakaszban a kutatémunka mellett 12 kreditet kellett a hall-
gatéknak ,,0sszegyljteni“. Az ECTS értelmezése szerint kreditpont csak akkor adhatd, ha a kurzus
(vagy mas, az OB javaslata alapjan a Doktori Tanacs altal elfogadott cselekmény, pl. konferencia)
anyagabol a hallgato sikeres vizsgat tesz, és ezt igazolja. A Doktori Iskola kurzusai esetében a kredit
alapegysége 14 oktatdsi ora félévenként. Egy kurzus esetében maximum 3 kreditpont adhato, még
akkor is, ha az oktatott 6rdk szama meghaladja a 42 o6rat.

Meghirdetett kurzusok 1998 és 2000 kozott

Jelmagyardzat: Az egyes tanévek jelolése: 98/99, 99/00, 00/01. Az egyes féléveket a tanéveken beliil 1-es vagy
2-es szam jelzi (pl. 98/99/1 vagy 00/01/2. Ha egy kurzus egy teljes tanéven keresztiil, vagyis két féléven dt
folytatadott, akkor jeldlése 1-2 (pl. 99/00/1-2)

o Kozos kurzusok valamennyi program szamara

Good Clinical Practice — Kurzusvezetd: Dr. Tulassay Zsolt — 98/99/1

A kisérlettervezés és értékelés szamitogépes biometriai modszerei — Kurzusvezeto:
Dr. Makara B. Gabor — 98/99/2

Informatika — Kurzusvezetd: Dr. Kékes Ede (ETK) — 99/00/1

A modern irodalomkutatas és informatika — Kurzusvezet6: Dr. Koranyi Lajos (ETK) — 99/00/1,
00/01/1

Biometria — Kurzusvezetd: Dr. Paksy Andras (ETK) — 99/00/1, 99/00/2
Kutatas modszertan — kutatasetika — Kurzusvezetd: Dr. Csermely Péter — 99/00/1, 00/01/1

Matematikai statisztika igen kevés matematikaval, felhasznalok (orvosi folyoiratokat
olvasok és ezekbe cikket irni 6hajtok) szamara — Kurzusvezetd: Dr. Fiist Gyorgy — 99/00/1

Laborallat-tudomany 2000 — Kurzusvezetd: Dr. Fekete Sandor (Szent Istvan Egyetem, Allator-
vostudomanyi Kar) — 99/00/2

Vélogatott fejezetek a biostatisztikabol — Kurzusvezetd: Dr. Reiczigel Jend (Szent Istvan
Egyetem, Allatorvostudomanyi Kar) — 99/00/2
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Bevezetés a biometria alkalmazasaba — Kurzusvezetd: Dr. Dinya Elek — 00/01/1
Bevezetés a statisztikaba — Kurzusvezetd: Dr. Keszei Erné — 00/01/1

Kutatasmodszertan (tarsadalomtudomanyi) — Kurzusvezeto: Dr. Bironé Nagy Edit — 00/01/1
¢ Az egyes programok sajat kurzusai

Idegi sejtdifferenciacio — Kurzusvezeté: Dr. Madardsz Emilia (Program: 1) (Semmelweis
Egyetem — ELTE TTK) — 98/99/1, 00/01/1

In vitro sejttechnologia (elmélet) — Kurzusvezeté: Dr. Madardasz Emilia (Program: 1)
(Semmelweis Egyetem — ELTE TTK) — 98/99/1, 99/00/2

In vitro sejttechnolégiai (gyakorlat) — Kurzusvezeté: Dr. Madardsz Emilia (Program: 1) —
98/99/2, 99/00/2

Agypalyak — Kurzusvezetd: Dr. Palkovits Miklds (Program: 1) — 98/99/1

Osszehasonlité neuroanatémia — Kurzusvezetd: Dr. Zboray Géza (Program: 1) (ELTE TTK) —
98/99/1-2, 99/00/1-2

Neurobiology of excitatory amino acids — Kurzusvezeték: Dr. Balazs Rébert — Dr. Madarasz
Emilia (Program: 1) (Semmelweis Egyetem — ELTE TTK) — 98/99/1

Neuroendokrinologia — Kurzusvezet6: Dr. Halasz Béla (Program: 1) — 98/99/2
Neurofarmakoloégia — Kurzusvezeto: Dr. Vizi E. Szilveszter (Program: 1) — 99/00/1
Idegrendszeri modellezés — Kurzusvezetd: Dr. Erdi Péter (Program: 1) — 99/00/2

Kisérletes neuroanatémia — Kurzusvezeto: Dr. Palkovits Miklds (Program: 1) — 99/00/2
Functional human neuroanatomy — Kurzusvezetd: Dr. Palkovits Miklés (Program: 1) — 00/01/1

Agyi integrativ folyamatok elektrofiziologiaja — Kurzusvezet6: Dr. Karmos Gyorgy (Program: 1)
—00/01/1

Neurokémiai (biokémiai) kutatasok a gyakorlatban — Kurzusvezeté: Dr. Huszti Zsuzsanna
(Program: 1) — 00/01/1

A kozponti és periférias idegrendszer szinaptikus szerkezete — Kurzusvezetd: Dr. Réthelyi
Miklés (Program: 1) — 99/00/1

Molekulaszeparaciés modszerek a sejtbiol6giaban — Kurzusvezet6: Dr. Juhdsz Gabor (Program:
2) —98/99/1

A kalcium-mobilizal6 hormonok és neurotranszmitterek hatdsmechanizmusa — Kurzusvezeto:
Dr. Spdt Andras (Program: 2) — 98/99/1

Az elektronmikroszképia és specidlis fénymikroszkopos modszerek a sejt és molekularis
szint(i kutatasban — Kurzusvezetd: Dr. Rohlich Pal (Program: 2) — 98/99/2
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GTP-kot6 fehérjék sejtélettani szerepe — Kurzusvezeté: Dr. Ligeti Erzsébet (Program: 2) —
99/00/1

Qj modszertani lehetoségek az immunologiai kutatasokban — Kurzusvezetd: Dr. Rajnavolgyi
Eva (Program: 2) — 99/00/1

A reverzibilis fehérje-foszforilacio szerepe a sejtmiikodés és sejtproliferacio szabalyoza-
saban — Kurzusvezet6: Dr. Faragé Anna (Program: 2) — 00/01/1

Géntechnologiai modszerek — Kurzusvezetd: Dr. Graf Laszl6 (Program: 2) (ELTE TTK) — 00/01/1

Izotoptechnikai modszerek alkalmazas a sejtélettani kutatasokban I. — Kurzusvezetd: Dr.
Gyorgyi Sandor (Program: 2) — 00/01/1

Immunsejtek biolégiaja — Kurzusvezet6: Dr. Gergely Janos (Program: 2) (ELTE TTK) — 00/01/1

A Kkisérletes onkologia vizsgal6 modszerei — Kurzusvezeto: Dr. Jeney Andras (Program: 3) —
98/99/1

Klinikai onkolégia — Kurzusvezetd: Dr. Kopper Laszl6 (Program: 3) — 98/99/1, 99/00/1, 00/01/1

A daganatok biologiaja és vizsgalo modszerei — Kurzusvezeto: Dr. Jeney Andrés (Program: 3) —
99/00/1, 00/01/1

Molekularis onkoldgia — Kurzusvezetd: Dr. Kovalszky Ilona (Program: 3) — 99/00/2

Human szovetek hisztologiaja és tumoraik — Kurzusvezetd: Dr. Kovalszky Ilona (Program: 3) —
98/99/2

A szivsebészet aktualis kérdései — kutatasi lehet6ségek a szivsebészetben — Kurzusvezetd: Dr.
Horkay Ferenc (Program: 4) — 98/99/1

A coronaria sebészet aktualis problémai — Kurzusvezet6: Dr. Papp Lajos (Program: 4) — 98/99/1

A keringéskutatas korszer(i problémai: az endothelin-torténet — Kurzusvezetd: Dr. Juhdsz-
Nagy Sandor (Program: 4) — 98/99/1

A vérkeringés, szivmiikodés és miokardialis vérellatas szabalyozasa. I. rész: A keringési
miikodés alapkoncepcioi és e koncepciok létrehozoi — Kurzusvezetd: Dr. Juhasz-Nagy Sandor
(Program: 4) — 98/99/1, 99/00/1

A vérkeringés, szivmiikodés és a myokardialis vérellatas szabalyozasa. Il. rész: A szivimiiko-
dés és a myocardialis vérellatas regulaciojanak alapelvei — Kurzusvezetd: Dr. Juhasz-Nagy
Sandor (Program: 4) — 99/00/2

A szivsebészet aktualis kérdései — kutatasi lehetoségek a szivsebészetben — Kurzusvezetd: Dr.
Horkay Ferenc (Program: 4) — 99/00/1, 00/01/1

Bevezetés a keringéskutatas gyakorlataba — Kurzusvezetd: Dr. Kékesi Violetta (Program: 4) —
99/00/1

Ritmuszavarok elektrofiziol6giai mechanizmusai, vizsgalomodszerei és nonfarmakologias
terapias lehet6ségei — Kurzusvezetd: Dr. Merkely Béla (Program: 4) — 00/01/1

Klinikai kardiovaszkularis fiziologia — Kurzusvezetd: Dr. Monos Emil (Program: 5) — 98/99/1,
99/00/1
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Biofizika — Kurzusvezet6: Dr. Ront6é Gyorgyi (Program: 6) — 98/99/1, 99/00/2, 00/01/1

Kornyezetiink problémai, hatasa a bioszférara — Kurzusvezet6: Dr. Ronté Gyorgyi (Program: 6)
—-98/99/1, 99/00/1, 99/00/2, 00/01/1

Lumineszcencia moddszerek és alkalmazasuk a molekularis biologiai kutatasokban I. —
Kurzusvezetd: Dr. Fidy Judit (Program: 6) — 98/99/1

Lumineszcencia mddszerek és alkalmazasuk a molekularis biologiai kutatasokban II. —
Kurzusvezetd: Dr. Fidy Judit (Program: 6) — 98/99/1

Lumineszcencia moédszerek alkalmazasa molekularis kélcsonhatasok tanulmanyozasara —
Kurzusvezetd: Dr. Fidy Judit (Program: 6) — 99/00/1, 99/00/2

Lumineszcencia spektroszképia-lumineszcencia mikroszkopia — Kurzusvezetd: Dr. Fidy Judit
(Program: 6) — 00/01/1

Modelling protein structure and dynamics with computational methods — Kurzusvezeto: Dr.
Fidy Judit (Program: 6) — 00/01/1

Bevezetés a bioldgiai fizikaba — Kurzusvezetd: Dr. Forgacs (Program: 6) — 99/00/1

Energiatermelés és kozlekedés altal okozott kornyezeti és egészségiigyi karok —
Kurzusvezetd: Dr. Torok Szabina (Program: 6) — 99/00/1, 00/01/1

Majbetegségek patogenezise — Kurzusvezeto: Dr. Fehér Janos (Program: 7) — 98/99/1, 99/00/1

Irodalomkutatas, publikacios formak — Kurzusvezetd: Dr. Blazovics Anna (Program: 7) —
98/99/1, 99/00/1, 00/01/1

Szabad gyokos reakciok jelent6sége bioldgiai rendszerekben — Kurzusvezetd: Dr. Blazovics
Anna (Program: 7) — 98/99/1, 99/00/2

Diabetes mellitus és arteriosclerosis — Kurzusvezetd: Dr. Somogyi Aniké (Program: 7) — 98/99/1,
99/00/2

Korélettan: a betegagytol a molekularis szintig — Kurzusvezet6: Dr. Rosivall Laszl6 (Program:
8) — 98/99/1

Korélettan: a betegségtdl a molekularis szintig. A renin felfedezésének 100. Evforduléja —
Kurzusvezeté: Dr. Rosivall Laszl6 (Program: 8) — 98/99/1

Nephrologia — Kurzusvezet6: Dr. Rosivall Laszl6 (Program: 8) — 98/99/1

Nephrologia. A vesebetegségek progresszioja a molekulaktol a betegagyig — Kurzusvezetd: Dr.
Rosivall Laszl6 (Program: 8) — 99/00/2

Nephrologia 1. — Kurzusvezetd: Dr. Rosivall Laszl6 (Program: 8) — 00/01/1

Aspiracios cytologia alkalmazasa az experimentalis és diagnosztikus pathologiaban —
Kurzusvezetd: Dr. Jaray Baldzs (Program: 9) — 98/99/1

Kardiovaszkularis és tumoros korfolyamatok sejtes és extracellularis komponenseinek
patologiaja — Kurzusvezet6: Dr. Kadar Anna (Program: 9) — 98/99/1
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A légszennyezés altal el6idézett tiid6 és egyéb szervi elvaltozasok — Kurzusvezeté: Dr. Kerényi
Tibor (Program: 9) — 98/99/1

Biogyogyszerészet — Kurzusvezetd: Dr. Marton Sylvia (Program: 11) — 98/99/1, 99/00/1, 00/01/1

Fitokémia -Gsszetett novényi készitmények standardizalasa — Kurzusvezetd: Dr. Lemberkovics
Eva (Program: 11) — 98/99/1

Fitokémia-osszetett novényi készitmények — Kurzusvezetd: Dr. Lemberkovics Eva (Program:
11) — 99/00/1, 00/01/1

Fitoterapia — Kurzusvezeto: Dr. Petri Gizella (Program: 11) — 98/99/1, 99/00/1
Gyogyszerformulalas — Kurzusvezet6: Dr. Racz Istvan (Program: 11) — 98/99/1, 99/00/1, 00/01/1
Gyogyszerstabilitas — Kurzusvezetd: Dr. Racz Istvan (Program: 11) — 98/99/1, 99/00/1

Gyogyszervizsgalatok helyes klinikai gyakorlata — Kurzusvezetd: Dr. Vincze Zoltan (Program:
11) — 98/99/1

Gyogyszerészi kozgazdasagtan — Kurzusvezeté: Dr. Vincze Zoltan (Program: 11) — 98/99/1,
99/00/1, 00/01/1

Gyogyszerutilizacios vizsgalatok elmélete és modszertana — Kurzusvezetd: Dr. Vincze Zoltan
(Program: 11) — 98/99/1, 99/00/1

Novényi mikrotechnika (gyakorlattal) — Kurzusvezeté: Dr. Babos Karoly (Program: 11) — 98/99/1

Molekularis felismerés és szupermolekularis kémia — Kurzusvezeto: Dr. Barcza Lajos (Program:
11) — 98/99/1

Szupramolekularis kémia — Kurzusvezeté: Dr. Barcza Lajos (Program: 11) — 99/00/2
Statisztikus termodinamika — Kurzusvezetd: Dr. Beke Gyula (Program: 11) — 98/99/1

Makromolekulak hatarfeliileti viselkedése — Kurzusvezetd: Dr. Csempesz Ferenc (Program: 11)
—98/99/1

Novényi kivalasztorendszerek valamint a kivalasztas strukturdlis és fitokémiai Osszefiiggé-
seinek feltarasa — Kurzusvezetd: Dr. Danos Béla (Program: 11) — 98/99/1

Valogatott fejezetek az elektroanalitikai modszerek gyogyszeranalitikai alkalmazasabol —
Kurzusvezetd: Dr. Farsang Gyorgy (Program: 11) — 98/99/1

Miiszeres gyogyszeranalizis — Kurzusvezetd: Dr. Gergely Andras (Program: 11) — 98/99/1

Micellaris rendszerek képz6dése és szerkezete — Kurzusvezeto: Dr. Gilanyi Tibor (Program: 11)
—98/99/1

Kiilonboz6 szintii sejt- és szovettenyészetek hatdanyag tanulmanyozasa korszerii biotech-
nolégiai modszerek alkalmazasaval — Kurzusvezet6: Dr. Gyurjan Istvan (Program: 11) (ELTE
TTK) — 98/99/1
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Novényi biotechnoldgia — Kurzusvezeto: Dr. Gyurjan Istvan (Program: 11) (ELTE TTK) — 98/99/1

Gyogynovények sejt- és szovettenyésztése — Kurzusvezeté: Dr. Gyurjan Istvan (Program: 11)
(ELTE TTK) — 98/99/1

Uj iranyzatok az elektrokémiaban — Kurzusvezetd: Dr. Inzelt Gyorgy (Program: 11) 98/99/1
Bevezetés a statisztikaba — Kurzusvezetd: Dr. Keszei Erné (Program: 11) (ELTE TTK) — 98/99/1
Reakciokinetika — Kurzusvezetd: Dr. Keszei Ern6 (Program: 11) (ELTE TTK) — 98/99/1
Bioszervetlen kémia — Kurzusvezet6: Dr. Koros Endre (Program: 11) — 98/99/1

Novényi elektromikroszkopos technika (gyakorlattal) — Kurzusvezet6: Dr. Krist6f Zoltan
(Program: 11) — 98/99/1

Alkalmazott elektrokémia — Kurzusvezeté: Dr. Lakatosné Varsanyi Magda (Program: 11) —
98/99/1

Fermentacios technolégia gyogynovényekkel — Kurzusvezeto: Dr. Laszlé Miklds (Program: 11)
—98/99/1

A szintetikus kémia a preklinikai gyogyszerkutatasban — Kurzusvezeté: Dr. Matyus Péter
(Program: 11) — 98/99/1

Fizikai szerves kémia és hatoéanyag tervezés — Kurzusvezetd: Dr. Matyus Péter (Program: 11) —
98/99/1

Korszer{i szamitogépes kémiai és molekula-modellezési moédszerek — Kurzusvezeté: Dr.
Matyus Péter (Program: 11) — 00/01/1

Kornyezeti és foglalkozasi toxikoloégia — Kurzusvezet6: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11)
—98/99/1

Nem-ionizal6 sugarzasok hatasa — laser — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11)
—98/99/1

Avirushepatitis A és B szeroepidemiologaja — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program:
11) — 98/99/1

A VH B és D szeroepidemiologiaja — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11) —
98/99/1

Avirus-hepatitis C szeroepidemiologidja — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sdndor (Program: 11)
—98/99/1

Kornyezetvédelem — human 6kologia — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11) —
98/99/1

A virus hepatitisek foglalkozas egészségiigyi vonatkozasai — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay
Sandor (Program: 11) — 99/00/1

A virus hepatitisek epidemiologiaja — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11) —
99/00/1, 99/00/2, 00/01/1
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Kornyezetvédelem — kornyezettan — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11) —
99/00/2, 00/01/1

Kornyezetvédelem — Kurzusvezetd: Dr. Nagylucskay Sandor (Program: 11) — 99/00/1
A gyogyszerkutatas modszerei — Kurzusvezetd: Dr. Noszal Béla (Program: 11) — 98/99/1

Bevezetés a molekularis gyégyszerkutatasba — Kurzusvezet6: Dr. Noszal Béla (Program: 11) —
99/00/1, 00/01/1

Novényi elvalasztastechnika — Kurzusvezetd: Dr. Nyiredy Szabolcs (Program: 11) — 98/99/1
A nedvesedés elmélete — Kurzusvezeto: Dr. Paszli Istvan (Program: 11) — 98/99/1

Gazkromatografia (CG-MS) és folyadékkromatografia jelentésége — Kurzusvezetd: Dr. Perlné
Molnar Ibolya (Program: 11) — 98/99/1

Modellmembranok alkalmazasa a medicinaban — Kurzusvezeto: Dr. Sz6gyi Maria (Program: 11)
—98/99/1

Biotechnolégia/természetes eredetii anyagok biotechnikaja — Kurzusvezetd: Dr. SzSke Eva
(Program: 11) — 98/99/1

Gyogyszerészi biotechnologia — Kurzusvezetd: Dr. Széke Eva (Program: 11) — 99/00/1, 00/01/1
Ipari gyogyszeranalizis — Kurzusvezet6: Dr. Gordg Sandor (Program: 11) — 98/99/1

Biogén méreganyagok, el6fordulasok, kimutatasuk — Kurzusvezeté: Dr. Marczal Gabriella
(Program: 11) — 99/00/2

A NIR spektroszkopia gyogyszerészeti alkalmazasai. Gyogyszerformulalas — Kurzusvezetd: Dr.
Antal Istvan (Program: 11) — 00/01/1

Gyogynovények és biokozmetikumok kapcsolata — Kurzusvezeto: Dr. Then Maria (Program: 11)
—00/01/1

Praenatalis diagnosztika — Kurzusvezeté: Dr. Papp Zoltan (Program: 12) — 98/99/1, 99/00/1,
00/01/1

Sziilészeti és n6gyogyaszati ultrahangdiagnosztika — Kurzusvezet6: Dr. Papp Zoltan (Program:
12) — 98/99/1, 00/01/1

Elemzési modszerek az alkalmazott magatartaskutatasban — Kurzusvezetdé: Dr. Kopp Maria
(Program: 13) — 98/99/1

A kozvetlen emberi kommunikacié elmélete és kutatasa — Kurzusvezetd: Dr. Kopp Maria
(Program: 13) — 98/99/1

Személyiségdimenzidk evolicios, személyiségfejlodési, biologiai és etologiai megkozelités-
ben — Kurzusvezetd: Dr. Kopp Maria (Program: 13) — 98/99/1

Az egészséges és koros személyiség alakulasa, angol nyelvii problémakézpontil oktatas —
Kurzusvezetd: Dr. Kopp Maria (Program: 13) — 99/00/1
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A magatartasorvoslas alapjai I. — Kurzusvezetd: Dr. Kopp Maria (Program: 13) — 99/00/1

A magatartasorvoslas alapjai Il. — Kurzusvezeté: Dr. Kopp Maria (Program: 13) — 99/00/1,
99/00/2

Bevezetés a magatartas- és viselkedéskutatas modszertanaba 1. — Kurzusvezetd: Dr. Kopp
Maria (Program: 13) — 00/01/1

Kedély és szorongasos zavarok neurobioldgiaja és klinikuma — Kurzusvezetd: Dr. Faludi Gabor
(Program: 13) — 99/00/2

Az egészséges és koros személyiség alakulasa — Kurzusvezetd: Dr. Jancis Long (Program: 13) —
99/00/2

Personality and culture — Kurzusvezetd: Dr. Jancis Long (Program: 13) — 00/01/1

Magatartasorvoslas I. — A tudomanyos orvoslas (“evidence based medicine”) szemlélete a
magatartasorvoslasban — Kurzusvezeto: Dr. Mucsi Istvan, Vizi Janos (Program: 13) — 99/00/2

A tudomanyos orvoslas (“evidence based medicine”) szemlélete a magatartasorvoslasban —
Kurzusvezetd: Dr. Mucsi Istvan (Program: 13) — 00/01/1

Az elhizas klinikuma epidemiolo6giaja, kovetkezményei és kezelése — Kurzusvezetd: Dr. Halmy
Laszlé (Program: 13) — 99/00/2

Panasz, tiinet, betegség, beteg, beteg ember? Az orvosi gyogykezelés alapvet6 dilemmaja, a
szuperspecializacié csapdaja — Kurzusvezetd: Dr. Rajna Péter (Program: 13) — 00/01/1

Klinikai EEG vizsgalatok értékelésének korszerii szempontjai — Kurzusvezetd: Dr. Rajna Péter
(Program: 13) — 00/01/1

Pszichometria — Kurzusvezet6: Dr. Szegedi Marton (Program: 13) — 00/01/1
Klinikai neuropszicholégia — Kurzusvezeté: Dr. Pataky Ilona (Program: 13) — 00/01/1

Pszichoterapia az orvosi gyakorlatban — Kurzusvezeté: Dr. Tringer Laszlé (Program: 13) —
00/01/1

Kommunikacié az orvosi gyakorlatban — Kurzusvezeté: Dr. Simon Lajos (Program: 13) —
00/01/1

Kardiovascularis endogen anyagok kolcsonhatasanak vizsgalata hypoxiaban és koros
anyagcsere allapotban — Kurzusvezetd: Dr. Pogatsa Gabor (Program: 14) — 98/99/1

Toxikus, kornyezeti és civilizacios cardiovascularis hatasok funkcionalis morfologidja és
toxikologiaja — Kurzusvezeto: Dr. Balogh Istvan (Program: 14) — 99/00/1, 99/00/2, 00/01/1

Endogén anyagok kardiovaszkularis hatasai, farmakologiaja — Kurzusvezet6: Dr. Kecskeméti
Valéria (Program: 14) — 99/00/1

Antiaritmias szerek és antidiabetikumok szivelektrofiziologiai hatasai — Kurzusvezetd: Dr.
Kecskeméti Valéria (Program: 14) — 99/00/2

Az ischaemias szivelvaltozasok, valamint a sziv-, ér- és cukorbetegség kolcsonhatasai —
Kurzusvezetd: Dr. Koltai Maria Zsoéfia (Program: 14) — 99/00/1
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Kardiovascularis endogén anyagok kolcsonhatasanak vizsgalata hypoxiaban és koros
anyagcsereallapotban — Kurzusvezetd: Dr. Koltai Maria Zso6fia (Program: 14) — 00/01/1

Sejtszintii védekezési mechanizmusok, stressz-fehérjék — Kurzusvezetd: Dr. Csermely Péter
(Program: 15) — 98/99/1

Szerkezetvizsgalati modszerek — Kurzusvezetd: Dr. Csermely Péter (Program: 15) — 98/99/1
Jelatviteli folyamatok a sejtmagban — Kurzusvezetd: Dr. Csermely Péter (Program: 15) — 99/00/1
Stressz-fehérjék — Kurzusvezetd: Dr. Csermely Péter (Program: 15) — 99/00/2

Antitumor peptidek és hatasmechanizmusuk — Signaltranszdukcios terapia — Kurzusvezeto:
Dr. Kéri Gyorgy (Program: 15) — 98/99/1

A belséfiil és a halloszerv klinikai pathobiokémiaja — Kurzusvezetd: Dr. Ribari Ott6 (Program:
15) — 98/99/1

Nukleotid anyagcsere: enzimopatiak, kemoterapia, immunszupresszié — Kurzusvezet6: Dr.
Staub Maria (Program: 15) — 99/00/1

A biologiai membranok felépitése és miikodése — Kurzusvezetd: Dr. Sarkadi Balazs (Program:
15) — 99/00/1

Nucleotid anyagcsere: Enzimopatiak, kemoterapia, immunszuppresszié — Kurzusvezeté: Dr.
Staub Maria (Program: 15) — 99/00/2

Hemosztazis — Kurzusvezeto: Dr. Machovich Raymund (Program: 15) — 00/01/1
Fejlodésbiologia — Kurzusvezetd: Dr. Olah Imre (Program: 16) — 98/99/1, 99/00/1

Kornyezeti és egészségkockazat becslése és értékelése — Kurzusvezeté: Dr. Dura Gyula
(Program: 17) — 99/00/1

e

A taplalkozas szerepe a taplalkozassal és életmoddal 6sszefiiggé nem fert6z6 kronikus meg-
betegedések kialakulasaban és megel6zésében — Kurzusvezetd: Dr. Zajkas Gabor (Program: 17)
—99/00/1

Az egészségnevelés lehetoségei és modszertani alapelvei — Kurzusvezetd: Dr. Mészaros Judit
(Program: 17) — 99/00/2

Az elhizas epidemiologiaja, okai, megel6zése, kovetkezményei és kezelése — Kurzusvezeto:
Dr. Halmy Laszl6 (Program: 17) — 00/01/1

Taplalkozassal és életmoddal Osszefiiggd betegségek, taplalkozasi kockazati tényezok —
Kurzusvezeto: Dr. Zajkas Gabor (Program: 17) — 00/01/1

A gyogyitas informatikaja — Kurzusvezeto: Dr. Deutsch Tibor (Program: 17) — 00/01/1

Csaladterapia kiilonboz6 betegségekben — Kurzusvezet6: Dr. Fiiredi Janos (Program: 18) —
98/99/1

A neurobiolodgia alapjai — Kurzusvezeté: Dr. Halasz Péter (Program: 18) — 98/99/1



Felvétel és a képzési szakasz 131

Az epilepszia egyes kiemelt vonatkozasai — Kurzusvezetd: Dr. Halasz Péter (Program: 18) —
98/99/1

A stroke neurobiolégiaja — Kurzusvezetd: Dr. Nagy Zoltan (Program: 18) — 98/99/1

A cerebrovaszkularis korképek patofiziologiaja — Kurzusvezeto: Dr. Nagy Zoltan (Program: 18)
—00/01/1

Orokletes borgydgyaszati megbetegedések klinikai és genetikai alapjai — Kurzusvezetd: Dr.
Karpati Sarolta (Program: 19) — 98/99/1, 99/00/1

Bérgyogyaszati megbetegedések genetikai vonatkozasai — Kurzusvezetd: Dr. Karpati Sarolta
(Program: 19) — 00/01/1

Hisztaminbiologia — Kurzusvezet6: Dr. Darvas Zsuzsa, Laszl6 Valéria (Program: 19) — 98/99/1,
99/00/1

A kemotaxis biologiai és klinikai jelent6sége — Kurzusvezeto: Dr. K6hidai Laszlé (Program: 19)
—98/99/1, 99/00/2, 00/01/2

A nemtdl az igenig: A szex genetikaja — Kurzusvezet6: Dr. Toth Sara (Program: 19) — 98/99/1,
00/01/2

Human molekularis géndiagnosztika — Kurzusvezet6: Dr. Varadi Andras (Program: 19) — 98/99/1

A human molekularis genetika alapjai — Kurzusvezeté: Dr. Varadi Andras (Program: 19) —
99/00/2

Tumorbiologia — Kurzusvezetd: Dr. Marcsek Zoltan (Program: 19) — 99/00/1, 00/01/2
Molekularis genetikai technikak — Kurzusvezetd: Dr. Marcsek Zoltan (Program: 19) — 00/01/1
A neuroimmunolégia alapjai — Kurzusvezetd: Dr. Falus Andras (Program: 19) — 99/00/1
Klinikai immunolégia — Kurzusvezetd: Dr. Gergely Péter (Program: 20) — 98/99/1, 00/01/1

Klinikai immunologia és allergologia — Kurzusvezetd: Dr. Benczuir Miklos (Program: 20) (ETK)
—98/99/1

A Kklinikai immunolégia és allergologia 1. (szakvizsga el6készit6 specialis tanfolyam és PhD
kurzus) — Kurzusvezet6: Dr. Benczar Miklés (Program: 20) (ETK) 99/00/1, 00/01/1

Klinikai immunolégia és allergologia Il. (szakvizsga el6készité specialis tanfolyam és PhD
kurzus) — Kurzusvezeté: Dr. Benczuar Miklés (Program: 20) (ETK) 99/00/2

A gyermekkori asthma bronchiale természetes lefolyasa, pathomechanizmusa, a diag-
nosztika egyes kérdései — Kurzusvezeto: Dr. Cserhati Endre (Program: 21) — 98/99/1

Az allergias rhinitis epidemiol6giaja, progndzisa, az aetiologiai faktorok elemzése —
Kurzusvezetd: Dr. Cserhati Endre (Program: 21) — 99/00/1

Ujabb diagnosztikai és therapias lehetségek a gyermekkori kronikus légati betegségekben
— Kurzusvezet6: Dr. Cserhati Endre (Program: 21) 00/01/1
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A gyermekkori diabetes mellitus természetes lefolyasa és pathomechanizmusa -
Kurzusvezetd: Dr. Madacsy Laszl6 (Program: 21) — 98/99/1

A gyermekkori diabetes korszerii kezelése és gondozasa — Kurzusvezetd: Dr. Madacsy Laszlo
(Program: 21) — 99/00/1

A gyermekkori IDDM természetes lefolyasa és pathomechanizmusa — Kurzusvezetd: Dr.
Madacsy Laszl6 (Program: 21) — 00/01/2

A gyermeknephrologia alapjai — Kurzusvezet6: Dr. Reusz Gyorgy (Program: 21) — 98/99/1

Ujabb ismeretek a gyermeknephrologiaban — Kurzusvezet: Dr. Reusz Gyorgy (Program: 21)
99/00/1

Nephrologia. ElIméleti, gyakorlati és kisérletes vonatkozasok — Kurzusvezetd: Dr. Reusz Gyorgy
(Program: 21) 00/01/1

Gyermekideggyogyaszat — Kurzusvezet6: Dr. Kohlhéb Otté (Program: 21) — 98/99/1
Gyermekgasztroenterologia — Kurzusvezet6: Dr. Araté Andras (Program: 21) — 98/99/1

A gyermekgasztroenterologiai aktualis kérdései — Kurzusvezetd: Dr. Araté6 Andras (Program:
21) — 00/01/1

Gasztroenterologia — Kurzusvezet6: Dr. Pronai Laszl6 (Program: 22) — 99/00/1

Gastroenterolégiai Tovabbképzo6 Konferencia — Kurzusvezet6: Dr. Tulassay Zsolt (Program: 22)
—00/01/1

Szisztémas betegségek és szajiiregi preacancerosus laesiok — Kurzusvezetd: Dr. Bandczy Jolan
(Program: 23) — 98/99/1

Oralis bioldgia — Kurzusvezetd: Dr. Zelles Tivadar (Program: 23) — 98/99/1

A szajképletek keringésének alkalmazott élet- és kortana — Kurzusvezetd: Dr. Fazekas Arpad
(Program: 23) — 99/00/1

Korszer(i kisérleti modszerek az oralis biolégiaban és a gasztroenterolégiaban -
Kurzusvezetd: Dr. Varga Gabor (Program: 23) — 99/00/2

Gyogyszerek sorsa a szervezetben: farmakokinetika, gyogyszermetabolizmus — Kurzusvezeto:
Dr. Magyar Kalman (Program: 24) — 99/00/1

Farmakodinamia: elméleti és kisérletes vonatkozasok — Kurzusvezeté: Dr. Fiirst Zsuzsanna
(Program: 24) — 99/00/1, 99/00/2

Altalanos farmakolégia 1. — Kurzusvezeték: Dr. Magyar Kalman és Fiirst Zsuzsanna (Program:
24) — 00/01/1

Elvalasztasi modszerek és farmakologiai alkalmazasaik — Kurzusvezetd: Dr. Kaldsz Huba
(Program: 24) — 99/00/2, 00/01/1

Endogén anyagok és gyogyszerek kardiovaszkularis, szivelektrofiziol6giai hatasai —
Kurzusvezetd: Dr. Kecskeméti Valéria (Program: 24) — 00/01/1
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Daganatellenes szerek farmakodinamias vizsgalata és racionalis alkalmazasa — Kurzusvezet6:
Dr. Telekes Andrés (Program: 24) — 00/01/1

Analgetikumok klinikai farmakologiai vizsgalata és racionalis alkalmazasa — Kurzusvezeto:
Dr. Telekes Andras (Program: 24) — 00/01/1

Daganatellenes szerek klinikai fejlesztése — Kurzusvezet6: Dr. Kerpel-Fronius Sandor (Program:
24) - 00/01/1

A normalis és koros sejtek immunfenotipusanak meghatarozasa; a sejtfelszini markervizs-
galatok jelentdsége a haematoldogiai betegségek diagnosztikajaban — Kurzusvezeté: Dr.
Paléczi Katalin (Program: 25) — 99/00/1

Klinikai haematolégia — Kurzusvezetd: Dr. Machovich Raymund (Program: 25) — 99/00/2

A véralvadas pathobiokémidja — Kurzusvezetd: Dr. Machovich Raymund (Program: 25) — 99/00/2

Anyagcsere csontbetegségek 2000 — Kurzusvezeto: Dr. Lakatos Péter (Program: 26) — 99/00/1,
99/00/2, 99/00/2

A hypothalamus és hypophysis betegségei — Kurzusvezetd: Dr. G6th Miklds (Program: 26) —
99/00/2

Klinikai endokrinolégia kéthetes tovabbképzé tanfolyam — Kurzusvezetd: Dr. Szabolcs Istvan
(Program: 26) (ETK) — 99/00/2



134 Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskola * Almanach

A FOKOZATSZERZESI SZAKASZ

A SOTE DOKTORI ISKOLAJABAN DOKTORI FOKOZATOT SZEREZTEK

a hallgatoék:

o értekezés alapjan

o kisdoktori elismertetése alapjan

e kandidatusi fokozat atmindsitése alapjan

Q Ertekezés alapjan doktori fokozatot szereztek

DR. ABDEL-SALAM, GHADA MOHAMED EL-HOSSINY (2000)

Microcephalias esetek klinikai genetikai és epidemiologiai elemzése
Témavezet6: Dr. Czeizel Endre, egyetemi tandr (Program: 19)

A microcephalia (MC) olyan fejl6dési zavar jellegzetes tiinete, melynek létrejéttében kiilonb6z6 okok
szerepelnek, de mindenképpen jellemzd ré a kis fejkorfogat. Tanulmdnyoztuk az MC létrejottében
lehetséges koreredeti faktorokat. Igy a Kéroki Monitor 1980 és 1996 kizott sziiletett 109 izolalt MC
esetét hasonlitottam Gssze két egészséges, illesztett kontrollal. Azok az anyak, akik egészséges gyer-
meket sziiltek, gyakrabban szedtek félsavat és vasat a korai terhességiik alatt, ellentétben az MC-s
gyermeket vilagrahozokkal. Az alacsonyabb félsav és vas bevitel vagy ezek kéros hianya az MC-s
esetek anyjanal felveti ezek etiolégiai szerepét az MC létrejottében. Ugyanakkor tjraértékeltiink 82
MC esetet a Velesziiletett Rendellenességek Orszagos Nyilvantartasabol (1980-1990), az Egészség-
tigyi Gyermekotthonok Orszadgos Mddszertani Intézetének és a Genetikai Tandcsad6 anyagabdl. Az
eseteket a morfologiai megjelenés alapjan izolalt (IMC) és multiplex (MMC) csoportra kiilonitettiik el,
az utébbiban az MC a multiplex fejl6dési rendellenesség részjelensége volt. A klinikai és neurologiai
vizsgalat, valamint CT és/vagy MRI kép alapjan az IMC-t természetes, valodi, szekvens, és Gsszetett
tipusokra, mig az MMC-t j6l jellemezhet6 Mendelez6 szindroma, nem osztalyozhat6 szindréma, kro-
moszoma aberracié és teratogén MC csoportokra kiilonitettiik el. Etiolégia szerint ezentul
elsédleges és masodlagos MC-kbe csoportositottuk eseteinket. Epilepszia 42,7%-ban volt diagnosz-
tizalhato. Csokkent szellemi teljesitmény (MS) az MC esetek 95,1%-ban, mig stlyos MS 48,8%-ban for-
dult el6; ez utébbiak 67,5%-a volt epilepszias. Az izolalt és kiilonosen a valodi MC-s esetekben volt a
legmagasabb az 1Q érték. A masodlagos MC-ben szignifikansan alacsonyabb volt az IQ érték, mint az
els6dleges MC-ben. Szignifikans forditott korrelaci6 allt fenn az epilepszia stlyossaga és a csokkent
mentdlis teljesitmény kozott az IMC és az MMC kiilonb6z6 alcsoportjaiban, tovabba az MC
elsédleges és masodlagos formdiban. Az epilepszia kdzvetlen negativ hatdsa valdszin(tlen, inkabb
mindkettd, az epilepszia és a hozzatartozé mentalis allapot az els6dleges agykarosodas eredménye.
Adataink nem igazoljak a politerapia elényét a monoterapiaval szemben az epilepszia kezelésében.
Az MC tipusa sem befolyasolja a kezelés hatasossagat. A vizsgalat idején az Gsszes beteg magassaga
és testsulya szignifikansan korrelalt az 1Q-val, bar korrelaciét nem talaltunk a fejkdrfogat mérete és
az 1Q kozott.
o Abdel-Salam G, Bucse M, Czeizel AE: Alopecia universalis, cleft palate and lip, hyophydrosis, hypodontia,
nail dysplasia and syndactyly: New ectodermal dysplasia syndrome? Cong Anom 39: In press
o Abdel-Salam G, Halasz AA, Vogt G, Czeizel AE: Microcephaly with normal intelligence and chorioretinopa-
thy. Ophthalmic Genet, In press
o Abdel-Salam Ghada, Svékus A, Haldsz AA, Czeizel AE: Microcephaly, microphthalmia, congenital cataract,
with calcification of the basal ganglia: MCA/MR syndrome. Epidemiology, In press
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DR. ABRAHAM ISTVAN (1998)

A stressz és a glukokortikoidok extrahipotalamikus hatasa patkanyban
Témavezeto: Dr. Kovdcs Krisztina tudomdnyos fomunkatdrs (Program: 1)

A stressz és a glukokortikoidok alapvet6 feladatot latnak el a biol6giai egyedek homeosztazisanak
fenntartasaban. A glukokortikoidok nemcsak a periférian az intermedier anyagcsere folyamatokban,
hanem a kozponti idegrendszerben is jelentds hatassal rendelkeznek. A hatasokat tekintve Iényege-
sen kevesebb informdciéval rendelkeziink az extrahipotalamikus teriiletekrél, mint a hipotalamusz-
hipofizis-rendszerrdl. Kisérleteinkben megvizsgaltuk a stressz és a glukokortikoidok neurokémiai,
elektromos és morfoldgiai hatasait az extrahipotalamikus régiokban, HPLC-mikrodializis, elektro-
fiziologiai és szovettani technikakkal. Kimutattuk, hogy a stressz és a glukokortikoidok a hippo-
campus extracellularis térben megvaltoztatjak az aminosavak szintjét és ezért stresszben feltehet6-
leg a megemelkedett glukokortikoid szint felel6s. A magas glukokortikoid szint csokkentette a neu-
rondlis excitabilitast a hippocampusban, ami a neurokémiai valtozasokat kovette és azoktol
fiiggetleniil zajlott. Kimutattuk, hogy a glukokortikoidok novelik a glia elektromos aktivitasat,
aminek szerepe van ezekben a neurokémiai valtozasokban. Kisérleteink arra engedtek kovetkeztet-
ni, hogy a glukokortikoidok indukalta neurokémia valtozasok, igy a glutamat hippocampalis emel-
kedése, lényeges szerepet tolthetnek be a glukokortikoidoknak stresszben a hippocampuson
keresztiil a hipofizis-hipotalmusz-mellékvesekéreg-tengelyre gyakorolt hatasaban. Annak ellenére,
hogy a krénikusan magas glukokortikoid koncentracié a glutamat akkumulacién keresztiil toxikus,
az egyszeri glukokortikoidszint-névekedés nem tekintheté neurotoxikusnak a hippocampusban.

A nucleus basalis magnocellularisban a hosszu ideig tarté magas kortikoszteron szint neuroprotek-

tiv hatasu a kolinerg sejtekre a hisztoldgiai vizsgalatok szerint. A stressz és a glukokortikoidok meg-

figyelt neurokémiai, elektromos és morfologiai hatasai az extrahipotalamikus teriileteken jelentésen
befolyasoljak a memoriat, a tanuldst, valamint az idegsejtek talélését.

e Haller |, Abraham I, Zelena D, Juhasz G, Makara GB, Kruk MR: Aggressive experience affects the sensitiv-
ity of neurons towards pharmacological treatment in the hypothalamic attack area. Behav Pharm 9:469-
475, 1998

e Abraham I, Juhasz G, Kekesi KA, Kovacs KJ: Corticosterone peak is responsible for stress-induced elevation
of glutamate in the hippocampus. Stress 2:171-181, 1998

e Abraham I, Palhalmi J, Szilagyi N, Juhasz G: Glucocorticoids alter recovery processes in the rat retina.
Neuroreport 9:1465-1468, 1998

DR. ADLEFF VILMOS (2000)

Molekularis biolégiai és patofiziologiai vizsgalatok human mellékvesedaganatokon
Témavezetd: Dr. Rdcz Kdroly, egyetemi tandr (Program: 8)

A mellékvese-daganatok novekedését és koros hormontermelését meghataroz6 mechanizmusok
tanulmanyozasa soran vizsgalatainkat azokra a kortikoszteroid bioszintézist érint6 elvaltozasokra és
genetikai rendellenességekre koncentraltuk, melyeknek potencialis szerepe lehet a kiilonb6z6
tipust mellékvese daganatok patofiziol6giajaban.

Kimutattuk, hogy kiilonb6z6 tipust mellékvesekéreg adenomdk esetében a plasma dehidro-
epiandroszteron-szulfat koncentracié csokkenése aranyos a daganatok kortizol-termel$ aktivitasa-
val. Megallapitottuk, hogy ACTH stimuldcié utan a hormonalisan inaktiv adenomas betegek 53%-aban
és az egyéb tipust mellékvese daganatos betegek 10-38%-aban mutathato ki kérosan fokozott plas-
ma 17-hidroxiprogeszteron valasz, amely a daganat mitéti eltavolitasat kovetden a legtobb esetben
normalissa valik. Ez a megfigyelés a kéros hormon-valasz okaként feltételezett velesziiletett 21-
hidroxilaz gén (CYP2IB) hibdjanak ritka el6forduldsat tdmasztotta ala. A leggyakoribb CYP2IB muta-
ciok vizsgalatara alkalmas allél-specifikus PCR médszerrel 50 hormonadlisan inaktiv mellékvesekéreg
adenoma koziil 5 esetben (10%) mutattunk ki heterozygota CYP2IB mutaciét, mig homozygota muta-
ciét egyetlen esetben sem sikeriilt igazolni. A Gsp onkogének tanulmanyozasara kidolgozott tetra-
primer PCR mddszerrel 13 mellékvese daganat és 1 primer nodularis mellékvesekéreg hyperplasia
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szovet koziil egyetlen esetben sem lehetett Arg201 és GIn227 mutdciét bizonyitani. A tumor szup-

presszor mechanizmusok vizsgélata soran az irodalomban els6ként mutattuk ki ép és patologias mel-

lékvese szovetekben a p53 és szoveti transzglutamindz (tTG) messenger RNS-ek koexpresszigjat. A

mellékvesekéregrakok kivételével valamennyi ép és patologids szovettipusra érvényes Osszefliggés

alapjan feltételeztiik, hogy megfigyeléseink a p53 és az apoptdzis kozotti kapcsolat létezését
bizonyitjak. A kiilonb6z6 tipusti hormontermel6 és hormonalisan inaktiv mellékvese daganatok p53

fehérje és/vagy messenger RNS tartalmanak 6sszehasonlitasa alapjan lehetségesnek tartjuk, hogy a

megfigyelt kiilonbségek a p53 funkci6 (és feltehet6en az apoptdzis) zavardnak daganattipusonként

eltéré patofizioldgiai fontossagat tiikrozik.

e Toth M, Rdcz K, Varga I, Adleff V, Jakab Cs, Fiit6 L, Kiss R, Gldz E: Plasma dehydroepiandrosterone sulfate
levels in patients with hyperfunctioning adrenal tumors before and after surgery. Eur | Endocrinol 136:290-
295, 1997

o AdleffV, Rdcz K, Szende B, Toth M, Moldvay ], Varga I, Bezzegh A, Szegedi Zs, Gldz E: Coexpression of p53
and tissue transglutaminase genes in human normal and pathologic adrenal tissue. ] Steroid Biochem Mol
Biol 66:27-33, 1998

o Adleff V, Rdcz K, Toth M, Varga I, Bezzegh A, Gldz E: p53 protein and its messenger ribonucleic acid in
human adrenal tumors. ] Endocrinol Invest 21:753-757, 1998

DR. AFRA JUDIT (1999)

Témavezetd: Dr. Karmos Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 1)

A migrén pontos patomechanizmusa nem ismert, nincs olyan osszefoglalé elmélet, amely az eddigi
kutatdsi eredményeket egyesitené. A roham torténéseinek magyardzatira ma mar elfogadott a
trigemino-vaszkuldris elmélet. A rohammentes id6szakrdl is vannak (j adatok, ezek a habitudci6
hianyara utalnak a szenzoros informacio feldolgozasa soran, ugyanakkor az agyi mitokondriumokban
csokkent energiatartalékot mutatnak. Uj megkozelitést jelentenek a genetikai kutatasok, melyeknek
a familiaris hemiplegias migrénben nemrégiben felfedezett és a 19-es kromoszéman egy agy-speci-
fikus Ca-csatornat kodol6 gén adott lendiiletet. Jelen munkdban vizualisan, akusztikusan és
motorosan kivaltott valaszok részletes vizsgalatarél szamolunk be migrénes betegekben.
Eredményeink részben aldatdmasztjak a kordbbi megfigyeléseket, részben j adatokkal szolgdlnak. A
habitudcié vizsgdlata soran megallapitottuk, hogy annak idétartama a korabban vizsgalt 2 perces
id6szaknal hosszabb, nincs Osszefliggés a kiilonb6z6 (vizudlis és akusztikus) kivaltott valaszok
amplitadéjanak valtozasa kozott, viszont erds negativ korrelacié van a kiindulasi amplitidok és az
amplitadoévaltozas iranya kozott. A kivaltott valaszok ,normalizalédasat” észleltiik a migrén roham
koriili idészakban. Migrénes sziilokben és migrénes gyermekeikben a kivaltott valaszok amplitadé
valtozdsa szorosan Osszefligg. Migrénesekben a vords fény okozta amplitidonovekedés hidnya,
valamint az occipitalis magneses ingerléssel kisebb aranyban kivélthaté fényjelenségek az agykéreg
hypoexcitabilitidsa mellett szélnak. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy egyrészt a szenzoros infor-
maciofeldolgozas zavara migrénben altalanos jelenség, masrészrol a korabbi elméletekkel szemben

a kéreg ingerelhetdsége inkabb alacsonyabb migrénben.

o Afra |, Mascia A, Gerard P, Maertens de Noordhout A, Schoenen J: Interictal cortical excitability in migraine:
a study using transcranial magnetic stimulation of motor and visual cortices. Ann Neurol 44:209-215,
1998

o Afra J, Cecchini AP, Schoenen J: Craniometric measures in cluster headache patients. Cephalalgia 18:143-
145, 1998

o Lozza A, Cecchini AP, Afra ], Schoenen J: Neurophysiological approach to primary headache pathophysiol-
ogy. Cephalalgia 18 Suppl 21:12-16, 1998
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DR. ALMASI JANOS (1999)

Uj kinazolon-karbonsavszarmazékok szintézise, protonalédasi, lipofilitasi és
farmakologiai vizsgalata
Témavezeto: Dr. Noszdl Béla, egyetemi tandr (Program: 11)

A multifunkciés bio- és gyogyszermolekulak protonalodasi sajatsagainak (protonalédasi makro- és
mikroallandék) meghatdrozasa jelentés a transzportfolyamatok és a receptorkotddés leirasanal. E
mikrospecidcios vizsgédlatok céljara aminosav tartalmd heterociklusos vegyiiletek szintézisét és
szerkezetvizsgalatat végeztiik el.
A nitrogénhidf6s vegyiiletek kozé tartozé pirido[1,2-a]pirimidinek valtozé gy(riitagszamd, kiilon-
b6z6 heteroatomokkal helyettesitett analdgjainak a szintézise soran a heterokondenzalt kina-
zolonok kozé tartozé pirazino|[2,1-b]kinazolon gy(r(irendszert tartalmazé vegyiileteket allitottunk
el6. A szintézisek soran a formalisan antranoil-ciklopeptideknek tekinthetd, kondenzalt heterociklu-
sos pirazino[2,1-bJkinazolon vazrendszerhez kiilonboz6képpen szubsztitudlt kinazolon-karbon-
savszarmazékok elGallitasan keresztiil jutottunk el. igy a kozponti idegrendszerben 1évé NMDA és
AMPA tipust glutamat receptorok antagonistainak, mint potencialis neuroprotektiv farmakonoknak
az el6allitasara nyilik lehetdség, amelyek hordozzak a glutaminsav harmas funkcionalitasat, vagy
azok bioizoszter helyettesitéssel médositott parcialis strukturait. Molekuldink szerkezetét UV, IR,
NMR spektroszkoépidval valamint rontgen-krisztallografiaval igazoltuk.
A protonal6dasi makroallandok (logK) potenciometridval torténé meghatdrozdsa mellett két, atfedd
protonalédast amfoter szarmazék sav-bazis kémiajat UV-pH titraldssal, a protonalddasi mikroal-
landok (logk) szintjén is jellemeztiik. A mikrospeciacios analizis jelentGs kiilonbségeket tart fel a két
homolég vegyiilet protonalédasi tulajdonsagaiban, melyet konformaciés kiilonbségekkel
értelmeztiink.
A membrantranszportot a sav-bazis sajatsagok mellett alapvetden a lipofilitas hatarozza meg, ezért
néhany kivalasztott szarmazék oktanol-viz megoszlasi hanyadosainak (logP) meghatarozasat is
elvégeztiik razotolcséres illetve forditott fazisa vékonyréteg-kromatografidas modszerrel. A kapott
logP értékek mind az amfoter, mind a monoprotikus szarmazékok esetében, a kémiai szerkezetek-
b6l ered6 kiilonbozéségekkel értelmezhetéek voltak. A fizikai-kémiai vizsgalatokat kovetGen
molekuldinkkal AMPA receptor-specifikus Ca**-ionfluxus mérések torténtek, melynek ered-
ményeképpen hét kinazolon-karbonsavszarmazék a vart AMPA antagonista aktivitast mutatta.

o Almasi J, Takacs-Novak K, Kokosi ], Vamos J: Characterization of potential NMIDA and cholecystokinin
antagonists. II. Lipophilicity studies on 2-methyl-4-ox0-3H-quinazoline-3-alkyl-carboxylic acid derivatives.
Int | Pharm 180:13-22, 1999

o Almasi ], Takacs-Novak K, Kokosi ], Noszal B: Characterization of potential NMDA and cholecystokinin
antagonists I. Acid-base properties of 2-methyl-4-0x0-3H-quinazoline-3-alkyl-carboxylic acids at the molec-
ular and submolecular levels. Int ] Pharm 180:1-11, 1999

o Almasi J, Kokosi J, Takacsne NK, Vamos |, Noszal B: Synthesis and investigation of protonation properties
and lipophilicity of some new quinazolone-3-carboxylic acid derivatives. Acta Pharm Hung 69:193-201,
1999

DR. ANTAL ALBERT (1998)

A rendszervaltas és az atmeneti idészak (1989 — 1993) befejezett 6ngyilkossagi esetek fobb
jellemzo6inek retrospektiv vizsgalata, kiillonos tekintettel a magas potenciala kockazati
tényezokre

Témavezeto: Dr. Faludi Gdbor, egyetemi docens (Program: 13)

Az 1989-1993 kozotti idészak ongyilkossagi eseteit dolgoztuk fel a boncolasi jegyzokonyvek, illetve
az el6zményi adatok személyi szamitogépes adatbdzisa alapjan. Cél a vizsgdlt periddusban
elkovetett ongyilkossagi esetek jellemzdinek feltérképezése.

A férfiaknal a kozepes foka alkoholosan befolyasoltak esetszama meghaladja az enyhe fokban
befolyasoltakét, és az alkoholosan befolyasoltak esetszama szignifikansan magasabb a nem befolya-
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soltakénal. A n6knél az alkoholosan nem befolydsoltak esetszama szignifikansan magasabb az alko-
holosan befolyasoltakénal és az enyhe fokii befolyasoltsdg esetszama meghaladja a kozepes
fokuakét. Mindkét nemben a sulyos foka befolydsoltak esetszdma a legalacsonyabb. A 70 év felett
jellemzben a leggyakoribb az alkoholmentes allapot, ami Gsszefiigghet azzal, hogy ebben az Gssze-
fliggésben az 6nakasztottak és vizbefulladasok esetszama itt a legmagasabb.
A befejezett ongyilkossagi esetek elemzése alapjan a n6knél gyakoribb a bucstlevél hatrahagyasa, az
el6zetes szandékjelzés, valamint a megel6z6 kisérletek szama, mint a férfiaknal. A bucsulevelet ha-
gyottakra jellemz6bb az esetszamok tiikrében, hogy az alkoholosan nem befolyasoltak esetszama
meghaladja az alkoholosan befolydsoltakét. A bucsulevelet nem hagyottaknal ellenkezd elgjeli
Osszefliggés all fent. Mindkét nemben a szellemi foglalkozastiak hagynak hatra gyakrabban bu-
csulevelet a tobbi foglalkozasi kategériahoz viszonyitva. Mindkét nemben, ahol btcsulevél hatra-
hagyasa tortént, gyakoribb a megel6z6 szandékjelzés, mint ahol nem tortént bicsulevél hagyasa. A
férfiaknal a [ovési sériiléseknél, a n6knél a szurt sériiléseknél a legritkabb a megel6z6 szandékjelzés.
A csaladkategoridkat tekintve a hajadonok kivételével jellemzd, hogy az 6nakasztas és mérgezéses
esetekben szignifikdnsan alacsonyabb az el6zetes szdndékjelzésés, a ritkabb elkdvetési modoknal
viszont jellemz6.
A szandékukat jelzok koziil egyediil a hajadon csaladkategoridban volt jellemz6, hogy a megel6zo
kisérletet elkovet6k szama szignifikdnsan magasabb a megel6z6 kisérletet el nem kovetoknél.
Mindkét nemben elézetes szandékjelzés esetén szignifikdnsan magasabb a megel6z6 kisérletet
elkovetok szama, mint el6zetes szandékjelzés nélkiil. A bucsulevelet hagyottak kozott csak a férjes
csaladkategoriaban, a buacstlevelet nem hagyottakndl a hajadonok csoportjdaban figyelheté meg,
hogy a kett6 és tobb kisérletet elkovetok esetszama meghaladja az egyszeri kisérletet elkovetokét.
Mindkét nemben, ahol bucstlevél hatrahagyasa tortént, a megel6z6 kisérletet elkbvetok esetszama
szignifikdnsan magasabb, mint ahol nem tortént buicstlevél hagyasa.
o Peppe A, Antal A, Tagliati M, Stanzione P, Bodis-Wollner I: D1 agonist CY208-243 attenuates the pattern
electroretinogram to low spatial frequency stimuli in the monkey. Neurosci Lett 243:5-8, 1998
o Keri S, Antal A, Szekeres G, Szendi I, Kovacs Z, Janka Z, Benedek G: Testing basic visual functions in the
evaluation of extrapyramidal side effects of antipsychotic agents. Orv Hetil 139:235-238, 1998
o Keri S, Szekeres G, Kelemen O, Antal A, Szendi I, Kovacs Z, Benedek G, Janka Z: Abstraction is impaired at
the perceptual level in schizophrenic patients. Neurosci Lett 243:93-96, 1998

DR. ANTAL ISTVAN (1995)

Szabalyozott hatéanyag-felszabadulasa és savsemlegesitési sebességii aluminium-tartalma
antacid készitmények formulalasa
Témavezetd: Dr. Rdcz Istvdn, egyetemi tandr (Program: 11)

Ertekezésemben Gsszefoglaltam a fekélybetegség kéroki tényez6irdl rendelkezésre allé korszeri
szakirodalmi ismereteket, kiilonos tekintettel az aluminium-tartalmd antacidok helyére és jelen-
toségére a fekély illetve hiperaciditas gyogyszeres kezelésében. Az aluminiumot és magnéziumot tar-
talmaz6 antacid-készitmények vezet6 helyet foglaltak el a fekélyterapidban, ami annak tulaj-
donithat6, hogy a legszélesebb hatdsspektrummal rendelkeznek a peptikus karosodast kivaltd
tényezdkkel szemben. Kisérletes munkdam célkit{izése olyan aluminium-tartalma antacidhatdsu
készitmények formuldldsa volt, amelyek szabdlyozott savsemlegesitési sebességgel illetve alumini-
um-kioldddassal is rendelkeznek. A formulalasi vizsgalatok soran kiilonb6z6 in vitro médszerekkel
(pl. pH-stat titralas, médositott Rossett-Rice teszt, gyogyszerkonyvi modszerek) értékeltem az
antacid vegyiiletek neutralizaciés tulajdonsagait és a savsemlegesitési reakcio torvényszeriiségeit.
Megéllapitottam, hogy a savsemlegesitési sebesség exponencidlisan fligg a pH értékétdl. Antacidok
pH-ido6 fiiggvényének gorbe alatti teriiletek segitségével végzett értékelése soran kimutattam, hogy
a hatdstartam figyelembevétele szempontjabdl a koncentracié x idé mértékegységben torténd sza-
moldas a legalkalmasabb.

Tanulmanyoztam az aluminium- és bizmutionok valamint makromolekularis segédanyagok illetve
komplexképz6k kozotti kolcsonhatast, néhany lehetséges gyogyszerkészitési segédanyag
fémionkotd képességét. Vizsgaltam az aluminium-tartalmu antacidok savsemlegesitését befolyasolo
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néhany olyan interakciét, amely a gyomor-bél rendszerben el6fordulé szervetlen vagy szerves sok

(foszfat, epesavso, citrat vagy tartarat) jelenlétében alakul ki. Az antacid rendszerekben adjuvansként

alkalmazott foszfattartalmi komponens savsemlegesitési sebességet késlelteté hatasat a pH-érték

fliggvényében vizsgaltam. A megfelel6 segédanyagokat felhaszndlo technoldgiai eljarassal elGallitott

tabletta illetve szuszpenzids készitmény szabdlyozott hatdéanyag-felszabadulasat in vitro és in vivo

vizsgalati eredményekkel igazoltam.

o Zelko R, Kiekens F Antal I, Bihari E, Racz I: Evaluation of substrate-binder interfacial interactions. Acta
Pharm Hung. 68:123-126, 1998

e DredanJ, Zelko R, Antal I, Bihari E, Racz I: Effect of particle size and coating level on the diffuse reflectance
of wax matrices. ] Pharm Pharmacol 50:139-142, 1998

e Dredan ], Antal I, Zelko R, Racz I: Modification of drug release with application of pharmaceutical techno-
logical methods. Acta Pharm Hung 69:176-180, 1999

DR. ARANY ANDREA (2000)

a,B:y,6-Konjugalt oldallancot tartalmazo azometin-ilidek aj reakcioi
Témavezetok: Dr. Szabo LdszIo, egyetemi tandr és Dr. Scheiber Pdl, egyetemi tandr (Program: 11)

Disszertaciomban az «,f:y,0-telitetlenséget tartalmaz6 azometin-ilidek periciklusos reakcioinak

tanulmanyozdsa soran elért eredményeimet foglaltam 6ssze. Ezen dipdlok vizsgalatakor megallapi-

tottam, hogy a reakciok lefolyasa, az azometin-ilid szerkezetében torténd kis valtoztatasok hatasara

is gyokeresen eltérd lehet:

Az a,B:y,0 helyzetben kett6skotést tartalmazd, N-szubsztitualatlan, észter-stabilizalt azometin-ilidek

egy érdekes, eddig ismeretlen, intermolekularis reakcioban didehidroaminosav-észterekké alakultak.

Megvizsgdaltam a reakcio kiterjeszthet6ségét és felderitettem mechanizmusat.

Az «o,B:y,6-konjugdlt, N-szubsztitudlt nem-stabilizdlt azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacios

gylr(izarason keresztiil stabilizalodtak, valtozatos felépitési, azepin gyfir(it tartalmazé heterociklu-

sokat adva termékiil. Ez az atalakuldas mind az elméleti-, mind a szintetikus kémia szempontjabdl

kiilonleges jelentdséggel bir.

Az a,B:y,0-konjugalt, N-szubsztitualt, észter-stabilizalt azometin-ilidek tobbféle termékké alakultak:

maga a stabil azometin-ilid, annak dimerje, és egy érdekes triaza-makrociklus képzédott.

Mindhdrom esetben megvizsgaltam a dipolok viselkedését kiilonb6z6 dipolarofilek jelenlétében is.

Kell6en aktiv, szén-szén kettdskotést tartalmazo dipolarofilek alkalmazasakor, valamennyi esetben a

megfelel6 cikloadduktok képzddtek. A termékek izomeraranya azonban az azometin-ilidek

szerkezetének fliggvényében valtozott.

e Arany A, Groundwater PW, Nyerges M: 1,7-Electrocyclization of non-stabilized ylides. Tetrahedron Let
38:3267, 1998

o Groundwater PW, Sharif T, Arany A, Hibbs DE, Hurthouse MB, Garnett I, Nyerges M: A novel synthesis of
didehydroamino acid esters from azomethine ylides. ] Chem Soc Perkin Trans 1:2837, 1998

e Arany A, Bendell D, Groundwater PW, Garnett I, Nyerges M: 1,7-Electrocyclization of non-stabilised
a, B:y, S-unsaturated azomethine ylides. ] Chem Soc Perkin Trans 1:2605, 1999

DR. BATHORI GYORGY (1998)

A mitokondrialis porin tulajdonsagai és szerepe a mitokondrialis membranon at zajl6 transzport-
folyamatokban
Témavezet6: Dr. Sarkadi Baldzs, egyetemi tandr (Program: 15)

A mitokondridlis porin a mitokondriumok kiils6 membranjaban taldlhaté csatornaképzé fehérje.
Jelenlétét tGjabban a sejtek mas membranjaiban is kimutattdk. A porinkutatds napjainkban reneszan-
szat éli, ami két érdekes megfigyelésnek koszonhetd. Az egyik szerint a porin része a mitokondrialis
benzodiazepin receptornak. Ennek a komplexnek a szerepe egyre tobb folyamatban valik ismertté.
A masik, metodikai jelleg(i fejlemény, hogy a porin korabbroél ismert tulajdonsagai, amelyeket deter-
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genssel izolalt fehérje sikmembranokban (BLM) val6 viselkedése alapjan hataroztak meg, ellentéte-
sek az Gjabb, patch clamp mérések eredményeivel.
Az értekezés els6 részében ezt az ellentmondast kiséreltiik meg feloldani. A bemutatott adataink
szerint a detergens segitségével izolalt porin liposzomakba rekonstitudlva csak mérsékelten érzé-
keny a megfelel6 gatldszere irant. Ez megfelel a BLM mérésekben mutatott viselkedésének. Ezzel
szemben in situ, mitokondriumokban, a gatlészer blokkolja a hexokinaz enzim porinon keresztiil
torténd ATP ellatasat. A gatlast viszont 0.0025% Triton X-100 jelenléte felfliggeszti. A klasszikus BLM
kisérletekben a fenti koncentracioban a detergens mindig jelen van. Sajat kisérleteinkben a Triton
koncentracio csokkenése utan a blokkol6 hatast egycsatornas BLM mérésekben is sikeriilt kimutat-
ni. A porin értekezésemben tdrgyalt, csokkentett detergens koncentraci6 jelenlétében mért Gijabb
tulajdonsagai magyarazatot adnak arra, hogy jelenléte a plazmamembranban hogyan egyeztethetd
0ssze a membran barrier funkciéjaval.

Az értekezés masodik részében egy (ij modszert mutatok be, amely alkalmas a DNS transzport rekon-

stitualt koriilmények kozott torténd vizsgalatara. Ezzel az eljarassal igazoltuk, hogy a porin képes a

DNS transzportereként funkciondlni. Megfigyelésiink tj utakat nyithat a mitokondridlis eredet(i

muszkuldris disztrofidk korrekcidjara irdanyul6 kisérletek szamara.

e Szabo I, Bathori G, Tombola F, Coppola A, Schmehl I, Brini M, Ghazi A, De Pinto V, Zoratti M: Double-
stranded DNA can be translocated across a planar membrane containing purified mitochondrial porin.
FASEB ] 12:495-502, 1998

e Bathori G, Szabo I, Schmehl I, Tombola F, Messina A, De Pinto V, Zoratti M: Novel aspects of the electro-
physiology of mitochondrial porin. Biochem Biophys Res Comm 243:258-263, 1998

e Bathori G, Parolini I, Tombola F, Szabo I, Messina A, Oliva M, De Pinto V, Lisanti M, Sargiacomo M, Zoratti
M: Porin is present in the plasma membrane where it is concentrated in caveolae and caveolae-related
domains. | Biol Chem 274:29607-29612, 1999

DR. BEKE ANNA (2000)

Intenziv osztalyon kezelt korasziilottek és veszélyeztetett Gjsziilottek utanvizsgalata
Témavezet6: Dr. Papp Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 12)

Irodalmi adatok és sajat vizsgalataink megerositik, hogy a kés6i kimenetel megitélése csak
hosszatava kovetéses vizsgalatokkal lehetséges. A prenatdlis (anyai és magzati) és neonatalis
tényezOk koziil a gesztacids kor és a sziiletési stly befolydsolja legdontébben a kimenetelt.

A kérdésfeltevések kozott szerepelt a kiilonb6z6 rizikocsoportok fejlédésének Osszehasonlitasa.
Az els6 életévben a korasziilottek minden teriileten elmaradottak, de kétéves korra behozzak
az elmaradast, kivéve a szenzomotoros koordinaciét. Osszfejédésiik tekintetében nem rosszabb
az atlaguk, mint a kontroll csoporté. A rizikdécsoportok intelligencia hanyadosait 0sszehasonlitva
az érett, asphyxids Ujsziilotteknél a Binet-1Q értékét szignifikansan alacsonyabbnak taldltdk, mint a
patoldgids korasziilotteknél. A korasziilottek intelligencia strukturdja egyenetlen, s a praktikus intel-
ligencia teriiletén igen gyengén teljesitenek. Az elvégzett vizsgalatokban a korasziilottek intelligen-
cia hanyadosa, bar a normal Gvezetbe tartozott, a kontroll érett (egészséges) csoporthoz képest ala-
csonyabb volt. Leggyengébben a patologias korasziilottek teljesitettek, feltehetéen a perinatalisan
elszenvedett karosodasok befolyadsoljak az észlelési, mozgasos, térbeli tajékozodas és térérzékelés
kialakuldsat. A mozgdséretlenséget, mozgdskoordindcids zavart, valamint a figyelemzavart és a ke-
vert lateralitast az 6téves korban végzett utanvizsgalatokon is tapasztaltak.

Az 5-6 éves korban nyert intelligencia kvocienst mar nemcsak a bioldgiai tényezdk (hypoxia,
mozgassériilés, lataszavar), hanem a szocidlis kornyezet leger6sebben hat6 faktora, az anyai iskola-
zottsag is befolydsolja. A szerz6 és munkacsoportja vizsgalataikban az 1Q-ra vonatkoz6 regresszios
egyenletben az FQ elhagydsa utan az anyai iskoldzottsadg adta a legnagyobb magyarazo erét a késéb-
bi intellektualis szintet illetéen. A perinatalis faktoroknak a beiskoldzas korara mar kevesebb a hata-
suk. A beszédészlelés-, beszédmegértés vizsgalatok és a nyolcéves kori iskolai teljesitmények
elemzésénél arra a megfigyelésre jutottak a szerzok, hogy az olvasas elsajatitasanak folyamata elGre
megjosolhato, igy lehet6ség van a késoi nehézségek korai felismerésére. A korasziilotteknél nagyon
koriiltekintéen érdemes megvalasztani az iskolakezdés id6pontjat, hogy az adottsagaikbol fakadd,
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részben atmeneti nehézségeiket minél inkabb lekiizdve, jobb eséllyel kezdhessék a tanulast.

e Beke A, Gosy M: Speech perception and speech comprehension investigations of pre-term newborns and
high-risk neonates of pre-school age. Child Care Hith Dev 23:457-474, 1997

o Beke A, Rigd ] Jr, Szabo 1, Papp Z: Is there a fetal brain-sparing effect in pre-eclampsia? Ultrasound Obstet
Gyn 9:429-429, 1997

o Beke A, Fehérné Szekszdrdi M, Csiky E, Kucserdné Grdf R, Néemeth T, Szabé Gyné. Az igen kis stilyii tijsziilét-
tek életkildtdsa. Ideggy Szle. 50:376-384, 1997

DR. BENCSICS AGNES (1997)

Pharmacological approach to the regulation of immune system by the nervous system
Témavezeto: Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tandr (Program: 1)

Az immunrendszer idegrendszeri szabdlyozdsat tanulmdnyoztuk kiilonféle in vitro (patkanylép), ex
vivo (egér peritonealis makrofag) és in vivo (egér, nyul) dllatmodellekben radioaktiv transzmitter fel-
szabadulas, HPLC és ELISA segitségével, valamint a nitrit-termel6dés és a testhomérséklet mérésével.
Az immunvalasz kivaltasara bakteridlis lipopoliszacharidot (LPS) hasznaltunk. Elektromos ingerlés
hatdsara a [3H]dopaminnal feltoltott 1épszeletekbdl [3H]dopamin és [3H|noradrenalin szabadult fel,
ami azt bizonyitja, hogy a lépben jelenlevé noradrenerg szimpatikus idegvégzddések felvették a
dopamint, részben 4talakitottdk noradrenalinnd, és mint dopamint és noradrenalint iiritették az
ingerlés hatasara. Adataink a lépsejtek miikodése idegrendszeri szabdlyozasanak tij lehetGségét vetik
fel. A kiilonféle dopamin receptor agonistakkal és antagonistakkal végzett in vivo kisérletek tanusa-
ga szerint a dopamin D2-receptor részt vesz mind az LPS-indukalta tumor nekrézis faktor alfa (TNF-
a), mind pedig a nitrogénmonoxid (NO) termel6désének szabdlyozasaban, mig a D1-receptornak
csak az utébbiban van szerepe. Megfigyelésiinknek klinikai jelent6sége is van. Egy masik szimpatikus
transzmitter, a noradrenalin, mind az a1-, mind pedig az a2- (a2A -és a.2B/2C- ) adrenoceptor alti-
pusokon keresztiil részt vesz az LPS-indukdlta 1az szabdlyozasdban. A morfinkezelés klasszikus 6piat-
receptorokon keresztiil gatolja az LPS altal keltett TNF-o termelddést in vivo, és hatasat részben a
szimpatikus idegrendszer kozvetiti. A kdzponti idegrendszeri 6piat-receptorok is részt vesznek a
morfin hatasanak kozvetitésében, mégpedig serkentdleg. A szisztémasan adott morfin TNF-a ter-
mel6désre kifejtett gatlé hatdsanak valoszinlileg szerepe van az 6piat drogélvezékben észlelt,
bizonyos fert6zések iranti kifejezett fogékonysagban.
o Bencsics A, Sershen H, Baranyi M, Hashim A, Lajtha A, Vizi ES: Dopamine, as well as norepinephrine, is a
link between noradrenergic nerve terminals and splenocytes. Brain Res 761:236-243, 1997
o Bencsics A, Elenkov I], Vizi ES: Effect of morphine on lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor-alpha
production in vivo: involvement of the sympathetic nervous system. | Neuroimmunol 73:1-6, 1997
o Uchihashi Y, Bencsics A, Umeda E, Nakai T, Sato T, Vizi ES: Na+ channel block prevents the ischemia-
induced release of norepinephrine from spinal cord slices. Eur | Pharmacol 346:145-150, 1998

DR. BHARANIDHARAN, PADMANABHAN (1997)

A sclerosis multiplex integralt foldrajzi és kornyezeti epidemiolégiai elemzése kiilonos tekintet-
tel az élet mindségének alakulasara
Témavezet6: Dr. Rajna Péter, egyetemi tandr (Program: 13)

Az értekezésben el6szor szamolunk be teriileti eloszlast is figyelembevevé tanulmanyroél, amelyet
budapesti sclerosis multiplexben (SM) szenvedd betegek korében végeztiink. Kovetkeztetéseinkben
az élet mindségére vonatkoz6 adatok is szerepelnek. A XX. keriilet allt a tanulmany kozéppontjaban,
13.000 neurologiai esetbdl 42 SM beteget azonositottunk lakohely szerint is (Poser-érték:
[FFM=1.8:1].) A lakohelyeket utcacim szerint rogzitettiik a keriilet digitalis foldrajzi nyilvantartasi
rendszerében (GIS). A keriiletre és Budapestre vonatkozé prevalencia érték 1994. aprilis 1-én
42.7/100,000 volt. Osszesen 16 beteget kérdeztiink ki kérd6iv segitségével, a kérdések kiilonb6z6
pszicholégiai, csaladi, szocialis, életviteli és kornyezeti hatasokra iranyultak, az SM el6tti és utani
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id6szakra vonatkozdan.

A széntiizelés és a korai SM kozotti kapcsolat szignifikdnsnak bizonyult. N6betegeink korében jelen-

t6s volt az id6jardssal valo Osszefiiggés, SM tiineteik alapjan 80%-os biztonsaggal tudtak elére megjo-

solni a kozelg6 idGjarasvaltozast, kiilonosen melegfrontra voltak érzékenyek. Vizsgaltuk a betegség

pszicholégiai hatdsat és igyekeztiink megfelelést talalni olyan tényezdk vonatkozasaban is, amelyek

az élet minGségére hatottak. Munkankban javaslatot tesziink egy regionalis egészségiigyi adatbazis

felallitasara, amelyben az epidemiolodgiai és klinikai munka eredményei, tovabbd a betegség elleni és

az élet mindségét javitod intézkedések is helyet kaphatnanak.

o Bharanidharan P: Nonlinear dynamics and multiple sclerosis. ] Neurol Sci 149:139-140, 1997

e Bharanidharan P: Monthly distribution of multiple sclerosis patients’ births. Int | Biometeorol 40:117-118,
1997

DR. BiRO ESZTER JULIANNA (2000)
A hatéanyag kiold6dasa oralis adagolasi, kérodzo allatok kezelésére alkalmazott albendazol tar-
talma készitmények esetén
Témavezetd: Dr. Rdcz Istvdn, egyetemi tandr (Program: 11)

A gyogyszerkészité és fejleszt6 munka soran az elsédlegesen nyerhetdé in vitro informdcié a
hatéanyag kioldédasi tulajdonsdgainak ismerete, melynek alapjan kovetkeztetni lehet a far-
makokinetikai viselkedésre és a terapias hatas idétartamara.
Kutatémunkam soran a hatéanyag-kioldédast befolyasolé formuldlasi tényezbéket elemeztem egy
ezidaig kioldodasvizsgalati szempontbol nem kozolt rendszerben, a mesterséges bend6folyadékban.
Munkdmmal szeretném az interdiszciplinaris jellegli gyégyszerészi szemlélet és munka fontossagat
hangstlyozni az allatgyégyaszati készitmények formuldlasakor, ahol ugyanolyan teret nyerhetnek az
in vitro biofarmdciai vizsgalatok, mint a human vonalon foly6 gyogyszerkészitésben.
Az irodalmi adatok (takarmanyemésztési vizsgalatok) és sajat kisérleti eredmények alapjan osszealli-
tott szarvasmarha bendé6folyadék-modellben, valamint a gyégyszerkonyvi gyomornedv analégjara
eléallitott oltégyomorfolyadék-modellben albendazoltartalma formuldk hatéanyagkioldédasat vizs-
galtam. A mérémodszerek és a hatdanyag szervezetbeni viselkedésének feltérképezése utan
elsédleges feladataim kozé tartozott a kisérleti koriilmények, illetve az eredmények értékelési mod-
janak megvalasztdsa. Az in vitro vizsgalati modszer azonos hatdéanyagtartalma gyogyszerkészit-
mények Osszehasonlité vizsgalatara vald alkalmassagat in vitro-in vivo korrelacios kisérleti ered-
ményemmel bizonyitottam. A formuldldsi tényezoket tekintve kisérleteim a hatdanyag szem-
cseméretének, a viszkozitasnovel6 makromolekuldk, a feliiletaktiv segédanyagok, az alkalmazott
technolégia és a Zeta-potencial hatasanak elemzésére terjedtek ki.
Eredményeim alapjan a segédanyagok és a technologiai eljaras fiiggvényében az anthelmintikus
hatasu albendazolt tartalmaz¢ allatgydgyaszati szuszpenzidk és béluszok hatéanyag-leaddsa opti-
malizdlhato, ezéltal biohasznosithat6saguk javithato.
e Biro EJ, Rdcz I, Ban T: Examination of the dissolution of albendazole from anthelmintic veterinary suspen-
sions. Sci Pharm 66:77-90, 1998
e Biro EJ, Rdcz I: The role of Zeta-potential in the stability of albendazole suspensions. Stp Pharm Sci 8:311-
315, 1998
e Biré EJ, Rdcz I: Examination of albendazole boluses prepared by dry granulation. Die Pharmazie 5:552-
553, 1999
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DR. BOGYE GABOR (2000)

Szelénhiany Magyarorszagon — taplalkozastani és klinikai vonatkozasok
Témavezeto: Dr. Fehér Jdnos, egyetemi tandr (Program: 7)

Tanulmanyunk megkezdésekor — a hazai allatgy6gyaszati tapasztalatok és geokémiai vizsgalatok
alapjan — feltételeztiik, hogy Magyarorszagon el6fordul human szelénhidny. Vizsgalatunk els6
fazisaban harom, taplalkozastanilag és klinikailag kiilonb6z6 csoport szelénstatuszanak komplex
vizsgélatat végeztiik el. Egészséges felndttek szérum, [ab- és kézkorom szelén koncentracidjanak
vizsgdlata azt igazolta, hogy Magyarorszagon még a legjobb szelénellatottsagiinak tekinthet6
egészséges felnottek korében is szelénhiany igazolhaté. A vizsgaltak szelénellatottsaga rosszabb volt
az orszag délnyugati részén, és jobb volt a délkeleti teriileten, mint az északi megyék lakosainal.
Tanulmanyunk idején (1989 és 1991 kozott) a szelénstatusz alapjan becsiilt szelénfogyasztas 40 és
70 pg/nap kozott volt. A kis sulyu korasziilottek és kronikus hemodializis kezelésben részesiil6 vese-
betegek szelénstatuszanak komplex vizsgélata azt bizonyitotta, hogy ezen betegek korében stlyos
szelénhianyra lehet szamitani. Vizsgalatunk masodik részében a szelénhidny kéroktanat tanulma-
nyoztuk az els6 kutatasi fazisban szelénhianyosnak bizonyult betegekben. Az élesztében inkorporalt
szelén felszivodasanak és bioldgiai hasznosuldasanak kettésvak, placebo kontrollalt vizsgalata alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a szelénhianyos teriileten sziiletett kis stlyt korasziilotteknél
a sziiletést kovetden észlelhetd szelénstdtusz hanyatldsat az elégtelen dozisu és formaban alkalma-
zott szelénbevitel okozza. A szakirodalomban els6ként igazoltuk, hogy kis sulyd korasziilotteknél az
élesztében inkorpordlt szelén felszivodasa és bioldgiai hasznosulasa jo. Vizsgalatunk szerint napon-
ta 5 pg szelén élesztében inkorporalva alkalmas és biztonsagos a kis stlyt korasziilottek szelénsta-
tuszanak gyors javitasara. Kronikus hemodializis kezelésben részesiil6 vesebetegeknél a hemodia-
lizis alatt bekovetkezd szérum és dializatum szelén koncentraciok valtozasa arra utal, hogy a poly-
sulfon membrannal torténé kronikus hemodializis kezelésnek koroki szerepe van a kezelt betegek
szelénhianydban. A polysulfon dializdl6 membranon keresztiil torténd szelénvesztés a membran pro-
tein permeabilitasaval van Osszefliggésben.
e Bogye G, Alfthan G, Machay T: Bioavailability of enteral yeast-selenium in preterm infants. Biol Trace Elem
Res 65:143-151, 1998
e Bogye G, Alfthan G, Machay T: Randomized clinical trial of enteral yeast-selenium supplementation in
preterm infants. Biofactors 8:139-142, 1998
e Bogye G, Alfthan G, Machay T, Zubovics L: Enteral yeast-selenium supplementation in preterm infants. Arch
Dis Childh Fetal Neonat Edition 78:F225-226, 1998

DR. BOGI KRISZTINA (2000)

Témavezeto: Dr. Schaff Zsuzsa, egyetemi tandr (Program: 3)

A proteinkinaz C (PKC) szerin-threonin kinaz enzimcsalad egyrészt a lipofil masodlagos hirvivé dia-
cylglycerol jeldtvitelét kdzvetiti, masrészt a tumor promoter forbolészterek és szamos, felépitésében
eltérd, természetben el6fordulé anyag f6, magas aktivitasu receptora. Ezek az anyagok, mint a daph-
nane analég mezerein — egy mdasodik 1épcsGs tumor promoter, a makrolid bryostatin — részleges
antagonistdja a tumor promocionak, valamint egyes 12-deoxyphorbol 13-monoészterek — az el6z6t6l
eltérd célaktivitast mutatd részleges antagonista, eltéré bioldgiai valaszokat valtanak ki. A PKC li-
gandok hatasukat a szabdlyoz6 régiéo C1 doménjének iker kot6helyeihez kotédve valtjak ki, mely
végiil az enzim aktivdlodasahoz vezet. Ezt a folyamatot szamos egymasra is hat6 tényezd, igy a
transzlokacio, foszforilalodas és proteolizis befolydsolja. A ligandszerkezet, a PKC alosztalyok és az
adott sejttipusnak a PKC transzlokaciéjaban jatszott kolcsonhatasanak tanulmanyozasdra pontmuté-
ciét alakitottunk ki a PKC-delta és a PKC-alfa C1 doménjaiban egyiitt, illetve kiilon-kiilon. Az atalaki-
tott génszerkezetet NIH3T3 sejtekben expresszaltuk és a ligandok kolcsonhatdsat a mutélt izo-
formoknak a PKC citoszolbo6l a membranfrakcidba val6 transzlokaciéjara kifejtett hatasan mértiik le.
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A PKC-delta esetében a kiilonb6z6 ligandok eltérd fiiggéséget mutattak a Cla és C1b domén transz-
lokacidra kifejtett hatasaban. Felt(iné volt, hogy a kivaltott valasz jol korreldlt az egyes anyagok
tumor promocioéra kifejtett aktivitdsaval. A PKC-alfa esetében az el6z6 megallapitdssal éles ellentét-
ben a Cla és C1b domének a transzlokdcié kivaltasaban egyenld szerepet jatszanak. A fentiek azt
mutatjak, hogy a Cla, C1b domének az eltéré PKC isoformok esetében kiilonb6z6 szerepet jat-
szanak. Az éltalunk létrehozott kimérakkal — mint a PKC-alfa, -delta, -epszilon katalitikus és szabalyo-
z6 régioi kozt létrehozott kimérak — végzett kisérletek megmutattak, hogy a ligand kolcsonhatasat
befolyasol6 tényezok egyarant fliggnek a PKC katalitikus régigjatol és C1 domén ligandkotésétol.

e Bogi K, Lorenzo PS, Szallasi Z, Acs P, Wagner GS: Blumberg PM: Differential selectivity of ligands for the
Cla and C1b phorbol ester binding domains of protein kinase C delta: possible correlation with tumor-pro-
moting activity. Cancer Res 58:1423-1428, 1998

o Bogi K, Lorenzo PS, Acs P, Szallasi Z, Wagner GS, Blumberg PM: Comparison of the roles of the Cla and
C1b domains of protein kinase C alpha in ligand induced translocation in NIH 3T3 cells. FEBS Lett 456:27-
30, 1999

e Brodie C, Bogi K, Acs P, Lazarovici P, Petrovics G, Anderson WB, Blumberg PM: Protein kinase C-epsilon
plays a role in neurite outgrowth in response to epidermal growth factor and nerve growth factor in PC12
cells. Cell Growth Diff 10:183-191, 1999

DR. BRAUN LASZLO (1997)

A glutation homeosztazis és az aszkorbinsav anyagcsere kapcsolata
Témavezet6: Dr. Mandl Jozsef, egyetemi tandr (Program: 15)

Az aszkorbinsav a redukalt glutation (GSH) mellett nemcsak a legfontosabb vizoldékony antioxidans,
de szamos bioszintetikus folyamat kofaktora is az dllati szervezetekben. Bizonyitottuk, hogy hason-
l6an mas UDP-glukézt fogyaszté folyamatokhoz az aszkorbdt szintézis mennyiségileg legjelentésebb
forrasa a mdj glikogén. A glutation/aszkorbinsav antioxidans par jol jellemzett redox kapcsolatan tul
feltételeztiik, hogy metabolikus kapcsolat is létezik e két rendszer kozott: a GSH hianya
glikogenolizist és kovetkezményes aszkorbinsav szintézist okoz fliggetleniil a GSH deplécié mecha-
nizmusatél. A GSH deplécio kivaltotta fokozott aszkorbat szintézis kozvetleniil a GSH/GSSG arany
véltozasanak a glikogén anyagcserére gyakorolt hatdsa révén szabalyozodik. Kimutattuk, hogy a
gulonolaktonbol torténd aszkorbat szintézis, amely csaknem ekvimoldris mennyiségli oxigén
fogyasztassal és hidrogénperoxid keletkezéssel jar, GSH depléciot okoz. Feltételezésiink szerint egy
jelent6s mennyiségben hidrogénperoxidot termel6 és ennek koszonhetéen GSH csokkenésre vezet6
folyamat evolucios elvesztése nem jelenthetett szelekcios hatranyt akkor, amikor az exogén aszkor-
bat forrasok bdségesek voltak. Az aszkorbat nemcsak szintézisével, hanem katabolizmusaval is
szervesen illeszkedik a szénhidrat anyagcserébe. Leirtuk, hogy oxidativ stressz allapotokban, amikor
a dehidroaszkorbat GSH-dependens visszaredukaldsa akadalyozott, a dehidroaszkorbatbol féleg pen-
tozok keletkeznek, amelyek a pentdz foszfat ciklus nonoxidativ szakaszanak lépésein keresztiil jut-
nak el a glukoneogenezisbe. Bizonyitottuk, hogy a dehidroaszkorbat ezen katabolikus Utja emberi
maj- és extrahepatikus szovetekben is jelen van. Az extrahepatikus sejtekben dehidroaszkorbatbol
laktat keletkezik, amely igy nemcsak a majban zajl6 glukoneogenezis, hanem az aszkorbat szintézis
prekurzora is, bezarva ezzel egy, a Cori-korhoz hasonl6 interorganikus aszkorbat ciklust, az aszkor-
batot szintetizalé fajokban. Az emberi szervezet esetében az interorganikus aszkorbat ciklust az
exogén aszkorbat taplalja.
e Braun L, Puskds F, Csala M, Mészdros Gy, Mandl ], Banhegyi G: Ascorbate as a substrate for glycolysis or
gluconeogenesis. Evidence for an interorgan ascorbate cycle. Free Radical Biol Med 23:804-808, 1997
e Bdnhegyi G, Braun L, Csala M, Puskds F, Mandl J: Ascorbate metabolism and its regulation in animals. Free
Radical Biol Med 23:793-803, 1997
e Csala M, Banhegyi G, Braun L, Klebovich I, Mandl J: Decrease of gluconeogenesis by deramciclane is coun-
teracted by citochrome P450 inhibitors. Pharm Sci 3:469-472, 1997
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DR. BUDA BELA (1998)

A pszichoterapia a kozvetlen kommunikaci6 rendszerében
Témavezeto: Dr. Tringer LdszIo, egyetemi tandr (Program: 13)

A szerz6 tobb évtizedes kutato és szakirodalmi munkassagot foglalt Gssze az értekezésben. Harom
problémakor osszefliggés-rendszerét dolgozta ki: egyik a pszichoterapidak elméleti és modszertani
integraciojanak kérdéskore, a masik a modern személykozi kommunikacioelmélet, a harmadik pedig
az orvos-beteg kapcsolat (minden terdpids ill. segité kapcsolat szociokulturélis prototipusa) tar-
saslélektana. Felfogasa szerint az a tény, hogy a tobbszaz ismert, és a kb. 50-60 tudomadnyosan mega-
lapozottnak, hatékonynak tartott pszichoterdpias iranyzat kb. egyforma mértékben hatékony, az
integracio sziikségletét, vagyis az alapelméleteken és moédszertanokon tulnytl6 altalanos keretek
kidolgozasanak igényét tamasztja ala. Ez az integracié kinalkozik a kommunikacié elméletében,
hiszen az emberek folyamatosan befolyasoljak egymast kommunikacién at, ez filogenetikailag is
megalapozott és sok etoldgiai, neurofiziol6giai mechanizmust rejt magaban (velesziiletett kédok pl.
az emocionalis kommunikacidban), bonyolult Iélektannal bir és sok szocialis és kultaralis kodot és
szabalyt is érint. A befolyasolas szabdlyai sajatosan jelentkeznek az egyiittm{ikodd, pozitiv érzelmi
szinezeti emberi kapcsolatokban, ahol a kapcsolat sajat torténeti kontextusa az utalasok révén
felfokozza a kommunikacié hatékonysagat. A befolyasolast segit6 tradicionalis keret az orvos-beteg
kapcsolat, és ebben a pozitiv érzelmi relaci6 intenziv befolyasolast enged meg, mind kommunikaci6s
szabalyozason at, mind pedig a beteg (kliens) élettorténetének és belsé élményvilaganak feltardsan,
valamint j, adaptiv bedllitédasok és viselkedésmintak gyakoroltatasan at. Az értekezésben kidolgo-
zott altalanos elméleti modell nagy gyakorlati jelentéséggel birhat a pszichoterapias kutatas, a pszi-
choterapias ellatas tervezése, szabalyozdsa, minGségbiztositasa, ill. a pszichoterapeutak képzése
terén. Az elméleti rendszer jelentGséggel bir az orvosegyetemi oktatdsban is, és a megkdozelitésmod
madris irdnyad6 a Semmelweis Egyetem AOK hallgatéinak kommunikaciés oktatdsdban, amely a maj-
dani terdpids kapcsolat propedeutikdja.
e Buda B: A pszichoterdpids irdnyzatok integrdciojanak lehetdségei. Psych Hung 8:215-222, 1993
o Buda B: Existential Psychotherapy: A view from Hungary. ] Soc Exist Anal 6:124-131, 1995
e Buda B: Nachholende Ich-Entwicklung: Ein von Giinter Ammon formuliertes Konzept von grosser thera-
peutischer Bedeutung. Dynam Psych 29:158-159, 1996

DR. CSABA ZSOLT (2000)

A gonadmiikodés lokalis és direkt idegi szabalyozasa
Témavezet6: Dr. Gerendai Ida, egyetemi tandr (Program: 1)

In vivo kisérleteinkben a gonadok lokalis és direkt idegi szabalyozasat tanulmanyoztuk patkdnyban.
Kisérleteink egyik részében vizsgaltuk a herében termel6dé bioldgiailag aktiv anyagok (PACAP, VIP,
szerotonin, szomatosztatin) intratesztikularis injekciéjanak hatdsat az in vitro bazalis és hCG-stim-
ulalt tesztoszteron szekréciora, a szérum tesztoszteron koncentraciora és a here stlyara. A PACAP, a
VIP, a szerotonin és a szomatosztatin egyarant hatasosnak bizonyult a here szteroidogenezise lokalis
és direkt idegi szabdlyozasanak befolyasoldsaban. A vizsgalt faktorok szteroidogenezisre gyakorolt
hatdsa valtozott a kor fliggvényében. A PACAP és a VIP csak ivaréretlen korban volt hatdsos, felnétt
allatban mar nem. A szerotonin és a szomatosztatin ellentétes hatast gyakorolt a szteroidogenezisre
ivaréretlen és feln6tt allatokban. A hemikasztracié szintén befolydsolta a vizsgalt anyagok hata-
sossagat. A PACAP és a VIP ivaréretlen korban gatolta a kompenzatorikus here hypertrophia kiala-
kuldsat is.

Kisérleteink masik csoportjaban egy lokalis faktor (oxitocin) és a here beidegzésének kolcsonhatasat
tanulmanyoztuk a here miikodésére. Kimutattuk, hogy a here szerotoninerg beidegzésének far-
makologiai szelektiv roncsolasa, illetve a herét ellat6 egyik idegfonat, a nervus spermaticus inferior
sebészi atmetszése modulalja az oxitocin szteroidogenezisre kifejtett hatasat.

Tovabbi kisérleteinkben a gonddok direkt idegi szabalyozdsaban feltételezhet6en részt vevo
agyteriilet, a tempordlis lebeny mediobasalis részének féloldali deafferentaciojat végeztiik, és a be-
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avatkozas hatdsat vizsgaltuk néstény és him patkanyok gonadfunkcidira. Megallapitottuk, hogy a

féloldali deafferentacio (feltehet6en direkt idegi mechanizmussal) befolydsolja néstényekben a kom-

penzatorikus ovarium hypertrophia kifejlédését, himekben pedig a here szteroidogenezisét. A vizs-

galt temporalis struktirdk mindkét nemben funkciondlis lateralizaltsagot mutattak. Megfigyeléseink

irodalmi észleletekkel 6sszhangban arra utalnak, hogy a gonadok miikodésének szabalyozasaban az

ezen szervekben termel6d6 anyagok és a szervek beidegzése szerepet jatszik.

e (Csaba Z, Csernus V, Gerendai I: Local effect of PACAP and VIP on testicular function in immature and adult
rats. Peptides 18:1561-1567, 1997

e Csaba Z, Csernus V, Gerendai I: Intratesticular serotonin affects steroidogenesis in the rat testis. |
Neuroendocrinol 10:371-376, 1998

e Fodor M, Csaba Z, Epelbaum ], Vaudry H, Jegou S: Interrelations between hypothalamic somatostatin and
proopiomelanocortin neurons. | Neuroendocrinol 10:75-78, 1998

DR. CSALA MIKLOS (1999)

Extrahepatikus tényez6k hatasa a maj glukoronidaciojara
Témavezet6: Dr. Mandl Jozsef, egyetemi tandr (Program: 15)

A glukuronidacié aktivitdsa szamos patofiziologids allapotban csokken, igy kiilonb6z6 okokbol
(éhezés, diabetes, alkoholizmus, magas zsirtartalmua diéta) kialakult hiperlipémiaban, valamint akut
fazist kivalt6 hatasok (sulyos bakteridlis infekciok és szepszis) esetén. Munkank célja az ezen éllapo-
tokban bekovetkez6 glukuronidacié gatlasmechanizmusanak vizsgalata volt. Kisérleti rendszerként
perfundalt egér majat, kollagenazos perftizioval izoladlt patkany hepatocitakat és differencialcen-
trifugalassal el6allitott maj mikroszémalis vezikuldkat (nativ, illetve alameticinnel permeabilizalt)
hasznaltunk. A glukuronidacié modell szubsztratjaként a p-nitrofenolt alkalmaztuk.
Legfontosabb eredményeink az aldbbiak: a zsirsavak izolalt mdjsejtben gatoljdk a glukuronidaciot, és
ez a hatas kalcium fiigg6. A zsiracil-KoA-k 50 nmol/mg fehérjekoncentraci6 alatt nem befolydsoljak
az UDP-glukuronsav transzportjat és nem gatoljak az UDP-glukuroniltranszferazt az intakt mikro-
szomalis vezikulumban. A zsiracil-KoA-k mar 2,5 nmol/mg fehérje koncentraci6 esetén kalcium-ion
kiaramlast okoznak ATP-general6 rendszer jelenlétében inkubalt mdj mikroszomalis vezikulumokbdl.
A zsiracil-KoA-k 50 nmol/mg fehérjekoncentracio folott permeabilizaljak a mikroszomalis membrant.
A permeabilizalt mikroszémaban pedig kozvetleniil gatoljak az UDP-glukuroniltranszferazt. A fib-
rinogén degradacios terméke (FDP-D) az LPS-hez hasonléan fokozza az IL-1 és IL-6 termelést, de nem
hat a glukuronidaciéra. Az FDP-D tgy aktivalja a Kuppfer-sejteket, hogy nem okoz emelkedett prosz-
taglandin termelést. Az LPS altal indukalt citokin mediatorok (IL-1 és IL-6) nem befolyasoljak a
glukuronidaciot, mig a prosztaglandinok gatlé hatastak.
Eredményeink azt mutatjdk, hogy az emelkedett zsirsavszint kdzvetve gatolja a glukuronidaciot, az
endoplazmds retikulumbdl torténd kalcium mobilizalds révén, valamint aldtdmasztjdk azt a
feltételezést, hogy az endotoxin glukuronidaciot gatlé hatdsa egyes (szintén kalcium mobilizacié
révén hato) prosztaglandinok (PGE2 és PGD2) fokozott termelésének kovetkezménye.
e Bdnhegyi G, Braun L, Csala M, Puskds F Somogyi A, Kardon T, Mandl J: Ascorbate and environmental
stress. In: Stress of Life: from Molecules to Man. (ed.: Csermely P). Ann NY Acad Sci 851:292-303, 1998
e Csala M, Lérant I, Banhegyi G, Kardon T, Puskds K, Mucha I, Machovich R, Falus A, Mandl J: Prostaglandin-
independent stimulation of interleukin-6 formation by fibrinogen degradation product-D in perfused murine
liver. Scand ] Immunol 48:269-271, 1998
o Puskds F Braun L, Csala M, Kardon T, Marcolongo P, Benedetti A, Mandl ], Banhegyi G: Gulonolactone oxi-
dase activity-dependent intravesicular glutathione oxidation in rat liver microsomes. FEBS Lett 430:293-
296, 1998
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DR. CSERNI GABOR (1999)
Az axillaris nyirokcsomok vizsgalatanak lehet6ségei és ezek jelentésége emlérakban
Témavezetd: Dr. Kdddr Anna, egyetemi tandr (Program: 9)

Az emldérakok szamos prognosztikai faktora koziil az axillaris nyirokcsomok attétes vagy attétmentes
volta kiemelkedd jelent6ségli. Az eml6rakok jelent6s részének nyirokcsomo negativitasa, az axillaris
dissectio morbiditdsa és a fisheri alternativ daganatelmélet csokkentett radikalitasu, diagnosztikus
célzata axillaris miitétek kiprébaldsdhoz vezettek. Jelen munkdban egy 1980-ig visszamend patolo-
giai adatbazis létrehozasa utan részben retrospektiv, részben prospektiv vizsgalatot folytattam az
axillaris nyirokcsomé status egyes meghatarozasi moédszereinek Osszehasonlitasara tapinthato
eml6rakok esetében. A praeoperativ diagnosztika jellemzésére hasznalt benignus/malignus arany
intézményiinkben kedvezden alakult (jelenleg <0,7), ami lehet6séget teremt alternativ m{itéti tech-
nikdk (pl. sentinel nyirokcsomé biopsia, elsé 1épésben végzett axillaris dissectio) bevezetésére. A ta-
pintdsos lelet modellvizsgalatban nem bizonyult sem elég specifikusnak, sem elég szenzitivnek az
axilla megitélésében. Az axillaris blokkok (n=932) elemzése alapjan megallapithat6, hogy 10 nyirok-
csomo vizsgalata nem csak a kvalitativ axillaris status meghatarozasahoz elegendé altalaban, hanem
az 1-3 és >3 attétes nyirokcsomoja alkategéridkba valdé besoroldashoz is. Mivel a vizsgalt nyirok-
csomok szama gyakran ez alatt van, mindségellenérzé vizsgalattal megallapitottuk, hogy alaposabb
patologiai feldolgozassal a vizsgalt nyirokcsomok szama emelhetd, de ennek prognosztikai informa-
ciétobblete, ha van, igen csekély; tobbnyire csak kis nyirokcsomdék azonositasa miatt emelkedett a
vizsgaltak szama. Ugyanakkor az axillaris blokk (n=499) 6sszes nyirokcsomoja altal meghatarozhat6
kvalitativ axillaris status a 4-6 legnagyobb, legtomottebb nyirokcsomé vizsgalataval is 97-99%-0s pre-
cizitassal megadhat6. A tumor nyirokdrainalasat is figyelembe vevd, in vivo térképezéssel (n=60)
azonositott sentinel nyirokcsomo vizsgalata (n=49) alapjan, az 6rszem nyirokcsomé meghatarozas
feltételeit szigortian szem el6tt tartva, gy tiinik, hogy 1-3 nyirokcsomé is képes megadni a sziik-
séges prognosztikai informaciot (96%-os prediktiv érték). Megfigyelésiink szerint a sentinel nyirok-
csom6 az esetek 86 és 92%-aban egybeeshet a 4, illetve 6 legnagyobb nyirokcsomdval. Ezek
értelmében a sentinel nyirokcsomé biopsia, olykor a 4-6 legnagyobb, legtométtebb nyirokcsomo
vizsgalataval kiegészitve, vagy azt helyettesitve alkalmas diagnosztikus Iépés lehet a tovabbi axillaris
és szisztémas adjuvans kezelést igényl6 betegek kivalasztasara.
e Cserni G: Misidentification of an axillary sentinel lymph node due to anthracosis. Eur ] Surg Oncol 24:168,
1998
e Cserni G, Boross G, Baltds B: Az drszem (sentinel) nyirokcsomé szovettani vizsgdlatdnak jelentosége
emlordkban. Els6 tapasztalatok. Orv Hetil 139:1899-1903, 1998
e (Cserni G: How to improve lymph node recovery rates from axillary clearance specimens of breast cancer?
A short-term audit. | Clin Pathol 51, 846-849, 1998

DR. CSOKA GABRIELLA (1998)

Nemszteroid antirheumatikumokat tartalmazé félszilard ,lagy tapasz* tipust gyogyszerkészit-
mények formulalasa
Témavezet6: Dr. Rdcz Istvdn, egyetemi tandr (Program: 11)

Munkam célja diclofenac-Na, ibuprofen és piroxicam tartalmd, nydjtott hatéanyagleadast, jo
perkutan felszivodast biztositd, megfelelel6 stabilitast mutatéd félszilard, lagy tapasz tipusu készit-
mény preformulalasi vizsgalatainak bemutatasa.

Az értekezés irodalmi részében Osszefoglaltam a perkutan felszivodast befolyasolé fiziologiai és
gyogyszertechnolédgiai tényezbéket, matematikai modellezésének lehet6ségeit, kiilonos tekintettel a
korszer(i transzdermalis terdpids rendszerek formuldlasara. Bemutattam a gyogyaszatban még uj
utnak szamité lagy tapasz el6nyeit valamint formuldlasi lehetGségeit. A vizsgéalatok soran harom fél-
szilard, alaktarté gélrendszert formuladltam (PEG-, lipofil-, sztearat-gél) és in vitro hatéanyag-leadas
valamint felszivodas vizsgalatokat végeztem a formuldlasi célnak megfelel6 optimalis Osszetétel
megallapitasanak céljabdl. Kiilonb6z6 matematikai modszereket alkalmaztam a liberaciés folyama-
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tok kinetikai elemzésére. Nem felelt meg a kit{izott terdpids célnak a PEG alapi matrix, nyujtott

hatéanyag-leadast, és megfelel6 perkutan felszivodast a sztearat gélt biztositott. Tanulmanyoztam

néhdany segédanyag befolydsol6 szerepét a transzport folyamatokra. A sztearat és a lipofil gélrend-
szereket a tovabbiakban kiilonb6z6 hémérsékleteken terheltem és nyomonkovetve a bomlatlan far-
makonok mennyiségét meghataroztam a lejarati idéket.

Az eredményekbsl megéllapithat, hogy a sztearat gél lényegesen nagyobb stabilitdast mutatott.

Figyelembevéve, hogy az alkalmazott gyartasi technoldgia a farmakonok polimorf médosulatainak

kialakulasat idézheti el6, megvizsgaltam, hogy az adott koriilmények kozott kifejlédnek-e médosu-

latok, ill. e folyamat milyen technolégiai médszerekkel kiiszobolhet6 ki.

e (Csoka G, Balogh E, Marton S, Farkas E, Racz I: Examination of the polymorphism of piroxicam in connec-
tion with the preparation of a new ,,soft-patch® type pharmaceutical dosage form. Drug Dev Indust Pharm
25:813-816, 1999

e (Csoka G, Dredan ], Marton S, Antal I, Racz I: Evaluation of different mathematical methods describing drug
liberation from new, ,soft-patch® type matrix systems. Pharm Dev Techn 4:291-294, 1999

DR. DEAK FERENC (2000)

Hippocampus pyramissejt kalcium aramainak vizsgalata
Témavezet6: Dr. Spdt Andrds, egyetemi tandr (Program: 2)

Els6dleges tenyészetben tartott hippocampus pyramissejten patch-clamp moédszerrel megallapitot-
tuk, hogy az extracelluldris kalium koncentracio6 ([K*]) 2 mM-ré6l 7 mM-ra emelése ismétl6do tiizelési
sorozatokat idézett el6. Fluoxetine (egy szerotonin visszavételt megakadalyoz6 antidepresszans,
amir6l kimutattuk, hogy a pyramissejten megtaldlhat6 alacsony kiiszobii T-tipusu, illetve a magas
kiiszob(i L- és N-tipusu Ca®* aramok mindegyikét gatolja) 1 uM koncentracioban atlagban 40%-kal
csokkentette a K* altal 1étrehozott tiizelések id6tartamat, azonban a fokozott aktivitds frekvencidja
valtozatlan maradt.
A kalium koncentracié emelése alland6 membranpotencial biztositasa ellenére (voltage-clamp) is
megvaltoztatta a pyramissejt miikodését. igy —100 mV potencidlon a [K*] 2 mM-rél 12 mM-ra
emelése csokkentette a membranellenadllast, befelé foly6 aramot hozott létre. Ezen 4ram tobb
Osszetevobdl dll: 1. szivargd K+ csatornan keresztiil megnd a K* bedramlds; 2. megnd a hiperpolar-
izacio6 altal aktivalt dram (I ); valamint megjelenik egy a K* mint ligand altal aktivalt aram (*Ca,).
Fluktudcié-analizissel kapott eredményiink alapjan a »"Ca, dram valdszin(ileg csatornan keresztiil jon
létre. Fél-maximalis aktivalodasa 20 mM K* koncentracional kovetkezik be. Jelents toltéshordozdja
a Ca**, er6sen gatolja 100 uM Cd?**, de egyik specifikus fesziiltségfliggd Ca** csatorna gatloszer (100
UM Ni**, nifedipin, o-conotoxin GVIA), illetve fluoxetine sem hat ra, ezért feltételezziik, hogy a »"Ca,
aramot a fesziiltségfiiggd Ca** csatorndktdl eltérd, egy eddig még nem azonositott csatorna
aktivalodasa hozza létre.
Eredményeink Osszefoglalasaul megallapithatjuk, hogy a kiils6 [K*] emelése nem kizdrélag depolar-
izaci6 révén, de ligandumként is hat a pyramissejt iondramaira. Feltételezziik, hogy a ™Ca
aktivalodasa hozzajarulhat a [K*] emelésekor bekovetkezd szinaptikus plasztikus médosulashoz és
ingerlékenység valtozashoz.
e Hunyady L, Rohdcs T, Bagd A, Dedk F, Spdt A: Dihydropyridine-sensitive initial component of the ANG II-
induced Ca2+ response in rat adrenal glomerulosa cells. Am J Physiol 266:C67-C72, 1994
e Rohdcs T, Bago A, Dedk F, Hunyady L, Spdt A: Mn2+ impermeable Ca2+ influx activated by depletion of
intracellular Ca2+ stores in adrenal glomerulosa cells. Possible role in response to angiotensin II. Am |
Physiol 267:C1246-1252, 1994
e Dedk E Nagy G, Vdrnai P, Madardsz E, Spdt A: Calcium current activated by potassium ions in voltage-
clamped rat hippocampal pyramidal neurones. ] Physiol 508:735-745, 1998
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DR. DEY, BIMALANGSHU R (2000)

Az Interleukin-12 gatlasi mechanizmusa(i) akut graft-versus-host reakcioval szemben — egérben
Témavezet6: Dr. Sréter Lidia, egyetemi tandr (Program: 25)

Megfigyeltiik, hogy az MHC tekintetében teljesen eltérd [A/] (H-2a)* B10 (H-2b)] csontveld- és 1épsej-
tek transzplantdci6jakor, a csontvel6-transzplantacié (BMT) elsé napjan alkalmazott rekombindns
egér interleukin-12 (IL-12) egyetlen injekciéja is paradox modon gatolja a graft-versus-host betegség
(GVHD) kialakuldsat a letélisan irradialt recipiens egerekben. Az IL-12 akut GVHD-re kifejtett ezen
hatasanak mechanizmusat vizsgédlva szamos érdekes megdllapitdsra jutottunk.
El6szor is, a transzplantacié utani 4. napon az IL-12-vel kezelt egerekben — a GVHD kontroll
egerekkel 6sszehasonlitva — jelentésen csokkent a donor 1épbdl szarmazé CD4+ és CD8+ T-sejtek
szama. Korai idépontokban (a transzplantacié utan 36 és 72 o6raval) a CD4+ donor lépsejtek fel-
szinén az IL-2R alfa lanc (CD25) és a CD69 korai aktivaciés markerek expresszioja az IL-12-vel kezelt
egerekben kifejezettebb volt mint a GVHD kontrollokban. Kés6ébb azonban a donor T-sejtek CD25 és
a nagyon késdéi 4-es antigén (VLA-4) GVHD-asszocidlt expresszidja — a GVHD kontrollokkal 6sszeha-
sonlitva — az IL-12-vel kezelt egerekben kifejezetten csokkent. A recipienssel reagalé donor T helper
sejtek kifejezett GVHD-asszocialt expanzidja a 4. napon az IL-12-vel kezelt csoportban ugyancsak tel-
jesen gatolt volt. Az IL-12-vel kezelt egerekben a donor CD4 sejtek Fas-expresszioja a transzplatacio
utdni 3-7. napon megnovekedett, mig a kontroll allatokban ugyanez nem volt megfigyelhetd. Az IL-
12 medidlta GVHD-protekci6 szignifikdnsan csokkent azokban a recipiensekben, melyekbe Fas-
mutans LPR egerek csontvel- és Iépsejtjeit oltottunk. Ez arra utal, hogy az IL-12 GVHD elleni véd6
hatdsa legalabb részben fligg attol, hogy a donor sejtek képesek-e miikodoképes Fas-molekulakat
expresszalni.
Masodszor, ezekben az egerekben az IL-12 a 2-3. poszttranszplantdciés napon a szérum IFN-y korai,
rovid ideig tarté novekedését indukalja. Az IL-12-medialt GVHD-protekcié IFN-y dependens amit az
is igazol, hogy az IL-12 hatékonysaga nagy fokban csokken, ha az allatokat IFN-y elleni antitestekkel
kezeljiik. Ezt az IFN-y-t az IL-12-vel kezelt egerekben mind a donor- mind a recipiens-tipust NK-sejtek
termelik. A recipiens NK-sejtjeinek PK136-tal (NK 1.1 receptor-specifikus monoklondlis antitest)
torténé deplécidja csak minimalisan csdkkentette az IL-12 indukélta GVHD-protekcioét. Az IL-12 pro-
tektiv hatasa teljesen megsz(int a B10.A (H-2a)* B10 (H-2b) hibrid t6rzsben, ha mind a donor-, mind
a recipiens NK-sejtjeit PK136-tal depletaltuk. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a BMT els6
napjan alkalmazott IL-12 kezelés kifejezetten perturbdlja az akut GVHD patogenézisében kritikus
szerepet jatszo alloreaktiv donor CD4+ T-sejtek aktivacigjat és expanzidjat. Hipotézisiink szerint
ezek a gatlé hatasok végsé soron a donor T-limfocitdk Fas-dependens apoptézisat érintik,
fenyegetvén azok expanzidjat és GVHD-t medialo aktivitasat.
Végiil, mind a donor-, mind a recipiens tipust NK-sejtek szerepet jatszanak az IL-12 medialta GVHD-
protekcioban, valdsziniileg az IL-12 protektiv hatdsat medial6 IFN-y termelése utjan.
e Dey B, Yang YG, Szot G, Pearson P and Sykes M. IL-12 inhibits GVHD through a Fas-mediated mechanism
associated with alterations in donor T cell activation and expansion. Blood 91:3315, 1998
e Dey B, Sykes M and Spitzer T. Outcomes of recipients of both bone marrow and solid organ transplants.
Medicine 77:355-369, 1998
e Dey B, Yang YG Oliveros ], Swensen K and Sykes M. The fate of donor T-cell Receptor transgenic T cells with
known host antigen specificity in a GVHD model. Transplant 68:141-149, 1999

DR. DERFALVI BEATA (2000)

A novekedési hormon hatasa egészséges és koros immunrendszerben
Témavezet6: Dr. Falus Andrds, egyetemi tandr (Program: 20)

A hormonok és citokinek kézotti klasszikus megkiilonboztetés egyre inkabb értelmét veszti, mivel
fert6zésekre, vagy barmilyen szovetkarosité hatdsokra fellépd, a homeosztazist helyreallité valasz
mind a neuroendokrin-, mind az immunrendszerben Gsszehangolt valtozasokkal reagal. A két rend-
szer kozotti kolcsonhatast kozos ligandok, receptorok és jelatviteli utak halézata tamasztja ala.



150 Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskola * Almanach

A fehérvérsejtek proliferaciot, differencidlodast, effektor funkciokat modulalé magas affinitasu hor-
monreceptorokat, példaul névekedési hormon receptort expresszalnak felsziniikon, és képesek a
hormont szintetizalni is.
A novekedési hormont egyre kiterjedtebben hasznaljdk az orvosi gyakorlatban. Kezdetben
novekedési hormon hianyos gyermekeknek adtdk, ma ez az indikacié boviil egyéb, kiilonbozé ere-
detfi alacsony novéssel tarsul6 korallapotokkal, illetve felnGttkorban anyagcsere hatdsai miatt adjak
egyre tobb korképben. Endokrin hatdsai mellett alig tudunk valamit a szuprafiziol6gids dézisban
alkalmazott terdpia immunmoduldlé szerepérdl. Novekedési hidnyban és Turner-szindroma miatt
kezelt betegekben vannak erre utal6 adatok, de példaul az elégtelen védekezdrendszerii vese-, vagy
AIDS betegek esetében igen csekély szami munkat kozoltek.
A Kkisérletekben tobb oldalrél probaltam felderiteni a rhGH immunsejtekre kifejtett hatasait.
Egészséges és kronikus vesebeteg gyermekek lymphocytdinak blastos proliferaciojat, granulocytai-
nak szabadgyok képzését és kemotaxisat vizsgaltam. A GH egészséges és urémids rendszerben
immunmoduldl6é hatassal rendelkezik. Az immunsejtek egyéni GH érzékenysége és a gyermekek
tobbségénél észlelt stimuldlé hatds alapjan, foként a transzplantaciohoz kozel 4&ll6 gyermekek
esetében, nehéz megjosolni az igéretes rhGH terdpia biztonsagossagat és hatékonysagat, ami tovab-
bi megfontolast és vizsgalatokat tesz sziikségessé.
Kisérleteink eredményei és az irodalom attekintése utan elmondhatd, hogy a GH a citokinekhez
hasonléan szamos ponton képes az immunfolyamatok finom szabdlyozdsara, dominaléan inkabb
serkentésére. Ez a modulalé hatdas gy tiinik inkabb az intracellularis jelatvitel szintjén valésul meg,
mint receptorszinten. A hormon egyértelm(, kifejezett hatdsait nem konny(i meghatdrozni —
kiilonosen human és in vivo rendszerekben — a GH-IGF tengely, valamint a citokin/haemopoetikus
receptorcsalad nagyfokd homoldgidja adta kozos ligandhatasok miatt. Klinikai szempontbdl azonban
figyelemre mélté az immunsejtek individualis GH érzékenysége, ami a hosszantarté GH terapia
esetén, kiilonosen eleve immundeficiens betegpopulaciok kezelésénél nem k&zombos ,,mel-
lékhatas”.

e Dérfalvi B, Szalai C, Nemet K, Sallay P, Kenesei E, Tulassay T, Falus A: The modulatory effect of human
growth hormone on lymphoblast proliferation and granulocyte burst of healthy and uremic children.
Immunol Let 63:41-47, 1998

e [gaz P, Dérfalvi B, Toth S, Falus A: Modulating effects of growth hormone on interleukin-6 induced junB
protooncogene and fibrinogen expression in HepG2 human hepatoma cells. Acta Biol, In press

o Dérfalvi B, Szalai, Cs, Kirdly A, Falus A: Growth hormone receptor gene expression on human cell lines. Cell
Biol Int, In press

DR. DOBOLYI ARPAD (2000)

Nem-adenozin nukleozidok idegrendszerbeli szerepének keresése
Témavezet6: Dr. Juhdsz Gabor, egyetemi docens (Program: 2)

Az adenozin neuromodulatorként vesz részt a kzponti idegrendszer jelatviteli folyamataiban, na-
gyon keveset tudunk viszont a tobbi nukleozid esetleges szerepérdl. Az altalunk kidolgozott kro-
matografids analizissel kimutattuk, hogy mind purin, mind pirimidin nukleozidok, dezoxinukleozi-
dok és nukleobazisok is jelen vannak az agyi extracellularis térben. Szintén megmutattuk, hogy a
cerebrospindlis folyadékban, a talamikus, illetve a hippokampalis extracelluldris térben koncentra-
ci6ik kiilonboznek. A nukleotidok 4atalakitdsait végz6 enzimek eloszlasa az agyban regionalis kiilonb-
ségeket mutat. Ezen adataink arra utalnak, hogy a nukleozidok idegrendszeren beliili koncentracioi
szabalyozottak, és teriiletenként mas-mas folyamatokban jatszhatnak szerepet.

A nukleozidok funkciéjanak keresését az agyszovet in vivo depolarizalasaval folytattuk. A hipoxantin,
az uridin, az inozin, a guanozin és az adenozin extracellularis szintje ndvekedett, a 2’-dezoxicitidin
és a 2’-dezoxiuridin extracelluldris szintje a depolarizalé szertdl fliggéen csokkent vagy nem valto-
zott, mig a tobbi mért anyag extracellularis szintje altaldban nem véltozott magas K+ koncentracio,
ionotrop glutamat receptor agonista kainsav, illetve Na+/K+ ATPaz gatlé ouabain hatdsara. Bar a
depolarizalé szerek hatasara bekovetkez6 extracellularis koncentracié valtozasok csak kis részben
fiiggenek a sejtek kisiilési frekvencidjatol, a hipoxantin, az uridin, az inozin, a guanozin és az ade-
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nozin akciéspotencidlok hatasara is felszabadulhatnak. Az uridin és a guanozin extracelluldris kon-
centracioi az adenozinétol fliggetlenek.
Valo6szin(sithetd, hogy nukleozidok felszabadulhatnak membrandepolarizaciéval jaré patologids
koriilmények kozott (hypoxia, epilepszia), sot esetleg fizioldgias koriilmények kozott is. A kozponti
idegrendszeri transzmitter ATP bomldsabdl képz6d6 adenozin kdzismert modulator, felmeriilt tehat,
hogy a receptorral rendelkez6 UTP bomlasabdl szarmazé uridin is hat az idegsejtekre. Az uridin
felére csokkentette a tobbsejt aktivitast a hippokampuszban, amit elsGsorban a piramissejtek
kisiilésének gatlasaval ért el. A talamusz VPL/VPM magjaban viszont az uridin nem bizonyult gatlé
hatastnak. Ez arra utal, hogy az uridin-szenzitiv sejtek eloszldsa az agyban regionalis kiilonbségeket
mutat. Depolarizaci6 hatdséara az uridin elég nagy koncentraciéban jelenhet meg ahhoz, hogy kifejt-
se hatasat neuronok Kkisiilési frekvenciajara. Az uridin kis és nagy affinitast két6hellyel is rendelkezik
és membranokon keresztiili kalciumaramlast indukal, vagyis az uridin a neuromoduldtorokat
jellemz6 kritériumok koziil tobbet is kielégit. Esetleges neuromodulatorként szerepe lehet pl. az
alvasszabalyozasban, vagy citoprotektiv hatast lehet, pl. olyan depolarizaciét okozé patoldgias
allapotokban mint a hypoxia vagy az epilepszia.
o Kékesi AK, Dobolyi A, Salfay O, Nyitrai G, Juhdsz G: Slow-wave-sleep is accompanied by release of certain
amino acids in the thalamus of cats. NeuroReport 8:1183-1186, 1997
e Dobolyi A, Reichart A, Szikra T, Juhasz G: Purine and pyrimidine nucleoside content of the neuronal extra-
cellular space in rat. An in vivo microdialysis study. Adv Exp Med Biol 431:83-87, 1998
o Dobolyi A, Reichart A, Szikra T, Szilagyi N, Kekesi AK, Karancsi T, Slegel P, Palkovits M, Juhasz G: Analysis
of purine and pyrimidine bases, nucleosides and deoxynucleosides in brain microsamples (microdialysates
and micropunches) and cerebrospinal fluid. Neurochem Int 32:247-256, 1998

DR. DREDAN JUDIT (1998)

Nydjtott egyenletes hat6anyag-leadas biztositasa gyogyszertechnologiai modszerekkel szilard
oralis gyogyszerforma kialakitasa esetén
Témavezet6: Dr. Rdcz Istvdn, egyetemi tandr (Program: 11)

A gyogyszertechnoldgiai modszerek koziil kiemelked6 jelentdségili szabalyozott kioldodasu, nyujtott
hatasu oralis szilard gyogyszerformak eldallitasat lehetévé tevé megolddsok koziil harom lehetséges
eléallitasi technoldgiat alkalmaztam (szildrd-szilard fizikai interakcié hidroféb anyaggal, fluidizacios
és olvadékbevonas). Az dltalam eldallitott mintdk egyedi bevonattal rendelkezé szemcsék (pellet,
mikrokapszula), valamint a hatdanyagot szilard diszperzié formaban tartalmazé matrixok voltak.
A matrix eldéallitasa olvadékbevonassal tortént, az irodalomban sok helyen megtaldlhaté hére lagyuld
természetes és szintetikus bevondanyagok alkalmazdsaval, esetenként feliiletaktiv anyagok
hasznalataval.
Az elGallitott mintak mindsitését fizikai, fizikai-kémiai, valamint kémiai elemz6 Osszehasonlité vizs-
galatokkal végeztem el. A mintak 6sszehasonlitasa és értékelése a hatéanyag-felszabadulas vizsgdlata
és kinetikai elemzése, feliiletiik vizsgalata diffiiz reflektancia spektrumok és pdasztazé elektron-
mikroszkoépos, valamint fénymikroszkopos felvételek alapjan tortént. Fizikai paramétereik koziil szem-
cseméreteloszlds vizsgalatot végeztem, és mértem a kiilonbozo feliiletaktiv anyagok feliileti fesziilt-
séget csokkentd, illetve szilard mintdk esetén dinamikus peremszog nagysagat befolyasol6 hatasat.
Az olvadékbevonas egyik legnagyobb jelentdsége, hogy teljes mértékben kizarhat6va teszi a szerves
oldbszerek alkalmazasat. Ezzel egyrészt a kornyezetszennyezés veszélyét csokkenti, masrészt a
végtermékben a rezidualis szervesolddszer szennyezések jelenlétét is kizarja. Nem igényel bonyolult
technoloégiat, az iparban meglévé termosztalhaté tartalya keveréberendezések sikerrel alka-
Imazhatok olvadékbevonds esetén is. Az igy el6allitott mintak egyenletes, homogén bevonattak.
Osszefoglalva elmondhaté, hogy az igen gazdasagos és kornyezetbarat olvadékbevonasos technolé-
gia elényosen és széles korben alkalmazhatonak bizonyult vizoldékony farmakon kioldédasanak
szabalyozdasara, nemcsak szervetlen kristdlyos anyagok, hanem egyes, megfeleld hdstabilitasa
szerves hatdéanyagok esetén is.
e Dredan ], Zelko R, Bihari E, Racz I, Gondar E: Effect of polysorbates on drug release from wax matrices.
Drug Dev Industr Pharm 24:573-576, 1998
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e Dredan |, Zelko R, Bihari E, Racz I: Effect of physicochemical properties of polyethylene glycol derivatives
on drug release from wax matrices. Acta Pharm Hung 68:210-213, 1998

e Dredan J, Antal I, Zelko R, Racz I: Modification of drug release with application of pharmaceutical techno-
logical methods. Acta Pharm Hung 69:176-180, 1999

DR. FARKAS HENRIETTE (1998)

A Cl-esterase inhibitor hiany klinikai 6sszefiiggései
Témavezeto: Dr. Fiist Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 20)

A velesziiletett és szerzett Cl-esterase inhibitor (C1-INH) hiany kovetkeztében kialakulé angioedema
sulyos, életveszélyes éllapotot idézhet el6. Mivel a kérkép ritka, kevéssé ismert, a diagnézis korai
felallitasa és a megfelel6 kezelés gyakran elmarad, ennek kovetkeztében a betegek felesleges miitéti
beavatkozasokon esnek at.

A ORFI fiil-orr-gégészeti osztadlyan az OHII Complement Laboratériumaval egyiittmiikodve

hazankban szinte egyediilalléan kezeljiik a C1-INH hidnyos betegeket. Az értekezésben tiz év tapasz-

talatat foglaltuk ossze. Tanulmanyoztuk az altalunk gondozott 61 C1-INH hidnyos beteg klinikai

tiineteinek megjelenési formait, fennallasuk id6tartamat, gyakorisagukat, kiilonds tekintettel a

gégészeti és gastrointestinalis manifesztaciokra. Feltartuk az angioedema kivaltasaban szerepet jat-

sz6 provokalo tényezdket.

Megallapitottuk, hogy az akut, életveszélyes angioedemas rohamok kezelésében a C1-INH koncen-

tratum hatékony és megfelel6 kezelés. Az akut oedemds rohamok az altalunk alkalmazott hosszu

tava gyégyszeres profilaxissal (danazol, tranexamsav) kivédhetok. Vizsgaltuk 12 herediter angioneu-
roticus oedemas (HANO) beteg esetében a rovid tava danazol profilaxis hatékonysagat fogsebészeti
és maxillofacialis beavatkozasok soran. A kezelés effektivitdsat complement vizsgéalatokkal is alata-
masztottuk. Megfigyeltiik a HANO és egyéb immunpatholégiai hétter(i betegségek egyiittes el6for-
dulasat. Elemeztiik egy HANO-s beteg kortorténetét — akiben a HANO Crohn-betegséggel tarsult — és

a jellemz6 laboratériumi vizsgalati paramétereinek, valamint a betegség tiineteinek valtozasait.

A szerzett C1-INH hidny (j etioldgiai tényezoit — hepatitis C virus, Helicobacter pylori infekci6 — tar-

tuk fel.

Hazankban els6ként vezettiik be a szerzett C1-INH hidny diagnosztizalasahoz sziikséges C1-INH

elleni autoantitestek kimutatdsanak mddszerét. Az OHII Complement Laboratériuménak vizsgalati

eredményei, valamint kérdé6ives felmérés alapjan elkészitettiik a Magyarorszagi HANO Regisztert,
amely 64 beteg adatait tartalmazza. Megszerveztiik a magyarorszagi HANO-s betegklubot.

Kidolgoztuk a C1-INH hiany diagnosztikajanak, a betegek kezelésének és gondozasanak hazai

modelljét. Bekapcsolodtunk a nemzetkozi kutatdsi programba.

e Farkas H, Gyeney L, Gidofalvy E, Fust G, Varga L: Efficacy of short-term danazol treatment in hereditary
angioneurotic edema patients undergoing maxillofacial and dental surgical procedures. Fogorv Szle
91:171-178, 1998

o Farkas H, Csepregi A, Nemesanszky E, Par A, Gyeney L, Varga L, Fust G: Acquired angioedema associated
with chronic hepatitis C. | Allergy Clin Immunol 103:711-712, 1999

o Farkas H, Gyeney L, Gidofalvy E, Fust G, Varga L: The efficacy of short-term danazol prophylaxis in hered-
itary angioedema patients undergoing maxillofacial and dental procedures. | Oral Maxillofac Surg 57:404-
408, 1999

DR. FARKAS VIKTOR (2000)

EEG hattértevékenység vizsgalatok epilepszias és migrénes gyermekeken
Témavezet6: Dr. Szirmai Imre, egyetemi tandr és Dr. Kohlhéb Otto, egyetemi docens (Program: 21)

Az EEG hattértevékenységet vizsgaltak interiktalisan idiopathids epilepszias ill. a migrénmentes szak-
ban migrénes gyermekeken. Két centrdlis és két occipitdlis elvezetés relativ teljesitmény para-
métereit életkor szerint korrigalt formaban értékelték. Az epilepszias betegcsoportban kovetéses
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vizsgalatokat végeztek 43 betegen az antiepileptikus terdpia kezdésétdl a tartés terapia alatt.
E betegcsoport egy részénél a terapiakezdés utan 5-8 évvel utdnvizsgalat tortént. Mindezt kiegé-
szitették 88 epilepszids gyermek vizsgalatdval a tartos terdpia harmadik évében. Az epilepszids
betegeken a kezeletlen allapotban a kontrolokkal szemben megnovekedett volt occipitalisan a delta,
centralisan a theta relativ teljesitmény. A terapia megkezdésével az EEG hattértevékenység a nor-
malizacié iranyaba véltozott és idével kialakult a kronikus terapias fazisra jellemz6, kozel stabil hat-
tértevékenység. Az idiopathids generalizalt és fokalis epilepszids betegcsoportok kozott a hat-
tértevékenység relativ teljesitmény paramétereiben sem a kezeletlen allapotban, sem a tartds terapia
alatt szignifikdns kiilonbséget nem észleltek. A terdpia kezdés utan 5-8 évvel tortént utanvizs-
galatkor, valamint a terdpia harmadik évében 88 fGs betegcsoporton végzett vizsgalatkor korrelaciot
talaltak egyes relativ teljesitmény paraméterek és a rohammentesség tartama kozott, ugyanekkor
nem volt kimutathat6é Osszefliggés az interiktalis epileptiform aktivitds és a rohamkontrol kozott.
Raritdsa miatt kiilon elemeznek egy beteget, akinél a valproat terdpia 10. hoénapjaban izolalt
vorosvértest aplasiat diagnosztizaltak. E betegnél az anaemias fazisban a kovetéses vizsgalatokkal
kifejezett valtozasokat észleltek a relativ teljesitmény paraméterekben. Gyégyszervaltasra az éllapot
rendezddott, a haematoldgiai paraméterek restitliciojat megel6zve normalizalédott a hattér-
tevékenység. A migrénes gyermekek vizsgalatakor a relativ teljesitmény paraméterekben érdemi
eltérést nem talaltak az aura nélkiili ill. vizualis auraval jar6 betegek és a kontrolok kozott, mig sza-
mottevéen megvaltozott volt a komplex aura tiineteket mutat6 betegek hattértevékenysége. Kove-
téses vizsgalatokat végeztek két gyermekkori ophtalmoplégids migrénes betegen. Az ophtalmo-
plégids epizdd alatt szignifikansan eltért a hattértevékenység az intervallumhoz képest. Az egyik
betegnél ezen eltérések mintegy 7 napon at voltak megfigyelhetdk, a hattértevékenység restittcioja
a klinikai tiinetek javuldsa el6tt jelentkezett. Mind az epilepszids, mind a migrénes betegcsoportban
a hattértevékenység valtozasokat a megvaltozott corticalis excitabilitassal hozzak osszefliggésbe.

o Farkas V, Benninger C, Matthis P, Scheffner D, Lindeisz F: The EEG background activity in children with

migraine. Cephalalgia 7:59-64, 1987
e Farkas V, Kohlhéb O, Benninger C, Matthis P, Scheffner D: Computerized EEG investigations in childhood
migraine with aura and in children with benign focal epilepsy. Cephalalgia 11:56-57, 1991
o Farkas V: Terdpids lehetoségek gyermek- és serdiilokori migrénben. Gyermekgyogydszat 50:333-338, 1999

DR. FEJES SZABOLCS (2000)

Anthriscus cerefolium és Petroselinum crispum antioxidans hatésa és hatéanyagai
Témavezeto: Dr. Szoke Eva, egyetemi tandr (Program: 11)

Antioxidansok alkalmazasa élelmiszerkészitményekben mind egészségiigyi, mind élelmiszerstabili-
tasi szempontbdl elényos lehet. Nagy szamu vegyiilet antioxidans hatdsvizsgalata megkdveteli a
gyors és érzékeny tesztrendszer haszndlatdt a szabadgyokfogd képesség és membranvédd hatds
mérésére.
E disszertacié két, az Apiaceae csaladba tartozé gydgynovény: a petrezselyem (Petroselinum
crispum [Mill.] Nym. ex A. W. Hill.) és a zamatos turbolya (Anthriscus cerefolium L. [Hoffm.] in vitro
vizsgalataval a valasztott modszerek alkalmazhatdsagat szeretné bemutatni, masrészt adatokat
kivan szolgaltatni a valasztott modellnovények antioxidans hatdsahoz. Az antioxidans, scavenger
tulajdonsdg igazoldsdra szamos, ismert vizsgalati modszer dsszekapcsoldsaval tesztrendszert alaki-
tottunk ki. A hdrom f6 anyagcsoport, amely pozitiv aktivitdst mutatott a flavonoidok, az ill6olaj és
a lignanok.
A Petroselinum crispum (Mill) Nym. Ex A. W. Hill. természetes antioxidans értéke két kémiailag igen
eltéré vegyiiletcsoport szinergens hatdsa alapjan érthet6 meg, melyek koziil a flavonoidok vezetd
szerepet jatszanak. Nem elhanyagolhat6é azonban az ill6olaj antioxidans értéke sem. Az Anthriscus
cerefolium L. Hoffm. kevésbé ismert fliszernovényiink, antioxidans tulajdonsagat szintén két vegyii-
letcsoport szinergens aktivitasa alakitja ki. EltérGen a petrezselyemtdl, itt a flavonoidok mellett nem
az illéolaj, hanem a lignanok pozitiv hatasat sikeriilt bizonyitani.
o Fejes S, Kery A, Blazovics A, Lugasi A, Lemberkovics E, Petri G, Szoke E: Investigation of the in vitro antiox-
idant effect of Petroselinum crispum (Mill.) Nym. ex A. W. Hill. Acta Pharm Hung 68:150-156, 1998



154 Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskola * Almanach

o Fejes S, Blazovics A, Lugasi A, Lemberkovics E, Petri G, Kery A: In vitro antioxidant activity of Anthriscus
cerefolium L. (Hoffin.) extracts. ] Ethnopharm 69:259-265, 2000

o Fejes S, Bldzovics A, Lemberkovics E, Petri G, Széke E, Keéry E: Free radical scavenging and membrane pro-
tective effects of methanol extracts from Anthriscus cerefolium L. and Petroselinum crispum. Phytother Res
13:1-4, 2000

DR. FEJER GYORGY (1997)

Adenovirus heterogenitas és in vivo génexpresszié tanulmanyozasa
Témavezetd: Dr. Berencsi Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 17)

Egy ,,D“ subgenusba tartozé adenovirustorzsrdl kimutattuk, hogy szerologiai tulajdonsagai a 9-es és
13-as tipus kozott dtmenetiek, mig genom tipusa a 9-es tipushoz all kdzelebb. A 2-es tipusu kutya
adenovirust tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a Manhattan torzs genomja, a Toronto torzstol
eltér6en heterogenitdst mutat a virus jobb oldali termindlis repeticiéjaban kialakult, tobbszoros
megnagyobbodadsok miatt. E vizsgalatok kapcsan a bovin adenovirus-DNS segitségével sikertilt
szekvencia homolégiat kimutatni az emberi és kutya adenovirusok kozott.
Az E3 gén expresszidjanak in vivo tanulmanyozasahoz a teljes E3 régiot tartalmazé transzgenikus
egereket hoztunk létre, és benniik kimutattuk az E3 promoter bazalis, E1A independens aktivitasat
bizonyos szervekben. Ha bazalis aktivitds nem volt tapasztalhato, aktivalni tudtuk az E3 transzkrip-
ciot az E1A gén expresszidjaval, ill. az allatok bakterialis lipopoliszachariddal val6 kezelésével. Az E3
mRNS-ek szintjének méréséhez kompetitiv RT- PCR médszert fejlesztettiink ki. Kimutattuk az 6sszes
E3 mRNS jelenlétét, és bizonyos mRNS-ek aranyaban szovetspecifikus eltéréseket talaltunk.
Egy masik transzgenikus konstrukci6 segitségével a pankredsz P sejtjeiben expresszaltattuk az E3
gént. Ezekben a sejtekben bizonyitottuk a gp19K E3 mRNS és protein erds kifejez6dését, majd a
pankredsz szigetsejtjeivel allogénikus transzplantdciokat hajtottunk végre, és kimutattuk, hogy az E3
gén a szigetsejtek hosszutavu tilélését biztositja a H-2d, de nem a H-2b recipiensekben, tgy, hogy
valamennyi sejttipus intakt maradt.
Beltenyésztett egerek murin l-es tipust adenovirus fert6zésével kimutattuk, hogy kozponti ideg-
rendszeri tiineteket okozhat, melyek csak bizonyos egértorzsekben jelentkeztek, és a fogékony
egerekben egyiitt jartak a kdzponti idegrendszerben val6 er6s virus-mRNS expresszioval és replika-
cidval.
o Fejer G, Berencsi G, Ruzsics Z, Beldk S, Linné T, Ndsz I: Multiple enlargements in the right inverted termi-
nal repeat of the DNA of canine adenovirus type 2. Acta Microbiol Hung 39:159-168, 1992
o Fejer G, Gyory J, Tufarjello J, Horwitz MS: Characterization of transgenic mice containing adenovirus early
region 3 genomic DNA. | Virol 68:5871-5881, 1994
o [Efrat S, Fejer G, Brownlee M, Horwitz M: Prolonged survival of pancreatic islet allografts mediated by ade-
novirus immunoregulatory transgenes. Proc Natl Acad Sci USA 92:6947-6951, 1994

DR. FUTO JUDIT (2000)

Szisztémas nyomascsokkenés és lokalis agyi vazospazmus: a neuroanesztézia és a neurointenziv
ellatas két gyakori problémajanak kisérletes vizsgalata
Témavezeto: Dr. Sdandor Péter, egyetemi tandr (Program: 1)

In vitro enzimkinetikai vizsgalatokkal bizonyitottam, hogy a szteroid szerkezet(i és a kurareszeri
nem-depolarizald izomrelaxansok kiilonb6z6 mértékben gatoljak a hisztamin lebontasat végzo egyik
enzim, a hisztamin-N-metiltranszferdz miikodését. Ezaltal a mas szerek altal felszabaditott hisztamin
hatdsat egymastol eltéré6 modon elnydjthatjak, és tartos vérnyomdsesést okozhatnak. A gatlas hiszt-
aminra nézve nem kompetitiv. Két tercier vagy kvaterner ammoénium csoport sziikséges, hogy a
molekula enzimgatlo tulajdonsaggal rendelkezzen. A gatlas akkor maximalis, ha az amménium cso-
portok egymastol 10 A tavolsagra, egy sikban fekvé szénlancon helyezkednek el. A hatas fligg a
kvaterner nitrogén és a karbonil csoportok kozotti tavolsagtol is. Vizsgalataim nyomdan megal-
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lapithaté volt, hogy az izomrelaxans és az enzimgatlo hatas kozott mindkét strukturdlis csoporton
beliil ellentétes iranyt 6sszefiiggés all fenn.
Statisztikai mddszerekkel egyediildlléan nagy beteganyagon bizonyitottam, hogy ndkben a
menopauzatdl kezdédben subarachnoidealis vérzést kovetGen az agyi vazospazmus fellépése is szig-
nifikansan gyakoribb, mint azonos kora férfiakban. Az irodalomban hasznadlatos, leegyszer(sitett
eljarasok soran a nemi kiilonbségek kovetkezményeit intakt allatokon vizsgaljak, az egyes hormonok
hatasait pedig intakt vagy ovariektomizalt dllatokon hormonok addasaval tanulmanyozzak, esetleg in
vitro hatasok extrapoldlasaval magyarazzak. Kisérleteim sordn ezzel szemben sikeriilt kialakitani egy
Uj, Osszetett hormonalis dllatkisérleti modellt, melynek segitségével egyarant tanulmanyozni lehet a
fiziol6giasan el6fordulé komplex hormondllapotok és a hatdsmechanizmus megfejtése szempon-
tjabol fontos egyedi, gonadalis hormonallapotok hatdsat az agyi erek viselkedésére.
Allatkisérletes vizsgalataim soran az irodalomban elGszor bizonyitottam, hogy az Osztrogének, a
komplex néi hormondlis mili6 aktudlis allapota jelent6sen befolyasolhatja az agyi erek reak-
cidkészségét. Kisérletes koriilmények kozott bizonyitottam, hogy nem a hormonszintek nagysaga a
meghatarozo, hanem a néi gonadalis hormonok akut megvondsa teszi az agyi ereket érzékenyebbé
a vazokonstriktor dgensek irant. Adatokat szolgaltattam arra vonatkozolag, hogy a kronikus hor-
monhianyos allapotot az erek részér6l mérsékelt adaptacié koveti. A megfigyelt valtozasokban az
endothel szerepe kérdéses maradt.
o Futo ], Kupferberger JP, Moss J: Inhibition of N-methyltransferase (HNMT) in vitro by neuromuscular relax-
ants. Biochem Pharmacol 39:415-420, 1990
e Futo J, Shay J, Block S, Holt J, Beach M, Moss J: Estrogen and progesterone withdrawal increases cerebral
vasoreactivity to serotonine in rabbit basilar artery. Life Sci 50:1165-1172, 1992
o Shay J, Futé J, Badrov N, Moss J: Estrogen withdrawal selectively increases serotonine reactivity in rabbit
basilar artery. Life Sci 55:1071-1081, 1994

DR. GAAL ANNAMARIA (1998)

Az ontogenezis kiilonb6z6 szakaszaiban végzett retinoid kezelés hatasa felnott patkany szteroid
paramétereire
Témavezetd: Dr. Csaba Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 11)

Az A-vitamin (all-transz-retinol) biotranszformacidja soran keletkez6 all-transz-retinsav és 9-cisz-
retinsav molekuldk szignal transzdukcidja intracellularis receptorokon keresztiil valosul meg. A nuk-
learis lokalizacidju retinoid receptorok (RAR, RXR) a szteroid-thyroid receptor szupercsaladba tar-
toznak, ligand-dependens transzkripcids faktorként a génexpressziot szabalyozzak. Az egyedfej-
16dés neonatdlis és serdiil6kori periédusaiban a szteroid, thyroid ill. retinoid reszponziv gének inten-
ziv expresszidja az intracelluldris receptorok altal formalt homo- ill. heterodimerek szabélyozasa
alatt all. Barmely intracelluldris receptor ligandjanak tulstlya megvaltoztathatja a receptor dimeriza-
cigjat, igy az egyes szteroid ill. retinoid szignalttvonalak aktivacigjat. Tovabba, neonatélisan a kiala-
kuléban 1évo szteroid receptorok ligandfelismer6 képessége tokéletlen.

Patkanykisérleteinkben perinatalis ill. serdiil6kori retinoid expoziciét hoztunk létre A-vitaminnal
(retinol, ROH), ill. all-transz-retinsavval (retinsav, RA). Feln6tt patkanyokban a szexualszteroid
paraméterek alakuldsat vizsgaltuk: szteroid receptorkinetikai méréseket végeztiink uterusban ill.
thymusban, tesztoszteron ill. progeszteron szérumszintet mértiink, és teszteltiik a szexudlis maga-
tartast. Ujsziilottkori ROH kezelést kovetden felnstt llatok thymusaban a glukokortikoid recep-
torszam novekedését allapitottuk meg. Neonatdlis ROH ill. RA kezelést kovetGen az 6sztrogén recep-
tor affinitas feln6tt néstény uterusaban emelkedett. Laktalé anyapatkanyok retinoid kezelésével az
utédokat ér6 perinatdlis retinoid expozicié glukokortikoid receptorszam redukciét eredményezett,
amelyet feln6tt him és ndstény utddallatok thymusaban is megallapitottunk.

Ujsziilottkori ROH kezelés felngtt himekben a szérum tesztoszteronszint csokkenését okozta, mig
feln6tt néstényekben mind a perinatalis ROH, mind pedig a neonatdlis RA kezelés redukalta a pro-
geszteron szérumszintet. Serdiilékori ROH ill. RA kezelés feln6tt him allatok tesztoszteron szérum-
szintjét csokkentette, mig serdiilokori RA kezelést kdvetéen felnétt néstények szérumaban a pro-
geszteronszint emelkedését allapitottuk meg. Az Ujsziilottkori ROH kezelés feln6tt himekben és
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néstényekben egyarant csokkent szexualis aktivitast eredményezett.

Kisérleteinkkel az volt a célunk, hogy a retinoidok bizonyitottan teratogen hatdsan tul a szervezetet

az egyedfejlodés késobbi, kritikus periddusaiban éré retinoid expozicié6 morfolégiailag nem mani-

fesztdlodo, azonban fejlodési rendellenesség értékii kovetkezményeir6l beszamoljunk. A differen-

cidlodast el6segitd, antioxidans ill. antiproliferativ retinoid hatasokon alapul6 terdpia (b6rgyo-

gyaszatban, ill. daganatos betegségek prevencidjaban vagy kezelésénél) soran bevalt retinoid

dozisok viszonylatdban a szteroid szabalyozasi rendszer valtozasai elkeriilhetetlenek.

e Gadl A, Bocsi |, Falus A, Szende B, Csaba G: Increased apoptosis of adult rat lymphocytes after single neona-
tal vitamin A treatment (hormonal imprinting). A flow cytometric analysis. Life Sci 61:339-342, 1997

e (Csaba G, Gadl A: Effect of perinatal vitamin A or retinoic acid treatment (hormonal imprinting) on the sexu-
al behavior of adult rats. Human Exp Toxicol 16:193-197, 1997

e Gadl A, Csaba G: Testosterone and progesterone level alterations in the adult rat after retinoid (retinol or
retinoic acid) treatment (imprinting) in neonatal or adolescent age, Human Exp Toxicol, In press

DR. GALLAI MONIKA (1997)

Proteoglikanok kisérletes és human majbetegségekben
Témavezetd: Dr. Kovalszky Ilona, tudomdnyos fomunkatdrs (Program: 3)

Az extracelluldris matrix (ECM) molekuldinak szerepét a mdj fiziologias és koros miikodésében sza-
mos kisérleti eredmény igazolta. A mdj kronikus gyulladassal jar6 megbetegedéseire pedig kivétel
nélkiil jellemz6 az ECM komponenseinek depozicidja. Kutatasaink a maj ECM és a sejtfelszin pro-
teoglikanjainak vizsgalatat céloztak. A PG-k citokinek, novekedési faktorok, hormonok, gyulladasos
mediatorok kotésére, tarolasara, aktivalasara vagy semlegesitésére képesek.
Parcialis hepatektomiat kovet6en a maj proteglikanjainak expresszidja individudlisan valtozik, utalva
arra, hogy eltéré feladatuk van a regeneracioban. A legkifejezettebben a decorin mRNS mennyisége
né. A decorin szerepet jatszhat a hepatocitak proliferaciéjat gatlo és mar a regeneraci6 korai id6-
pontjaban fokozottan termel6dé TGF31 hatastalanitasaban. A normal majban igen kevés PG talal-
hat6. Ezek dont6 hanyada sejtfelszini, a syndecan csaladjaba tartozé HSPG (sydecan-1, syndecan-2/
SLIPS), melyeket elsésorban a hepatocitak termelnek. Nagyon kevés ECM PG (decorin, perlecan, ver-
sican) expresszalddik. Ezeknek a mdj Ito és endotél sejtjei, valamint a fibroblasztok a forrasai.
Mar akut karosodas fokozza az ECM proteoglikanok (perlecan, decorin) termelését, és felszaporoda-
suk kifejezetté valik a fibrozis, cirrhosis sordn kialakult kot6szovetben, valamint periszinuszoidalisan
a Disse térben. A cirrhotikus mdjban a majsejtek intracitoplazmatikus syndecan tartalma fokozodik,
mely a szintézis fokozddasa (mRNS) mellett feltehetGen a sejtfelszinre torténd transzport zavarabol
ered. Kronikus hepatitisek kiilonb6z6 stadiumait vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
irodalmi adatoktol eltér6en a decorin felszaporodasa nem védi ki a kotészévet TGFR1 indukalt
depoziciojat.
Kisérletes hepatokarcinogenezis sordn a mdj sejtfelszini PG-i koziil a fibroglycan (syndecan-2)
expresszidja mar az indukciét koveté 2. honapban lecsokken, és alacsony marad a majrakban is.
A syndecan-1 expresszié nem csokken a karcinogenezis soran és a kialakult rakos gobokben sem.
Nem valtozik a decorin mRNS szint(i expresszidja, ugyanakkor a perlecané fokozédik. A karcino-
genezis soran a TGFR1 mRNS mennyisége is valtozatlan maradt. Emberi majrakokban a PG menny-
isége kb. 3-5x tobb, mint a normadl a mdjé. Kifejezett ardnyeltolodas figyelheté meg a tumorokban
az ECM PG-k javdra, fokozddik a perlecan, decorin és feltehetGen a biglycan mennyisége. Ugyanakkor
a sejtfelszini, syndecan csaladba tartoz6 PG-k mennyisége csokken. A differencialt majrakok tobb, a
kevésbé differencialtak egyre kevesebb syndecan-1-et tartalmaznak, ami arra utal, hogy a syndecan-
1 csokkenése a tumor progressziéjaval és nem a malignus transzformacio tényével fiigg Ossze.
A megfigyelt valtozasok feltehet6en maguk utdn vonjak a mikrokdrnyezet modosuldsat, eltéré szaba-
lyozo faktorok kotodését és érvényre jutdsat a daganatos sejtek kornyezetében, eldsegitve a dagana-
tok autonémidajanak kialakuldsat.
o Gallai M, Kovalszky 1, Knittel T, Neubauer K, Armbrust T, Ramadori G: Expression of extracellular matrix
proteoglycans perlecan and decorin in carbon-tetrachloride-injured rat liver and in isolated liver cells. Am |
Pathol 148:1463-1471, 1996
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e Gallai M, Sebestyén A, Nagy P. Kovalszky I, Onody T, Thorgeirsson SS: Proteoglycan gene expression in rat
liver after partial hepatectomy. Biochem Biophys Res Comm 228:690-694, 1996

o Sebestyen A, Kovalszky I, Mihalik R, Gallai M, Bocsi ], Laszlo E, Benedek S, Sreter L, Kopper L: Expression
of syndecan-1 in human B cell chronic lymphocytic leukaemia. Eur | Cancer 33:2273-2277, 1997

DR. GEISZT MIKLOS (1998)

A kalciumbedramlas szabalyozasa human neutrofil granulocitakban
Témavezeto: Dr. Ligeti Erzsébet, egyetemi tandr (Program: 2)

A neutrofil granulocitak receptoron keresztiili stimulaldsat az intracellularis Ca*>* szint emelkedése
koveti. A Ca** szignal elsé fazisaért a bels6 raktarakbol kidramlo ionok, a jel masodik fazisaért pedig
az extracellularis térbol bearamlé ionok felel6sek. A Ca?* bearamlds neutrofil granulocitdkban kapa-
citativ mechanizmussal jon létre, ami azt jelenti, hogy a belsé Ca** raktarak kiiiriilése aktivalja a Ca**
bearamlast.
A kemoattraktans N-formil-metionil-leucil-fenilalanin (fMLP) és a protein kinaz C-t aktivalé forbol-
mirisztat-acetat (PMA) gatoljak a kapacitativ influxot neutrofil granulocitakban. Az fMLP és a PMA a
granulocitdk jelent6s depolarizaciojat hozzak létre, ugyanis aktivaljak a sejtek szuperoxidtermel6
enzimét, a NADPH-oxidazt. Munkdnkban a depolarizacio lehetséges szerepét vizsgaltuk a kapacitativ
influx gatldsaban. Kisérleteinket egészséges sejteken és kronikus granulomato6zisban (CGD) szenvedd
betegek neutrofil granulocitain végeztiik. CGD-ben a NADPH-oxidaz enzim hianyzik, ezért a sejtek
nem képesek szuperoxidot termelni és a kovetkezményes depolarizacio is elmarad.
A kapacitativ influx szelektiv vizsgalatara a bels6 raktarak Ca**-ATP-az enzimének szelektiv gatlosz-
erét, thapsigargint (TG) hasznaltunk. Kisérleteinkben fluoreszcens médszerrel mértiik a [Ca**]i val-
tozasait, a sejtekbe iranyulé6 Mn** influxot és a membranpotencial valtozasait.
A TG hatdsat vizsgalva megallapitottuk, hogy a TG magas koncentraciéban gatolja a kapacitativ
influxot. A TG-nak ez a hatdsa nem a protein kinaz C aktivaldsan keresztiil jott létre. Egészséges
sejtekben a TG kivaltotta kapacitativ influxot az fMLP és a PMA erdsen gatolta, mig CGD-s sejtekben
gatlas nem alakult ki. Ha egészséges sejtekben farmakol6giai modszerekkel csokkentettiik az ago-
nistak altal kivaltott depolarizaciot, akkor az influxgatlas parhuzamos csokkenését észleltiik. A szu-
peroxid termelésétol fliggetlen depolarizacio (a sejtek ionkornyezetének megvaltoztatasaval) szintén
influxgatlast hozott létre. Egészséges sejtekben az fMLP koriilbeliil két perc utan aktival Mn?* influx-
ot, mig CGD-s sejtekben az influx azonnali aktival6dasa jott Iétre. Ha a sejteket fMLP-vel stimulaltuk,
a bels6 Ca?* raktarak Gjratolt6dése egészséges sejtekben lassabban jott [étre mint beteg sejtekben.
Megfigyeléseink arra utalnak, hogy az fMLP és a PMA kapacitativ influxot gatlé hatdsa az agonistak
altal létrehozott depolarizaci6 eredménye, ami a stimuldlt szuperoxidtermelés kovetkezménye.
Kisérleteink alapjan felmeriil annak a lehet&sége, hogy krénikus granulomatézisban a neutrofil gra-
nulocitdk Ca** anyagcseréje zavart szenved. A kronikus granulomatézis az els6 olyan ismert
betegség, ahol a kapacitativ influx szabalyozasa hibas.
o Geiszt M, Kapus A, Nemet K, Farkas L, Ligeti E: Regulation of capacitative Ca2+ influx in human neu-
trophil granulocytes. Alterations in chronic granulomatous disease. | Biol Chem 272:26471-26478, 1997
e Mocsai A, Banfi B, Kapus A, Farkas G, Geiszt M, Buday L, Farago A, Ligeti E: Differential effects of tyrosine
kinase inhibitors and an inhibitor of the mitogen-activated protein kinase cascade on degranulation and
superoxide production of human neutrophil granulocytes. Biochem Pharmacol 54:781-789, 1997
o Geiszt M, Szeberenyi JB, Kaldi K, Ligeti E: Role of different Ca2+ sources in the superoxide production of
human neutrophil granulocytes. Free Rad Biol Med 26:1092-1099, 1999




158 Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskola * Almanach

DR. GORBE EVA (1999)

Praenatalisan diagnosztizalt koros magzati allapotok ellatasa a terhesség harmadik
trimesterében és sziiletés utan
Témavezeto: Dr. Papp Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 12)

Az értekezés keretében hazankban elsok kozott kerestiink 0sszefliggést az anyai diabetes stilyossa-

ga, a neonatalis inzulinaemia és a neonatalis morbiditas kozott. Koldokzsinorvérbdl inzulin

meghatdrozast végeztiink megsziiletés utan és szignifikans kiilonbséget talaltunk az inzulin értékek

kozott a magas és alacsony neonatalis morbiditasu csoport kozott.

Az intrathoracalis congenitalis anomalidk koziil a cysticus adenomatoid tiidémalformatio praenatal-

is diagnosisat, a kezelés lehetGségeit, valamint a congenitalis diaphragma hernia ismétl6dési kock-

azatat és a kimenetelét meghatarozo prognosztikai faktorokat vizsgaltuk.

Congenitalis hasfali defectusok (33 gastroschisis és 32 omphalocele) kimenetelét kovettiik. Eseteink

azt mutattak, hogy a korai diagnosis, a terhesség alatti szoros ultrahang-kontroll és a sziilés idépont-

ja hatdassal van a kezelés sikerére.

Praenatalis ultrahangvizsgalattal lehet6ség nyilik a hagydati anomaliak felismerésére. Klinikankon

gyakorisaguk 14/1000 volt. A korai kezelést, s ezzel az infectiok és a késdi karosodasok megel6zését,

a transitoricus tagulatok ellenérzését, valamint a postoperativ vizsgalatok fontossagat hangsulyoz-

zuk.

e Gorbe E, Chasen S, Harmath A, Patkés P. Papp Z: Very-low-birthweight breech infants. Short term outcome
by method of delivery. | Matern Fetal Med 6:155-158, 1997

e Gorbe E, Hajd1i ], Verebély T, Papp Z: Congenital diaphragmatic hernia: can prenatal ultrasonography pre-
dict outcome? Am | Obstet Gynecol 176:257-258, 1997

e Gorbe E, Verebély T, Silhavy M, Addm Zs, Német ], Mdttyus I, Papp Z: Role of prenatal ultrasonography in
the diagnosis and management of urinary tract abnormalities. Med Sci Mon 3:489-494, 1997

DR. GROHMANN FERENC LEVENTE (1998)

Sztérikusan stabilizalt liposzomak formulalasa és in vitro stabilitasvizsgalatai
Témavezet6: Dr. Csempesz Ferenc, egyetemi docens (Program: 11)

Formulalasi eljarast dolgoztam ki polimer nélkiili és polimert tartalmazo kis unilamelldris liposzomak
(SUV) standardizalt el6allitasara. A liposzoma diszperziok kinetikai allandésagat desztillalt vizben,
fiziolégias s6oldatban, kiilonb6z6 pH-ju kbzegekben és eltérd tarolasi hémérsékleteken vizsgaltam.
A részecskék feliileti elektromos tulajdonsagait lézer- Doppler-elektroforézissel meghatarozott
elektrokinetikai potencidllal jellemeztem. A liposzéma diszperziok kinetikai dllandésagat az atlagos
vezikulumméret és a méreteloszlas id6beli valtozasdnak mérésével, fotonkorrelaciés spek-
troszkopias (PCS) modszerrel vizsgaltam.

Kimutattam, hogy a polimerek koziil a PVA-Bul és a PVA-Prol kopolimer vizben, fiziol6gias NaCl oldat-
ban, gyengén savas és bazikus kozegekben is hatékonyan stabilizalja a DMPC-liposzémakat. A PVP K-
90 és a PVA jelzésii makromolekulak magasabb hémérsékleten is jol gatoltak a vezikulumok aggrega-
cigjat. A polimerek tobbsége képes a tobb lipidkomponensii DMPC/DMPG/Ch (10/1/1) Osszetett
liposzomak téroldsi stabilitasat is fokozni. Erdsen savas (pH=1.2) kozegekben az Osszetett
liposzémak alkalmazasa indokolt. Eredményeim szerint a lipidmembranok koriil kialakul6 viszonylag
vastag polimerréteg biztositja a liposzomak megndévelt és hossza ideig tarté fizikai stabilitasat.
Nagyméreti (MLV) liposzomak és a neutralis polimerek kolcsonhatasat differencial szkenning
kalorimetrids (DSC) médszerrel vizsgaltam. Meghatdroztam a polimereknek a foszfolipid molekulak
kooperativitdsara (a membran stabilitasra) gyakorolt hatasat. A fazisatalakuldsi paramétereket a
polimerek kémiai szerkezetiikt6l és/vagy molekulatomegiiktdl fliggéen kiilonb6zé mértékben
modositottak. A paraméterek valtozdsabol kovetkeztettem a kolcsonhatdsok jellegére és mértékére,
amelyek a stabilitasvizsgalatok mélyebb értelmezését tették lehetové.

A makromolekulak vagy a liposzémak felszinéhez kapcsolédnak vagy a membranba is beépiilhetnek.
A PVA-Bul kopolimer a koleszterinmentes membranoknal megakadalyozta az el6fazis atalakulast a
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koleszterin tartalmuiaknal pedig csokkentette a kooperativitast. A PVA-Prol kiemelked6en meg-

novelte a vizsgdlt membranok stabilitasat. A butirdl vagy propional oldallanc a PVA alapud

kopolimereken eldsegiti a makromolekuldk megkotddést a liposzomakon. A polimerek stabilizalé

hatasat DSC vizsgalataim is alatamasztottdk. Neutralis polimerek alkalmazasaval tehat a vezikulumok

kozotti kolloid kolcsénhatasok modosithatok és ezaltal a liposzomak fizikai stabilitasat és diszper-

zioik kinetikai allandésagat szabalyozni lehet.

e Grohmann FL, Szogyi M, Csempesz F: Interaction of lipid membranes and neutral polymers by differential
scanning calorimetry (DSC). Acta Pharm Hung 67:267-272, 1997

e Grohmann FL, Sz6gyi M, Csempesz F: Liposzomdk sztérikus stabilizdldsa. Gyogyszerészet 41:80-81, 1997

o Grohmann FL, Csempesz F, Sz6gyi M: Stabilization of small unilamellar DMPC liposomes by uncharged
polymers. Coll Polym Sci 276:66-71, 1998

DR. HAGYMASY LASZLO (1999)

A csaladkozponta sziilészet megvalositasanak lehet6ségei hazankban
Témavezet6: Dr. Papp Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 12)

A szerz6 a Borsod-Abatj-Zemplén-Megyei Korhaz Sziilészeti Osztdlydn 1986-ban létrehozta a
,Csaladkozpontu sziilészet” modellt azzal a céllal, hogy Magyarorszagon a természetes sziilészeti
szemlélet és gyakorlat bevezetésének lehetdségeit kidolgozza kérhazi koriilmények kozott. A mo-
dell a kovetkez6kbdl tevodik Ossze: ,Felkészités a sziilésre tanfolyam apa/tars bevonasaval®, a nyi-
tott sziilészoba, a ,Vertikalis sziilés“ egyiittsziilésnél, a korai anya-gyermek kapcsolat biztositasa a
kozos gyermekagyas osztaly (rooming-in). A tobb mint 10 éve folytatott tudomanyos munka kiter-
jedt: a ,Vertikalis sziilés egyiittsziilésnél“ 6sszehasonlité prospectiv vizsgalatara, a ,,Csaladkézpontu
sziilészet* modell tapasztalatainak empirikus tanulmanyozasdra; valamint Magyarorszag sziilészeti
osztélyain a ,Csaldadkozpontu sziilészet” helyzetének felmérésére.

A szerz6 kutaté munkdja és megfigyelései alapjan megallapitja, hogy a természetes sziilészeti

gyakorlat megvaldsitasdhoz Magyarorszagon javitani kell mind a témat tamogaté pozitiv szemlélet-

moédon, mind a sziilészeti osztalyok objectiv feltételein. Lehetévé kell tenni, hogy a , Felkészités a

sziilésre” tanfolyam minden terhes szamara hozzaférhet6 legyen. Meg kell teremteni az egyiittsziilés

feltételeit, melynek kritériuma a felkészitd tanfolyamon valé részvétel. Biztositani kell, hogy szovéd-

ménymentes sziilés esetén a sziiléndk maguk dontsék el a sziilés moddjat, lehetdséget adva a

WVertikalis sziilés" valasztasara is. Lehet6vé kell tenni az anya és az Gjsziilott korai kapcsolatat, a

rooming-in rendszert ki kell alakitani, a szabad valasztds lehetGségével. A szerz6t vizsgalatai

megerdsitették abban, hogy Magyarorszagon a ,természetes sziilés”, a ,,Csaladkdzpontu sziilészet*

formadjaban csak a biztonsagos koérhazi koriilmények kozott valosithaté meg. Meggy6zodése, hogy a

sziilés egyiittes élményének atélésével hozza lehet jarulni azokhoz a csaldderdsito torekvésekhez,

melyek mind az egyén, mind a tarsadalom szempontjabdl napjainkban kiemelt fontossaguiak.

e Hagymadsy L, Toth M, Sziics N, Rigé ] Jr: Neurofibromatosis type 1 with pregnancy-associated renovascular
hypertension and the syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets. Am ] Obstet Gynecol
179:272-274, 1998

e Hagymadsy L, Gadl J: A comparative study of vertical and horizontal deliveries in the presence and with the
assistance of the woman’s partner. ] Psychosom Obstet Gynaecol 19:98-103, 1998

e Hagymdsy L: The present state of family-centered obstetrics in Hungary. Preparation for the delivery, open
delivery room, rooming-in. | Psychosom Obstet Gynaecol 20:226-233, 1999
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DR. HAJDU JULIA (1999)

Magzati cardialis veszélyallapotok prae- és postnatalis diagnosztikaja és therapiaja
Témavezeto: Dr. Papp Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 12)

A szerz6 munkajaban a magzati cardialis veszélyallapotok felismerésének és kezelésének
lehetdségeit vizsgalja. A magzati echocardiographia bevezetése fontos Iépés volt a magzati keringés
vizsgalataban. Az addig f6leg allatkisérletes vizsgalatok utan az egészséges emberi magzat kerin-
gésérol is szamos ismeretet szereztek. A magzati echocardiographia elsédleges célja a sulyos, élet-
tel Osszeegyeztethetetlen szivfejlodési rendellenességek kora magzati korban valo felismerése. Ezzel
lehetdsége nyilik a sziiloknek, hogy eldontsék, vallaljak-e a stlyos beteg magzat kiviselését. Szerz6
az echocardiographia sensitivitasat a sulyos szivfejlédési rendellenességekre vonatkozoéan sajat
anyagaban 97%-nak, specificitasat 100%-nak talalta. Vizsgaltak a hypoplasias bal szivfél syndroma és
a functionalis bal szivfél hypoplasia praenatalis elkiilonitési lehet6ségeit, melyre legalkalmasabbnak
az arteria pulmonalis és az aortaiv dramldsanak mérését tartjak. Az atrioventricularis septum defec-
tussal sujtott magzatok adatainak elemzése sordn felhivjak a figyelmet a tarsul6 symmetria eltérések
magas szamara. Ezek felismerése a genetikai tanacs szempontjabol meghatarozé. Az extracardialis
fejlédési rendellenességek 10-25%-o0s aranyban cardialis eltérésekkel tarsulnak. E rendellenességek
prognosisanak megitélésében az el6zetes echocardiographia alapvetd. A praenatalisan rekeszsérv
miatt vizsgalt betegek adatainak feldolgozasakor ugy taldltdk, hogy a szivfejl6dési rendellenesség
tarsuldsa még akkor is sulyosan befolyasolta a tulélést, ha egyébként a szivhiba a gyogyithat6 cso-
portba tartozott. A keringési elégtelenséghez vezetd dllapotok vizsgélata kapcsan kozolték a ket-
téosztott iiregi jobb kamra olyan stlyossagt formdjat, mely mar intrauterin decompensatiohoz
vezetett. Magyarorszagon els6ként leirtak hydropshoz vezetd bal kamrai aneurysma és bal kamrai
diverticulum eseteiket. A mész lerakéddsa a magzati szivben ritka allapot. Négy eset kapcsan étte-
kintik a lehetséges korokokat. Magyarorszagon elséként alkalmaztdk sikerrel a Digoxin — Cordarone
kombinaciot és a Chinidine kezelést transplacentarisan magzati tachycardia kezelésére. Felhivjak a
figyelmet arra, hogy az ectopids pitvari tachycardia ugyanolyan mértékben emeli a szivfejldési rend-
ellenesség ismétlodését, mint mas, bal szivfelet érinté rendellenesség. A magzati cardialis decom-
pensatio transplacentaris kezelésének sikerességét a magzat kora és a lepényi hydrops foka hataroz-
ta meg. Amennyiben részletes kivizsgalds soran sulyos rendellenesség kizarhatd, ajanljak az ex juvan-
tibus, transplacentaris digitalis kezelést, melyet 11 esetben sikerrel alkalmaztak.
e Hajdii |, Bardoczy Zs, Papp Z: Elevated MSAFP levels and congenital heart defects: are there associations?
Am | Med Genet 58:292-292, 1995
e Hajdii J, Maraton T, Papp Cs, Hruby E, Papp Z: Calcification of the fetal heart — four case reports and a lit-
erature review. Prenat Diagn 18:1186-1190, 1998
e Hajdu ], Marton T, Papp Cs, Szabo I, Cesko I, Papp Z: A tricuspidalis atresia praenatalis diagnosztikdja.
Orv Hetil 139:1219-1225, 1998

DR. HAMAR PETER (1999)

Alloantigén-fiiggo és -fiiggetlen tényezok szerepe a transzplantalt vese kronikus kilokddésében
Témavezet6: Dr. Rosivall LdszIlo, egyetemi tandr (Program: 8)

A vesetranszplantaciot kovetden a beiiltetett vesék miikodése hosszu tavon messze elmarad a kiva-
natostol. Ennek oka a krénikus kilokédés, mely részben alloantigén fliggd, részben ettdl fliggetlen
folyamat. Kisérleteink soran patkanyban az idegen antigén folyamatos jelenlétének, mig transzplan-
talt vesebetegeken az alloantigéntdl fiiggetlen rizikofaktoroknak a kronikus kilokédés progresszio-
jaban betoltott szerepét vizsgaltuk.

A kronikusan kilokédott transzplantatumokban taldlhaté nagy szamu IL-2 pozitiv T limfocita felveti
az IL-2 kozvetitette mechanizmusok etiologiai szerepét. Hipotézisiink szerint az IL-2 szintézis
gatlasa (cyclosporin A-val ill. tacrolimussal) képes lassitani a krénikus kilokédés folyamatat. Ennek
igazolasara transzplantalt és szubtotdlis nefrektémian atesett patkanyokat kezeltiink a fenti
szerekkel, kovettiik a vese miikodésének valtozasat, vizsgaltuk a veséken kialakult morfoldgiai elval-
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tozasokat, citokinek és novekedési faktorok termel6dését. Eredményeink azt mutattak, hogy az IL-2

szintézis gatlasa mindkét modellben csokkentette a proteinuria és a glomeruloszkleré6zis mértékét,

az infiltralé T-limfocitdk és makrofagok szamat, valamint a TGF-$3, és PDGF termel6dését. Mindezek

alatamasztjak az IL-2 kozvetitette mechanizmusok, az aktivalt T-limfocitak, és novekedési faktorok

kilokédésben betoltott szerepét, valamint azt, hogy az IL-2 szintézis gatlasa képes lassitani a folya-

matot.

A krénikus kilokédés korfolyamata hasonlit az arterioszklerézishoz. Hipotézisiink szerint a

zsiranyagcsere zavara szerepet jatszhat a folyamatban. Transzplantalt betegek adatainak retrospek-

tiv elemzése azt mutatta, hogy a transzplantdci6 el6tt és utan mért alacsony serum koleszterin,

triglicerid, glukoz és vérnyomas értékek mellett a graft élettartama megnyult. Eredményeink alata-

masztjak a zsiranyagcsere zavaranak szerepét a krénikus kilokédés folyamataban.

e Hamar P, Miiller V, Kohnle M, Witzke O, Szabo A, Albrecht KH, Philipp Th, Heemann U: Metabolic factors
have a major impact on kidney allograft survival. Transplant 64:1135-1139, 1997

e Hamar P, Peti-Peterdi ], Rdzga Zs, Kovdcs G, Heemann U, Rosivall L: Co-inhibition of immune and renin-
angiotensin system reduces the pace of glomerulosclerosis in the rat remnant kidney. | Am Soc Nephrol
10:234-238, 1999

e Hamar P, Viklicky O, Szabo A, Miiller V, Heemann U: Cyclosporine A and azathioprine are equally benefi-
cial against chronic kidney allograft rejection. Transplant, In press

DR. HARIS AGNES (1999)

A transtubularis kalium gradiens (TTKG) jelent6sége és alkalmazasa vesebetegségekben
Témavezeto: Dr. Racz Kdroly, egyetemi tandr (Program: 8)

A szervezet kalium haztartasat pontosan szabalyozott mechanizmusok 6sszehangolt miikodése biz-
tositja, a renadlis vagy extrarendlis tényezSék rendellenessége azonban az egyensuly felboruldshoz
vezethet. A vese szerepének megitélése a koros kalium anyagcserében a distalis kortikalis tubulu-
sokban zajlé kalium szekréciot kifejez6 transtubularis kalium gradiens meghatarozasaval lehet6évé
valik. Vizsgalatainkban hyperkalaemidra hajlamos vesebetegek, oedemas vesebetegek, ascitessel jaré
cirrhosis hepatisban szenved6k és két primaer hyperaldosteronismus miatt kezelt beteg TTKG
értékeit hataroztuk meg és hasonlitottuk egészségesek és nem vesebeteg kérhazban fekvok ered-
ményeihez, valamint kutattuk a hyperkalaemia hatterében megbuvé mineralocorticoidok iranti
tubularis rezisztenciat. A TTKG értékét sszehasonlitottuk egyéb vesefunkcios paraméterekkel, igy a
napi vizelet kalium {iritéssel, a kalium koncentraciéjaval és a mineralocorticoid hatasra utalé Na/K
arannyal. Tanulmanyoztuk oedemds vesebetegek kalium kivalasztasat diureticum kombindaciok
hatdsara és vizsgaltuk egy hypophosphataemids osteomalaciaban szenvedd férfi phosphat terapia
mellett kialakult hypokalaemidjanak patomechanizmusat. Kimutattuk, hogy a hyperkalaemids vese-
betegek egy részében a rendellenesség hatterében rendlis tubuldris aldosteron rezisztencia all, a
hyperaldosteronismussal jar6 koérképekben viszont — megfelel6 rendlis véilaszkészség esetén — a
magas TTKG fokozott tubularis kaliumszekréciora utal. Az oedemas vesebetegekben furosemid kis
mértékben novelte, a kalium szignifikansan csdkkentette a kalium szekréciot. A kaliumot meg-
takarité diureticumok — hatdsmechanizmusuknak megfeleléen, mind a kalium iiritést, mind a
kivélasztasi hajtoerét dozisfliggden mérsékelték és kivédték a kacs- és thiazid vizhajtok okozta
»postdiureticus rebound* hatast. Az eredmények alapjan a TTKG a gyakorl6é orvosi munka soran is
jol alkalmazhaté moddszer, mely lehetGvé teszi a vesetubulusok kalium anyagcserében vald
részvételének meghatarozasat klinikai beteganyagon.
e Radé JP, Haris A: Metabolic bone disease (anticonvulsant osteomalacia) and renal tubular acidosis in tuber-
ous sclerosis. Int Med 32:574-580, 1993
e Haris A, Toth A, Radé JP: High dose phosphate treatment leads to hypokalemia in hypophosphatemic osteo-
malacia Exp Clin Endocrinol Diabetes 106:431-434, 1998
e Radd JP. Haris A, Szebenyi B: Successful treatment of familial X-linked hypophosphatemic osteomalacia with
phosphate and high dose calcitriol. Eur | Int Med 9:185-186, 1998
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DR. HARKANY TIBOR (1999)

B-amyloid altal el6idézett agykarosodas: bizonyiték Ca** és szabadgyok-medialt neurotoxikus
kaszkadmechanizmus m{ikodésére
Témavezeto: Dr. Nyakas Csaba, egyetemi tandr (Program: 18)

Az értekezésemben kozolt adatok meggy6z6 bizonyitékkal szolgalnak arra, hogy a kolinerg basalis
nucleusokba, kiilonosen a medialis septumba és a nucleus basalis magnocellularisba adott akut A
injekciok kozvetlen neurotoxikus hatdssal rendelkeznek. A BA inftizi6 jelent6sen megzavarja a mag-
nocellularis kolinerg neuronokat, illetve degeneraciét okoz azokban a rostokban, amelyek innen a
cortexbe projicidlnak. A RA neurotoxicitas ugyanakkor tavolrél sem egyforma minden neurontipus
esetében; ugyanis a septalis complex Ca?*-kot6 fehérjét tartalmazé GABAerg interneuronjai ellenall-
tak a neurotoxikus hatasnak. Val6jaban a RA szelektiv cholinotoxicitdsara enged kovetkeztetni az a
tény, hogy a peptid beaddsa sulyos memdriazavarokat és hibds informaciéfeldolgozast idézett el
anélkiil, hogy az dllatok nappal/éjszaka (ébrenlét/alvas) ciklusa felborult volna. A glutamat/NMDA cito-
toxicitashoz hasonlé excitotoxikus mechanizmus kozremiikodését tamasztja ala az a megfigyelés,
hogy peptid inflzié hatasara a RA-karositott kolinerg neuronok a 1€ézi6 teriiletén*Ca?*-t akkumulal-
nak. Ezen feliil mikrodializissel bejuttatott peptidinfuzid jelentésen noveli a serkentd aminosavak
extracellularis koncentraciéjat, ami az idegsejteket érzékenyebbé teszi excitotoxikus hatasokkal
szemben. Az NMDA receptorok szelektiv blokkoldsa, vagy alland6 és kontrolldlt plazma-kor-
tikoszteron koncentracié, mint a RA neurotoxicitds farmakoldgiai kivédésének hatékony eszkozei
alahtzzak az NMDA receptor-medialt Ca’>* aramok szerepét a RA-indukalta patholdgias jelatviteli
mechanizmusban.

e Harkdny T, O'Mahony S, Kelly JP. Soos K, Tor6 I, Penke B, Luiten PGM, Nyakas C, Gulya K, Leonard BE:
Beta-amyloid (Phe(SO3H)24)25-35 in rat nucleus basalis magnocellularis induces behavioral dysfunctions,
impairs learning and memory and disrupts cortical innervation. Behav Brain Res 90:133-145, 1998

e Harkdny T, Sasvdri M, Penke B, Luiten PGM, Nyakas C: Neuroprotective approaches in experimental mod-
els of beta-amyloid neurotoxicity: Relevance to Alzheimer’s disease. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol
Psychiatr, In press

e Harkdny T, Mulder J, Sasvdri M, Abrahdm I, Kénya C, Zardndi C, Penke B, Luiten PGM, Nyakas C: Ca2 +-
entry blockade and radical scavangers protect cholinergic nucleus basalis neurons against beta-amyloid
neurotoxicity. Neurobiol Dis, In press

DR. HAJOS NORBERT (1998)

Hippocampalis gatlé neuronhal6zatok lokalis GABAerg és septalis kolinerg szabalyozasanak
strukturalis alapjai
Témavezeto: Dr. Freund Tamds, az MTA tagja (Program: 1)

A hippocampalis GABAerg sejtek szinaptikus kapcsolatainak, neurotranszmitter receptorainak és
neurokémiai marker tartalmanak ismerete fontos a lokalis gatlokorokben betdltott funkcidjuk
megértésében. Ez a tudds segithet a memoria-folyamatok ill. a temporalis lebeny eredetti epilepszia
és az Alzheimer-kor pathogenezisének megértésében is. A kiilonb6z6 frekvencidja ritmikus popula-
ciés aktivitasok (oszcillaciok) a memoriafolyamatok specifikus fazisainak feleltethet6k meg, és gene-
ralasukban az interneuronok kozotti kolcsonhatasok dontdé szerepet jatszanak. Ezért vizsgalataink
els6 részét az interneuronok olyan alcsoportjaira 6sszpontositottuk, amelyek el6zetes eredményeink
alapjan kiterjedten vesznek részt mas interneuronok beidegzésében. Ezek vazoaktiv intesztinalis
polipeptidet (VIP) és/vagy egy kalciumkoto fehérjét, kalretinint (CR) expresszalnak a hippocampusban
és a gyrus dentatusban. A hippocampalis GABAerg gatlé funkciok jelentds kolinerg szabdlyozas alatt
is allnak, melyek elsGsorban a theta aktivitas alatt jutnak szerephez. A septalis kolinerg innervacio6 az
interneuronokat elsGsorban m2-es tipusi muszkarinikus acetilkolin receptorokon keresztiil képes
szelektiven befolyasolni, de hogy mely tipusait és milyen médon, az maig nem ismert. Tovabbi kisér-
leteinkben ezért az m2-es receptort expresszalé interneuronokat azonositottuk.
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Eredményeink 6sszefoglalva a kovetkezok: 1. A hilusba vetitd VIP-pozitiv interneuronok, amelyek tar-
talmaznak CR-t, de nem tartalmaznak kolecisztokinint (CCK), elsésorban mds hilaris GABAerg
sejteken végzddnek. A VIP-immunreaktiv kosarsejtek, amelyek CCK-pozitivak, de nem tartalmaznak
CR-t, foleg a szemcsesejteket innervaljak a gyrus dentatusban. 2. A CR-immunpozitiv gatlosejtek
kiterjedt klasztereket alkotnak dendro-dendritikus és axo-dendritikus kapcsolatokon keresztiil a
hippocampusban és a gyrus dentatusban. Ezek az idegsejtek nagyfokd célsejt-szelektivitast mutat-
nak, hiszen els6s,orban, ha nem kizarélagosan, mas GABAerg sejteket innervalnak t6bbszoros szi-
napszisokkal. 3. Uj alcsoportjat képezik a GABAerg sejteknek azok az interneuronok, amelyek m2-es
receptort fejeznek ki a sejttestjeiken és a dendritjeiken. Ezen sejtek a piramissejtek dendritikus
régiojaba vetitenek. Ezzel éles ellentétben, a parvalbumin-pozitiv kosar- ill. axo-axonikus sejtek,
melyek a piramissejtek szomatikus régiojat idegzik be, az m2-es receptort csak az axonvégzodé-
seiken fejezik ki.
A VIP-t és/vagy CR-t tartalmazé interneuronok kulcsszerepet jatszhatnak a szinkron, ritmikus hip-
pocampadlis aktivitds generaldsaban mds gatlésejtek szabalyozasaval. Az m2-es receptor eltérd
expresszidja a kiilonboz6 interneuron tipusok mds-mds membranfelszinén alapul szolgalhat az
acetilkolin hippocampalis gatlasra kifejtett kettGs hatasanak megértésében.
o Freund TE, Hajos N, Acsady L, Gorces TJ, Katona I: Mossy cells of the rat dentate gyrus are immunoreactive
for calcitonin gene-related peptide (CGRP). Eur | Neurosci 9:1815-1830, 1997
e Hajos N, Mody I: Synaptic communication among hippocampal interneurons: properties of spontaneous
IPSCs in morphologically identified cells. | Neurosci 17:8427-8442, 1997
e Hajos N, Papp EC, Acsady L, Levey Al, Freund TF: Distinct interneuron types express m2 muscarinic recep-
tor immunoreactivity on their dendrites or axon terminals in the hippocampus. Neuroscience 82:355-376,
1998

DR. HEGEDUS HANNA (1999)

Kiroptikai modszerek alkalmazasa fenil-alkil-amin tipust bio-, gyogyszer- és kabitoszermolekulak
vizsgalataban
Témavezeto: Dr. Gergely Andrds, egyetemi docens (Program: 11)

Az enantiomer molekuldk fizikai és kémiai tulajdonsdgukban megegyeznek, amennyiben kirdlis
agensekkel nem keriilnek kapcsolatba. Legismertebb eltérd fizikai tulajdonsaguk az optikai (kirop-
tikai) aktivitds: a két enantiomer ugyanolyan mértékben, de ellenkez6 irdnyban forgatja el a
linedrisan polarizalt fény sikjat. F6 célkitizésnek tartottuk, hogy bemutassuk a cirkularis dikroizmus
jelenségére alapozott modszerek néhany Gjabb alkalmazasi lehetdségét, és a feladatmegoldasokon
keresztiil hozzdjaruljunk az elsédlegesen szerkezetvizsgalati célokra alkalmazott modszerek gyogy-
szeranalitikai meghonositasahoz.

El6szor fenil-alkil-aminok protondléddsi allandoit hatdroztuk meg CD-pH-metrids mddszerrel.
Eredményeink alapjan megallapithat, hogy a CD-pH titralds jol alkalmazhaté eszkdz szamos kirdlis
vegyiilet protonalddasi dlland6janak meghatarozasara. Ezutan fenil-alkil-aminok enantioszelektiv CD
spektroszképias vizsgalatat végeztiik el Sanger-reagenssel képzett, kiralisan perturbalt kromofér
csoportjuk alapjan. Ezen beliil a kiroptikai modszerek analitikai alkalmazasat a kabitészerpiacon jol
ismert molekulan, az amfetaminon keresztiil mutattuk be. Az amfetaminnak viszonylag gyenge a CD
aktivitasa a kevésbé szelektiv UV tartomanyban.

A vizsgalat célja egy olyan szarmazékképzés kifejlesztése, amely alkalmazhat6 lehet az amfetamin
enantiomerek CD spektroszkopids detektdlasaban mind gyégyszeranyagok, mind igazsagiigyi és mas
farmakologiai mintak esetében. Az amfetamin Sanger-reagenssel val6 szarmazékképzésének opti-
malis koriilményeit a Plackett-Burman kisérlettervezési mddszer szerint végrehajtott méréssorozat-
tal allapitottuk meg. A szarmazékképzés alkalmazhatosagat olyan modellmintdk analizisével mutat-
tuk be, amelyek hasonlitanak vagy a gyoégyszergyartds kiilonbozo teriiletein, vagy a feltételezett
illegalis droggyartd laboratériumokban eldéallitott termékekre. A hat6-, és segédanyagok tobb-
ségének nincs optikailag aktiv abszorpcids savja a mérési tartomanyban, igy az amfetamin tartalom
elvalasztas nélkiil is meghatarozhatd.

Végiil amfetamin enantiomer-tisztasdganak meghatarozasat végeztiik el az anizotropia faktor
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mérése alapjan. A modszer az amfetamin 2,4-dinitrofluorobenzollal valé szarmazékképzését kovetd

kettds (CD/UV) spektroszkopias detektalason alapszik. A G faktor értéke fligg az enantiomer Gssze-

tételtdl, de fliggetlen a koncentraciotol. Az enantiomer-tisztasag meghatdrozasadhoz a G értékeknek

az enantiomer Osszetétel fliggvényében felvett kalibracios gorbéjét alkalmaztuk. Az ) eljaras

legfobb elénye, hogy a szintetizalt szarmazékon alapulé moddszer lényegesen érzékenyebb, mint a

szarmazékképzés nélkiili enantiomer-tisztasag meghatarozas. A lathaté fény hullimhossz-tartomany-

ban mérhetd ellipticitas és abszorbancia kovetkezményeként javul a szelektivitds is. Az eljaras alkal-

mazhato6sagat olyan modell keverékeken mutattuk be, amelyek kiilonb6z6 aranyban tartalmaztdk az

amfetamin enantiomereket.

o Gergely A, Hegedus H, Horvath P, Noszal B, Szasz G, Zsila F: Novel chiroptical methods in pharmaceutical
analysis. Acta Pharm Hung 69:128-134, 1999

o Hegediis H, Gergely A, Horvdth P, Noszdl B: Acid-base properties of biological phenyl-alkyl-amines, charac-
terised by CD-pH titrations. ] Chem Res 5:1331-1342, 1999

o Hegediis H, Gergely A, Veress T, Horvdth P: Novel derivatization with Sanger’s reagent (2,4-dinitrofluo-
robenzene [DNFB]) and related methodological developments for improved detection of amphetamine enan-
tiomers by circular dichroism spectroscopy. Analysis 27:458-463, 1999

DR. HEGYESI HARGITA (1999)

Adatok a hormonalis szabalyozas filogeneziséhez — Inzulin és hisztamin biol6giai szerepének
vizsgalata egysejtii modell rendszerben
Témavezeto: Dr. Csaba Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 11)

Az egysejtli eukariotak kifejlesztettek olyan sejt-sejt kozotti jelmolekulakat és felismer6 rendsze-
reket melyekkel szabalyozzak az osztddasi, differencidlédasi, szaporoddsi és kemoszenzoros visel-
kedésiiket. Feltételezziik, hogy az egysejtlieknek vannak altaldnos felismerési képességgel ren-
delkez6 receptoraik, és egy-egy kitiintetett ligandra specializalodott kotéhelyeik. Az elsé csoportba
azok a receptorok tartoznak, melyekkel a kornyezetiikben 1évé regulatorokat ismeri fel a sejt
(parakrin), a masodik, nagyon specifikus felismeréshez olyan receptorok tartoznak, amelyek ligand-
jat a sejt maga is termeli (autokrin). A sejtek képesek az Gin. hormondlis imprinting mechanizmussal
olyan receptor indukciéra, mellyel alkalmazkodni tudnak a valtozo6 kornyezeti feltételekhez.

Kisérleteinkben a szigndl mechanizmusok kiilonb6z& szintjeit vizsgaltuk. 1. Osszehasonlitottuk a

sejtmaghartya és a plazmamembran inzulin kot6helyeit. 2. Vizsgaltuk az inzulin és a hisztamin sejt-

proliferaciora gyakorolt hatasat. 3. Kimutattuk a HDC (L-hisztidin dekarboxilaz) gén expressziot, a

Tetrahymena pyriformisbol. 4. Azonositottuk a HDC enzimet fehérje szinten, és vizsgaltuk a hisztamin

tartalmat. 5. Izolaltunk egy Gj Ca**fliggd -proteinkinazt a Tetrahymena thermophyld-bol.

Eredményeink szerint a jelatviteli atvonalak egyes elemei és alapszabdsa nagyon hasonlé a maga-

sabbrend(iekben és az egysejt(i Tetrahymenaban.

e Hegyesi H, Csaba G: Time- and concentration-dependence of the growth-promoting activity of insulin and
histamine in Tetrahymena. Application of the MTT-method for the determination of cell proliferation in a
protozoan model. Cell Biology Int 21:289-293, 1997

o Falus A, Laszlo V, Radvany Z, Hegyesi H, Kiss B, Bencsath M, Darvas Z: Histidine decarboxylase and intra-
cellular histamine in melanoma cells and in a T cell line. Inflamm Res 46 Suppl 1:551-52, 1997

e Hegyesi H, Kovacs P, Falus A, Csaba G: Presence and localization of histidine decarboxylase enzyme (HDC)
and histamine in Tetrahymena pyriformis. Cell Biol Int 22:493-497, 1998
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DR. HERENYI BULCSU (1998)

A nagyhatékonysagu folyadékkromatografia alkalmazasa a korszerti ipari gyogyszeranalizisben;
Szennyezések, minor komponensek kimutatasa, azonositasa
Témavezetd: Dr. Szdsz Gydrgy, egyetemi tandr (Program: 11)

A bevezetést kovetden részletes targyaldsra keriilt a korszer(i ipari gyégyszeranalizis egyik leg-
fontosabb médszerének, a HPLC technikanak gyakorlati példakon torténé bemutatasaval a technika
kiemelt szerepe a szennyezések, minor komponensek kimutatdsdara és azonositasara.
Az ,Ismert komponensek elvdlasztdsa, meghatarozasa, az elvalasztds optimaldsa” rész olyan példakat
targyal, melyekben ismert szerkezetli szennyezések, minor komponensek elvalasztasat kellett
megoldani (Catharantus alkaloidok HPLC elvalasztasa; o- és [-etinodiol-diacetat szimultan
meghatdrozasa; 4-hidroxi-phenilbutazon meghatarozasa phenilbutazonban; ergokornin, o- és f3-
ergokriptin gyors meghatdrozdsa; egy diasztereomer szennyez6 kimutatdsa és meghatdrozdsa az
RGH-0205 tripeptidben; a pH szerepe néhdny diasztereomer tripeptid elvalasztasaban).
A ,,Szennyezésprofil meghatarozasok” rész gyakorlati megoldasokat mutat be, informaciét szolgal-
tatva a HPLC-UV kapcsolt technikara, egyéb szerkezetkutatasi technikak alkalmazasara — GC, GC-MS,
MS, IR, NMR is sziikség volt az egyes komponensek szerkezetének felderitésében. Vizsgalt témak:
szteroid gydgyszerek vizsgalata diddasoros UV detektor hasznélataval; az ultraibolya spektroszképia
megvaltozott szerepe; flumecinol vizsgalata; noretiszteron-acetat redukcids termékeinek szimultan
vizsgélata; minor komponensek szerkezet-felderitése HPLC elvalasztds utan; gyogyszermolekuldk
szennyezésprofiljanak meghatdrozasa HPLC-UV, GC és GC-MS technikakkal; etinodiol-diacetat szokat-
lan szennyezéseinek felderitése; 17-ketoszteroidok etinilezési melléktermékei; gydgyszeranyagok
szintézise melléktermékeinek komplex meghatarozasa.
A ,Kiralis molekuldk elvalasztasa” részben targyalt témak: védett aminosavak kirdlis elvalasztasa az
elvalasztas el6tti szarmazékképzéssel; néhany kirdlis gydgyszermolekula csalad vizsgalata; a
Cavinton enantiomer és diasztereomer analogjainak elvalasztdsa.
e Herényi B, Gorog S: Ready separation of ergocornine, alfa- and beta-ergocryptine by high-performance lig-
uid chromatography. | Chrom 238:250-252, 1982
e (ordg S, Renyei M, Herényi B: The changing role of ultraviolet spectroscopy in drug analysis. ] Pharm
Biomed Anal 7:1527-1533, 1989
o Herényi B, Gorég S, Nyéki O, Schén 1, Kisfaludy L: The effect of pH on the HPLC separation of some diastere-
omeric tripeptide. Chromatographia 29:395-396, 1990

DR. HERENYI LEVENTE (1998)

Alacsony hémérsékletii optikai spektroszkopiai modszerek alkalmazasa a fehérjekutatas egyes
problémaira
Témavezeto: Dr. Fidy Judit, egyetemi tandr (Program: 11)

Az alacsony homérséklet(i optikai spektroszkopia hatékony médszer a fehérjék dinamikajanak vizs-
galatara. Ebben a munkdaban az irodalmi hattér, ill. az alkalmazott mddszerek attekintése utan két
fehérjét, a mezoporfirinnel helyettesitett citokrom c peroxidaz (MP-CcP) és torma peroxidaz (MP-TP)
enzimeket tanulmanyoztuk. A MP-CcP spektrumait a pH, az ioner6sség valtozdsa, valamint a
citokrom c (Cc) kotédése soran bekovetkezé szerkezeti valtozasok fliggvényében mértiik FLN spek-
troszkopia segitségével 5 K-n. Az FLN spektrumok informaciot szolgaltattak az alapallapot és az els6
szingulett gerjesztett allapot vibraciés szerkezetérdl, valamint a mezoporfirin kiilonb6z6 tautomer
formairol. A (0,0) tautomer sav pH 6-on harom komponensre bonthato, de a kozépsé komponens pH
8 esetén eltlinik. Ez feltehet6en azzal magyarazhato, hogy a porfirin disztalis oldalan 1évé His52 pro-
tondlédasakor egy ,kémiai alallapot* jelenik meg. Az ioner6sség valtozaskor ill. a Cc kotédésekor az
egyediili észlelhet6 hatds az egyes tautomer formak jarulékaban tapasztalhatd, ami azt sugallja, hogy
a fehérjeszerkezet atrendezddik a hem kozelében. A két rendszer vibracios energidinak sszehason-
litasa azt jelzi, hogy a hem iireg a CcP-ben ill. a TP-ben kiilonb6z6 sztérikus korlatozast jelent a por-
firin szamara. Az MP f6 tautomer allapotaihoz tartozé (0,0) savok a TP-ben spektroszkoépiailag job-
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ban megkiilonboztethet6k, mint a CcP-ben. Az 5 K hémérsékleten, fotokémiai tGton létrehozott nem-

egyensulyi eloszlas hdmérséklettol valo fiiggését vizsgaltuk fluoreszcencia gerjesztési spektrumok

mérésének segitségével a 10K-180K hémérsékleti tartomanyban. Az adatokbdl meghatdroztuk a 6

allapotok energiakiilonbségeit, a koztiik 1évé energiagatak eloszldsait, majd elkészitettiik az energia

hiperfeliilet egy metszetét is.

e Anni H, Vanderkooi JM, Sharp KA, Yonetani T, Hopkins SC, Herenyi L, Fidy J: Biochemistry 33:3475-3486,
1994

e Herényi L, Fidy ], Gafert ], Friedrich J: Energy landscape of the taumoer states of mesoporphyrin embedded
in horseradish peroxidase. Biophys | 69:577-582, 1995

e Herenyi L, Fidy J, Kaposi AD, Gafert ], Friedrich J: The energy landscape of the taumoer states of mesopor-
phyrin embedded in horseradish peroxidase. 2nd Symposium on Biological Physics, Miinich. 1995

DR. HERSZENYI LASZLO (1997)

Cisztein és szerin proteazok szerepe gyomorrakban, a gyomor precancerosus lézidiban és fekély-
betegségben
Témavezeto: Dr. Schaff Zsuzsa, egyetemi tandr (Program: 7)

A cisztein protedzok lizoszémadlis proteolitikus enzimek, melyek élettani koriilmények kozott
szerepet jatszanak az intracellularis fehérjék katabolizmusaban, szdveti barriert karosité hatasuk
pedig igen fontos a tumoros invazidban és attétképzésben. A cisztein protedzok kozé tartozo
cathepsin B és L (CATB, CATL) a daganatos invazio és attétképzés soran karositjak az extracellularis
matrixot. A szerin proteaz csoportba tartozé6 plazminogén aktivatorok a plazminogént aktiv plazmin-
na alakitjak, amely fontos szerepet jatszik szamos protein-degradalé folyamatban. A szoveti
plazminogén aktivator (TPA) kulcsenzim a fibrinolizisben; azurokindz plazminogén (UPA) pedig igen
lényeges az extracelluldris matrix degraddcidjaban, a daganatok progressziojaban. Klinikai kutato-
munkam soran a cisztein és szerin proteazok szerepét és viselkedését tanulmanyoztam gyomorrak-
ban, a gyomor precancerosus lézidiban valamint duodenalis fekélybetegségben. A gyomorrakos
szovetben valamint a metasztazisok jelenlétében mért magasabb szoveti antigénkoncentraciok
alapjan feltételezziik, hogy a vizsgélt protedzok szerepet jatszanak a gyomorrak terjedésében, az
attétképzés bonyolult folyamataban. A rosszul differencialt daganatoknal észlelt magasabb szoveti
koncentraciok arra utalnak, hogy az agressziv, rossz prognézist daganatok tobb protedzt termelnek.

A cisztein és szerin protedzok a gyomor precancerosus léziéiban is aktivalédnak, igy a precancero-

sus 1éziok malignizalédasaban is fontos szerepet jatszanak. A CATB, UPA szoveti meghatarozasa alka-

Imas lehet a magas rizikoju betegségcsoport diagnosztizalasaban és szoros kovetésében. A H. pylori

infekcié jelenléte és a magas szoveti protedzkoncentracio kozotti Osszefliggés a baktérium

daganatképzésben betoltott szerepére enged kovetkeztetni. Mig duodenadlis fekélyben a CATB és a

CATL agressziv szerepet jatszhat, valoszin(isithet6 a TPA és az UPA protektiv hatdsa. Az enzim-

meghatarozasok a fekélyek vérzési és gydgyuldsi hajlamanak megdllapitdsdhoz nyutjthatnak diag-

nosztikus segitséget.

o Plebani M, Herszenyi L, Carraro P, De Paoli M, Roveroni G, Cardin R, Tulassay Z, Naccarato R, Farinati F:
Urokinase-type plasminogen activator receptor in gastric cancer: tissue expression and prognostic role. Clin
Exp Metast 15:418-425, 1997

e Herszenyi L, Plebani M, Carraro P, De Paoli M, Cardin R, Di Mario F, Kusstatscher S, Naccarato R, Farinati
F: Impaired fibrinolysis and increased protease levels in gastric and duodenal mucosa of patients with active
duodenal ulcer. Am | Gastroenterol 92:843-847, 1997

e Herszenyi L: New prognostic factors in gastric cancer. Orv Hetil 140:1771-1777, 1999
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DR. HOLLO ZSOLT (1998)

A P-glikoprotein és a multidrog rezisztenciahoz tarsul6 fehérje (MRP1) szerepe a daganatok mul-
tidrog rezisztenciajaban
Témavezeto: Dr. Sarkadi Baldzs, egyetemi tandr (Program: 2)

Tumorsejteket in vitro koriilmények kozott egy kivalasztott citosztatikummal szelektdlva, a sejtek
(kereszt)rezisztenssé valnak a legkiilonfélébb szerkezet(i, hidroféb karakter(i, természetes eredet(i
citosztatikumokkal szemben. Ezt a jelenséget nevezziik multidrog rezisztencianak. A sejtmembran
fehérjéi koziil a P-glikoproteinrdl, valamint a multidrog rezisztencidhoz tarsulé fehérjérél (MRP1) iga-
zoltak eddig transzfekcios kisérletekkel, hogy ATP-fliggd citosztatikum transzportjuk multidrog
rezisztenciat okoz. A P-glikoprotein a sejtmembranban 1ép kolcsonhatasba valtozatos szerkezet(i
szubsztratjaival és ,hidrofob porszivoként” vagy ,flippazként” miikodve tavolitja el 6ket a sejtbdl.
A P-glikoprotein elsésorban exokrin vagy endokrin szekrécidt végzo szovetekben expresszalodik.
Fiziolégids funkcidja a xenobiotikumok eltévolitasa, a vér-agy gat fenntartdsa, a szteroid hormonok
eltavolitasdban és a sejtmembran lipidmegoszlasanak fenntartasdban val6 kozrem{ikédés lehet. Az
organikus anion transzporterek kozé tartoz6 MRP1 miikdési mechanizmusa kevésbé ismert.
Szubsztratspecificitasa — bizonyos hasonlésagok mellett — eltér a P-glikoproteinétdl: a P-glikoprotein
klasszikus citotoxikus szubsztratjai (pl. anthracyclinek, Vinca alkaloidak) mellett glutation konjuga-
tumokat (pl. leukotrién C), glukuronid konjugatumokat (pl. 17B-0sztradiol-glukuronid) és egyéb
organikus anionokat is képes transzportalni.
A doktori értekezésben bemutatott kutatdsok elsédleges célja a P-glikoprotein és MRP1 transzpor-
taktivitasanak jellemzése volt. Kisérleteink a P-glikoprotein és az intracellularisan felhalmoz6dé flu-
oreszcens kalcium és pH indikatorfestékek kolcsonhatasanak vizsgalataval kezdddtek. Az egyik
legjobb szubsztratként viselkedd, sejtviabilitasi indikatorfestékként elterjedt calcein acetoximetil-
észtert kivalasztva olyan modellrendszereket dolgoztunk ki, amelyek segitségével é16 tumorsejtek-
ben vizsgéltuk a P-glikoprotein és az MRP1 transzportaktivitdsat. Tanulmanyoztuk az MDR fehérjék
expresszidja és transzportaktivitdsa kozotti Osszefiiggéseket, modellrendszereink segitségével a
transzportaktivitast kvantitativan jellemz6 MDR aktivitdsi faktort (MAF) vezettiink be. Vizsgaltuk a P-
glikoprotein és az MRP1 szubsztratspecificitasat és mindkét fehérje esetében a szubsztratok és
gatloszerek Uj csoportjait sikeriilt azonositanunk.
Kutatomunkank masik vetiilete nagyérzékenységii és specidlis multidrog rezisztencia diagnosztikai
modszerek kifejlesztése. A multidrog rezisztencia klinikai vizsgalata kapcsan koran megfogalmazé-
dott az az igény, hogy a tumorszovet egyedi tulajdonsdgairol, az egyedi gydgyszerrezisztenciarol
szerezziink informaciokat. Eredményeink szerint a calcein akkumulaciés médszer akar egyedi sejtek
szintjén is alkalmazhat6 az MDR fehérjék aktivitdsanak jellemzésére, tumorokbdl nyert (sejt-
szuszpenzios) mintak vizsgalatara.
e Hollo Z, Homolya L, Germann U, Pastan I, Gottesman MM, Sarkadi B: Fluorescent indicators are extruded
by the multidrug resistance protein. | Biol Chem 268:21493-21496, 1993
e Hollo Z, Homolya L, Hegediis T, Sarkadi B: Transport properties of the multidrug resistance asociated pro-
tein (MRP) in human tumor cells. FEBS Lett 363:99-104, 1995
e Hollo Z, Homolya L, Hegedus T, Muller M, Szakacs G, Jakab K, Antal F, Sarkadi B: Parallel functional and
immunological detection of human multidrug resistance proteins, P-glycoprotein and MRP1. Anticancer Res
18:2981-2987, 1998

DR. HORVATH ATTILA (1999)

Az influenza virus hemagglutinin alegységek kozotti szakaszanak szerepe a B- és T-sejtek altali
felismerésben és a protektiv virus ellenes immunvalasz kialakulasaban
Témavezet6: Dr. Rajnavélgyi Eva, egyetemi tandr (Program: 2)

Munkank sordn az emberi influenza A virus hemagglutinin membranfehérje két alegysége kozott
elhelyezked6 fehérjeszakasz antigénfelismerésben betoltott szerepét vizsgaltuk Balb/c egerekben.
El6szor a 306-341 aminosavszekvenciat atfed6 régidban talalhaté B- és T-sejt epitopok térképezését
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végeztiik el szintetikus peptidek segitségével. Ennek soran megallapitottuk, hogy a hemagglutinin
molekula 317-t61 341-ig terjed6 aminosav szakasza a B-sejtek és ellenanyagok szamara felismerhet6
epitopot hordoz. A 317-329 szakaszon beliil egy uj, a segité T-sejtek altal felismerhetd epitopot
lokalizaltunk, amelynek részletes molekularis és funkcionalis térképezését a természetes szekvenciat
magukban foglalé és médositott szintetikus peptidek felhasznalasaval in vitro és in vivo kisérleti rend-
szerek segitségével végeztiik el. Eredményeink szerint a vizsgalt régio részt vesz az influenza virus
ellenes protektiv immunvalasz kialakitasa szempontjabol fontos effektor funkciék beinditasaban.

Az emberi influenza A virusok H1, H2 és H3 altipusai egyarant okozhatnak jellegzetes 1éguti pana-

szokkal jaro fert6zéseket. A hemagglutinin molekula aminosav szekvencidja az alegységek kozotti

szakaszon altipusonként azonos, de a harom altipusban kismértékben eltér6. Munkank soran Gssze-
hasonlitottuk a harom altipusnak megfelel6, 317-341 aminosavakig terjedé hemagglutinin moleku-
laszakasz szerepét az antigénfelismerésben. Eredményeink azt igazoltak, hogy a H1 és H2 altipu-
soknak megfelel6 szekvencidju szintetikus peptidekkel torténé immunizalds olyan B- és T-sejtek

aktivalédasahoz vezet, amelyek felismerik mindkét altipust. A H3 szekvencianak megfelel6 317-341

peptid szintén immunogén, de a peptiddel torténdé immunizalds eredményeként nem mutathaték ki

a H1 és H2 szekvenciaval jellemezhet6 peptidekkel keresztreagal6 ellenanyagok illetve segité T-

sejtek.

A 306-329 régioban egymas mellett elhelyezkedd T-sejt epitopok szerepét és egymashoz viszonyi-

tott funkcionalis sajatsagait osszehasonlit6é vizsgalatokban tanulmanyoztuk. A korabban leirt 306-

318 szakaszon talalhat6, és az altalunk azonositott 317-329 szakaszon elhelyezkedd, T-sejt epitop

immunvalaszt aktivalé képességét az egér H-2d tipusi MHC Il molekuldkhoz val6 kotédés relativ

hatékonysdga, az in vitro T-sejt aktivalas mértéke és az in vivo immunogenitas szempontjabol hason-
litottuk 6ssze. A H1 és H2 szekvenciaval jellemezhet6 peptidekkel torténé immunizalas soran kapott
eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a két epitdp egyiittes jelenléte nem befolyasolja az adott
régio ellen iranyul6 ellenanyagok illetve segit6 T-sejtek altali felismerés lehet6ségét. Ezzel szemben

a H3 szekvencidnak megfelel6 peptiddel valé immunizdldas a 306-318 epitép immundominancidjat

igazolta.

A 317-341 H1 szakasznak megfelel6 aminosav szekvencidju peptidet egér modell kisérletekben mint

lehetséges alegység vakcinat is kiprobaltuk. Az influenzavirus elleni protektiv immunvalasz

hatékonysagat a természetes linearis szekvencia alapjan tervezett elagazé multipeptid konstrukcio

(MAP) alkalmazasaval probaltuk megnévelni. Eredményeink szerint a MAP stratégiaval tervezett pep-

tidek kozott taldlhato olyan, amely az el6immunizalt egerekben alkalmas az influenzavirus letélis

dozisu fertézésével szembeni védettség fokozasara.

e Gogoldk P, Réthy B, Horvdth A, Toth GK, Cervendk L, LdszIo G, Rajnavélgyi E: Collaboration of TCR-, CD4-
and CD28-mediated signalling in antigen-specific MHC class II-restricted T cells. Immunol Lett 54:135-144,
1996

e Rajnavolgyi E, Horvdth A, Gogoldk P. Téth GK, Fazekas Gy, Fridkin M, Pecht I: Characterizing immuno-
dominant and protective influenza hemagglutinin epitopes by functional activity and relative binding to
MHC class Il sites. Eur ] Immunol 27:3105-3114, 1997

e Horvath A, Toth GK, Gogolak P, Nagy Z, Kurucz I, Pecht I, Rajnavolgyi E: A hemagglutinin-based multi-
peptide construct elicits enhanced protective immune response in mice against influenza A virus infection.
Immunol Lett 60:127-136, 1998

DR. HORVATH LASZLO (1997)

Sejtnovekedést és adhéziot befolyasolo tényezok szerepe immunologiai és malignus betegségek-
ben
Témavezet6: Dr. Jeney Andrds, egyetemi tandr (Program: 3)

A transforming growth faktor-B csaldd tagjai (TGF-p) és az adhéziés molekulak (AM) fontos, a sejt-
novekedést és adhéziot szabdlyoz6 tényezOk immunoldgiai és malignus betegségekben. TGF-B1,
TGF-B2, TGF-B3 és receptorainak (TPR-I, TRR-I) eltér6 expresszidjat vizsgaltuk kréonikus human
veserejekcio esetében northern blot- és immunhisztokémia segitségével. A northern blottal kimuta-
tott mRNS expresszié TGF-f1, TGF-B2, TGF-f3 (p<0.02), TBR-I és TPR-Il (p<0.02) esetében szig-
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nifikdnsan csokkent a kronikusan kilok6dott vesekortexben, Gsszehasonlitva a normaél szovet-
mintakkal. A TGF-B-k az extracellularis matrix fehérjék potencidlis indukaléi és bizonyitottan
szerepet jatszanak tobb, fibrozissal jaro betegség pathofizioldgidjaban. Az emelkedett TGF-B1 és
TGF-B3 immunoreaktivitds a glomerolusokban azt jelzi, hogy krénikus huméan vese allograft
kilok6édés esetében a TGF-B-k expresszidja megvaltozik. Egyiitt a B-sejtes immunitas altal okozott
valtozasokkal a fenti megfigyelések feltehetéen hozzajarulnak a kilokédéskor fellép6 hisztopathol6-
giai alteraciokhoz (intima fibrézis, arteriosclerosis, glomerularis és tubularis szklerézis).
Az adhézidés molekuldk (AM) sejtfelszini glycoproteinek, melyek fontos szerepet jatszanak a sejt-sejt
és sejt-extracelluldris matrix kozotti kolcsonhatdsban. Tanulmanyunkban az ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1), ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule-1) és VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1) faktorokat vizsgdltuk human pancreas carcinoma esetében. Az emelkedett
ICAM-1 és VCAM-1 szint human pancreasrak esetében feltehetGen szerepet jatszik a tumor patho-
genezisében, aggresszivitdsaban. A nagyobb szamban el6fordulé AM-k befolyasolhatjak a daganatos
sejtek tapadasat primer tumor esetében, hozzajarulva a sejtmigraciéhoz és a tavoli szervekben val6
attétképzéshez. Az AM-k vagy ligandjainak blokkoldsa esetén csokkenthetd lenne a hasnyalmirigyrak
aggressziv invazivitasa és metasztazis képzése in vivo koriilmények kozott is.
o Horvdth LZ, Friess H: Ist die zytologische Analyse der Peritoneallavage beim Pankreaskarzinom sinvoll? Z
Gastroenterol 33:376-377, 1995
e Horvdth LZ, Flautner LE, Tihanyi TF, Miklos LJ: Trocar site metastases of gall bladder cancer after laparo-
scopic cholecytectomy. Min Invas Therapy Allied Technol 5:193-196, 1996
e Horvdth LZ, Friess H, Schilling M, Borisch B, Deflorin ], Gold L1, Korc M, Niichler MW: Altered expression
of transforming growth factor betas in chronic renal rejection. Kidney Int 50:489-498, 1996

DR. IGAZ PETER (1999)

Az interleukin-6 hatasainak modositasa szolubilis IL-6 receptor és az interleukin-6 N- és C-ter-
minalis szakaszainak megfelel6 szintetikus peptidek segitségével
Témavezet6: Dr. Falus Andrds, egyetemi tandr (Program: 19)

Az interleukin-6 (IL-6) pleiotrop hatasu citokin, mely szamos élettani és korélettani folyamat szaba-
lyozasaban jatszik meghatarozé szerepet. Széleskor(i biologiai hatasait figyelembe véve befolya-
soldsa, modositdsa mind elméleti, mind klinikai szempontbdl igen nagy jelentéséggel bir.
Munkamban két Gton kiséreltem meg befolyasolni az interleukin-6 hatasait: 1. a nemrég felfedezett
szolubilis IL-6 receptor, és 2. szintetikus N- és C-terminalis IL-6 peptidek segitségével. In vitro kisér-
leteimet m4j eredet(i sejteken végeztem, tekintve, hogy az IL-6-nak, mint az akut fazis reakcié egyik
f6 szabalyozéjanak kozponti célszerve a maj. Az IL-6 hatasainak jellemzésére két modszert, korai
markerként a JunB protoonkogén génexpresszidjanak, késoiként a fibrinogén akut fazis fehérje ter-
melddésének véltozdsat vizsgaltam. A JunB expresszi6 kvantitativ mérésére kompetitiv RT-PCR mod-
szert fejlesztettem ki, a fibrinogén expresszigjat ELISA moédszerrel mértem. Eredményeim szerint
mindkét tton sikeriilt az IL-6 hatdsait befolydsolni. A szolubilis IL-6 receptor gatldlag hatott mind az
IL-6 altal a membranreceptoron keresztiil indukalt junB mind a fibrinogén expresszidjara. Emellett a
szolubilis IL-6 receptor 6nmagaban is befolydsolta a JunB expresszidjat, mely eredmény az IL-6 — IL-
6 receptor rendszer eddig ismeretlen aspektusat jelentheti. A szintetikus peptidek kozott sokféle
hatdsmaddut taldltam, melyek kozott IL-6-tal agonistdk, és antagonistdk is voltak. Az IL-6 bizonyos
betegségekben betoltott fontos etiologiai szerepét figyelembe véve, ezen jelenségek szerepet
jatszhatnak egyes koérfolyamatok pathogenezisében és esetleges terapias beavatkozas lehetGségét is
magukban hordozhatjak, elsésorban a szintetikus peptidek esetében.

o [gaz P, Toth S, Rose-John S, Madurka I, Fejer G, Szalai C, Falus A: Soluble interleukin 6 (IL-6) receptor influ-
ences the expression of the protooncogene junB and the production of fibrinogen in the HepG2 human
hepatoma cell line and primary rat hepatocytes. Cytokine 10:620-626, 1998

e [gaz P, Toth S, Madurka I, Falus A: Interleukin-6 acts in different ways via soluble and membrane-bound
receptors. Orv Hetil 139:1741-1744, 1998

o [gaz D, Fejer G, Szalai C, Toth S, Falus A: Development of competitive mRNA PCR for the quantification of
interleukin-6-responsive junB oncogene expression. Biotechn 24:854-860, 1998
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DR. JARMAY KATALIN (2000)

Klinikopatholodgiai megfigyelések chronicus hepatitis C interferon-alfa kezelése kapcsan
Témavezetd: Dr. Schaff Zsuzsa, egyetemi tandr (Program: 3)

A krénikus hepatitis C (CH-C) progredial6 majbetegség, 15-20 év elteltével cirrhosishoz vezethet,
melynek talajan az esetek kb. 4%-ban hepatocelluldris carcinoma alakulhat ki, igy premalignus
allapotnak tekinthetd. A hepatitis C virus (HCV) a daganatkelté emberi virusok kozé sorolhato, bar a
tumorkeltés mechanizmusa, annak direkt vagy indirekt (cirrhosison keresztiil) volta er6sen vitatott.
Mindezek alapjan dont6 fontossagu a korai diagnézis és a hatékony kezelés miel6bbi megkezdése.
Osszefiiggést kivantam keresni a korkép aktivitasa, stddiuma és az egyes szoveti jellemzék kozott,
melyek a CH-C klinikai lefolyasat megfelel6en tiikr6zik. Célom volt a CH-C 6 és 12 hénapos IFN-alfa
kezelésének Osszehasonlit6 vizsgdlata az egyes szovettani értékel6 rendszerek megfelel6
paramétereinek 0sszevetésével. Adatokat kivantam nyerni a sejtproliferacié mértékére informaciot
nyujté PCNA és cyclin A sejtmagi proteinek valtozasat illetéen és esetleges Osszefiiggést talalni a kor-
folyamat klinikai és szovettani aktivitasaval 6 és 12 hdonapos IFN-alfa kezelés kapcsan. A fibrosis/
cirrhosis patogenezisében az extracellularis matrix (ECM) egyes komponenseinek aranya donté
fontossagu, ezért vizsgalni kivantam ezen Gsszetevok (decorin, alfa-SMA-actin) expresszidjanak val-
tozasat és Osszefiiggését a CH-C fokozataval, stadiumaval és a therdpia hatasaval.
Enyhe aktivitdsi CH-C is lehet 4. stadiumban, ezért mérlegelni kell kdzel normalis biokémiai
paraméterek mellett a majbiopszia sziikségességét. A lymphoid folliculusok/aggregatumok, epeut-
1ézidk pozitiv osszefliggése a CH-C aktivitasaval arra utal, hogy ezek a hisztolégiai eltérések prog-
nosztikai jelként értékelhetok. A cyclin A expresszié csokkenése a PCNA expresszidval ellentétben
kozepes aktivitasi CH-C-ben arra utal, hogy a stlyosabb gyulladas gatlé hatasu a sejtproliferaciora,
és a hepatocytak G1/S fazisba val6 atmenetét gatolja. A 6 honapos IFN-alfa kezeléssel ellentétben a
12 hénapos IFN-alfa kezelés a hatdsos, mert a szignifikdns ALT szint csokkenésen kiviil a szdveti
aktivitast is szignifikdnsan lecsokkenti, valamint mérsékeli a sejtproliferaciot, melyre a csokkent
cyclin A expresszié utal. A 12 héonapos IFN-alfa kezelés a CH-C stadiumat ugyan nem befolyésolja,
azonban az ECM egyes komponenseinek csokkentése révén hatast fejthet ki a fibrogenezis korai
fazisaban szerepet jatsz6 egyes komponensekre.
e Jdrmay K, Kardcsony G, Ozsvdr Zs, Nagy I, Lonovics J, Schaff Zs: Kronikus C hepatitis klinikopatolégiai
képének alakuldsa 6-12 honapos interferon-alfa kezelést kivetden. Orv Hetil 139:875-881, 1998
e Jdrmay K, Kardcsony G, Ozsvdr Zs, Nagy I, Schaff Zs, Lonovics J: Histological evaluation of the response to
interferon-a therapy in chronic hepatitis C. Scand | Gastroenterol 33 Suppl 228:56-61, 1998
o Jdrmay K, Gallai M, Kardcsony G, Ozsvdr Zs, Schaff Zs, Lonovics ], Kovalszky I: Decorin and actin expres-
sion and distribution in patients with chronic hepatitis C following interferon-alfa-2b treatment. | Hepatol,
In press

DR. JURANYI ZSOLT (2000)

A purinerg neurotranszmisszié 1j mechanizmusai a kozponti és periférias idegrendszerben
Témavezeto6: Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tandr (Program: 1)

Patkany mellékvesekéreg kapszula glomeruléza rétegében kimutattuk elektromos téringerlés
hatasara a [3H]noradrenalin és az endogén ATP parhuzamos felszabadulasat. A felszabadult ATP for-
rasa nem a katekolaminerg varikézus axon terminalisok noradrenerg vezikularis rendszere, hanem az
endotel vagy a hormonszekretal6 sejtek lehetnek. Elektronmikroszképos enzimhisztokémiai méd-
szerrel kimutattuk a felszabadult ATP-t inaktivalé ekto-Ca2+ -ATPaz enzimek jelenlétét a szovetben.
A katekolaminerg varikozus axon terminalisokbdl felszabadul6 noradrenalin o2-adrenoceptorokon
keresztiil preszinaptikus gatlast hoz létre. Ugyanakkor preszinaptikusan sem P1 sem P2 receptor
kozvetitette gatlast nem sikeriilt kimutatni a [3H|noradrenalin felszabadulasra. Extracellularis ATP
hatasara az aldoszteron, a kortikoszteron, a 18-hidroxikortikoszteron valamint a 18-hidroxideoxi-
kortikoszteron szekrécidja egyarant fokozédott.
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Patkany hippokampusz szeletekben kimutattuk, hogy in vitro ischaemiaszer( koriilmények hatasara

fokozodik a [3H]purin felszabadulas. A fokozott [3H|purin felszabadulast a suramin és a PPADS, P2

receptor antagonista vegyiiletek gatoltak ami arra utal, hogy a P2 receptorok részt vesznek az
ischaemia altal kivaltott [3H]purin felszabadulas létrehozasaban. Az extracelluldris [3H]adenozin for-
rasa részben a felszabadult ATP volt. A nitrogénmonoxid szerepére utal az ischaemia altal kivaltott

[BH]purin felszabadulas kialakulasaban, hogy nitrogénmonoxid-szintetazt gatlo vegyiilet jelen-

létében csokkent az ischaemia altal kivaltott [3H]purin felszabadulas, mig nitrogénmonoxid donor

jelenlétében fokozodott a nyugalmi [3H]purin efflux.

e Vizi ES, Liang SD, Sperlagh B, Kittel A, Juranyi Z: Studies on the release and extracellular metabolism of
endogenous ATP in rat superior cervical ganglion: support for neurotransmitter role of ATP. Neuroscience
79:893-903, 1997

e Juranyi Z, Orso E, Janossy A, Szalay KS, Sperlagh B, Windisch K, Vinson GP, Vizi ES: ATP and [3H]nora-
drenaline release and the presence of ecto-Ca(2+)-ATPases in the capsule-glomerulosa fraction of the rat
adrenal gland. ] Endocrinol 153:105-114, 1997

o Juranyi Z, Sperlagh B, Vizi ES: Involvement of P2 purinoceptors and the nitric oxide pathway in [3H|purine
outflow evoked by short-term hypoxia and hypoglycemia in rat hippocampal slices. Brain Res 823:183-190,
1999

DR. KANYICSKA BELA (2000)

szabalyozasaban
Témavezeto: Dr. Palkovits Miklos, egyetemi tandr (Program: 1)

Az értekezésben ismertetendo vizsgalatokkal az endothelinek szerepének jobb megértéséhez kivan-
tunk hozzdjarulni a hipofizis eliils6 lebeny hormonszekréci6janak szabélyozasaban. Kimutattuk,
hogy az endothelinek hipofizis sejttenyészeteken dozisfiiggben gatoljak a prolaktin felszabadulast,
mig a thyroid-stimuldlé hormon, a luteinizal6 hormon és a follikulus-stimuldlé hormon szekréciéjat
fokozzak. Az endothelinek fenti hormonalis hatdsait ETA-tipust endothelin receptorok kozvetitik.
Ugyanakkor az ETA receptorokhoz kapcsolédé GTP-kotd fehérjék valtozatossaga a laktotrof,
gonadotréf és a tireotrof sejteken az endothelinek altal aktivalt szigndlmechanizmusok sok-
féleségére utal.
A tovabbiakban vizsgalatainkat lesziikitettiik az endothelinek prolaktin felszabadulast befolydsolo
hatasanak mechanizmusara. Az endothelinek hatdsa a laktotrof sejtek prolaktin szekrécidjara,
szokvanyos koriilmények kozott tartott sejtkultirakon dontéen gatlo jelleg(i. Dopamin tartos jelen-
léte a sejtkultarak tapfolyadékaban, a laktotrof sejtek in vivo kdrnyezetére emlékeztetd koncentra-
ciéban, az endothelinek hatdsat a prolactin szekréciora stimulalova valtoztatja. Protein kindz és fosz-
fataz inhibitorokkal kapott adataink alapjan gy gondoljuk, hogy specifikus foszforildciés lépések a
laktotrofok endothelinekkel szembeni vélaszkészségét meghatarozé mechanizmusoknak valészind-
leg fontos elemei. Patch-clamp moédszer alkalmazdasaval azt talaltuk, hogy az endothelinek hatésa a
kalcium-fiigg6 kalium-csatornak egyik csoportjan (BKCa) jol tiikrozi a korabban prolaktin szekrécion
latott hatasokat. Ezek az adatok azt sugalltak, hogy az endothelinek prolaktin szekréciéra gyakorolt
hatasaért, feltehetden tobb szignaltranszdukciés mechanizmus parhuzamos aktivéldsa révén, a fenti
kalium-csatorndk miikodési paramétereinek megvéltozdsa lenne, legaldbbis részben, a felelGs.
Végezetiil hemolitikus plaque-assay és immunocitokémiai médszerek kombinalasaval bizonyitottuk,
hogy az endogén endothelinek részt vesznek a prolaktin szekrécié autokrin szabalyozdasaban.
o Kanyicska B, Freemann ME: Characterization of endothelin receptors in the anterior pituitary gland. Am |
Physiol 265:E601-608, 1993
e Kanyicska B, Freeman ME, Dryer SE: Endothelin activates large-conductance K* channels in rat lactotrophs:
reversal by long-term exposure to dopamine agonist. Endocrinology 138:3141-3153, 1997
e Kanyicska B, Lerant A, Freeman ME: Endothelin is an autocrine regulator of prolactin secretion.
Endocrinology 139:5164-5173, 1998
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DR. KASZTOVSZKY ZSOLT (2000)

Katvizek, talajvizek radioaktivitasa
Témavezet6: Dr. Marx Gydrgy, egyetemi tandr (Program: 6)

1992-ben Matraderecske térségében kiemelked6 mértékii geologiai eredet(i radonkiaramlast észlel-
tek, egyes helyeken CO,-dal kisérve. A radonkibocsatas id6ben és térben valtozo jelenség, amelyet
befolyasol6 tényezék 1994-ben nem voltak ismertek. Kutak vizének rendszeres vizsgalataval,
geofizikai, meteorologiai mérésekkel meghatdroztam a valtozé radonkoncentrdciékat befolyasol6 f6
tényezoket. A megfigyelt jelenségek magyarazatdra modellt alkottam. Nemzetkozi ajanlasok alapjan
dézisszamitasokkal megbecsiiltem e vizek fogyasztasabol ered6 egészségiigyi kockazatot. A vizek
radonmérésére a folyadékszcintillaciot talaltam legalkalmasabbnak. Matraderecskén a vizek
radonkoncentraci6ja 30-350 Bq/l tartomanyba esik. A legmagasabb értékek azonos nagysagrendiiek
a Rudas-fiirdé forrasainak radioaktivitasaval. A koncentracié egy éven beliil egy nagysagrenddel is
valtozhat, ezért egyszeri mérés nem ad megbizhat6 informaciét az adott teriiletrél. A katvizben
oldott radon mennyiségét els6 kiozelitésben a talajviz szintje hatdrozza meg. A mért értékek néhdny
konkrét esetben jol értelmezhet6k a Kuczi-modellel. A talaj #*U-feldusulasanak szintje egyes kutak-
nal jol magyarazza a katviz radontartalmanak csapadékfiiggé valtozasait. A kuatvizek radonkoncent-
racioja és a csapadékadatok kozott szignifikans kapcsolatot taldltam. A koncentracié pillanatnyi
értékeit az id6jarasi koriilmények erésen befolyasoljak. Korrelacié-szamitasaim szerint a talaj radon-
tartalma gyorsabban ,reagdl® az idgjarasi valtozasokra, mint a talajviz. Magas *?Rn- és **Ra-tartalmu
ivovizek fogyasztasa kovetkeztében a gyomrot és az emésztérendszert jelentékeny belsé sugarter-
helés éri. Napi 2 liter 150 Bq/l radontartalmu viz fogyasztasa esetén az egész testre vonatkozo tob-
blet d6zis 1 mSv/év, tehat a vizsgalt vizeket rendszeresen fogyaszt6 lakosok ~1- 3 mSv/év dozis-
egyenértéki tobbletterhelésnek vannak kitéve.
o [Kasztovszky Z, Szerbin P, Kuczi R: On the natural radioactivity of waters in Hungary, Centr Eur J Occup
Environ Med 2:335-347, 1996
e Toth E, Dedk F, Gyurkocza C, Kasztovszky Z, Kuczi R, Marx G, Nagy B, Oberstedt S, Sajo-Bohus L, Siikosd
C, Toth G, Vajda N: Radon variations in a Hungarian village, Environ Geol 28:123-127, 1996
o Kasztovszky Z, Sajo-Bohus L, Fazekas B: Parametric changes of radon (222Rn) concentration in ground
water in North-eastern Hungary. ] Environ Radioact, In press

DR. KALDI KRISZTINA (1998)

Elektrogén H*-transzportit jellemzése limfocitakban
Témavezet6: Dr. Ligeti Erzsébet, egyetemi tandr (Program: 2)

Munkdm célja a fagocita sejtekben karakterizélt elektrogén H*-leaddsi Gt és a sejtek mikrobicid
tevékenységében kulcsfontossagu szerepet betolté NADPH-oxidaz funkciondlis és strukturalis kap-
csolatanak jellemzése volt. A kérdés megkozelitése céljabol megvizsgaltam, hogy limfocitakban,
amelyekrdl nem ismert, hogy szuperoxidot termelnének, kimutathaté-e egy, a fagocitakban taldlthoz
hasonlé elektrogén H* -transzportut.

A sejtek plazmamembranjan keresztiil zajlo H*-mozgést az intracellularis pH valtozasainak mérése
alapjan kovettem. Ezzel a mddszerrel sikeriilt kimutatni egy elektrogén H*-leaddsi ut létezését per-
iférias limfocitakban és tonzillaris T és B sejtekben. A jellemzett transzportfolyamat arachidonsavval
és mas telitetlen zsirsavakkal, az intracellularis pH csokkentésével, ATP-vel és lizofoszfatidsavval
(valdsziniileg receptoron keresztiili hatas révén), valamint DCCD-vel aktivalhat6, Cd**-nal, Zn**-nal és
néhany egyéb kétértékii kationnal gatolhaté volt. A leirt sajatsagok alapjan valészind, hogy limfo-
citdkban és fagocitalo sejtekben hasonl6, esetleg azonos transzportmolekuldn keresztiil zajlik a H*
leadds. A periférids limfocita prepardtumban szuperoxidtermelés nem volt aktivalhato és a sejtekben
nem volt kimutathaté a NADPH-oxiddz enzimkomplexének két citoszolikus komponense sem. Ez
arra utal, hogy a H*-mozgas létrejottének nem feltétele az oxidaz molekula aktiv komplexének
osszeépiilése. T limfocitak az oxidaz membrankomponensével, a citokrom b558 molekulaval sem
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rendelkeznek. Ennek alapjan megallapithattuk, hogy az elektrogén H*-transzport strukturdlisan is

fliggetlen a NADPH-oxiddz molekulakomplexétol.

e Kaldi K, Neupert W: Protein translocation into mitochondria. Biofactors 8:221-224, 1998

e Kaldi K, Bauer ME, Sirrenberg C, Neupert W, Brunner M: Biogenesis of Tim23 and Tim17, integral compo-
nents of the TIM machinery for matrix-targeted preproteins. EMBO ] 17:1569-1576, 1998

o Geiszt M, Szeberenyi JB, Kaldi K, Ligeti E: Role of different Ca2+ sources in the superoxide production of
human neutrophil granulocytes. Free Rad Biol Med 26:1092-1099, 1999

DR. KATONA ISTVAN (2000)

A CB1 cannabinoid receptor lokalizacioja és hatasa a hippocampalis neuronhal6zatokban
Témavezetd: Dr. Freund Tamds, az MTA tagja (Program: 1)

A 90-es években a cannabinoidok kutatdsa robbandsszer(i fejlédésen ment keresztiil. A lendiilet f6
oka, hogy sikeriilt korvonalazni a szervezet bels6 cannabinerg rendszerének alapvet6 felépitését.
A cannabinoid receptorok és az endocannabinoidok felfedezése utan a kovetkez6 1épés a cannabi-
noidok viselkedésre gyakorolt hatdsanak és az agyi endogén cannabinoid rendszer élettani
szerepének megértéséhez az lehet, hogyha sikeriil tisztdzni, a cannabinoidok pontosan hol és
hogyan befolyédsoljak a neuronhdlézatok miikddését.
Mivel a cannabinoidok egyik legjellegzetesebb viselkedési hatdsa a tanuldsi és az asszocidcids
folyamatok megzavardsa, ezért célul tiiztiik ki, hogy felderitsiik a hippocampusban a CB1 cannabi-
noid receptor pontos cellularis és szubcellularis lokalizaciojat és hatasat a GABAerg transzmissziora.
Kisérleteinkben sikeriilt feltarnunk, hogy ragcsalok hippocampusaban a CB1 receptort a cholecys-
tokinin-immunreaktiv interneuronok expresszaljak és a receptor preszinaptikusan taldlhato e sejtek
axonvégzodésein. A CB1 receptor preszinaptikus lokalizacioja nem korlatozédik a kézponti ideg-
rendszerre, mivel sikeriilt kimutatnunk, hogy a tiidében a szimpatikus axonokon szintén preszinap-
tikusan fordul el6. A CB1 receptor aktivacidja hippocampus szeletpreparatumban meggatolta a GABA
felszabadulasat az axonvégz6désekbdl és ennek kovetkeztében csokkent a posztszinaptikus sejtekre
érkez6 gatld posztszinaptikus aramok amplitiddja. Ezzel parhuzamosan, a CB1 receptor aktivacidja
csokkentette a gamma-oszcillacié erésségét is. Emberi hippocampuson végzett anatémiai és far-
makoldgiai kisérleteink pedig igazoltdk, hogy a CB1 receptor celluldris és szubcelluldris lokalizacio-
ja, valamint negativ hatdsa a GABA felszabaduldsara hasonlé a patkdnyban tapasztalthoz.

Ennek alapjan tehat megallapithatjuk, hogy a preszinaptikus CB1 cannabinoid receptor a GABAerg

szinaptikus folyamatok megzavarasaval megvaltoztathatja a hippocampalis aktivitdsmintazatokat,

amely hatterében allhat az emberben és kisérleti allatokban egyarant tapasztalhat6 jellegzetes
cannabinoid hatasnak a tanulasi és az asszociacios folyamatokra.

e Katona I, Sperlagh B, Sik A, Kdfalvi A, Mackie K, Freund TF: Presinaptically located CB1 cannabinoid recep-
tors regulate GABA release from axon terminals of specific hippocampal interneurons. | Neurosci 19:4544-
4558, 1999

o Katona I, Sperldgh B, Magloczky Z, Santha E, Kofalvi A, Czirjdak S, Mackie K, Vizi ES, Freund TF: GABAergic
transmission and network oscillations. Neuroscience, In press

o Calignano A, Katona I, Desarmaud F, Giuffrida A, La Rana G, Mackie K, Freund TF, Piomelli D: Bidirectional
control of airway responsiveness by endogenous cannabinoids. Nature, In press

DR. KELLER EVA (1997)
A kalcium regulacio és kontrakcios valasz a szivbetegségek kiilonb6z6 allatmodelljeiben
Témavezet6: Dr. Juhdsz-Nagy Sdndor, egyetemi tandr (Program: 4)

Izometrikusan 0sszehlz6dé papillaris izmot fagyasztottunk a szivciklus kiilonb6z6 fazisaiban (kon-
trakcid, relaxacié) a kontrakcios funkciok mérése utan, pozitiv inotrop szerekkel valé kezelés elott
és utan. Ugyanezen papillaris izmon elektronsugaras mikroanalizissel (EPMA) mértiik a kalcium szin-
tet. Ez lehet6vé tette a szivhipertrofiaval jaré funkcionalis allapotvaltozasok és a sejten beliili
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organellumok — miofibrillumok (A-band), mitokondrium (MT), szarkoplazmas retikulum (SR) — Ca**

reguldcigjaban bekdvetkezd valtozasok parhuzamos 0sszehasonlitasat.

A modellként hasznélt kardiomiopétids horcsognél a papillaris izom kontraktilis funkcidja mind a

pozitiv inotrépidas szer (Bay K 8644) hatdsara, mind anélkiil csokkent. Az EPMA adatok alapjan megal-

lapitottuk, hogy a kontrakciohoz sziikséges Ca** mennyisége csokkent, vagyis az eredmények nem

tamasztottak ala. hogy a sejtek kalciummal elarasztottak.

Magasvérnyomasos hipertrofiaban, spontdn magasvérnyomdsos patkanyoknal mar 26 hetes korban

csokkent izomfunkcié volt kimutathaté pozitiv inotrop szerre (isoproterenol), de nem észleltiink

elvéltozast a szivizom sejtek kalcium reguldcidjaban. A 76 hetes éllatokat az izomfunkci6 tovabbi

romlasa jellemezte a Na+ homeostasis kdrosoddsa mellett, azonban az SR kalcium reguldcidja nem

mutatott karosodast.

e Keller E, Moravec CS, Bond M: Abnormalities in calcium regulation by the sarcoplasmic reticulum in car-
diomyopathic hamster hearts. Scanning 16:21-22, 1994

e Keller E, Moravec, CS, Bond M: Altered subcellular calcium regulation in papillary muscles from cardiomy-
opathic hamsters. Am ] Physiol 268:1875-1883, 1995

e Keller E, Bond M, Moravec CS: Progression of left ventricular hypertension does not change the sarcoplas-
mic reticulum store in the spontaneously hypertensive rat heart. ] Mol Cell Cardiol 29:461-469, 1997

DR. KISS JANOS (1997)

Szabalyozasi mechanizmusok a hippokampusz noradrenalin felszabadulasaban
Témavezeto: Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tandr (Program: 1)

A limbikus rendszer részét képezo6 hippocampus alapvet6 szerepet jatszik szamos nagyjelentdségii
agyi funkci6 (pl. tanulds, memoria) elldtasaban. Neuroanatomiai felépitésének egyik fontos eleme a
locus coeruleusb6l érkez6 noradrenerg beidegzés, mely dusan behdl6zza az egész hippocampust,
igy az agyteriilet egyik legfontosabb szabalyoz6 jelleg(i neurotranszmitter rendszerének tekinthetd.
A hippocampus noradrenalin (NA) felszabaduldsat szamos tényezd befolyasolja. Munkankban ezek
koziil az o,-adrenoceptorok, a nikotin agonistak és a nitrogénmonoxid (NO) szerepét vizsgaltuk.
A felszabadul6 NA mennyiségének egyik fontos szabalyozoja a preszinaptikusan elhelyezkedé o -
adrenoceptorokon keresztiil érvényesiilé negativ visszacsatolds. Altipusspecifikus antagonistak fel-
hasznalasaval megallapitottuk, hogy a folyamatért felelds autoreceptorok patkany hippocampusaban
az o, Ujabb elnevezés szerint Ra.,, -altipushoz tartoznak. A nikotin agonista szerek serkentik a hip-
pocampalis NA felszabadulast. A hatast neuronalis nikotinreceptorok kozvetitik, melyek preszinap-
tikusan talalhatok a noradrenerg végkésziilékeken. Megallapitottuk, hogy a DMPP, eltéréen a tobbi
agonistatol, nemcsak e nikotinreceptorokon keresztiil, hanem a NA uptake rendszer megforditasa
révén is képes fokozni a NA felszabadulast. Végezetiil a NO szintetdz gatlé 7-nitroindazollal folyta-
tott kisérleteink azt mutatjak, hogy az idegsejtek altal termelt NO gatolni képes a NA uptake carrier
kozvetitette NA felszabadulast.
A hippocampalis NA felszabaduldst szabalyozé tényez6k megismerése kevesebb mellékhatassal ren-
delkez6 szerek kifejlesztését teszi lehet6vé, és Uj tipusu kezelési stratégidk neurokémiai alapjat
képezheti.
e Kiss JP, Vizi ES: Synaptic and non-synaptic neurotransmitters in the extracellular space: the scope of micro-
dialysis technique. Neurobiol 3:189, 1995
e Kiss JP, Sandor NT, Vizi ES: The nitric oxide synthase inhibitor L-nitro-arginine-methyl-ester decreases the
striatal dopamine release in rat. Pharmacol Res 31:558, 1995
o Kiss JP, Zsilla G, Mike A, Zelles T, Toth E, Lajtha A, Vizi ES: Subtype specificity of the presynaptic alfa2-
adrenoceptors modulating hippocampal norepinephrine release in rat. In press
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DR. KOMOROWICZ ERZSEBET (1999)

Fibrinolitikus enzimek aktivitasa és szabalyozasa statikus és aramlasos koriilmények kozott
Témavezet6: Dr. Machovich Raymund, egyetemi tandr (Program: 15)

Fibrinolizis soran a fibrin enzimatikus hasitassal vizben oldhaté degradaciés termékekké alakul,
melyért dltalaban a plazmint teszik felelGssé. A plazmin kétlancu szerin-protedz, konnyti lanca tar-
talmazza a protedaz domént, nehéz lanca pedig 6t kringle struktuarat. A neutrofil granulocita elasztaz
egyrészt onmagaban is oldja a fibrint, masrészt kozrem{ikddik a miniplazmin keletkezésében, mely
a proteaz domén mellett csak az &todik kringle struktirdt tartalmazza. A kringle, domén fibri-
nolizisben betoltott szerepének tanulmanyozasahoz jellemeztiik a mikroplazmin, egy kringle nélkiili
plazminszarmazék fibrinolitikus aktivitdsat és inaktivaciojat plazma proteaz inhibitorokkal, és
Osszehasonlitottuk a plazminnal, miniplazminnal. SDS-poliakrilamid gélelektroforézis alapjan a
plazmin, a miniplazmin, és a mikroplazmin hatdsira azonos méret(i fibrin degraddcios termékek
keletkeznek. A hdrom protedz fibrin irdnti affinitdsa hasonl6 (K, 0.12-0.21 uM), de a mikroplazmin
katalitikus konstansa (0.0076 s') kisebb, mint a miniplazminé és a plazminé (0.048 s' és 0.064 s").
A mikroplazmint inaktivalja a plazmin inhibitor és az antitrombin (k* =3.9 x 10° M's' és 1.4 x 10°
M's’). Eredményeink alapjan a kringle, domén fontos szerepet jatszik a fibrinolizis hatékonységaban.
Az aramlas fibrinolizisre gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasahoz két 4j modellt fejlesztettiink ki.
A fibrin felszinén araml6 plazmin és miniplazmin fibrinolitikus hatékonysaga hasonld, az elasztazé
10-szer alacsonyabb. Az dramldsi sebesség novelésével az alvadék oldoddsa valamennyi enzim
esetében gyorsul. A fibrinbe zart plazminnal, miniplazminnal torténé degradacié soran az alvadékok
az oldédas korai stddiumaban darabokra esnek, a szétesésig eltelt id6 az aramlasi sebesség
novelésével csokken. A bezart elasztazzal torténd alvadékoldas viszont végig egyenletes. Az in vitro
megfigyelt alvadékszétesés emlékeztet az in vivo embolidra.
o Kolev K, Tenekedjiev K, Komorowicz E, Machovich R: Functional evaluation of the structural features of pro-
teases and their substrate in fibrin surface degradation. J Biol Chem 272:13666-13675, 1997
e Komorowicz E, Kolev K, Lérant I, Machovich R: Flow rate-modulated dissolution of fibrin with clot-embed-
ded and circulating proteases. Circ Res 82:1102-1108, 1998
e Komorowicz E, Kolev K, Machovich R: Fibrinolysis with Des-kringle derivates of plasmin and its modulation
by plasma protease inhibitors. Biochemistry 37:9112-9118, 1998

DR. KOVACS GABOR (1999)

Novekedési hormonok szerepe az urémias novekedési zavar kezelésében
Témavezet6: Dr. Rosivall LdszIlo, egyetemi tandr (Program: 8)

A kronikus veseelégtelenségben ill. a hosszutava glucocorticoid (GC) kezeléskor észlelt novekedési
zavar hatterében, szamos egyéb tényez6 mellett, a GHRH-GH-IGF-I tengely zavart m{ikodése is fontos
szerepet jatszik. Jelen értekezésben a novekedési hormon (GH) és az insulin-like growth factor-I (IGF-
I) pathomechanizmusbeli és terapias szerepét vizsgaltuk kiilonb6z6 katabolikus allapotokban.
Kisérletes allatmodellekben tanulmanyoztuk az urémids novekedési zavar kialakuldsanak okait, a
hormonok révid- és hosszii tavi hatdsait a hossz- és stlyndvekedésre, a kiilonboz6 szervek
miikodésére és a szervezet anyagcseréjére GC kezelés mellett és anélkiil.

Eredményeink a kovetkez6kben foglalhatok Gssze: Urémiaban a novekedési hormonok irant peri-
férias rezisztencia alakul ki. A GC-ok novekedést gatlo hatasaban a csokkent GH elvalasztas és a csont
novekedési zondjanak zavart miikodése is szerepet jatszik. A GH és kisebb mértékben az IGF-I
kezelés — a korabbi adatokkal ellentétben — ellenstilyozza a GC-ok novekedést gatld hatasat, még
olyan fokozott katabolikus allapotban is, mint az urémia. A GH és az IGF-I kombindciéjaval érhet6 el
a maximalis novekedést fokozé hatds, mivel a két hormon anabolikus hatdsa additiv moédon
osszegzodik. Az IGF-1 hypoglikémias hatdsat az egyidejli GH kezelés jelentsen csokkenti. A GH és
IGF-I hormonok vesendvekedést serkenté hatdsaban a hypertrophia mellett hyperplasias elemek is
szerepet jatszanak. A vese szovettanaban és funkciéjaban e hormonok hosszua tavi adagolasa mel-
lett sem észlelhet6k negativ, az alapbetegség progresszidjat jelent6é valtozasok. Az elektrolithaz-
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tartasban, a csont- és az altalanos anyagcserében nem észlelhet6k stlyos mellékhatasok a hor-

monkezelések alatt. Osszefoglalva, a GH és az IGF-1 kezelés, kiilondsen kombinaciéban, eredményes

és jol tolerdlhatd az urémids és a szteroidok okozta novekedési zavar ellensulyozasara.

e Kovacs G, Fine RN, Worgall S, Schaefer F, Hunziker EB, Skottner A, Mehls O: Growth hormone prevents
steroid-induced growth depression in health and uremia. Kidney Int 40:1032-1040, 1991

e Mehls O, Irzynjec F, Ritz E, Eden S, Kovacs G, Klaus G, Floege ], Mall G: Effects of rhGH and rhIGF-I on
renal growth and morphology. Kidney Int 44:1251-1258, 1993

e Kovacs GT, Kovacs J, Oh JMayer C, Hunziker EB, Zapf ], Mehls O: The growth promoting effects of growth
hormone and IGF-I are additive in experimental uremia. Kidney Int 49:1413-1421, 1998

KOSZEGINE DR. SZALAI HILDA (2000)

Gyogyszermolekula-ligandumok higany(Il)-komplexképzddési és protonalodasi egyensilyainak
tanulmanyozasa és alkalmazasai — Gyogyszeranalitikai modszerfejlesztések
Témavezet6: Dr. Barcza Lajos, egyetemi tandr (Program: 11)

Munkank soran négy kéntartalmu gyégyszermolekula, a penicillamin, az acetilcisztein, a kaptopril és
a metimazol protonalddasi és higany(ll)-komplexképzddési egyenstlyait tanulmanyoztuk. Ditizon
kompeticids ligandumot alkalmaz6 folyadék-folyadék extrakciés médszert dolgoztunk ki a rendkiviil
stabil 1:2 Hg(Il)-tiol komplexek stabilitasi dllandéinak mérésére. Kvantitativ Raman-spektroszképias
és pH-metrids vizsgdlatokkal els6ként bizonyitottuk az 1:3 Hg-tiol Osszetételli részecskék
keletkezését és meghataroztuk azok stabilitdsat. A metimazol Hg(ll) komplexegyenstlyainak
kovetésére higanyelektrédot alkalmazva kiszamitottuk az 1:2, valamint az irodalom &ltal még le nem
irt 1:3 és 1:4 komplexek stabilitasi allandoéit. A négy fiiggetlen mddszerrel kapott eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy a tobb funkciés csoporttal rendelkezd ligandumoknak mely csoportjai
vesznek részt a komplexképzésben.
Mas ligandumokra is érvényes Gsszefliggést talaltunk a ligandumok tiolat csoportjainak bazikussaga
és az 1:2 Hg-ligandum komplexek stabilitdsa kozott. Parhuzamos protonalédasi egyenstlyokra
vonatkozé szamitasok alapjan potenciometrias modszert dolgoztunk ki a hagyomanyos moédon
egymas mellett nem titralhaté hasonl6 erésségii gyenge savak meghatarozasara. Ugyancsak megvizs-
galtuk annak az elméleti és gyakorlati lehetdségét, hogy gyenge savak titraldsi pontpdrjaiban az
tivegelektrod altal standardizalt koriilmények kozott mért potencidlkiilonbségek alapjan milyen
feltételek mellett hatdrozhat6 meg a sav koncentrdcidja, pK-ja ill. a cella gyakorlati S értéke a pH
ismerete nélkiil.
Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben gyogyszerkonyvszerkesztéssel és gyodgyszertorzskonyve-
zéssel kapcsolatos analitikai és biofarmaciai kutatdsok részeként a penicillaminnal végzett vizsgala-
tok eredményeit is felhasznalva kidolgoztuk penicillinszarmazékok merkurimetrids tartalmi meg-
hatdrozasanak és szennyezésvizsgalatanak azt a valtozatdt, amely a Ph.Hg.VII. hivatalos modszere
lett. Megvizsgaltuk tovabba a gliik6z-oxidaz-enzimet tartalmazé amperometrias enzimelektrod
gyogyszeranalitikai alkalmazasanak lehetGségét a dextrant is tartalmazé gliikézinfuzidk hatéanyag-
tartalmanak meghatarozasaban.
o Koszeginé Szalai H, Padl T, Juhdszné Fazekas E: A merkurimetrids penicillin meghatdrozds 1ij vdltozata és
reakciomechanizmusa. Acta Pharm Hung 55:266, 1985
o Kiszegi-Szalai H, Padl TL: Equilibrium studies of mercury(ll) complexes with penicillamine. Talanta 48:393-
402, 1999
o Koszegi-Szalai H, Padl TL, Barcza L: Comparative studies on the complex-formation equilibria of mercu-
ry(ll) with acetylcysteine and captopril. Z Phys Chem 214:45-54, 2000
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DR. KRISKA TAMAS (1998)

A fotodinamikus terapia szabadgyokos folyamatainak mechanizmusa
Témavezetok: Dr. Gdl Dezso, egyetemi tandr, Dr. Bldazovics Anna, tudomdnyos fomunkatdrs (Program: 7)

A fotodinamikus terapia (FDT) az onkoloégia egy dj, gyorsan fejlod6 aga. A beteg szervezetébe jutta-
tott fényérzékenyit6 vegyiiletet a daganatos sejtekben torténd felhalmozoédasa utan lézerfénnyel
besugarozzak, olyan fotokémiai folyamatokat indukalva, melyek a rakos sejtek pusztuldsat ered-
ményezik. A folyamat mechanizmuséarol azonban kevés informdciéval rendelkeziink, ami pedig
elengedhetetlen tj, az eddigieknél hatékonyabb fotoszenzibilizatorok kifejlesztésében. A mechaniz-
musra vonatkozé hipotézisek koziil az egyiket a Kozponti Kémiai Kutatéintézet Oxidacids
Folyamatok Osztalyan dolgoztak ki, amelynek értelmében a sejtek fizioldgias folyamataiban ter-
mel6d6 nativ szabadgyokok direkt kolcsonhatasba léphetnek a fénygerjesztett szenzibilizator
molekulakkal.
Ennek igazoldsdra végeztiink vizsgalatokat négy kiilonb6z6 rendszerben, szamitégépes szimulacio,
kemilumineszcencia és ESR berendezések segitségével: 1. elvégeztiik az Gj mechanizmus elméleti
megalapozasat szimuldlds és érzékenységi analizis segitségével; 2.-3. modellrendszerekben
meghataroztuk a sejtkulttrak altal termelt, illetve stabilis szabadgyokok és gerjesztett fotoszenzibi-
lizator kozotti kdlcsonhatas jellegét és paramétereit; 4. szolid daganatok gydkkoncentracioinak foto-
dinamikus kezelés hatdsara bekovetkezd valtozdsainak mérésével igazoltuk a szabadgyokok
részvételét a fotodinamikus effektusban.

Az eredmények minden vizsgalt rendszer esetében alatamasztottak azt a feltevésiinket, hogy a ger-

jesztett triplet szenzibilizator és nativ szabadgyokok kozotti kolcsonhatds részt vesz a fotodi-

namikus effektus kialakitasaban. A vizsgalatoknak az a jelentésége, hogy elGsegitheti az FDT fej-
lesztésének kulcskérdését jelent6 uj fotoszenzibilizatorok eléallitasat.

o Kriska T, Korecz L, Nemes I, Gdl D: Physico chemical modeling of the role of free radicals in photodynamic
therapy. Ill. Interaction of stable free radicals and triplet excites photoensitizer studied by kinetic ESR spec-
troscopy. Biochem Biophys Res Comm 215:192-198, 1995

o Kriska T, Maltseva E, Gdl D: In vivo experimental studies on the role of free radicals in photodynamic ther-
apy. II. Photodinamyc effect on free radical concentration in mice tumors measured by ESR spectroscopy.
Biochem Biophys Res Comm 223:136-140, 1996

e Kriska T, Jakus |, Keszler A, Korecz L, Gdl D: Quantitative studies on photodynamic effect. In:
Photochemotherapy: Photodynamic therapy and other modalities IIl. (eds: Berg K, Ehrenberg B, Malik Z,
Moan J) Proc. SPIE 3191, 39-49, 1997

DR. KULKA JANINA (1999)

Alternativ médszerek és alkalmazasuk az eml6pathol6giaban
Témavezetd: Dr. Kdddr Anna, egyetemi tandr (Program: 9)

Az emloraksziirés bevezetésével elotérbe keriiltek az eml6 nem tapinthatd, csupan mammografias
felvételen vagy egyes esetekben csak ultrahangos felvételen lathat6 elvaltozasai. Ezekben az esetek-
ben elengedhetetlen, hogy a miitéti készitmények patholodgiai vizsgalatdnak eredményét a klinikai
mammografids vagy egyéb vizsgalatokkal pontosan Gsszevessiik. Az elvaltozasok térbeli, harom
dimenziods szerkezetének vizsgédlata és megismerése a klinikai radioldgiai ill. a mammografias mor-
fologia alapjait tisztazhatja. Ugyanakkor lehetéség nyilik arra is, hogy az egyes elvaltozasokrdl a
harom dimenzids valésaghoz kiézelebb allé képet alkothassunk.

Az eml6 anatomidjanak és betegségeinek vizsgalata vastag (1000 mikron) metszetekben ismert volt
mar e szazad elején is. Napjainkban Hollandidban, Japanban, az Egyesiilt Allamokban, és Nagy
Britanniaban kiilonb6z6 munkacsoportok alkalmazzak ezt a technikat az eml6patholégidban. A mod-
szer egyik nagy elénye, hogy a kiilonb6z6 struktarak kozvetleniil térben tanulmanyozhatok. A korab-
bi hiedelemmel ellentétben vizsgalataink ramutattak arra, hogy a vastag metszeteket a pathologiai
gyakorlatban szokasos tobbféle festékkel meg lehet festeni, s6t immunhisztokémiai vizsgalatokra is
alkalmasak.
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A patholégus szamara 4j képalkoté6 médszerek alkalmazéasa (mint pl. ultrahang, specimen mammo-

grafia, mikrofokalis rtg mikroszkop) egyes elvaltozasok részletesebb, ill. mas szemszogbdl torténd

vizsgélatat és megértését teszi lehetové. Vizsgalataink sordn 6sszehasonlitottuk a radiomorfolégiai
és a pathomorfologiai képet, igy lehet6vé valt bizonyos radioldgiai eltérések morfoldgiai alapjainak
tisztazasa.

Az elvaltozasokat festett vastag metszetekben vizsgalva olykor tjabb, jellemzd, adott esetben

lényeges differencialdiagnosztikai jelentést is hordozo tulajdonsagaikra deriil fény. Eml6hamartomak

és Un. sugaras elvaltozasok esetében a térszerkezet jellegzetességei egyrészt diagnosztikus segit-
séget nydjtanak, masrészt a radiologiai megjelenés morfologiai magyardzataul szolgalnak.

A szokasostol eltéré mikroszkopos technikak — ultrahang és infravoros — alkalmazasa lehet6vé teszi,

hogy ismert strukttrakat és elvaltozasokat mas, eddig ismeretlen szemszogbdl vizsgaljunk. Tekintve,

hogy az ultrahanggal ill. infravords sugarzassal torténd képalkoté eljarasok a klinikai radiolégiaban
elterjedtek, e moddszerek alkalmazasa a patholdgidban olyan képalkoté rendszerek kidolgozasat
vetiti elére, amelyekben direkt, in vivo hisztolégiai diagnozis is lehetévé valhat.

o Kulka J, Davies D], Sharp S, Farndon JR, Webb AJ, Armstrong JS, Kutt E: Tetrahedron radiography of micro-
calcifications of comedo ductal carcinoma in situ: three-dimensional assessment of surgical excision. The
Breast 4:117-121, 1995

o Kulka |, Davies D], Chinyama CN: Benign and malignant stellate breast lesions: structural differences in 5
um sections and thick tissue slices, Anticancer Res 16:3965-3970, 1996

o Kulka ], Davies DJ: Breast Cancer: Pathology. In: Oxford Textbook of of Oncology, 2nd ed. (eds: Souhami
RL, Tannock I, Hohenberger P, Horiot J-C) Oxford University Press, 1998

DR. LASZLO ANDRAS (1999)

A fels6 gasztrointesztinalis vérzések etioldgiaja és klinikuma
Témavezet6: Dr. Machovich Raymund, egyetemi tandr (Program: 15)

Nemzetkozi, multicentrikus (Boston, Stockholm, Budapest) eset-kontroll tanulmanyunkban 574 fels6
gasztrointesztinalis vérzésben (FGIV) szenvedd beteg és 1159 kontroll adatainak feldolgozasaval a
kiilonb6z6 non-szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID), calcium-csatorna blokkol6ok (CCB), az alkohol-
és kavé fogyasztasanak, valamint a dohanyzasnak FGIV-t okozé relativ kockdzatat hataroztuk meg.
Osszehasonlitottuk a FGIV-ek klinikumat NSAID-et szed6 és nem szed6 betegeken, arra keresve a
valaszt, hogy kiilonall6 korkép-e az NSAID-ek okozta fekélybetegség, és megvizsgéltuk a FGIV-ek
klinikai képét a harom vizsgalt régidban.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy valamennyi NSAID kérositja a gasztroduodenalis nyalka-
hartyat, és ezaltal fokozza a FGIV kockazatat. A kockazat dézisfiiggd, és kiilonbozo az egyes NSAID-
ek esetében: legnagyobb a piroxicam (multivarians relativ kozkazat [MVRK]: 18,0), legkisebb az
ibuprofen (MVRK: 1,1) esetében. Kimutattuk, hogy a calcium-csatorna blokkol6k nem novelik a FGIV
relativ kockazatat. Az alkohol fogyasztasa heti 27 italig (1 ital kb. 15 — 20 g alkoholnak felel meg)
nem, e felett azonban mar fokozza a FGIV kockazatat (heti 34 ital felett a MVRK: 5,4). A dohdnyzas
mar napi 15 szal cigaretta esetén fokozza a vérzés rizikéjat, és a dohanyzas mértékének
novekedésével n6 a kockazat is (napi 35 cigaretta felett a MVRK: 5,5). Ezzel szemben kavé
fogyasztasa még napi 5 adag esetén sem ndveli a FGIV rizikojat.

Megallapitottuk, hogy az NSAID-et szedd, és FGIV-ben szenvedd betegek dtlagos életkora magasabb,
mint az NSAID-et nem szeddké, mig a két csoport nemi megoszlasa egyforma volt. Nem talaltunk
kiilonbséget a ,,szed6k" és ,nem-szedok” kozott a vérzés megjelenési formdja (hematemezis ill.
meléna), és a vérzés forrasa (gyomor ill. duodenum), valamint a vérzést megel6zd tiinetek és pana-
szok el6forduldsa és gyakorisaga tekintetében. Nagyobb szamu ,szed6* részesiilt transzftizioban,
azonban a sebészeti beavatkozasok ardnya a két csoportban azonos volt.

A FGIV-ek klinikumat a harom vizsgalt régioban 6sszehasonlitva megallapitottuk, hogy kiilonbségek
vannak a vérzés forrasanak lokalizaci6jaban (Magyarorszagon tobb a nyombélfekélybol ered6
vérzés), az alkalmazott transzflizi6 mennyiségében (Magyarorszagon a legkevesebb), és a halalozasi
aranyokban (Magyarorszagon a legmagasabb).

Megallapitasaink alapjan a klinikai gyakorlat szamara a legfontosabb kovetkeztetés, hogy az NSAID-
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ek koziil els6ként a legkevésbé toxikus szer valasztandd, a legkisebb hatdsos dézisban. Igen

figyelemre mélténak taldltuk a FGIV-t megel6z6en tiinet- és panaszmentes betegek mindharom

régioban észlelt magas aranyat, fiiggetleniil attol, hogy szedtek NSAID-et vagy sem. A fokozott

rizikdju betegeket még teljes tiinetmentesség esetén is fokozott gondossaggal kell ellendrizni (pl.

széklet occult vérzés iranyaban). Eredményeink alapjan agy véljiik, hogy az NSAID okozta fekély-

betegség nem tekinthetd 6nallé entitasnak, és nem kiilonbozik 1ényegesen a ,,konvencionalis“ fekély-

betegségtol.

e Laszlo A, Kelly JP, Kaufman DE, Sheehan JE, Retsagi G, Wiholm BE, Koff RS, Sundstrom A, Shapiro S:
Clinical aspects of upper gastrointestinal bleeding associated with the use of nonsteroidal antiinflammato-
ry drugs. Am ] Gastroenterol 93:721-725, 1998

o Kelly JP, Laszlo A, Kaufman DW, Sundstrom A, Shapiro S: Major upper gastrointestinal bleeding and the
use of calcium channel blockers. Lancet 353:559, 1999

o Kaufman DW, Kelly JP, Wiholm BE, Laszlo A, Sheehan JE, Koff RS, Shapiro S: The risk of acute major upper
gastrointestinal bleeding among users of aspirin and ibuprofen at various levels of alcohol consumption.
Am | Gastroenterol 94:3189-3196, 1999

DR. LENDVAI BALAZS (1998)

A kémiai ingeriiletatvitel preszinaptikus szabalyozasa a striatumban és a hippocampusban
Témavezetd: Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tandr (Program: 1)

Kisérleteinkben a neurotranszmitterek (dopamin, szerotonin) felszabadulasanak preszinaptikus mo-
dulaciéjat vizsgaltuk izolalt agyszeleteken. Eredményeink szerint a dopamin nemcsak az opioid pep-
tidek szintézisét befolydsolja a striatumban, hanem az endogén opioid peptidek felszabadulasat is
képes gatolni a lokalis neuronhalézatban. Adatokat kaptunk arra is, hogy p és & opioid receptorok
preszinaptikusan helyezkednek el a receptiv idegsejteken a stridtumban, és corticostriatalis gluta-
materg inputnak is szerepe van az opiat antagonistak hatdsanak medidlasaban. A nitrogénmonoxidot
vizsgald kisérleteink eredményei alapjan azt mondhatjuk, hogy endogén moédon felszabadulé NO
vesz részt a striatalis dopamin felszabadulds szabalyozasaban, egy NMDA tipusu, glutamat receptor
altal medialt folyamat soran.
A hippocampusban, amennyiben a neuronokba torténé szerotonin felvétel irdnya megfordul, és a
transzmitter kidramldsa kovetkezik be, a hipotermidnak a transzmitter felszabadulas gétlasat kell
eredményeznie. Kisérleteinkben a nikotin agonistaként ismert lobelin szerotonin felszabadulast
kivalté hatasa gatolhat6 volt 7°C-on tartva a perfiizioés oldatot, ami a transzporter transzmitter fel-
szabadulasban jatszott direkt szerepére utal. Ezzel szemben, DMPP-kivaltott 5-HT felszabadulas
esetében a hideg hatasa potencirozoé volt, ami megfelel a hagyomanyos modellnek: nAChR ingerlés
— transzmitter felszabadulds — transzmitterek visszavétele a transzporter altal, ez utobbi pedig egy
hideg-érzékeny protein-medialta folyamat. Eredményeink a nikotin receptorok neuromoduldtoros
hatasmechanizmusainak heterogenitasat tartak fel a hippocampusban, és ravilagitanak a monoamin
transzportereknek a transzmitter felszabadulasban jatszott fontos szerepére. A két nikotin receptor
agonista nem azonos mértékben volt érzékeny mecamylaminra, egy szelektiv nikotin receptor ago-
nistara, mig DMPP hatasat gatolni lehet vele, a lobelin hatdsa nem volt befolyasolhaté az antago-
nistdval. Mindez, egyiitt a jelenség extracellularis kalcium inszenzitivitdsaval, az eddig leirt, és
altaldnosnak gondolt nikotin receptor aktivalastol eltér6 mechanizmusok meghatdrozé szerepére
utal a nikotin agonista 4ltal kivaltott preszinaptikus szerotonin felszabadulasban.

e Hasko G, Szabo C, Nemeth ZH, Lendvai B, Vizi ES: Modulation by dantrolene of endotoxin-induced inter-
leukin-10, tumor necrosis factor-alpha and nitric oxide production in vivo and in vitro. Brit ] Pharmacol
124:1099-1106, 1998

e Gaborjan A, Lendvai B, Vizi ES: Neurochemical evidence of dopamine release by lateral olivocochlear effer-
ents and its presynaptic modulation in guinea-pig cochlea. Neuroscience 90:131-138, 1999

o Vizi ES, Lendvai B: Side effects of nondepolarizing muscle relaxants: relationship to their antinicotinic and
antimuscarinic actions. Pharmacol Ther 73:75-89, 1999
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DR. LUMNICZKY KATALIN (2000)

lonizal6 sugarzas és retrovirus fert6zés szerepe a daganatok kialakulasaban
Témavezeto: Dr. Koteles Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 6)

Munkéankban harom kisérleti modellben vizsgéltuk az 6roklott genetikai tényezdk, az ionizal6 su-
garzasok és a retrovirus fert6zés szerepét a daganatok kialakulasaban.
Els6 rendszeriinkben egereket y-sugdrzdssal sugaraztunk be a magzati életben. Nyomon kovettiik a
tumor incidencia alakuldsat, valamint vizsgaltuk a daganatokban kialakulé6 molekularis elvaltoza-
sokat. A tumor incidencia dézisfliggden novekedett. A leggyakrabban a majban, limfoid szervekben,
tiidében és uteruszban alakultak ki daganatok. Jellemz6 volt a p53 és Ras gének pontmutaciéinak
tumor specifikus megjelenése, valamint a p53 és Mts tumor szupresszor gének allélvesztése. Csak a
tiidédaganatokban tudtunk olyan elvdltozasokat kimutatni, amelyek gyakorisaga eltér volt a spon-
tan és a besugarzas éltal okozott daganatokban. Ez felveti annak lehetdségét, hogy tiid6 tumorokban
az ionizald sugarzas a spontan karcinogenezist6l eltéré onkogén mechanizmusokat aktival.
Masodik kisérleti modelliinkben az 6rokletes hatasok, az ionizadl6 sugarzas és a retrovirus fert6zés
kombinalt daganatkelt6 szerepét vizsgaltuk olyan egér preoszteoblaszt sejtekben, amelyekben az
egyik vagy mindkét p53 allél kiesett. A kisérletek soran a sejteket a-sugarzassal besugaraztuk és/vagy
retrovirussal fertoztiik. Vizsgaltuk a sejtek transzformaciojat morfolégiai és funkcionalis kritériumok
alapjan. A retrovirus fert6zésnek volt a legjelentdsebb transzformalé hatdsa. A p53 gén karosoddsa
megnovelte a sejtek érzékenységét a retrovirus transzformal6 hatdsa irant. A virusfert6zott p53 he-
terozigota sejtek esetében nem tudtunk olyan klonalis virus integraciét kimutatni, amelyet Gssze-
fliggésbe lehetett volna hozni a sejtek transzformalt fenotipusaval. Ezzel szemben a transzformalo-
dott p53 knock-out sejtek esetében azonos virus integraciot figyeltiink meg. Ez arra utalhat, hogy a
p53 miikodés részleges kiesése nem, de teljes kiesése lehet6vé teszi preferencidlis virusintegracios
helyek kialakitasat. Az a-sugdrzas ebben a rendszerben nem rendelkezett jelent6s 6nall6 transzfor-
malé hatdssal.
Harmadik kisérleti modelliinkben az egér leukémia virusok limféma és oszteoszklerézis kivalto
képességeit tanulmanyoztuk. Munkankban kimutattuk, hogy NMRI egerekben az RFB ekotrop egér
leukémia virus jelent6s limféma és oszteoszklerozis indukalo képességgel rendelkezik. Az osz-
teoszklerozis a fert6zést kovetden igen hamar megjelenik, és honapokkal megel6zi a limfémak
kialakulasat. Igy valészintileg a két kérfolyamat egymastol fiiggetleniil alakul ki a virus eltérd
patogén hatasainak eredményeképpen.
e Lumniczky K, Sdfrdny G: Simultaneous isolation of both RNA and DNA from many small tissue samples.
Acta Biol Hung 48:253-257, 1997
o Lumniczky K, Antal S, Unger E, Hidvégi EJ, Sdfrdany G: Oncogenic changes in murine lymphoid tumors
induced in utero exposure to ionizing radiation. Radiat Oncol Invest 5:158-162, 1997
o Lumniczky K, Antal S, Unger E, Wunderlich L, Hidvégi EJ, Sdfrdany G: Carcinogenetic alterations in murine
liver, lung and uterus tumors induved by in utero exposure to ionizing radiation. Mol Carcinogen 21:100-
110, 1998

DR. MALOMVOLGYI BELA (1996)

Az érendothel szerepe a captopril relaxans hatasaban izolalt renalis erekben
Témavezeto: Dr. Magyar Kdlmdn, egyetemi tandr (Program: 11)

Az érendothel szdmos relaxans és antiaggregacios hatasti anyagot (pl. EDRF/NO, PGl) termel.
A vazoaktiv anyagok (pl. Bk) egy része az endothel eredetli faktorok felszabaditasaval, indirekt
moédon fejti ki hatdsat az érmiikodésre. A NO szerepét vizsgaltuk a Bk és az ACh hatasmdédjaban
kutyabdl és nyualbdl szarmazo rendlis artéria érgy(riikben és perfundalt vesékben. Eredményeink azt
bizonyitjak, hogy az endothelialis NO-nak jelentds, de nem kizarélagos szerepe van a rendlis erek
tonusanak szabalyozasaban és az endothelfliggd relaxansok hatasmoédjaban. Az indomethacinnal
végzett kisérleteink arra utalnak, hogy a ciklooxigendz-termékek érténust szabalyoz6 szerepe a
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kutyavese nagy és rezisztencia ereiben eltér egymastol. A lokalis renin-angiotenzin és kallikrein-kinin

rendszerekre kifejtett hatasok révén az angiotenzin-konvertaz enzim (ACE) gatlok kozvetleniil

befolyasoljak az értonust. Ennek tisztazdsdra az endogén (szoveti) Bk és a NO szerepét vizsgéltuk

néhany ACE gatl6 (lisinopril, enalapril) érhatasaban. A captopril (és egyéb ACE-gatlok) értonusra kifej-

tett hatdsat teszteltiik intakt és roncsolt endothel(i renalis artéria érgydir(ikben, enzim-gatlok (pl.

indomethacin) és receptor-antagonistak jelenlétében (pl. HOE-140). Legjelent6sebb felismerésiink az

volt, hogy a captopril Bk-medialt endothel (NO)-fiiggd relaxaciot valtott ki a renalis artéria érgytir(ik-

ben. A captopril feltételezett hatasmddja lehet a szoveti Bk lokalis kumuldcidja vagy kozvetlen inter-

akcio az endothelialis kinin (B,) receptorokkal.

e Malomvolgyi B, Hadhazy P, Magyar K: Vasodilator responses in perfused rabbit kidney: the role of endothe-
lium. Arch Int Pharmacodyn Ther 292:131-140, 1988

e Malomvolgyi B, Bunyevacz Z, Hadhazy P, Magyar K. Actions of PGE2 and indomethacin on adrenergic neu-
roeffector transmission in the rabbit coeliac artery. Biomed Biochim Acta. 47:5129-132, 1988

e Malomvolgyi B, Koltai MZ, Hadhazy P, Pogatsa G, Magyar K: Captopril produces endothelium-dependent
relaxation of dog isolated renal arteries. Potential role of bradykinin. Arch Int Pharmacodyn Ther 330:39-
52, 1995

DR. MERKELY BELA (1999)

Kamrai ritmuszavarok mechanizmusanak experimentalis és klinikai vizsgalata
Témavezeto: Dr. Juhdsz-Nagy Sdndor, egyetemi tandr (Program: 4)

Az ischaemids szivbetegség, valamint az egyéb szivizomzatot érinté megbetegedések (cardiomy-
opathiak) a leggyakoribb tigynevezett id6 el6tti haldlozdsokat okozé megbetegedések kozé tartoz-
nak. Ezeknek a betegeknek kb. 30-50%a malignus kamrai arrhythmia kovetkeztében hal meg.
Az egyes betegségekben el6fordulé ritmuszavarok kialakuldsat és fennmaraddsat el6segitd
tényezOket csak kis szdzalékban ismerjiik, a pontos patomechanizmus az esetek nagy részében
ismeretlen. A patomechanizmus ismerete jelentds segitséget nytjthat a stilyos kamrai ritmuszavarok
terapiajaban. Feltételezésiink szerint a membranpotencial repolarizaciéjanak oszcillacioja, a korai és
késoi utddepolarizacio (EAD, DAD) a hirtelen haldlhoz vezet6 ritmuszavarok kialakulasanak egyik f6
oka lehet, bar atfogo klinikai elektrofiziol6giai vizsgélat ez iranyban még nem tortént. Vizsgalataink
célja, hogy klinikai és kisérleti koriilmények kozott adatokat nyerjiink a stlyos kamrai arrhythmidk
mechanizmusara vonatkozéan. Experimentdlis vizsgalataink soran célul tiiztiik ki a monofazisos
akciés potencidl (MAP) tartds regisztralasara alkalmas bioldgiailag kompatibilis, fraktal iridium (Ir),
azaz nem polarizal6 felszin( elektrédak tokéletesitését és validalasat. Eredményeink szerint fraktal
iridium szerkezet(i elektrédafelszin esetében a kis elektrodavég-gytirQi (tip-ring) tavolsag és a csucsi
elektrodaéval megegyez6 felszinii indifferens elektréda alkalmazasa a MAP jelek regisztralasdhoz
optimalis geometriat biztosit. A fraktdl Ir-felszin( és az Ag/AgCl elektrédakkal regisztralt MAP-gorbe
alakja és repolarizaciés paraméterei, valamint a valtoz6 hajtasi frekvencidra és antiarrhythmids
szerekre fellépé MAP paramétervaltozasok megegyeznek. A fraktal Ir-felszin(i elektrédaval bipolaris
érzékelés mellett MAP-gorbét, unipolaris érzékelés mellett kamrai kivaltott valaszpotencialt (VER-t)
tudtunk elvezetni. Az igy nyert kamrai kivaltott véalasz megbizhatéan tiikrozi a kiilonb6zé
szivfrekvencidk, valamint a repolarizacié idétartamat moédosité gyogyszerek hatdsat az in vivo
lokélisan elvezethet6 akcids potencidlra. Tovabbi kisérletes vizsgalatainkban MAP regisztraldsaval
bizonyitottuk, hogy az endothelin-1 (ET-1), egy endogén arrhythmogen hatdsu peptid direkt arrhyth-
mogen hatdssal is rendelkezik kutyan, melynek hatterében a MAP idGtartamanak novekedése és
korai utédepolarizacié (EAD) kialakulasa 4ll. Haromdimenziés mapping vizsgalat segitségével
bizonyitottuk a fokalis mechanizmust a ritmuszavar létrejottében és fennmaradasaban.

Hazankban el6szor regisztraltunk tartésan MAP-t kontakt technikdval klinikai elektrofizioldgiai vizs-
galat soran, és kimutattuk a korai utédepolarizacié patogenetikus szerepét hosszi QT syndroma
tartos és intermittdlé formdjaban. Az irodalomban el6szor bizonyitottuk a korai utédepolarizacio
koroki szerepét korai amiodaron proarrhythmia esetében.

o Merkely B, Gellér L, Becker R: Endothelin-induced ventricular arrhythmias. In: Monophasic Action Potentials

(eds: Franz MR, Schmitt C, Zrenner B,) pp. 97-117, Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg, 1997
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o Merkely B, Lang V, Gellér L, Strébel ], Kiss O, Juhdsz-Nagy A, Schaldach M: Simultaneous recordings of the
monophasic action potential with silverchloride and Ir-coated electrodes. PACE 21:231-234, 1998

o Merkely B, Gellér L, Toth M, Kiss O, Kékesi V, Solti F; Vecsey T, Horkay F Tenczer ], Juhdsz-Nagy A:
Mechanism of endothelin-induced malignant ventricular arrhythmias in dogs. ] Cardiovasc Pharmacol
31:437-439, 1998

DR. MESZAROS ZSUZSA (1999)

A szemikarbazid szenzitiv aminoxidaz szerepe a diabetes mellitus érszovodményének
kialakulasaban
Témavezet6: Dr. Magyar Kdlmdn, egyetemi tandr (Program: 11)

A szemikarbazid szenzitiv aminoxiddz enzimek (SSAO) reakci6termékei, a formaldehid, metilglioxal
és hidrogénperoxid, citotoxikus hatdst fejtenek ki, igy elindithatjdk vagy sulyosbithatjdk az
endothelsejtek karosodasat, és az atherogenesist. Célunk az volt, hogy human vizsgalatokkal
tamasszuk ald ezeknek az enzimeknek a szerepét a diabetes mellitus érszovédményeinek
kialakuldsaban. Validalt modszert allitottunk be a human szérum SSAO aktivitdsanak mérésére, "“C-
benzilamin szubsztrat felhasznalasaval. Pozitiv korrelaciot talaltunk az atherosclerosis rizikéfaktorai
(pl. BMI, testsuly, trigliceridszint, hyperglikémia, hemoglobin Alc érték) és a szérum SSAO aktivitasa
kozott. Kimutattuk, hogy nem inzulin dependens diabetes mellitusban (NIDDM) a szérum SSAO
aktivitdsa szignifikansan emelkedett, kiilonGsen a nephropathids és retinopathids betegekben. Nem
inzulin dependens diabeteses betegeken a carotis stenosis szignifikansan emelkedett SSAO akti-
vitassal tarsult. Ezek a megfigyelések alatamasztjak a szérum SSAO aktivitds diabeteses micro- és
macroangiopathiaval val6 osszefliggését. Kontroll személyeken pozitiv korrelaciot taldltunk a szérum
SSAO aktivitasa, és az atherosclerosis stlyossagat jellemz6 arteria carotis communis intima-media
vastagsag (IMT), valamint a szérum Osszkoleszterin-szint kozott. A carotis plakkok jelenléte is szig-
nifikdnsan magasabb szérum SSAO aktivitassal tarsult. Nem diabeteses, varicositas miatt operalt
betegeken a vénak SSAO aktivitdsa a vizsgalt rizikofaktorok koziil egyediil a vércukorszinttel kor-
relalt. Az érfal és szérum SSAO aktivitasa kozott nem tudtunk kapcsolatot kimutatni. Eredményeink
alatamasztjak azt a hipotézist, hogy a szérum SSAO emelkedett aktivitasa szerepet jatszhat a dia-
beteses makro- és mikroangiopathia, valamint a human atherosclerosis kialakuldsaban. A klinikai
gyakorlatban a szérum SSAO enzimaktivitds mérését az atherosclerosis sulyossagat jellemzo
biokémiai markerként lehetne hasznositani.

e Meszaros Z, Borcsiczky D, Mate M, Tarcali ], Szombathy T, Tekes K, Magyar K: Platelet MAO-B activity and
serotonin content in patients with dementia: effect of age, medication, and disease. Neurochem Res 23:863-
868, 1998

e Meszaros Z, Borcsiczky D, Mate M, Tarcali |, Tekes K, Magyar K: MAO inhibitory side effects of neurolep-
tics and platelet serotonin content in schizophrenic patients. | Neur Transm Suppl 52:79-85, 1998

o Meszaros Z, Szombathy T, Raimondi L, Karadi I, Romics L, Magyar K: Elevated serum semicarbazide-sensi-
tive amine oxidase activity in non-insulin-dependent diabetes mellitus: correlation with body mass index and
serum triglyceride. Metab Clin Exp 48:113-117, 1999

DR. MIKALA GABOR (2000)

Szerkezet és miikodés fesziiltségfiiggod kalciumcsatornakban
Témavezeto: Dr. Spdt Andrds, egyetemi tandr (Program: 2)

A fesziiltségfliggd kalciumcsatornak (VDCC) olyan sok alegységbdl allo transzmembran makro-
molekuldk, melyek depolarizaci6 hatasara biztositjdk Ca** ionok bejutdsat a sejt belsejébe és ezzel
lehetGséget nydjtanak a sejt elektromos ingeriiletének kémiai valtozasra torténd atalakitasara. Az
értekezésben ismertetem a human sziv VDCC egyes alegységeinek (o, B,, B,) molekuldris kl6nozasat,
valamint az izolalt klénok strukturalis tulajdonsagai. Ezt kdvet6en osszefoglalom az izolalt klonok
expresszidja soran szerzett tapasztalatokat, az egyes klonok kodolta fehérjék funkcionalis
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jellemz6it. A VDCC klénok struktura és funkcié kozotti kapcsolatanak meghatarozasa két f6
teriileten keriilt vizsgalatra: a Ca**-szelektiv pérus szerkezete valamint a csatorna szabalyozasa (fosz-
forildcié, homérséklet, redox potencidl, facilitdcié/autoreguldcio). Az ismertetésre keriilo leg-
fontosabb felfedezések a kovetkezdek: 1. A normdl human szivizom L-VDCC egyes alegységeinek
molekuldris szerkezete. 2. Az L-VDCC «, alegysége négy motivumanak SS2 glutamatjai alapvetd, de
nem egyenl6 szerepliek az ionszelektivitas fenntartasaban. 3. A harmas motivum glutamatja (E1086)
kitiintetett szerep(i az ionpermeabilitas pH-reguldcioja szempontjabdl. 4. Az o, alegység karboxiter-
minalis régioja alapvetéen meghatarozza a csatorna nyitott allapotdnak valoszinliségét, feltehetéen

e teriileten keresztiil torténik a csatorna cAMP-fligg6 foszforilaci6 altali szabalyozdsa is az autoin-

hibitor domén gatlasanak feloldasa révén. Az értekezés utolsé részében ezen felfedezések, illetve

kovetkezményeinek diszkusszidja talalhato.

o Klockner U, Mikala G, Eisfeld ], lles DE, Strobeck M, Mershon JL, Schwartz A, Varadi G: Properties of three
COOH-terminal splice variants of a human cardiac L-type Ca2+-channel alphal-subunit. Am J Physiol
272:H1372-1381, 1997

e [Fisfeld ], Mikala G, Varadi G, Schwartz A, Klockner U: Inhibition of cloned human L-type cardiac calcium
channels by 2,3-butanedione monoxime does not require PKA-dependent phosphorylation sites. Biochem
Biophys Res Commun 230:489-492, 1997

e Mikala G, Klockner U, Varadi M, Eisfeld ], Schwartz A, Varadi G: cAMP-dependent phosphorylation sites
and macroscopic activity of recombinant cardiac L-type calcium channels. Mol Cell Biochem 185:95-109,
1998

DR. MIKE ARPAD (1996)

Kolcsonhatasok a transzmitter rendszerek kozott: noradrenerg, kolinerg és glutamaterg mecha-
nizmusok
Témavezetd: Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tandr (Program: 1)

Az idegrendszer miikodésében a szinaptikus kapcsolatokon kiviil nagy szerepe van a nem-szinap-
tikus modulaciés kolcsonhatasoknak, kiilonosen ami a homeosztatikus, figyelmi, érzelmi allapotnak
megfelel6 kiiszobértékek, hangstlyok beallitasat illeti.
A nem-szinaptikus moduldciés kolcsonhatasok farmakolégiai eszkozokkel sokkal konnyebben
elérhet6k mint a szinaptikus struktirahoz kotott funkcidk, ezért fontos tanulmdnyozasuk, a kol-
csonhatasok hatasmechanizmusanak felderitése, a részt vevo receptorok altipusanak meghatarozasa.
Munkankban a hippocampdlis noradrenerg és kolinerg rendszerek kolcsonhatasait, és azoknak
regionalis kiilonbségeit tanulmanyoztuk. Jellemeztiik a noradrenerg autoinhibiciéban részt vevé a2
receptort, a kolinerg aton kivaltott noradrenalin felszabadulasban szerepet jatszo6 nikotin receptort,
megallapitottuk a pre- és posztszinaptikus receptorok heterogenitdsat. Megfigyeltiik, hogy az
oregedés sordn tapasztalt a2 adrenoceptor siir{iségcsokkenést a preszinaptikus receptorok funkcio-
csokkenése kiséri. A plexus myentericuson, mint modellpreparatumon vizsgalva a kolinerg auto-
moduldciot, kizartuk a mekamilamin-érzékeny preszinaptikus nikotin receptor jelenlétét.
A glutamat kézvetlen és masodlagos hatdsai tanulmanyozasara modellpreparatumunk az embrionalis
csirke elbagyi sejttenyészet volt. Kimutattuk a glutamat agonista kainat altal kozvetleniil kivaltott
(glutamat receptor altal kozvetitett) dramot, valamint azokat a masodlagos hatasokat, amelyek a fe-
sziiltség-fliggd ioncsatorndk mikodését valtoztatjdk meg. Mind a kozvetlen, mind a mdsodlagos
hatasokat gatolni lehetett az (j, nonkompetitiv AMPA receptor antagonista 2,3-benzodiazepinek cso-
portjaba tartozé GYKI 52466 és GYKI 53784 vegyiiletekkel.
o Mike A: Possible mechanisms of the effect of physostigmine on the facilitation of acetylcholine release in the
guinea pig myenteric plexus. Brain Res Bull 34:441-445, 1994
o Vizi ES, Mike A, Tarnawa I: The functional study of kainate receptors — hopes and doubts. Trends Neurosci
20:396-397, 1997
e Mike A, Dyatlov VA, Vizi ES: Non-NMDA receptor-mediated modulation of voltage-activated currents in
chick neurons. Neuroreport, In press




184 Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Iskola * Almanach

DR. MILIBAK TIBOR (2000)

Az iivegtest szerepe a vitreoretinalis megbetegedésekben
Témavezetd: Dr. Siiveges Ildiko, egyetemi tandr (Program: 6)

Az elmult évtizedek kutatdsai sordn a retina egyre tobb betegségében valt nyilvanvaléva az iivegtest
elvéltozasainak patogenetikai szerepe. Az iivegtest egyik korszer{i vizsgdld6 modszere a bio-
mikroszkopia, amely lehet6vé teszi a szemfenéki betegségek egyszer(i és pontos diagnosztikajat,
szamos betegségben racionalizélja a terapidt.
Eredményeinket a kovetkez6kben foglalhatjuk 6ssze: Magyarorszagon el6szor végeztiik az iivegtest
tér biomikroszkopos vizsgalatat, és irtuk le a normalis és pathologids alapjelenségeket. In vivo
demonstraltuk a Cloquet csatorna anatomidjat, az iivegtest gyermekkori szerkezetét, vizsgaltuk a
hatso iivegtesti levalas okozta papillavérzés syndromadjat.
A hatso livegtesti levalas szovodményeivel foglalkoz6 vizsgalataink bizonyitottdk, hogy a bio-
mikroszkopia nagymértékben elGsegiti a fenyegetd retina levalds eseteinek felismerését, és az abla-
tio retinae prevencidjat. Hosszutavii megfigyeléseink pedig azt mutattdk ki, hogy a hatsé tivegtesti
levalas kialakuldsa utan a panaszmentes beteg rendszeres ellendrzése sziikségtelen.
A biomikroszkopia altalunk kovetett metodikdja jelentésen meggyorsitotta és leegyszer(isitette a
retina levalasban szenved6 beteg szemfenekének miitét el6tti vizsgalatat. A modszer el6nyét mutat-
ja, hogy a nehezen vizsgéalhat6é pseudophakids retina levalasnal eredményeink az irodalmi adatoknal
jobbak. A vitreoretinalis kapcsolat feltérképezése noveli a sebészi beavatkozasok hatékonysagat is.
Ezt bizonyitja, hogy a jelentds proliferativ vitreoretinopathiaval nem szovodott és szovodott esetek
szétvalasztasa utan az egyébként rossz prognozisii pseudophakids szemeken nyert mfitéti ered-
ményeink nem kiilonboznek a phakias szemeken elérhet6 nemzetkozileg elfogadott eredményektdl.
o Milibdk T, Siiveges I: Intrapapillary and peripapillary hemorrhage with incomplete PVD. Ophthalmology
103:543, 1996
e Milibdk T: Biomicroscopic evaluation of vitreous conditions in the vitreoretinal interface syndrome.
Proceedings of the 4th IWC Congress, Kitakyushu city, Japan, 1997.
o Milibdk T, Siiveges I: Complications of sutureless pars plana vitrectomy through self-sealing sclerotomies.
Arch Ophthalmol 116:119, 1998

DR. MILOSEVITS JANOS (1999)
A hemopoetikus sejtek és az allogén csontvelé-atiiltetés utani sejtgeneracio immunologiai
jellemzése
Témavezet6: Dr. Pdloczi Katalin, egyetemi tandr (Program: 20)

Munkdmban két olyan témadt vizsgaltam, melyek immunoldgiai szempontbdl torténd jellemzése
fontos lehet a csontvelG-transzplantacié soran.

A koldokzsinorvér, mint 4j 6ssejt forras pontosabb immunolégiai feltérképezése a mononukledris
sejtek szubpopulaciéinak monoklondlis antitestekkel, ketts illetve harmas immunfluoreszcens méd-
szerrel torténé meghatdrozasa alapjan tortént. Az immunfenotipus vizsgalatok igazoltak, hogy az
eddig ismert jellemz6k mellett a koldokzsinérvér a periférids vérnél szignifikdnsan nagyobb arany-
ban tartalmaz NK és alacsonyabb ardnyban aktivalt és citotoxikus T-sejteket. A koldokzsinorvér
mononukledris sejtjeinek funkciondlis vizsgalata a sejtek mitogén és alloantigén stimulussal kivaltott
in vitro IFNy, IL-2 és IL-6 termelésének meghatarozasa alapjan tortént. A koldokzsinorvér sejtek tn.
TH2 tipust cytokin termelése az egészséges kontrollhoz képest szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult. Ezek az eredmények aldtamasztjak, hogy a koldokzsindrvér-atiiltetés soran éretlenebb T
és B sejtek transzplantacioja torténik, mely hozzdjarulhat, hogy enyhébb fokd, vagy teljesen hidnyzik
a transzplantacié egyik sulyos szovédménye, az akut GVHD. A fentiek mellett klinikai problémat
jelent a koldokzsindrvér sejtek fagyasztva tarolds soran észlelt karosoddasa. Ennek okat vizsgalva a
CD55 (DAF) GPI-kapcsolt adhéziés molekula expresszidjat elemeztiik, melynek hidnya esetén a sajat
komplement altali sejt-autolizis fokoz6dhat. Eredményeink nem mutattak eltérést a koldokzsinor-vér
T, B, myeloid és CD34+ progenitor sejtjeinek CD55 expresszidjaban, igy a fagyasztds soran
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bekovetkez6 sejtveszteség nem magyarazhaté ezzel az immunolégiai folyamattal.
Az eltéro kondicional6 kezeléseknek a lymphoid sejtek regeneracigjara kifejtett hatasat Mitobronitol
tartalma (DBM/Ara-C/Cy) és TBI/Cy 0sszetevdjli kondiciondld kezelésben részesiilt allotranszplantalt
betegben vizsgéltuk. A periférids vérben a korai sejtvisszatérés (elsé harom hénap) sordan a DBM cso-
portban a CD3+, TCRaP+, CD4+ és CD8+ sejtek és az aktivalt T sejtek aranya alacsonyabbnak
bizonyult, mig szignifikansan nagyobbnak talaltuk a TCRyd+ sejtek aranyat. Az eredmények
osszhangban vannak azzal a klinikai megfigyeléssel, hogy a DBM csoportban kisebb az akut GVHD
el6fordulasi aranya. Az ujramegjelen6é lymphoid sejtek CD55 molekula expresszidjanak
meghatdrozdsa azt igazolta, hogy a T és B sejtek CD55 és CD59 antigén expresszidja szignifikdnsan
csokkent az egészséges kontrollokéhoz képest, ami egyik tényezéként szerepet jatszhat az
atmeneti, poszt-transzplantaciés haemolysis kialakuldasaban. A Mitobronitol és busulfan szubakut
lymphoid toxicitasat allatkisérletes rendszerben hasonlitottuk Ossze. A vizsgalatok alapjan a DBM
kevésbé toxikusnak bizonyult a Iép B sejtekre nézve, és gyorsabb T sejt regeneraciot eredményezett.
A kondicional6 kezelések Gsszehasonlitasa lehet6séget adott egy hazai kifejlesztés(i, hazai gyogy-
szert tartalmazo kezelés pontosabb immunoloégiai jellemzésére.
o Milosevits |, Reményi P, Intodi Zs, Réti M, Bdtai A, Pocsik E, Mihalik R, Petrdnyi Gy, Pdloczi K:
Immunophenotyping of hemopoietic cells from human cord blood. Scand | Immunol 42:493-500, 1995
o Milosevits ], Dénes R, Poros A, Reményi P, Bdtai A, Barta A, Masszi T, Lengyel T, Jakab K, Foldi ], Petrdnyi
Gy, Kelemen E, Pdloczi K: Lymphocyte subset reconstitution after allogeneic bone marrow transplantation
using radiation-free conditioning regimen for patients with chronic granulocytic leukemia. Int | Hematol
62:27-33, 1996
o Szebeni ], Barna K, Uher E, Milosevits |, Pdloczi K, Gadl D, Petrdnyi Gy, Kelemen E: Comparison of the lym-
phoid toxicities of mitobronitol and busulphan in mice: reduced B cell toxicity and improved thymic recov-
ery as possible contributors to the reduced risk for complications following BMT with mitobronitol precon-
ditioning. Leukemia 11:1769-1774, 1997

DR. MOGYOROSI ANDRAS (2000)

Magas gliikozszint toxikus hatasa a vese extracellularis matrixara. A transforming growth factor-
B Il-es tipusi receptoranak és a decorinnak diabeteses nephropathiaban jatszott szerepe
Témavezet6: Dr. Sotonyi Péter, egyetemi tandr (Program: 17)

A diabeteses nephropathia a végallapotu veseelégtelenség leggyakoribb oka, a hyperglycaemia pedig
a diabeteses vesebetegség kialakulasaban jatszik dont6 szerepet. A magas cukorszint tobb moédon
fejtheti ki hatdsat; a transzformalé novekedési factor-B (transforming growth factor-B; TGF-p) a dia-
beteses vesebetegség kialakulasanak egyik legfontosabb medidtora. Az extracellularis proteoglikan
decorin ugyanakkor megkoti és neutralizélja a TGF-B-t, amely tulajdonsdga elvileg terdpids jelen-
t6ségl lehet.

Jelen munka célja egyrészt a TGF-f ll-es tipusu receptora (TBIIR) valamint a decorin renalis expresz-
szidjanak streptozotocinnal (STZ) diabetesessé tett egerekben torténd leirdsa, masrészt vesesejtek
tenyészetében a magas cukorszint TBIIR-ra és a decorinra kifejtett szabalyoz6 hatasnak elemzése,
tovabba a TGF-B-nak a decorin mennyiségére kifejtett esetleges hatasanak vizsgalata volt.

A kisérletek a TRIIR protein- és mRNS-szintjének szignifikans emelkedését mutattak mind STZ-dia-
beteses egerek veséjében, mind magas cukorkoncentracioban tenyésztett vesesejtekben. A TBIIR
mezangialis sejtekben megfigyelt génexpresszidjanak novekedése transzkripciondlis jelleglinek
bizonyult, azaz nem a fokozott mRNS-stabilitds eredménye volt. A decorin mRNS-szintje STZ-dia-
beteses egerek veséjében szintén magasabb és ez a vércukorszint kontrolljaval lényegében
megeldzhetd. Patkany- és egér mezangialis-, valamint egér proximalis tubuldris sejtek decorin mRNS-
szintje szintén megemelkedik magas kornyez6 cukorkoncentracié hatdsara. Exogén TGF-f
ugyanakkor gétolta egér mezangialis- és proximalis tubuldris sejtek tenyészeteinek decorin-génex-
presszidjat.

Az ismertetett eredmények azt mutatjak, hogy diabeteses nephropathidban valésziniileg nincs
decorin-hiany, sét, intenziv vércukor-kontroll (a megel6zés leghatékonyabb moédszere) még csokken-
ti is a vesében taldlhaté decorin mennyiségét. Kovetkezésképpen a decorin potlasa jelenleg nem
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tlinik célravezet6nek, ugyanakkor a TGF-f hatdsainak antagonizaldsa valdsziniileg hatékony lehet a

diabeteses vesebetegség kezelésében.

e Mogyorosi A, Sonkodi S: AT1 receptor antagonists: a challenge for ACE inhibitors in diabetic nephropathy.
Diab Metabol Res Rev 15:55-58, 1999

e Mogyorosi A, Bradley B, Showalter A, Schubert ML: Rhabdomyolysis and acute renal failure due to combi-
nation therapy with simvastatin and warfarin. ] Int Med 246:599-602, 1999

e Mogyorosi A, Ziyadeh FN: What is the role of decorin in diabetic kidney disease?. Nephrol Dial Transpl
14:1078-1081, 1999

DR. MOLDVAY JUDIT (2000)

Tumor markerek és prognosztikai faktorok primer horgérakban
Témavezet6: Dr. Schaff Zsuzsa, egyetemi tandr (Program: 3)

A tiid6rak vilagszerte a leggyakoribb daganatos haldlok, és incidencidja folyamatosan tovabb novek-
szik. A klasszikus fénymikroszképos rutin modszerek mellett igen nagy sziikség van specidlis
immunhisztokémiai, citometriai és molekularis-biol6giai moédszerek alkalmazdsara a primer
horgoérak jobb megismeréséhez.
Az értekezés bevezetdjében a tiidérak epidemioldgiajaval és fobb kockazati tényezdivel
foglalkozunk, amit a tiidérak klinikopathologidjanak rovid 6sszefoglal6ja kovet, majd pedig attekin-
tést adunk a primer horgérakkal kapcsolatban hasznalt legfontosabb tumor markerekrdl. Sajat vizs-
galatunkban a human malignus daganatokban gyakran karosodott p53 tumor szupresszor gén altal
kodolt fehérjét tanulmanyoztuk immunhisztokémiai moédszerrel primer bronchusrak szovettani alti-
pusaiban. Vizsgaltuk tovabbd egyes tumormintakban a programozott sejthaldl (apoptosis) gyako-
risagat, valamint homogén betegcsoportban (azaz patholégiai I. stddiumu bronchus laphdmrak
mitéti eseteiben) a p53 expressio és a postoperativ tulélés kozti Gsszefliggéseket. Szelektalt tumor-
mintdkon DNS analizist végeztiink flow cytometria segitségével. Ezenkiviil nem-kissejtes tiid6rak
miatt operalt betegek nagylétszamd csoportjaban a hagyomanyos klinikopatholégiai paraméterek
rogzitése mellett immunhisztokémiai (Ki-67, p53, Bcl-2, pan-Ras, c-ErbB-2, ABH) és molekularis-
biol6giai médszereket (K-Ras mutacié analizis, heterozigétasag vesztése vizsgalat) alkalmaztunk a
kiilonb6z6 tumor markerek és a postoperativ ttlélés kozti osszefliggések tanulmanyozéasahoz. Az
altaldnos megbeszélés a tumor markereknek a tiidérak korai felismerésében, a daganat agresszivi-
tasanak megitélésében, illetve a terdpidban betoltott/betoltendd szerepével foglalkozik. A tézisek
végén a jovObeni terveinket vazoljuk, igy a tumor markerek alkalmazasat a tiidérak korai felis-
merésében, valamint a kezelések soran esetlegesen fellép6 gydgyszerrezisztencia vizsgalataban.

o Adleff V, Racz K, Szende B, Toth M, Moldvay ], Varga I, Bezzegh A, Szegedi Z, Glaz E: Coexpression of p53
and tissue transglutaminase genes in human normal and pathologic adrenal tissues. | Steroid Biochem Mol
Biol 66:27-33, 1998

e Moldvay J. Strausz J. Egervary M. Agocs L. Bocsi J. Schaff Z. P53 expression in stage I squamous cell lung
cancer. Pathol Oncol Res 4:8-13, 1998

e Moldvay ], Scheid P, Wild P, Nabil K, Siat |, Borrelly ], Marie B, et al: Predictive survival markers in patients
with surgically reacted non-small cell lung carcinoma. Clin Cancer Res, In press
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DR. MOCSAI ATTILA (1999)

Tirozinkinaz jelatviteli utak szerepe neutrofil granulocitak degranulacios folyamataiban
Témavezeto: Dr. Ligeti Erzsébet, egyetemi tandr (Program: 2)

Kérokozok behatolasanak hatasara a neutrofil granulocitak kilépnek az érpalyabdl, a gyulladasos goc
felé vandorolnak és elpusztitjak az idegen sejteket. Ezekben a folyamatokban alapvetd szerepet jat-
szanak a neutrofilek intracellularis granulumai, melyek a sejtaktival6das kiilonb6z6 1épéseiben szigo-
ra sorrendiségben iiriilnek az extracellularis térbe, illetve a fagoszomaba. Kisérleteinkben tirozin-
kindzok szerepét vizsgaltuk a neutrofilek két granulumtipusanak, a primer és szekunder granulu-
moknak az exocit6zisaban.

Szuszpendalt neutrofileken végzett kisérleteinkben tirozin-kindz gatloszerek felfiiggesztették a

primer és szekunder granulumoknak a bakteridlis tripeptid fMLP hatasara létrejovo liriilését, jelezve

a tirozinkindzok szerepét ezen granulumok exocit6zisaban. Az ERK-kaszkad gatlasa nem befolyasol-

ta a két granulumtipus iiriilését, az Src-kindzok PP1 nevii gatloszere viszont nagymértékben csokken-

tette a szekunder granulumok fMLP hatdséra létrejové degranuldciojat. Kimutattuk tovabbd, hogy ez

a vélasz olyan egerek neutrofiljeiben is karosodott, melyekbdl genetikailag hianyzik két Src-tipusu

tirozin-kinaz, a Hck és az Fgr. Mindezek alapjan feltételezziik, hogy az fMLP- kivaltotta degranulacié

a Hck és/vagy az Fgr fehérjék részvételével jon létre.

A neutrofil granulocitak miikodéseinek dont6 része nem szuszpendalt, hanem mas sejtekhez vagy

fehérjékhez letapadt allapotban alakul ki, és ennek a letapaddsnak (adhézionak) valoszintileg

alapvetd szerepe van a sejt valaszreakcidinak kialakitdsdban. Ezért megvizsgaltuk az Src-tipust
tirozinkinazok részvételét az adherens neutrofilek degranulaciés folyamataiban is. Mind a PP1-
el6kezelés, mind a Hck és az Fgr egyiittes genetikus hidnya felfliggesztette a szekunder granu-
lumoknak extracellularis-matrix-fehérje felszinen TNF-el kivaltott iiriilését. Hasonl6 vélaszt kaptunk
akkor is, ha a degranulaciot az 6nmagaban is aktivalé6 miianyag-felszin altal, TNF nélkiil hoztuk létre.

Ezen eredményeink arra utalnak, hogy az Src-tipusu tirozinkindzok (azok koziil is a Hck éslvagy az

Fgr) részt vesznek az adherens degranuldci6 létrejottében, és valdszindsitik, hogy ezek a fehérjék az

adhézids receptorok jelatviteli folyamataiban jatszanak szerepet. A Hck vagy Fgr egyediili hianya

azonban nem befolyasolta az adherens neutrofilek exocitotikus folyamatait. A két kinaznak tehat
egymast atfedo funkcidja van, az egyik hidnyat a masik egyediil is képes ellensulyozni.

e Mocsai A, Banfi B, Kapus A, Farkas Gy, Geiszt M, Buday L, Farago A, Ligeti E: Differential effects of tyro-
sine kinase inhibitors and an inhibitor of the mitogen-activated protein kinase cascade on degranulation
and superoxide production of human neutrophil granulocytes. Biochem Pharmacol 54:781-789, 1997

o Susztdk K, Mdocsai A, Ligeti E, Kapus A: Electrogenic H+ pathway contributes to stimulus-induced changes
of internal pH and membrane potential in intact neutrophils: role of cytoplasmic phospholipase A2. Biochem
J325:501-510, 1997

e Mocsai A, Ligeti E, Lowell CA, Berton G: Adhesion-dependent degranulation of neutrophils requires the Src-
Sfamily kinases Fgr and Hck. | Immunol 162:1120-1126, 1999

DR. MOZES GEZA (1997)

Uj terapias eljarasok kisérleti alapjai az angiolégiaban
Témavezet6: Dr. Kaddr Anna, egyetemi tandr (Program: 9)

Az érfal sejtes és extracellularis elemeinek korszovettanat tanulmanyozva a terapias problémakkal
szorosan Osszefliggd kérdésekre kerestiink valaszokat, ezért valasztottuk az értekezés témajaul az
érelmeszesedés és a kronikus vénas elégtelenség kezelésében alkalmazott legijabb terapias eljara-
sok sebészi és kisérletes patholdgidjat.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet altal szervezett vizsgalat keretében 15 és 34 év kozott elhunytak
koszorusereit és aortdjat tanulmanyoztuk. Az atheromatézus (Ill.- VI. tipusu) 1ézidk altalanos elter-
jedését talaltuk mar ebben a korosztélyban is. A riziké faktorok és az érelmeszesedés kozott talalt
osszefliggések a riziko faktorok korai ellenérzésének fontossagara utaltak.

Egy masik vizsgalat soran cukorbetegekben és nem-cukorbetegekben idiilt iszkémia miatt amputalt
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labakat tanulmanyozva azt talaltuk, hogy a labszar verderei cukorbetegekben sziikebbek, azonban a

labfejet illetéen nem all fenn ilyen kiilonbség. Ezért a labfej verdereire illesztett disztdlis érathidala-

sok kidramldsi adottsagai cukorbetegekben és nem-cukorbetegekben megegyeznek.

A jovoben a gén terdpia jelentGs szerepet kaphat az érgydgyaszatban. Kisérleteink soran kolesz-

terinnel etetett nyulak aortajat ex vivo vizsgalva megallapitottuk, hogy az ér endothélfiigg6 relaxa-

ciéjanak zavara csokkenthetd nitrogénoxid szintetdz gén atvitelével. A gén atviteléhez replika-

cidképtelen adenovirus vektort haszndltunk. Nitrogénoxid szintetdz gént €16 allatok nyaki veréerébe

is sikeriilt atvinni mind intralumindlis mind adventicidlis Gton. Az adenovirus vektor altal tortén6

génatvitel lehetGséget ad arra is, hogy az érbetegségek korfolyamataiban megjelené mediatorok

szerepét jobban megértsiik. Makrofag koldniastimulalé novekedési faktor gén in vivo hatdsat vizs-

galva azt talaltuk, hogy az dont6en simaizomsejtekbdl felépiilé érbelhartya burjanzast okoz.

A kronikus vénas elégtelenség kezelésében a perforans vénak fascia alatti endoszkopos atvagasa uj,

minimalis beavatkozast igénylé mitét. Labszarak boncoldsa soran a perforans vénak és az endoszké-

pos beavatkozdsra hasznalt fascia rekesz viszonydt tanulményoztuk. Megallapitottuk, hogy a

medidlis perforans vénak kétharmada konnyen elérhet6 az endoszkdépos beavatkozas szamara, azon-

ban a maradék perforans vénak eléréséhez a fascian tovabbi bemetszést kell ejteni.

e Mozes G, Keresztury G, Kadar A, Magyar |, Sipos B, Dzsinich S, Gloviczki P: Atherosclerosis in amputated
legs of patients with and without diabetes mellitus. Internat Angiol 17:282-286, 1998

e Mozes G, Kullo I], Mohacsi TG, Cable DG, Spector D], Crotty TB, Gloviczki P, Katusic Zs, O’Brien T: Ex vivo
gene transfer of endothelial nitric oxide synthase to atherosclerotic rabbit aortic rings improves relaxations
to acetylcholine. Atheroscler 141:265-271, 1998

e Kadar A, Mozes G, lllyes G, Schonfeld T, Kulka ], Sipos B, Glasz T, Tokes AM, Szik A: World Health organ-
ization (WHO) and the World Heart Federation (WHF) pathobiological determinants of atherosclerosis in
youth study (WHO/WHF PBDAY Study) 1986-1996. Histomorphometry and histochemistry of atheroscle-
rotic lesions in coronary arteries and the aorta in a young population. Nutr Metabol Cardiovasc Dis 9:220-
227, 1999

DR. MOZES MIKLOS (2000)

TGF-B, BMP-7 és HIV renalis hatasa transzgenikus allatokban
Témavezetd: Dr. Rosivall Ldszlo, egyetemi tandr (Program: §8)

Transzgenikus allatok egyediilallé — in vivo — modellt biztositanak endogén illetve exogén gének
megvaltoztatott expresszidjanak a tanulmanyozasara. A homolég rekombinacié (knock-out) segit-
ségével lehetové valt tetszoleges gének inaktivalasanak a vizsgalata is. A molekuléris biologia
teriiletén elért legtjabb eredmények alkalmazdsaval nagyszamu transzgenikus és null-mutacios allat
létrehozdsa valdsulhatott meg. Folyamatosan novekszik a megismert és szekvendlt genetikai szaba-
lyoz6 régiok szama, melyek a transzgén expresszidjanak egyre pontosabb kontrolljat biztositjak a
kivalasztott sejtben. Ertekezésemben a transzgenikus technolégia altal nydjtott tavlatokat kivinom
bemutatni a vesebetegségek korélettananak kutatasaban.

Egér albumin ehhancer/promoterhez kapcsol6dé teljes sertés TGF-B1 génre transzgenikus egerek-
ben tanulmdnyoztuk a cirkuldltatott TGF-B1 A&ltal létrehozott elvdltozds pathomechanizmusat.
Ezeknek az egereknek kizarélag a mdjaban expresszalodik a transzgén, melynek kovetkeztében
megemelkedik a plazma TGF-p1 szintje. Az Alb/TGF-1 transzgenikus egerekre proteinuria, azotemia
és korai elhullas jellemz6. A kialakulé glomerulosclerosist tubulointerstitialis fibrézis koveti.
Ezeknek az éllatoknak a veséjében az extracellularis matrix proteinek és a matrix metalloproteinaz-
2 fokozott expresszigjat figyeltiik meg. A TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinases) steady-state
mRNS szintje is megemelkedett. Tovabba a renalis TGF-P tultermelése is jellemezte az 6t hetes alla-
tokat.

Az MMTV-p53 transzgenikus egerekben a p53 fehérje expresszidja az ureter bimbokban meggatolja
a normalis metanefrogén differencialédast, melynek kovetkeztében ezek az allatok kisebb vesékkel,
csokkent nephron tomeggel és megnagyobbodott glomerulusokkal sziiletnek. A p53/BMP-7 kettos
transzgenikus egerekben azt taldltuk, hogy a BMP-7 fokozott renalis expresszidja részlegesen
megsziinteti az MMTV-p53 transzgén altal okozott oligomeganephronidt.
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A szubgenomikus HIV-1-re transzgenikus egerekben glomerulosclerosis, papilloma és cataracta
alalkul ki. A homozygota egyedeket sziiletésiik utan sorvadas jellemzi és mortalitasuk eléri a 90%-ot
életiik els6 honapjaban. Captopril (ACE-gatlo) szignifikdnsan novelte a HIV-transzgenikus egerek
tulélését, csokkentette a szovettani elvaltozast illetve javitotta a vesefunkciét. Human chorio-
gonadotropin (hCG) kis dézisban — valdsziniileg a HIV-transzgén steady-state mRNS szintjének
csokkentésével — meggatolta a sorvadast és meghosszabbitotta az allatok tulélését. A nagy dozisu
hCG viszont szignifikansan novelte a HIV-transzgén steady-state mRNS szintjét, amely felhivja a
figyelmet a nagy do6zist hCG adagoldsanak veszélyére HIV fert6zott betegekben.

e Kopp JB, Factor V, Mozes M, Nagy P, Sanderson N, Bottinger EP, Klotman PE, Thorgeirsson S: Transgenic
mice with incrased plasma levels of TGF-P1 develop progressive renal disease. Lab Invest 74:991-1003,
1996

e Mozes MM, Bottinger EP, Jacot TA, Kopp JB: Renal expression of fibrotic matrix proteins and of TGF-J3 iso-
forms in TGF-f3 transgenic mice. | Am Soc Nephrol 10:271-280, 1999

e Mozes MM, Kopp JB, Singletary S, Bryant JL: A pharmaceutical preparation of human chorionic
gonadotropin modulates transgene RNA expression and ameliorate wasting in HIV-trasgenic mice. AIDS Res
Hum Retrov, In press

DR. MUCSI ISTVAN (2000)

A transforming growth factor beta és az angiotenzin Il intracellularis jelatviteli mechanizmusai
Témavezet6: Dr. Rosivall LdszIo, egyetemi tandr (Program: 8)

A bemutatott kiséreletekben a progressziv vesefibrézis patomechanizmusaban kulcsszerepet jatszé
angiotenzin Il (All) és transforming growth factor beta (TGFp) intracellularis jelatviteli folyamatait,
egyes gének transzkripcidjara kifejtett hatdsat vizsgaltuk. Vizsgalatainkban elsésorban a kiilonb6z6
mitogén aktivalta protein kindzok (MAPK) szerepére koncentraltunk.

Elsé kisérleteinkben kimutattuk, hogy NIH3T3 fibroblasztokban a TGFB fokozta az extracelluldris

szignal regulalta kinaz (ERK) aktivitasat, ugyanakkor a stressz akivalta protein kinaz (JNK/SAPK) és a

p38 MAP kinaz aktivitasat nem befolyasolta. Kimutattuk azt is, hogy az ERK részt vesz kiilonb6z6

gének promotereinek TGFp altal torténd szabalyozasaban. Elséként mutattuk ki, hogy a Racl nevi
kis GTP kot6 fehérje szerepet jatszik a TGFP intracellularis jelatvitelében. Kovetkezd kisérleteinkben
els6ként mutattuk ki, hogy a TGFp receptorok mennyiségének valtoztatdsaval megvaltoztathatjuk

egy adott sejtvonal novekedési faktorokra adott proliferacios valaszat. Kimutattuk, hogy a TGFp Il

tipusd receptoranak overexpresszidja gatolta fibroblasztok proliferacidjat. A TGFB e proliferacié

gatlo hatdsaval parhuzamosan a sejteken a PDGFa-receptorok mennyisége csokkent, valamint a

JNK/SAPK és az ERK aktivitasa fokozodott. Harmadik kisérletsorozatunkban az Gjonnan felismert

Smad fehérjék funkcigjat gatoltuk molekularbiol6giai modszerekkel. Kimutattuk, hogy a Smad3

fehérje tobb, egymastol kiilonboz4 jelatviteli mechanizmust aktivalo agonista hatdsat befolyasolta.

Az angiotenzin I jelatvitelét vizsgdlva megerdsitettiik azt a kordbban masok éltal is leirt mechaniz-

must, hogy az All AT1 receptoron keresztiil a c-Fos promoéter aktivitasat legalabbis részben az ERK

kozvetitésével fokozza. Kimutattuk, hogy az altalunk vizsgalt rendszerben az ERK aktivalédasa a

klasszikus, Ras/Raf/MEK kaszkad révén torténik. Els6ként mutattuk ki, hogy az All fenti hatasainak

kialakulasahoz intakt Racl fehérje sziikséges.

o Mucsi I, Skorecki KL, Goldberg HJ: Extracellular signal regulated kinase and the small GTP-binding protein,
Rac, contribute to the effects of transforming growth factor-b1 on gene expression. | Biol Chem 271:16567-
16572, 1996

e Mucsi I, Goldberg HJ: Dominant-negative SMAD-3 interferes with transcriptional activation by multiple
agonists. Biochem Biophys Res Commun 232:517-521, 1997

e Mucsi I, Hercz G, Pierratos A, Ouwendyk M, Wallace L, Francoeur B, Uldall RP: Controll of serum phosphate
during conventional hemodialysis (CHD) versus slow nocturnal home hemodialysis (SNHHD). Kidney Int
53:1399-1404, 1998
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DR. NAGYKALDI ZSOLT (2000)

A B,-adrenoceptorok funkcionalis kapcsolodasa az L-tipusi kalcium csatornahoz kamrai szivizom-
sejtekben, fiziologia és patofiziologia
Témavezeto: Dr. Torok Tamds, egyetemi tandr (Program: 24)

A szivmiikodést széles korben tanulmanyozzak szivizomsejtekben elektrofiziologiai modszerekkel,
mind fiziol6gids, mind patofiziologias koriilmények kozott. Az elektrofizioldgiai, illetve mas mod-
szerek, pl. farmakol6gia, molekuldris biologia kombindcidja igen hasznosnak bizonyult a kiilonb6z6
szivbetegségek, mint pl. a miokardidlis infarktus és a szivelégtelenség tanulmanyozasaban, mely
korképeknek vezet6 szerepiik van a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds meghatarozasaban a
fejlett orszagokban.
Vizsgalataink soran a 3,-adrenoceptorok (BAR) és kiilonb6z6 intracellularis effektorok funkcionalis
kapcsolodasat tanulmanyoztuk, kiilonds tekintettel a fesziiltségfiigg6é Ca** cstorndra (Ch,, ) és az ade-
nilat ciklazra (AC), eml6s kamrai szivizomsejtekben. Mivel ismert, hogy a Ca** csatorndt szabalyozé
B-adrenerg jelatviteli utvonalaknak jelentés szerepe van a szimpatikus idegrendszertdl fiiggé kamrai
arrhythmiak kialakuldsaban, tanulmanyoztuk a kiilonb6z6 BAR altipusok szelektiv, illetve egyiittes
stimuldci6janak hatdsat a Ca’* dramra (I_ ), mely ilyen koriilmények kozott az izomsejt kalcium-regu-
lal6 folyamatainak katekolaminok altali szabalyozasat jol reprezentalja.
Kimutattuk, hogy a B AR és kiilonb6z6 intracelluléris effektorok, kiilondsen az I_, funkcionalis kap-
csolodasa mmoseglleg kiilonbozik a B AR-€tol. Ez abban nyilvanul meg, hogy a BAR stimuldcioja
jelentésen fokozza a B AR és I kozotti jeldtvitelt. Kimutattuk tovabbd, hogy a ,AR-specifikus
jelatvitelben mennyiségi véltozasok torténnek iszkémia-reperfaziot kovetden, illetve szfvele'gtelen-
ségben, kutya kamrai szivizomsejtekben. Eredményeink alatamasztjak, hogy a fenti jelenségeknek
jelent6s szerepiik lehet a fatélis kimenetel( kamrai arrhythmidk kialakuldsaban.
e Nagykaldi Z, Kem D, Lazzara R, Szabo B: Canine ventricular myocyte JB,-adrenoceptors are not functional-
ly coupled to L-type calcium current. | Cardiovasc Electr 10:1240-1251, 1999
e Nagykadldi Z, Kem D, Lazzara R, Szabo B: A kutya kamrai szivizomsejt B-adrenoceptorainak funkciondlis
kapcsoloddsa az L-tipusti kdlcium dramhoz. Acta Pharm Hung 69:247-257, 1999
o Nagykaldi Z, Kem D, Lazzara R, Szabo B: Conditioning of the f -adrenoceptor effect via f-subtype on L-
type calcium current in canine ventricular myocytes. Am | Physiol 279: H1329-H1337, 2000

DR. NYITRAI GABRIELLA (1998)

A GABA neurokémiai szerepének vizsgalata patkany talamuszban in vivo
Témavezet6: Dr. Juhdsz Gdbor, egyetemi docens (Program: 1)

Kisérleteinkben vizsgéltuk egyrészt a GABA, receptorok, masrészt a nagy affinitdsi GABA transz-
portrendszer blokkoldsanak hatdsat in vivo patkdny talamuszban. Mikrodializissel hdrom GABA,
antagonistat: CGP 35348-t, CGP 55845A-t, és a 2-OH-saclofen-t jutattunk be a talamusz VB-be és a
CGL-be. CGP 35348 és CGP 55845A hatasara az excitatorikus aminosavak, az aszpartat és a glutamat
extracellularis szintje megemelkedett, valamint a szerin, a glicin és az alanin szintje szintén meg-
novekedett. A sejtek ozmotikus szabalyzasaban alapvetd szerepet jatszo taurin szintje nem valto-
zott. 2-OH-saclofen nem vdltoztatta meg egyik mért aminosav extracelluldris szintjét sem.
Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a talamikus aminosav alapszintek szabalyzasaban
részt vesznek a CGP 35348 és CGP 55845A szenzitiv GABA, receptorok.

Kisérleteink masik részében a glidlis GABA felvételt a neurondlisnal nagyobb mértékben blokkold
THPO-t juttattunk in vivo mikrodializissel a VB-be, illetve a neuronalis transzportot is blokkold
nipekotinsavat vagy THPO-t dializaltuk be 50 puM GABA-val egyiitt. THPO ©Onmagdban adva
megemelte az extracelluldris GABA szintet, mig a GABA bedializadldsdval megemelt extracelluldris
GABA koncentraciot a THPO tovabb novelte, a nipekotinsav nem. GABA, THPO, GABA és nipekotin-
sav valamint GABA és THPO hatdsara a glicin, a szerin, a glutamin és a threonin extracellularis szint-
je is megemelkedett, mig az excitatérikus aminosavak szintje csak GABA és THPO egyiittes bejut-
tatdsa esetén novekedett szignifikdnsan. Az utdbbi valtozasok oka feltehet6en a megndvekedett



A fokozatszerzési szakasz 191

GABA koncentraci6. Eredményeink alapjan tehat megallapithatjuk, hogy a glialis GABA felvevo rend-
szer in vivo fontos szerepet jatszik az extracellularis GABA alapszint kialakitdsaban, és a GABA
felvételében nagy GABA felesleg esetén.

o Juhasz G, Kekesi KA, Nyitrai G, Dobolyi A, Krogsgaard-Larsen P, Schousboe A: Differential effects of nipecot-
ic acid and 4,5,6,7-tetrahydroisoxazolo[4,5-c[pyridin-3-ol on extracellular gamma-aminobutyrate levels in
rat thalamus. Eur | Pharmacol 331:139-144, 1997

o Nyitrai G, Kekesi KA, Dobolyi A, Pungor K, Juhasz G: Single low dose of MPTP decreases extracellular levels
of noradrenaline and monoamine metabolites in the ventrobasal thalamus of the rats. Neurobiology 5:249-
261, 1997

o Nyitrai G, Szarics E, Kovacs 1, Kekesi KA, Juhasz G, Kardos J: Effect of CGP 36742 on the extracellular level
of neurotransmitter amino acids in the thalamus. Neurochem Internat 34:391-398, 1999

DR. OSAN JANOS (1997)

Légkori szilard részecskék és eromiivi pernyék kornyezeti ciklusanak analizise
Témavezet6: Dr. Ronto Gydrgyi, egyetemi tandr (Program: 6)

A troposzferikus nyomszennyezok terjedésének modellezése érdekében a nyomgazokon kiviil a
légkori szilard részecskékkel is fontos foglalkozni. Munkam f6 célja a 1égkori aeroszolok forrasainak
meghatdrozdsa volt. Mivel a magyarorszagi hattéraeroszolban a fosszilis tiizelésti erdm{ivek pernyéi
a leggyakoribb mesterséges eredet(i részecskék, kiemelten az er6miivi pernyék kémiai analizisével
foglalkoztam. A pernye kibocsatas utani sorsat — kornyezeti ciklusat — kovetve kiiilepedésének és
elhelyezésének kornyezeti hatasaira probaltam kovetkeztetni. A részecskék vizsgalatara automatikus
elektronsugaras mikroanalizist alkalmaztam, amely kémiai 6sszetételiikon kiviil morfolégidjukrol is
nyudjt informdciot. Sajat méréseimet kutatécsoportunk altal kifejlesztett metodikdval végeztem,
amelynek miikodését mds intézetben megvalositott rendszerekével hasonlitottam Ossze. A statisz-
tikai osztalyozassal kombinalt automatikus elektronsugaras mikroanalizist magyarorszagi varosi és
hattéraeroszolra, valamint szén- és olajtiizelés(i erémfivek pernyéire alkalmaztam. Meghataroztam
az eromivi pernyék jellemz6 részecskeosztalyait, amelyek tavoli teriiletek aeroszoljaban a pernye-
eredet(i részecskék azonositasat teszik lehetévé. A szazhalombattai er6miibdl szarmazo6 vanadium
terjedésének és kililepedésének modellezéséhez a részecskék iilepedési sebességét az automatikus
analizis sordn kapott morfolégiai paraméterekbdl szarmaztattam. A krom és az arzén oxiddcids
allapotat szinkrotronsugarzasra épiilé rontgenabszorpcids spektroszkopiaval hatdroztam meg.
Az arzénre vonatkozo6 abszorpcids spektrumok kiértékelésére javasolt illesztési modell segitségével
az As(Ill)/As(V) arany 5%-os pontossaggal meghatarozhat6. Megallapitottam, hogy a krom és az arzén
a pernye kiiilepedése és elhelyezése soran a kevésbé toxikus Cr(Ill) illetve As(V) formaja maradt.
A pernye és a savas es6 novényfizioldgiai hatasainak vizsgalatara terepi kisérletet végeztiink. A kisér-
leti novény csak a pernye és a modellezett savas es6 egyiittes hatdsara mutatott szignifikans foto-
szintetikus aktivitascsokkenést.
o Torok S, Faigel G, Osdn J, Torok B, Jones KW, Rivers ML, Sutton SR, Bajt S: Study of combustion originat-
ed ash particles. Adv X-Ray Anal 37:711-716, 1994
o QOsdn JA, Torok Sz, Torok K, Németh L, Labdr J: Physiological effect of accidental fly ash deposition on plants
and chemical study of the dusted plant leaves, X-Ray Spectrom 25:167-172, 1996
e Osdn J, Torok B, Torok S, Jones KW: Study of chemical state of toxic metals during the life cycle of fly ash
using X-ray absorption near-edge structure. X-Ray Spectrom, In press
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DR. PAP ERNA (1996)
Az egyedfejlodés korai szakaszaban torténd szteroid és szteroid jellegii kezelések hosszu tavi
hatasai
Témavezeto: Dr. Csaba Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 11)

Az egyedfejlédés kritikus szakaszaiban az endogén tényez6k mellett a fejlodd szervezetet éré
exogén hatdsok is szerepet jatszanak a szabdlyozé mechanizmusok kialakitasaban. A szteroid recep-
tor szupercsaldd tagjai transzkripcids faktorok, a differencidlédas folyamatainak aktiv résztvevai.
A szervezetbe juto szteroid vegyiiletek a szteroid receptorok valamelyikét aktivaljak, és ha ez a kri-
tikus idGszakban torténik, a felndtt életre is kihatd, visszafordithatatlan valtozasokat idéznek eld.
Kisérleteinkben patkanyban a perinatalis korban a fejl6d6 szervezetbe keriil6 szteroid szerkezeti
vegyiileteknek, és/vagy a szteroid receptorhoz kot6do vegyiileteknek a feln6ttkori progeszteron és
tesztoszteron szintekre gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Az in vivo modell mellett in vitro patkany lim-
focita sejtek PIBF (progeszteron indukdlta blokkolé faktor) termelését is mértiik szteroidszer(i ve-
gyiiletekkel val6 inkubalas utan.
Mind prenatalis, mind neonatalis allil6sztrenol kezelés szignifikansan moédositotta a felnéttkori prog-
eszteron ill. tesztoszteron szinteket nostény ill. him allatok szérumaban. Ezzel szemben mind a D-
vitamin, mind a klofibrat indifferensnek bizonyult a kés6bbi hormonszintekre Gjsziilottkori kezelés
utan, néstényekben és himekben egyarant. A benzo(a)pirén esetében azt talaltuk, hogy a neonatélis
kezelés 6nmagaban nem okoz eltérést a hormonszintekben, csak felnéttkori kezelést kdvetden, az
allilosztrenollal vagy magaval a benzo(a)pirénnel Gjsziilottkorban mar érzékenyitett dllatokban. Az
el6idézett valtozasok feltételezhetéen azzal magyarazhaték, hogy az allilosztrenol ill. a
benzo(a)pirén a szteroid szabalyozasi rendszer valamely 1épését modositja. A D-vitamin és a klo-
fibrat, ill. a receptoraik ezzel szemben a hormondlis szabélyozasi mechanizmusok kialakulasanak
lépéseivel valdszinlileg nem interferalnak.
A limfocitdk PIBF termelését az allilosztrenol inkubadlds gatolta, mig a benzo(a)pirén nem volt rd
hatéssal. Ugy tiinik, hogy az allilosztrenol jelenléte a limfocitak differencidlédasa soran megvaltoz-
tatja azok fiziologias miikodését. A kisérletek modellként szolgalhatnak az embert az egyedfejlodés
korai stadiumaiban ér6 kiilso szteroid jelleg(i beavatkozasok utéhatasainak értékeléséhez és egyben
felhivjak a figyelmet annak veszélyeire is.
e Pap E, Csaba G: Effect of prenatal allylestrenol teratment (hormonal imprinting) on the serum testosterone
and progesterone level in adult rats. Gen Pharmacol 26:363-367, 1994
e Pap E, Csaba G: Benzpyrene treatment in adulthood increases the testosterone level in neonatally steroid
(allylestrenol) treated male rats. Gen Pharmacol 25:1699-1701, 1994
e Dobozy O, Karabelyos C, Pap E, Kiss A: Investigation on the formation of the hormone reception mecha-
nism. Acta Biol Hung 50:335-341, 1999

DR. PETAK ISTVAN (2000)

A halalreceptorok szerepe a daganatellenes kemoterapiaban
Témavezetd: Dr. Kopper LdszIo, egyetemi tandr (Program: 3)

A halalreceptorok olyan sejtfelszini receptorok, amelyek ligandjukkal torténé kapcsolodasuk utan
beinditjak a sejthalal programjat, az apoptoézist. A legtobb jelenleg alkalmazott kemoterdpids szer
képes apoptézist indukalni érzékeny sejtekben és ez szerepet jatszhat daganatellenes hatasukban.
Vizsgaltuk a daganatsejtek in vitro érzékenységét a haldlreceptorok indukalta apoptézissal szemben,
valamint a haldlreceptorok és a kaszpazok szerepét a DNS-karosité szerek citotoxicitasaban.
Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az antimetabolit 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) okozta cyto-
toxicitasban szerepe van a Fas/APO-1/CD95 haldlreceptornak. Colon carcinoma sejtekben 5-FU/LV p53
fligg6 Fas expresszié novekedést okozott, valamint az NF-kB és AP-1 transzkripcios faktorok
aktivalasan keresztiil FasL termelést inditott el. A Fas-FasL kapcsolatot megakadalyozé NOK-1 mono-
klonalis antitest gatolta az 5-FU/LV illetve thyminhidnyos stress okozta sejthalalt klonalitas tesztben.
IFN-y fokozta az FUra/LV citotoxicitasat a Fas sejtfelszini expresszi6janak emelésén keresztiil. Mas
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kemotherapids szerek, mint VP-16/etoposide, Topotecan, Doxorubicin is indukaltak a FasL
expresszot, de ,hosszutava® citotoxicitasuk fliggetlen volt a Fas és kaszpaz aktivaciotol.
Kemoterdpds szerek kombindcidinak apoptoézisra kifejtett hatdsat vizsgalva azt taldltuk, hogy lym-
phoma sejtekben VP-16 gyors, kaszpdz aktivitastol fiiggé apoptézist indukalt, amit egy madsik
kemoterapas szer, a BCNU(1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea) kaszpaz-3 inaktivalasan keresztiil
gatolt. Tovabbi munkdinkban kimutattuk a rhabdomyosarcomak TRAIL halalligand iranti rendkiviili
érzékenységét. A TRAIL érzékenységet meghatarozé molekularis komponensek vizsgélata soran a
kaszpaz-8 és — 10 valamint a gatldé c-FLIP expresszidjanak ardnyat taldltuk meghatdrozonak.
Eredményeink alapjan az FUra/LV és a IFN-y kombindcidjanak klinikai kiprobaldsat kezdeményeztiik,
amelynek soran vizsgaljuk a Fas szignal utvonal komponenseinek in vivo valtozasat. A TRAIL rhab-
domyosarcoma ellenes hatdsanak in vivo vizsgalatara xenograft kisérletekre késziiliink az altalunk
eléallitott rekombinans TRAIL fehérjével. A BCNU apoptosis gatlé hatasanak klinikai relevancidja is
tovabbi vizsgalatokat igényel.
o Kopper L, Petak I, Sebestyen A: Molecular genetic basis of cancer development. Ann NY Acad Sci 824:1-7,
1997
o Petak I, Mihalik R, Bauer PI, Suli-Vargha H, Sebestyen A, Kopper L: BCNU is a caspase-mediated inhibitor
of drug-induced apoptosis. Cancer Res 58:614-618, 1998
o Petak I, Tillman DM, Harwood FG, Mihalik R, Houghton JA: Fas-dependent and -independent mechanisms
of cell death following DNA damage in human colon carcinoma cells. Cancer Res 60:2643-2650, 2000

DR. PETI-PETERDI JANOS (1998)

A gyomorfal vérkeringésének hemodinamikai viszonyai — tanulmanyok egy ¢j patkanymodellen
Témavezet6: Dr. Rosivall LdszIlo, egyetemi tandr (Program: 8)

A gyomorerek intravaszkuldris nyomadsat kozvetlen modszerekkel eddig nem mérték annak ellenére,
hogy a mikrocirkuldciés paraméterek — kiilonos tekintettel a megnovekedett érellendllasra — megval-
tozasanak els6dleges szerepe van az akut nyalkahartyaléziok kialakulasaban. Célunk egy olyan kisér-
leti modszer kidolgozasa volt, mellyel az alapvet6 hemodinamikai paraméterek (ératmér6, nyomas,
aramlas) egyszerre tanulmanyozhatok. A metodika részletes leirasa utan els6ként gyomormikro-
punkciés preparatumunk tesztelését végeztiik el. Szisztémas vérnyomascsokkentésre és vazoaktiv
anyagok lokalis addsara az érrendszer nagyfoku reaktivitasat figyeltiik meg.
Ezt kdvet6en a gyomorkeringés 13 kiilonb6z6 szakaszaban mértiink mikrocirkuldciés alapadatokat
kozvetlen modszerekkel (ératmér6t videometriaval, intravaszkuldris nyomast servo-null nyomas-
méré rendszerben, véraramlast mikrogyongy-moédszerrel, plazma kolloid-ozmotikus nyomast
ozmométerrel). Osszesen 155 esetben hajtottunk végre mikropunkciét 25 llatban. 100-110 Hgmm-
es szisztémads artérids nyomds mellett a mucosalis kapillaris pre- (terminalis arteriola) ill. posztkapil-
laris (gy(ijtévéna) adatokbdl szamitott atlagos kozépnyomadsa (28 Hgmm) szignifikdnsan magasabb
volt, mint a muscularis réteg kapillarisnyomdsa (23.6 = 1.4 Hgmm). A submucosa-mucosa réteg
relativ véraramlasa a teljes gyomorvéraramlas 84 = 3%-a, az izomrétegé annak 16 * 3%-a volt. A sza-
mitott érellenallas-aranyok alacsony mucosalis prekapillaris, ill. relative magas mucosalis posztkapil-
laris vaszkuldris rezisztenciat jeleznek. A mikrocirkulacié filtraciés-reabszorpcios, Starling-eréinek
elemzésébdl arra kovetkeztettiink, hogy a mucosa kapillarisrendszerére elsgsorban a filtracio, mig az
izomréteg kapilldrisaira a folyadékegyenstly jellemz6.
Osszefoglalasképpen megallapithatjuk, hogy gyomormikropunkciés rendszeriink jél hasznélhat6 a
gyomorkeringés hemodinamikai viszonyainak vizsgalatara, valamint hogy kisérleteink fontos, j-
szer(i élettani ismeretekre vezettek.
o Peti-Peterdi |, Hamar P, Kovdcs G, Rosivall L: Direct in vivo measurement of gastric microvascular pressures
in the rat. Microvasc Res 55:223-229, 1998
o Peti-Peterdi J, Hamar P, Kovdcs G, Rosivall L: Hemodynamics of the gastric microcirculation in the rat. Am
J Physiol 275:H1404-1410, 1998
o Peti-Peterdi |, Bell PD: Regulation of macula densa Na:H exchange by angiotensin II. Kidney Int 54:2021-
2028, 1998
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DR. PIKO BETTINA (1998)
Fiatalok pszicho-szocialis egészségének és riziko-magatartasanak vizsgalata a fizikai aktivitasi
magatartas és a tarsas tamogatas tiikrében
Témavezet6: Dr. Kopp Mdria, egyetemi tandr (Program: 13)

Az j évezred kiiszobén a medicina szemléletének dtalakitdsara, vagyis paradigmavaltdsra van sziik-
ség, ehhez a tudomany egyre inkabb interdiszciplindrissa valik. Jelen tanulmany atfogé célja ennek
szellemében az volt, hogy a fiatalok egészségi allapotat, egészség-magatartasat magatartastu-
domanyi, vagyis interdiszciplinaris szemszogbdl vizsgalja, ami kdzelebb vihet minket a hatékonyabb
primer prevencios stratégiak tervezéséhez. Kiemelten foglalkozik a tanulmany a két legfontosabb
»pszicho-szocidlis puffer” — a tarsas tamogatds és a fizikai aktivitds — vizsgalataval, amelyek a szer-
vezet egyensulyi dllapotdnak helyredllitasdban és a megel6zésben jatszanak igen fontos szerepet.
Ennek megfelel6en a tanulmany két kutatdsi projekt eredményei alapjan késziilt. Az egyik a ,Fizikai
Aktivitasi Magatartas” projekt, amely a szegedi orvostanhallgatéi populacié (n=691) kérében folyt,
a masik pedig a ,Tarsas Tamogatas” projekt, amely a szegedi kozépiskolasok (n=1039) részvételével
tortént. Az adatgy(jtést mindkét esetben onkitoltéses kérdéives modszerrel végeztiik. A pszicho-
szocidlis egészségindikatorok vizsgalatan tal tobbvaltozos — linedris és logisztikus — regresszids
modellek segitségével sor keriilt a jelenségek egy tagabb, tarsadalmi keretben torténd értelmezésére
is.
A tanulmany megallapitotta, hogy a harom pszicho-szocidlis egészségindikator — a pszichikai
kozérzet, a pszichoszomatikus tiinetek gyakorisaga és az egészségi allapot onértékelése — alkalmas
arra, hogy segitségiikkel atfogé képet kapjunk a vizsgalt populacié egészségi allapotanak pszichikai
dimenzi6jardl és megallapitsuk a lelki sériilékenységet, amely a lanyok korében lényegesen na-
gyobbnak bizonyult. A fizikai aktivitasi magatartas kedvez6 hatdssal van a pszicho-szocidlis egész-
ségre és az egészség-magatartasra; kivéve, ha az a fokozott rizikévallalas, az élménykeresés motivu-
maként nyilvanul meg. A tarsas tamogatas, els6sorban annak szubjektiv elégedettségi mutatoi ked-
vez6 hatassal vannak a pszicho-szocidlis egészségre, de bizonyos indikatorai negativ hatasokat is
kozvetithetnek, mint pl. a célorientalt tamogatas. A kedvez6bb egészség-magatartdsi statusz jobb
pszicho-szocidlis egészséggel jar, ezért is sajndlatos tendencia, hogy a kozépiskolas lanyok korében
a rizik6-magatartds jelenségei egyre jobban terjednek, s a nemek szerinti eltérések is egyre csokken-
nek. Kimutathaté ugyanakkor, hogy a rizik6-magatartasi statuszt jelentésen befolydsolja a tarsas
tamogatds és a konfliktusmegoldasi készlet.
A tarsadalmi-gazdasagi rétegzddés okozta egészségi allapotbeli egyenl6tlenségek sajatos képe raj-
zolddik ki az eredmények alapjan a kozépiskoldsok korében, amelyben a szubjektiv réteghelyzet —
mint a tarsadalmi rétegz6dés ,pszichologiai vetiilete” — igen fontos szerepet jatszik.
o Piko B: Teaching the mental and social aspects of medicine in eastern Europe: role of the WHO definition
of health. Admin Policy Ment Health 26:435-438, 1999
o Piko B: Epidemiology of psychosomatic symptoms and subjective health evaluation among secondary school
students. Orv Hetil 140:1297-1304, 1999
o Piko B: Work-related stress among nurses: a challenge for health care institutions. | Royal Soc Health
119:156-162, 1999

DR. PODDER, HEMANGSHU (2000)

Cyclosporin és Rapamycin toxicopharmakokinetikai vizsgalata
Témavezet6: Dr. Sotonyi Péter, egyetemi tandr (Program: 17)

A vesetranszplantacié napjainkban a végstadiumu veseelégtelenség kezelésének egyik alapvetd és
elfogadott modszere. A cyclosporin (CsA) és a prednisolon (PRED) kombinaciéjanak bevezetése for-
radalmasitotta az immunszuppressziv terapiat, a korabbi azathioprinnel (AZA) és prednisolonnal
végzett kezeléshez képest, jelent6sen javitva a beiiltetett vese ttlélését. Annak ellenére, hogy ezzel
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a gyogyszerkombindacidval az egy éves graft talélést 90%-ra, az ot éves tulélést 70%-ra sikeriilt javi-
tani, a CsA alapti immunszuppresszios kezelés onmagaban nem képes megakaddlyozni a graft
miikodésének fokozatos romldsat, a krénikus rejekciot és a gyogyszer indukalta lassa
vesekarosodast. A napjainkban gyakran hasznalatos szerek az immunszuppressziv hatasuk mellett
jelentGs, vese-, majkarosito és neurotoxicus hatassal is rendelkeznek, egyéni varidcidkat mutatva. A
CsA és a gyakran egyiitt alkalmazott PRED kozott csak enyhe synergikus hatds figyelhet6 meg.
Ugyanakkor az tjabb immunszuppressziés irdnyzatok szerint olyan gyogyszereket igyekeznek
bevezetni amelyek egymas hatasat erositik, ezaltal dézisuk és nem kivanatos mellékhatasaik
csokkenthetdk. A kombindcioés index (Cl) alkalmazdsaval végzett hatdstani vizsgalatok allatkisérletes
modellben a CsA és a rapamycin (sirolimus; SRL) ilyen hatdsat igazoltak. A megfigyelt szinergizmus a
beiiltetett szerv kilokédési reakciéjanak csokkentésében és az autoimmun betegségek
megel6zésében és kezelésében hatékony. A CsA vesetoxicus hatdsa azonban tovabbra is a fenti
kezelés egyik sarkalatos problémaja.
A CsA és az SRL egyiitthatasait vizsgalo allatkisérletek biztaté eredményei alapjan elvégzett I/Il fazisu
klinikai vizsgalatok is vesetranszplantdciét kovetéen az akut rejekci6 szignifikdns csokkenésérdl sza-
moltak be. A két szer egyiittes alkalmazasa lehet6vé teheti adagolasuk egyénre szabott csokkentését
és ezaltal a karosité mellékhatdsok mérséklését. Az I/II/111 fazisu nyitott klinikai vizsgalatok alapjan a
sirolimus hozzdadasa a CsA/PRED kombinaciohoz az akut rejekciok gyakorisagat 35%-rol 7%-ra
csokkentette.
Multicentrikus tanulmdanyok alapjan, azon esetekben ahol CsA nephrotoxicitdsat igazoltak, az SRL
bevezetésével a CsA dozisa csokkenthetd. Ugyanakkor ez az (j kombindcié lehet6vé teszi a pred-
nisolon dézisanak csokkentését is, amelynek a hosszutavi kezelésben, a mellékhatasok csokken-
tésében van alapvetd jelentésége. Annak ellenére, hogy mindkét szer (CsA, SRL) hypercholeste-
rinémiat okoz, tehat karos szinergista hatasuk is van, jelentésebb annak vizsgalata, hogy milyen
egyiittes hatdsuk van a vesefunkciora. Jelen tanulmanyban a novekvé doézisban adagolt CsA
vesekarosité hatdsait vizsgalom SRL egyiittes alkalmazasaval és anélkiil. Tanulmanyozom és elemzem
a vesefunkcios laboratoriumi értékek és a vesék szovettani képének valtozasait olyan patkdnykisér-
letes modellben, ahol az dllatok veséjét somegvonassal tettiik a két szer irdnt érzékenyebbé.
A vizsgalat adatai megerésitik a CsA dozisfliggd vesekarosité hatasat. SRL-el kombindlva a vese-
funkcié romldsa tovabbra is megfigyelhet6, ami jelentés pharmakokinetikai egyiitthatassal is ma-
gyarazhat6. Az SRL szimultan adasa noveli a CsA koncentracigjat, ezaltal vesetoxicus hatasat. A CsA
koncentraci6janak novekedéséhez vezet6 pharmakokinetikai hatds magyarazhatja a vesefunkcio
romldsat. A SRL egyediili alkalmazdsa a koncentraciétol fiiggden a csontvelben levd sejtek szamat
csokkenti. CsA hozzdadasaval ez a hatds tovabb fokozddik. A gyogyszerhatdstani eredmények
alapjan megallapithato, hogy a kombinacié soran mindkét szer mellékhatasa érvényesiil, a sirolimus
hatdsa a CsA indukalta vesekarosodasra a vartnal kisebb és a két szer egyiittes hasznalatakor a SRL
csontvel6t karosité hatasa fokozaodik.
e Podder H, Gero L, Foldes K, Szabo |, Lazar N, Jaray J: Treatment of metabolic disorders with fluvastatin
after renal transplantation. Transplant P 29:216-219, 1997
o Podder H, Podbielski ], Katz SM, Van Buren CT, Kahan BD: Use of sirolimus overcomes risk factor of African-
American race. Brit | Surg 85:74, 1998
o Nemes B, Podder H, Jaray |, Dabasi G, Lazar L, Schaff Z, Sotonyi P Ji, Perner F: Primary hepatic carcinoid
in a renal transplant patient. Pathol Oncol Res 5:67-69, 1999

DR. PROHASZKA ZOLTAN (2000)

Humoralis faktorok szerepének vizsgalata a human immundeficiencia virus immunpatho-
genezisében
Témavezet6: Dr. Fiist Gyorgy, egyetemi tandr (Program: 20)

A tézisekben Osszefoglalt kisérletek a human immundeficiencia virussal (HIV) fert6zott személyek
szérumaban jelenlévé kiilonféle humoralis faktorok és a HIV betegség el6rehaladasanak Gsszefiig-
gését vizsgaltak. Az irodalomban szamos bizonyiték sz6l amellett, hogy a virus altal indukalt komp-
lementaktivacio lényeges szerepet jatszik a HIV pathogenezisében. A f6 célkitlizés a HIV elleni
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antitestek egy csoportjanak, az enhancing antitesteknek a vizsgalata volt. A kisérletek az enhancing
antitestek és a komplementrendszer hatdsanak egyiittes vizsgélatara torekedtek, és kiterjedtek olyan
tényezdkre is, melyek a virus okozta komplementaktivaciot befolydsolhatjak. Az eredmények arra
utalnak, hogy a HIV fehérjéi altal beinditott komplementaktivaci6 er6sségét az enhancing antitestek
megnovelik, ami a HIV-fehérjékhez kotott antitestek leszoritasahoz vezethet. Bebizonyosodott, hogy
létezik a komplement-medialt fokozasnak egy csak Cl1qg-tdl és antitestektol fiiggo ttja is. A defen-

zinek komplementaktivalo képességének jellemzése arra utal, hogy az nagymértékben hasonld a

gp41 fehérje komplementaktival6 tulajdonsagahoz. A gp120 indukalta komplementaktivaciot fokozo

mannd6zkoté fehérjérol bebizonyosodott, hogy szérumszintje osszefiigg a HIV betegség stadiumaval.

A HIV pathogenezisében fontos szerepet jatszo Clq fehérjérdl kideriilt, hogy autoantigénként szere-

pelhet, ellene antitestek mutathatok ki HIV fert6zottek szérumaban, és az anti-C1q antitestek szint-

je szorosan osszefiigg a hésokkfehérje ellenes antitestek szintjével. Ennek a szoros korrelaciénak az
elvégzett epitopanalizis szerint strukturalis hasonlésag okozta keresztreakci6 a magyarazata.

A tézisekben Osszefoglalt eredmények aldatdmasztottak és megerdsitették munkacsoportunk azon

véleményét, hogy az enhancing antitestek a HIV fert6zottek szervezetében Iényeges pathogenetikai

szerepet jatszanak, titeriilk Osszefiigg a betegség el6rehaladdsaval. Az enhancing antitestek
viselkedésének jobb megismerése eldsegitheti biztonsagos, HIV-enhancementet nem okozé olt6-
anyagok tervezését.

e Biro L, Domjdn Gy, Falus A, Jakab L, Cseh K, Kalabay L, Tarkovdcs G, Kramer ], Prohdszka Z, Jaké ], Fiist
G, Csdszdr A: Relationship among the levels of complement components, acute phase proteins and some
cytokines in patients with multiple myeloma. Eur | Clin Invest 28:679-686, 1998

o Csermely P, Schnaider T, Soti Cs, Prohdszka Z, Nardai G: The 90 kDa molecular chaperone family: struc-
ture, function and clinical applications. A comprehensive review. Pharmacol Therap 79:1-39, 1998

o Prohdszka Z Fiist G: Contribution of complement to defensin action in eye. Lancet 352:1152, 1998

DR. PUSKAS FERENC (1999)

Endoplazmatikus retikulum enzimek orientacigjanak és a hozzajuk kapcsol6do transzport-
folyamatoknak vizsgalata patkany majban
Témavezet6: Dr. Mandl Jozsef, egyetemi tandr (Program: 15)

A majsejt endoplazmatikus retikulum két membrankotott enzimének, az L-aszkorbinsav bioszintézis
utolsé 1épését katalizalo I-gulono-y-lakton oxiddznak (GLO), és a glikogenolizis, glukoneogenezis
végsO kozos 1épését katalizdld glukdz-6-foszfataz fetdlis formajanak az orientdcidjat és a hozzdjuk
kapcsolodd transzport folyamatokat vizsgaltuk patkany madj mikroszomalis vezikulumokban.
Kimutattuk, hogy a I-gulono-y-lakton oxidaz katalitikus aktivitasa preferencialt intraluminalis gluta-
tion oxidaciéhoz és intraluminalis aszkorbat akkumulaciéhoz vezet. Megallapitottuk, hogy a gulono-
lakton oxidaz aktiv helyének irdnyultsaga intralumindlis, vagy az enzim termékeit az endoplaz-
matikus retikulum lumene felé tovéabbitja. Jellemeztiik az aszkorbinsav és a dehidroaszkorbinsav
transzportjat patkany mdj mikroszoman. Mindkét komponens felvételét id6- és homérséklet-flig-
gonek és telithetonek talaltuk. Az aszkorbat felvétel nem érte el a passziv ekvilibriumot, alacsony
affinitasa és nagy kapacitasu, gatolhaté anion traszport gatlok adasaval. Ezzel szemben kimutattuk,
hogy a dehidroaszkorbat transzport meghaladja a passziv ekvilibriumot, magas affinitasu és alacsony
kapacitasu, a transzport glukoézzal és glukéz transzport gatlokkal csokkenthetd. Eredményeink
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a mdjsejt endoplazmatikus retikulumdban a
dehidroaszkorbat transzport preferdlt az aszkorbat transzporttal szemben, a transzportot GLUT
tipusd transzporter végzi. Bebizonyitottuk, hogy a fetdlis gluk6z-6-foszfataz latencia hianyanak az
oka a katalitikus alegység megvaltozott membran topoldgidja. Kimutattuk, hogy a glukéz-6-foszfat,
foszfat és glukéz transzport fotalis mikroszoman is jelenlévd, a feln6tt formahoz hasonlé.
Megallapitottuk, hogy a glukéz-6-foszfataz rendszer komponensei jelen vannak a fetalis maj endo-
plazmatikus retikulumdban, de a foszfohidrolaz aktivitds a transzportt6l funkciondlisan szét van
kapcsolva a katalitikus hely extralumindlis orientaciéja kovetkeztében.
o Puskas F, Braun L, Csala M, Kardon T, Marcolongo P, Benedetti A, Mandl ], Banhegyi G: Gulonolactone oxi-
dase activity-dependent intravesicular glutathione oxidation in rat liver microsomes. FEBS Let 430:293-
296, 1998
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e Banhegyi G, Marcolongo P, Puskas F, Fulceri R, Mandl ], Benedetti A: Dehydroascorbate and ascorbate
transport in rat liver microsomal vesicles. | Biol Chem 273:2758-2762, 1998

e Puskas F, Marcolongo P, Watkins SL, Mandl ], Allan BB, Houston P, Burchell A, Benedetti A, Banhegyi G:
Conformational change of the catalytic subunit of glucose-6-phosphatase in rat liver during the fetal-to-
neonatal transition. | Biol Chem 274:117-122, 1999

DR. RAZGA ZSOLT (2000)

Vesearteriolak haromdimenzioés morfoldgiai vizsgalata normalis és koros koriilmények kozott
Témavezeto: Dr. Rosivall Ldszlo, egyetemi tandr (Program: 8)

Ujabb megfigyelések szerint patkdnyban, egérben és a mékuscickanyban az afferens arteriola juxta-
glomeruldris részén a mesangidlis és granuldlt sejtekkel szemben fenesztralt endothelium talalhato
és a vizeleti tér ujjszeriien betiiremkedik a juxtaglomeruldris apparatus intersticiumaba. Feltételezve,
hogy a juxtaglomeruldris apparatus ezen morfoldgiai tulajdonsagai nem csak a kisérleti dllatokra
jellemzbek, a minimalis elvaltozas nephropathidban szenvedd betegek vesebiopsziait elektron-
mikroszképpal sorozatmetszeteken vizsgaltuk. E készitményekben mindkét strukturat (afferens arte-
riola endothel fenesztracidjat és a vizeleti tér filtraciés résekkel hatarolt extraglomeruldris
mesangidlis sejtek kozotti nydlvanyait) megtalaltuk és ezt els6ként kozoltiik. Hasonlé morfologiat
talaltunk a gote és a hal veséjében is, ami arra utal, hogy ez a szokatlan elhelyezkedés(i arterioldris
fenesztracio filogenetikailag 6si képzédmény.

Az afferens arteriola permeabilitasi tulajdonsaga fontos szerepet jatszhat az élettani és korélettani
folyamatokban, ezért patkanyon vizsgaltuk a permeabilitast/fenesztraciot az arteriola teljes
hosszaban. Feltételezziik, hogy a permeabilitas/fenesztracié és a renin tartalom kozott szoros kap-
csolat van. Ezért vizsgdltuk a ferritin érfalban torténd megjelenését, illetve denzitdsat normal
koriilmények kozott és a renin-angiotensin rendszer angiotensin konvertal6 enzim ill. angiotensin I
receptor (AT1) blokkol6val torténé gatlasa esetén. Az afferens arteriola disztélis részének interstici-
uma az ér hosszanak mintegy egyharmad részében volt ferritin-pozitiv. A ferritin részecskék mennyi-
sége a glomerulushoz kozeli szakaszon volt a legnagyobb és folyamatosan csékkent az arteriola
mentén, hasonléan a reningranulaciéhoz. A ferritin-pozitiv érszakasz hossza a renin-angiotensin
rendszer gatldsakor (ACE gatlok; AT1 receptor blokkolok) megnovekedett. Szignifikdns korrelaciot
taldltunk a ferritin-pozitiv és a renin-pozitiv szakaszok hossza, valamint ferritin és renin eloszlasa
kozott. Eredményeink szerint tehat az afferens arteriola két, morfologiailag és miikodésében eltéré
tulajdonsagu endotheliumot tartalmazoé szakaszra oszthaté: permeabilisra és nem permeabilisra. Ez
a két arteriola szakasz nem csak az endothelium fenesztraltsagaban kiilonbozik, hanem a
simaizom/renin tartalomban is.

Az arteriolosclerosis (g6cos hyalin depozici6 az érfalban érfal megvastagodassal vagy érfal meg-
vastagodas nélkiil) IgA nephropathidban gyakran el6fordulé elvaltozas, a benignus nephrosclerosis-
nak pedig alapveté jellegzetessége. Az afferens és efferens arterioldk ultrastrukturdlis elvaltozasok
quantitativ eltérései ebben a két betegségben még nem ismertek. Ezért IgA nephropathias és
benignus nephrosclerosisos betegek vesebiopszids anyagaban meghataroztuk az afferens és efferens
arterioldk mennyiségi paramétereit. IgA nephropathidban az afferens arteriola a kontrollhoz képest
sem a normotensiv, sem a hypertensiv csoportban nem mutatott szignifikdns megvastagodast;
benignus nephrosclerosisban azonban az afferens média és rétegei szignifikansan megvastagodtak.
Az efferens arteriola medidja IgA nephropathidban és benignus nephrosclerosisban is mérsékelt, de
szignifikdns vastagodast mutatott. Az IgA nephropathia normotensiv csoportjdban és benignus
nephrosclerosisban a matrix volt szignifikdnsan vastagabb. Az arteriolosclerosis tehat IgA
nephropathiaban és benignus nephrosclerosisban eltéré pathomechanismussal jon létre, tovabba IgA
nephropathidban az elvaltozas nem jar érfalvastagoddassal. Els6ként mutattuk ki, hogy IgA
nephropathidban, valamint benignus nephrosclerosisban az efferens arteriola jellegzetesen meg-
vastagodik. Vizsgalatainkban a quantitativ morfometria alkalmazdasa (j eredményekhez vezetett a
vese arteriolak szerkezetének és m{ikodésének kapcsolatarol.
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e Rosivall L, Razga Z, Ormos J: Morphological characterization of human juxtaglomerular apparatus. Kidney
Int Suppl 32:59-12, 1991

e Razga Z, Ivanyi B, Zidar N, Ferluga D, Sonkodi S, Ormos J: Quantitative ultrastructural study of afferent
and efferent arterioles in IgA glomerulonephritis and benign nephrosclerosis. Virchows Arch 429:275-281,
1996

o Rosivall L, Razga Z, Mirzahosseini S, Tornoci L: Endothelial permeability of the afferent arteriole and its
changes as the result of alteration in the activity of the renin-angiotensin system. ] Am Soc Nephrol 10 Suppl
11:5172-177, 1999

DR. ROHACS TIBOR (1997)

A Ca** jel kialakulasanak mechanizmusa és kovetkezménye glomerul6za sejten
Témavezet6: Dr. Spdt Andrds, egyetemi tandr (Program: 2)

Kisérleteimben a mellékvesekéreg glomeruldza sejtjének jelatviteli mechanizmusait tanulmanyoz-
tam. Munkam elsé felében az angiotenzin II (All) altal kivaltott Ca?* jel Iétrejottének mechanizmusat
vizsgaltam. Méréseink szerint az angiotenzin Il hatdsara kialakulé Ca**jel mar a kezdeti cstics idején
is érzékeny az L tipusu fesziiltségfiiggé Ca’* csatorndk (dihidropiridin receptorok) gatloszerére,
a nifedipinre. Ebben a fazisban a kiils6é térbdl fokozott Ca** bearamlds még nem volt kimutathato.
A nifedipin olyan koriilmények kozott is gatolta a Ca** jelet, amikor a Ca?* bedramldst 5 mM Ni**-lel
meggatoltuk. Eredményeink magyarazhatok egy olyan modellel, amely szerint a dihidropiridin recep-
torokon nem jon létre Ca** bearamlas, hanem fehérje-fehérje interakciéval segitik a szubplazmalem-
malis kalcioszomak IP, receptorainak miikddését.
A szarko-endoplazmads retikulum tipust Ca** pumpak gatloszerei fokoztak a sejtekbe a Ca** bedram-
last. Ez a megfigyelés azt mutatja, hogy a belsé Ca** raktarak kiiiriilése glomerul6za sejten is létre-
hozza az ugynevezett kapacitativ Ca** bedramldst. Ez a Ca’** bedramldsi ut nifedipin inszenzitiv és
nem permeabilis Mn?*-ra, ellentétben a fesziiltségfliggé Ca>* csatorndkkal. Adataink alapjan
feltételezziik, hogy a kapacitativ Ca** bedramlas fontos szerepet jatszik az All hatasanak
kozvetitésében.
Tovabbi méréseim szerint a Ca** jelet létrehozé stimulusok hatasara fokozédik a mitokondridlis
NAD* NADP* redukcié. A NAD(P)H szignal koveti a citoplazma Ca®* jel mintazatat mind fiziol6gias
koncentracioja All-vel vagy vazopresszinnel kivéltott oszcillalé6 Ca** jelnél, mind hosszan fenntartott
Ca** jelnél, amit 8.4 mM K*-val vagy 2.5 nM All-vel véltottunk ki. A fenntartott NAD(P)H jel felte-
hetéen fenntartott mitokondridlis Ca** jel hatdsara alakul ki, ugyanis méréseink szerint az extrami-
tokondrialis [Ca*'| tartés emelkedésének hatasara glomeruléza sejten a mitokondridlis [Ca*'] is
tartosan emelkedik. A keletkezett NADPH jelent6s mértékben felhaszndlodik az aldoszteron bio-
szintézisében, a Ca** jel hatdsara létrejovo NAD(P)H képzddés tehat fontos bioldgiai szerepet jatszik
glomerul6za sejten.
e Rohacs T, Tory K, Dobos A, Spat A: Intracellular calcium release is more efficient than calcium influx in stim-
ulating mitochondrial NAD(P)H formation in adrenal glomerulosa cells. Biochem ]| 328:525-528, 1997
e Rohacs T, Nagy G, Spat A: Cytoplasmic Ca2+ signalling and reduction of mitochondrial pyridine
nucleotides in adrenal glomerulosa cells in response to K+, angiotensin I and vasopressin. Biochem ]|
322:785-792, 1997
e Rohacs T, Chen J, Prestwich GD, Logothetis DE: Distinct specificities of inwardly rectifying K(+) channels
for phosphoinositides. | Biol Chem 274:36065-36072, 1999

DR. RUSVAI ERZSEBET (1999)

Vesekérgi gyiijtocsatorna 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz izoenzimjének jellemzése
Témavezetd: Dr. Toth Miklos, egyetemi tandr (Program: 15)

Kimutattuk, hogy a vesekérgi gy(ijtécsatorna sejtjeinek mikroszképjaban levé 11pB-hidroxiszteroid
dehidrogendz enzim kortikoszteron iranti affinitasa kb. 100-szorosa a majtipusu enzimének, és azzal
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ellentétben NADP kofaktor helyett NAD kofaktort igényel. Ezenkiviil csak irreverzibilis dehidro-

genalast katalizal, s6t a rekcié végterméke koncentraciéfiiggé modon gatolja az enzim miikodését,

s igy képes a mineralokortikoid receptor specificitasat biztositani.

Immunodisszekcioval eldallitott vesekérgi gyljtGesatorna sejtekbdl tisztitott mRNS-sel injektalt

Xenopus laevis petesejtekben megvizsgaltuk az expresszalt enzimet. Az eredetivel azonos tulajdon-

sagokat mutat, igy expresszios klénozassal lehetséges a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz enzim

cDNS-ének izolalasa.

Kimutattuk, hogy a vesekérgi gy(ijtécsatorna kiilonb6z6 sejttipusaiban jelen van a specifikus

aldoszteron hatdst biztosité mineralokortikoidreceptor és az (j 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz

izoenzim. Ezek az eredmények valdszinGsitik, hogy az aldoszteron a B-interkaldlt sejteken

kozvetleniil hatva szabalyozhatja a sav-bazis egyensulyt.

Azt talaltuk, hogy az 4j 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz izoenzim elhelyezkedése, KM értéke és a

kiilonb6z6 szteroidok aktivitdst gatlo hatdsanak erdssége jo megegyezést mutatott a harmadik

tipust kortikoszteron kotdhely ezen jellemzdivel. Ezenkiviil az (j izoenzim aktivitdsa és a harmadik

tipusti kortikoszteron kot6helyszam kiilonboz6 vesekérgi gylijtécsatorna sejtpreparatumokban

szoros korreldciot mutatott. Ezeket a hasonldsagokat figyelembe véve feltételezziik, hogy a 11p-

hidroxiszteroid dehidrogenaz izoenzim felel meg a harmadik tipust kortikoszteron kotéhelynek a

vesekérgi gylijtécsatorna sejtjeiben.

o Rusvai E, Ndray-Fejes-Toth A: A new isoform of 11(beta)-hydroxysteroid dehydrogenase in aldosterone tar-
get cells. ] Biol Chem 268:10717-10720, 1993

o Ndray-Fejes-Toth A, Rusvai E, Denault DL, St Germain DL, Fejes-Toth G: Expression and characterization of
a new species of 11(beta)-hydroxysteroid dehydrogenase in Xenopus oocytes. Am J Physiol 265:F896-900,
1993

o Ndray-Fejes-Toth A, Rusvai E, Fejes-Toth G: Mineralocorticoid receptors and 11 (beta)-steroid dehydrogenase
activity in renal principal and intercalated cell. Am | Physiol 266:F76-80, 1994

DR. RUTTNER ZOLTAN (2000)

Az intracellularis szabad calcium szabalyozasa méhizomban
Témavezet6: Dr. Ligeti LdszIlo, egyetemi docens (Program: 5)

A terhes méhizom kontraktilis aktivitasa szoros neuroendokrin szabdlyozas alatt dll. Ez a szabdlyozas
az intracellularis szabad kalcium ([Ca2+]i) szint bedllitasan keresztiil valésul meg. E szabalyozas pon-
tos menete azonban még nem ismert. Vizsgalataink célja igy azoknak a tényezéknek a megismerése
volt, melyek a [Ca2+]i szintet a méhizomban beallitjak. Médszertani fejlesztéseink nyoman lehetévé
valt az [Ca2+]i mérése intakt szervekben. A metodika bedllitasat patkany majon valésitottuk meg,
majd a modszer adaptalasaval lehet6vé tettiik az [Ca2+]i valtozds nyomonkovetését méhizom csikon
is, ill. a valtozasok izomfesziiléssel szimultan vizsgélatat in vivo. Kisérleteink soran vizsgaltuk, hogy
a sziilésben legfontosabb szerepet jatsz6 anyagok, a prosztaglandin és oxitocin milyen médon szabéa-
lyozzdak az [Ca2+]i-t. Kivancsiak voltunk arra is, hogy az [Ca2+]i novekedésének forrasa az extracel-
lularis tér és/vagy az intracellularis raktarak. Fel kivantuk tarni tovabba, hogy a sziilésben
meghatdrozo szerepet jatszo oxitocin elvalasztasanak szabalyozasat milyen tényezok befolyasoljak.
A szovetet [Ca2+]i érzékeny fluoreszcens (Indo-1 AM) festékkel toltottiik fel. Az [Ca2+]i eredetli
fluoreszcens jelek meghatdrozasat fotonsokszorozoéval, ill. hiitott CCD kamerdval végeztiik. A
[Ca2+]i méréssel parhuzamosan nyomonkdovettiik a szoveti mikrocirkuldciot. Kimutattuk, hogy az
agonista vegyiiletek hatdsara bekovetkez6 izomaktivitas fokozodast idében megeldzi az [Ca2+]i
novekedése. Igazoltuk tovabba, hogy a méhizom periodikus aktivitasa oszcillacios jellegli [Ca2+]i
véltozasok kovetkezménye. Az [Ca2+]i koncentracié a maximalis fesziilés kivaltasa (KCl) utan is
fokozhat6é volt, a teljes depolarizacié alatti uterotonikum kezelésre tovabbi [Ca2+]i novekedés
kovetkezett be. Ellentétben az eddigi ismeretiinkkel, a Ca2+ csatorna gatlé nifedipin nem gatolta
teljes mértékben a prosztaglandin hatasat, vagyis a sejtorganellumokbdl is szabadit fel Ca2+-ot. Az
oxitocin szabalyozasanak megértése szempontjabol nagy jelentdsége lehet az altalunk feltart kap-
csolatnak, a paraventricularis magcsoport oxitocinerg rostjai és a nucleus arcuatus beta-endorfin
sejtjei kozott. A kapcsolat felveti egy feedback mechanizmus lehet6ségét, mivel a nucleus arcuatus
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eredet(i beta-endorfin terhesség soran gatolja a paraventricularis magcsoport oxitocin elvalasztasat.

o Ligeti L, Mayevsky A, Ruttner Z, Kovach AG, McLaughlin AC: Can the Indo-1 fluorescence approach meas-
ure brain intracellular calcium in vivo? A multiparametric study of cerebrocortical anoxia and ischemia. Cell
Calcium 21:115-124, 1997

e Toth A, Ivanics T, Ruttner Z, Slaaf DW, Reneman RS, Ligeti L: Quantitative assessment of [Ca2+]i levels in
rat skeletal muscle in vivo. Am | Physiol 275:H1652-1662, 1998

o Ruttner Z, Ivanics T, Slaaf DW, Reneman RS, Ligeti L, Toth A: A novel model for the in vivo monitoring of
uterine microcirculation and intracellular firee calcium changes in rat. Microvasc Res 59:213-220, 2000

DR. SCHLETT KATALIN (1999)

Neurogenezis in vitro: vizsgalatok egy immortalizalt neuroektodermalis progenitor sejtvonalon
Témavezet6: Dr. Madardsz Emilia, egyetemi docens (Program: 1)

Az idegi fejlédésbiologia legalapvetébb kérdései kozé tartozik azoknak a lépéseknek a tisztazdsa,
amelyek az embriondlis fejlodés kezdetén egyetlen sejtrétegti, latszolag homogén vel6cs6bol a rend-
kiviil osszetett kozponti idegrendszer kialakulasahoz vezetnek. A neuroektoderma sejtjeiben lezajld,
korai elkotelez6dési 1épések koziil szamosat in vitro koriilmények kozott is lehet vizsgalni olyan sejt-
egyiittesek segitségével, amelyek az elsédleges germinativ rétegh6l szarmazd, fiatal neuroektoder-
malis progenitorokhoz hasonl6 sajatsagokkal rendelkeznek és osztédoképességiiket, valamint
fejlodési potencidljukat a mesterséges kornyezetben is megdrzik.
Munkacsoportunk 9 napos, p53-hidnyos egérembriok eléagyholyagjabol neuroektodermalis proge-
nitor sejteket izolalt. A primer agyszovet-tenyészetekbdl — feltehetdleg a fontos sejtciklus-szabaly-
0z0, illetve tumor-szupresszor szerepet betolté p53 gén hianyaban — kiilsé onkogének bevitele
nélkiil is ,halhatatlannd” tett vonalakat allitottunk el6. A differencialatlan sejtek folyamatosan osz-
todtak és egyes, a neuroektodermadlis progenitorokra jellemz6 marker-fehérjékkel is rendelkeztek. A
dolgozatban részletesen vizsgalt sejtvonal, az NE-4C sejtjeiben spontdn idegszovet irdnyd elkote-
lez6dés csak ritkan jatszodott le. All-trans retinsav (RA) — az A vitamin bioldgiailag aktiv szarmazéka-
nak — hatdsara ugyanakkor a tenyészetekben tomegesen jelentek meg ideg-, illetve asztroglia sejtek.
A doktori dolgozat célja az NE-4C sejtek idegsejt iranyu elkételez6dési folyamatainak vizsgalata volt.
Munkdm soran meghatdroztam az idegsejtképz6déshez sziikséges feltételeket, valamint morfolo-
giai, immuncitokémiai és biokémiai mddszerek segitségével jellemeztem az idegsejt-iranyu
elkotelez6dés soran kialakuld sejttipusokat és sejtegyiitteseket. A tenyészetekben lezajl6 morfolo-
giai és sejtszint{i valtozdsokat a folyamatos megfigyelésre és a sejtmozgdsok statisztikus
kiértékelésére is alkalmas, szamitégépes videomikroszkopos rendszer segitségével is jellemeztem.
Bizonyitottam, hogy a neuronalis elkotelez6désben fontos szerepet jatszé sejtegyiittesek véletlen-
szerli sejtmozgasok soran alakulnak ki. Adataim azt mutatjak, hogy az NE-4C sejtek idegi iranyu
elkotelez6désében a RA altal inicidlt valtozasok és a kozvetlen sejtkapcsolatokon at érvényesiild
hatdsok egyarant szerepet jatszanak: az elkotelez6dés kezdeti szakaszaban induktiv, ugyanakkor
kés6bb a tovabbi neurogenezist gatlé hatasokat fejthetnek ki.
Eredményeim bizonyitjak, hogy az NE-4C sejtvonal RA-indukalta in vitro differenciaciéja soran az in
vivo neuroektodermalis progenitorok idegsejt irdnyt elkotelez6déséhez hasonlé differenciacios
1épések jatszodnak le. A sejtvonalban indukalhat6, neurogenetikus folyamatok alkalmas modellként
szolgalhatnak az idegsejtek kialakuldsat és/vagy érését kiséré véltozdsok tovabbi vizsgalatara is.
o Schlett K, Herberth B, Madarasz E: In vitro pattern formation during neurogenesis in neuroectodermal pro-
genitor cells immortalized by p53-deficiency. Int | Dev Neurosci 15:795-804, 1997
e Huszti Z, Madarasz E, Schlett K, Joo E, Szabo A, Deli M: Mercury-stimulated histamine uptake and binding
in cultured astroglial and cerebral endothelial cells. | Neurosci Res 48:71-81, 1997
o Schlett K, Madarasz E: Retinoic acid induced neural differentiation in a neuroectodermal cell line immor-
talized by p53 deficiency. | Neurosci Res 47:405-415, 1997
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DR. SCHOKET BERNADETTE (1999)

Policiklikus aromas szénhidrogén expozicio és a DNS-addukt képzodés Osszefiiggései kisérletes
rendszerekben és emberben
Témavezeto: Dr. Jeney Andrds, egyetemi tandr (Program: 3)

Az elmult két évtizedben szadmos bizonyiték valt ismertté arrdl, hogy bizonyos karcinogén-DNS
adduktok kritikus DNS mutdciokat okoznak, amelyek szerepet jatszanak a rak inicidcigjaban.
Kutatdsaim soran policiklusos aromas szénhidrogén (PAH) tartalmua Osszetett keverékek DNS adduk-
tjainak keletkezését tanulmanyoztam kisérletes rendszerekben és exponalt humdn populdciékban.
Vizsgéltam testidegen vegylileteket metabolizal6 enzimek hatdsait a benzo[a]pirén DNS addukt-
jainak keletkezésére in vitro koriilmények kézott. Tanulmanyoztam PAH-okat tartalmazé, bizonyitot-
tan illetve val6szin(ileg human karcinogén hatasu keverékeket: kdszénkatranyt, kreozotot, bitument
és gyogyaszati kdszénkatranyt és borokakatranyt. Kimutattam ezen keverékek aromas DNS-addukt-
képzo tulajdonsdgat egerek borében és tiidejében, huméan bdrszovettenyészetben, illetve psoria-
sisos betegek borében feliileti kezelést kovetden.
Laboratériumunk az egyetlen Magyarorszagon, ahol karcinogén-DNS adduktok vizsgalatat végezziik
a legkorszer(ibb P-32 izotopos utdjeloléses modszerrel. Részt vettem a PAH-DNS adduktoknak a
human szdvetekben valé kimutatdsara szolgalé jelenleg legérzékenyebb immunokémiai modszer
(DELFIA) kidolgozasaban is. Ezekkel a modszerekkel Gsszetett PAH expoziciok human biomoni-
torozasat végeztem aluminiumkohdszok, gardzsdolgozék és amerikai katondk vizsgdlati csoport-
jaiban. Vizsgalataim expoziciébecslésre szolgéltak a bioldgiailag hatdsos expozicidés d6zis mérésével
fehérvérsejtekben, mint helyettesit6 szovetben és eredményesen alkalmazhaték kornyezeti szint(i
osszetett PAH expoziciok biomonitorozasara.
Kutatast végeztem két feltételezett genetikai fogékonysagi tényezd, a CYP1A1 Mspl és GSTM1
genotipus, a dohanyzasi szokdas és a bronchusszovetben 1évé aromas DNS adduktszintek 0sszeflig-
géseirdl tiidomfiitétes magyar beteganyagban. Szignifikdns osszefliggést talaltam a DNS adduktszint
és a dohanyzasi status kozott, de nem taldltam a DNS adduktszintek és a két genotipus kozott. Az
els6 eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a dohanyzas és a GSTM1 homozigéta delécios
genotipus rizikétényez6 a tiid6é laphamrakjanak kialakulasara a magyar populaciéban.
o Schoket B, Phillips DH, Kostic S, Vincze I: Smoking-associated bulky DNA adducts in bronchial tissue relat-
ed to CYP1A1 Mspl and GSTM1 genotypes in lung patients. Carcinogenesis 19:841-846, 1998
o Schoket B: DNA damage in humans exposed to environmental and dietary polycyclic aromatic hydrocar-
bons. Mutat Res 424:143-153, 1999
o Beland FA, Doerge DR, Churchwell MI, Poirier MC, Schoket B, Marques MM: Synthesis, characterization,
and quantitation of a 4-aminobiphenyl-DNA adduct standard. Chem Res Toxicol 12:68-77, 1999

DR. SEBESTYEN ANNA (1998)

Syndecan-1 proteoglikan el6fordulasanak jelent6sége lymphoid sejtekben
Témavezeto: Dr. Kopper LdszIo, egyetemi tandr (Program:3)

Normal sejtek biologiai viselkedésében dontd fontossagu a mikrokornyezettel kialakitott kapcso-
latuk, ennek szabdlyozdsa, melyben bekdvetkezd zavarok daganatsejteknél a kornyezettdl vald
fliggetlenedést segithetik el6. E szabdlyozds elemei kozé tartoznak a syndecanok — sejtfelszini
heparan szulfat proteoglikanok —, melyekrdl Gjabban valt ismertté, hogy extracellularis elemek,
citokinek, novekedési faktorok receptorai/koreceptoraiként vesznek részt a sejt-sejt, sejt-matrix
kapcsolatokban.

A hemopoetikus rendszerben a lymphoid sejtek koziil a B sejtek érése soran a syndecan-1 kifejez6dik
a csontveldi pre-B sejteken, elt{inik a keringé B sejtek felszinérdl, majd djra megjelenik a plazma-
sejteken. Munkank kozéppontjdban a syndecan-1 jelenlétének, szabdlyozasanak és funkcidjanak
tanulmanyozasa allt — kiilonb6z6 lymphoproliferativ betegségekben. Vizsgalataink soran kimutattuk,
hogy a human lymphopoetikus rendszer nem daganatos sejtjei koziil a keringésben és a kiilonb6z6
nyirokcsomoékban a plazmasejtek mutatnak syndecan-1 pozitivitast, és sem a T, sem a B, sem a CD5+
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B1 sejtek nem expresszaljak a syndecan-1-et; a lymphomak és lymphoid leukémidk koziil — a plas-

mocytomak mar ismert syndecan-1 pozitivitdsa mellett — a lymphoplasmocytoid lymphomak és a B-

CLL-ek daganatsejtjei is syndecan-1 pozitivak; lymphoid és mads sejtek syndecan-1 expresszigja a sejt

tipusatdl fliggben érzékeny a TGFf3 és mas citokinek hatasara; a HT58 human B lymphoma sejtek sejt-

felszini syndecan-1 expresszidjanak szerepe van a sejtek homotipids adhézidjaban.

Ezek a vizsgalatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy a syndecan-1 expresszidja nem altalaban a lym-

phoid sejtekhez, hanem ,bizonyos” lymphoid sejtek ,bizonyos” funkci6jdhoz kapcsolédik.

Természetesen ennek a funkciénak az azonositdsa jelenti a tovabbi feladatot, és ez remélhetéen

segiti annak tisztazdsat is, hogy milyen szerepet jatszik a syndecan-1 a lymphoproliferativ

betegségek kialakuldsaban, progresszigjaban.

o Sebestyen A, Kovalszky 1, Mihalik R, Gallai M, Bocsi ], Laszlo E, Benedek S, Sreter L, Kopper L: Expression
of syndecan-1 in human B cell chronic lymphocytic leukaemia. Eur | Cancer 33:2273-2277, 1997

o Kopper L, Petak I, Sebestyen A: Molecular genetic basis of cancer development. Ann NY Acad Sci 824:1-7,
1997

o Sebestyen A, Mihalik R, Petak I, Kopper L: Modulation of apoptosis signaling in etoposide-treated lym-
phoma cells. Anticancer Res 17:2609-2614, 1997

DR. SiK ATTILA (1997)

Hippokampalis gatl6 interneuronok kombinalt fiziologiai és morfoldgiai karakterizalasa in vivo
Témavezeto: Dr. Freund Tamds, az MTA tagja (Program: 1)

A hippokampuszhoz kapcsolddo élettani funkciok (meméria, tanulds) és koros folyamatok (epilep-
szia, ischémia, Alzheimer betegség) megértéséhez sziikséges a hippokampalis neuronhal6zat megis-
merése. A dorzalis hippokampusz CA1 és hildris teriiletén elhelyezkedé GABAerg interneuronokbdl
vezettiink el, majd in vivo feltoltottiik biocitinnel. Szamos interneuron sejttipust sikeriilt igy jelle-
mezniink anatémiailag, fizioldgiailag és néhany esetben neurokémiailag is.
A CA1 régio teriiletén parvalbumint tartalmazoé kosarsejtek, melyek a piramis réteget innervaltak;
horizontdlis interneuron, melynek axonja kis teriileten arborizalt a str. lacunosum-moleculare-ban;
calbindin immunopozitiv Un. ,bistratified” interneuron, melynek axonja a str. oriensben és radia-
tumban végzodott; un. ,backprojection” gatlé neuronok, melyek sejtteste a CAl régié alveusaban
helyezkedett el, és a CA1, valamint a CA3 teriiletet idegezték be; tin. ,trilamindris” interneuron, mely
a str. oriens, radiatum és lacunosum-moleculare-t innervalta.
A hilusban neuropeptid Y immunopozitiv interneuron, mely a kiilsé molekularis rétegben szinap-
tizalt; piramis alaka gatlo sejt, mely a bels6 molekularis réteget és a szemcsesejt réteget idegezte
be; calbindin immunopozitiv sejt, mely a str. orienst és pyramidale-t innervalta; hilaris kosarsejt, mely
féleg a szemcsesejteken végzodott. Az axonfa kiterjedése alapjan az interneuronok két csoportjat
lehetett elkiiloniteni (lokalisan arborizaldk, illetve nagy teriiletet innerval6k).
A kosarsejtekben a kommisszurdlis stimuldcioval monoszinaptikusan kivaltott akcids potencidlt egy
korai és egy késoi IPSP kovetett, mig a CA1 régidban elhelyezked6 trilaminaris neuron esetében a
stimulus egy korai EPSP-IPSP sorozatot valtott ki, melyet egy késoi depolarizal6 potencial kovetett.
Mindegyik interneuron az extracellularisan elvezetett theta/gamma, vagy az irregularis tn. ,dentate
spike”-hoz viszonyitva fazisban tiizelt. A kiilonb6z6 interneuron tipusok, melyek egy 6sszekapcsolt
interneuron halézatot alkotnak, alapvetd fontossaguiak a gyrus dentatusban és az Ammon szarvban
észlelhetd populdcids aktivitas formalasahoz és koordindlasahoz.
o Penttonen M, Kamondi A, Sik A, Acsady L, Buzsaki G: Feed-forward and feed-back activation of the dentate
gyrus in vivo during dentate spikes and sharp wave bursts. Hippocampus 7:437-450,1997
o Sik A, Penttonen M, Buzsaki G: Interneurons in the hippocampal dentate gyrus: an in vivo intracellular
study. Eur J Neurosci 9:573-588, 1997
e Sik A, Hajos N, Gulacsi A, Mody I, Freund TF: The absence of a major Ca2+ signaling pathway in
GABAergic neurons of the hippocampus. Proc Nat Acad Sci USA 95:3245-3250, 1998
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DR. SIPOS LASZLO (2000)

FelnGttkori szupratentorialis gliomak specialis klinikai és immunologiai vizsgalata
Témavezeto: Dr. Szende Béla, egyetemi tandr (Program: 3)

Az elsédleges felnéttkori agydaganatok az 0sszes daganat mintegy 1,5-2%-at teszik ki. E daganatok
55-60%-a glioma, melyek kb. fele priméren malignus. Ezek tlnyom¢ része felndttkorban a leg-
gyakoribb, és mint lebenyglioma jelenik meg. Az Gsszes glioma 30-40%a benignus, de klinikai
lefolyasuk nem mindig jéindulatd. Gyakori recidivdjukndl a posztoperativ kezeléstdl fliggetleniil is
gyakran fordul el6 dedifferencialédds, melynek soran a benignus asztrocitoma (A2) malignus asztro-
citomava (A3) vagy glioblastoma multiformévé (GBM) alakul. A gliomak Magyarorszagi el6fordulasara
hivatalos statisztika nem all rendelkezésre. 1994-ben egy adatbazist készitettiink, melynek segit-
ségével 1995-t6] nyomonkovethet6k az Intézetiinkben megfordult gliomas betegek adatai. A glio-
mak progndzisa infiltrativ novekedésiik miatt a neuroradiologiai, a sebészi és a posztoperativ
kezelés lehetGségeinek fejlodése ellenére is rossz. A radio- és kemoterdpia fejlodése mellett egyre
nagyobb figyelem fordult az immunolégiai és molekularis genetikai kutatasok felé. Kiilonb6z6, a
gliomakra specifikus antigéneket mutattak ki, melyek felhasznalhaték a diagnosztikaban és a hoz-
zajuk kapcsol6dé antitestek pedig a terapidban. A daganatok keletkezésében eddigi ismereteink
alapjan az onkogének, a szuppresszor gének, mint pl. p53 és a genom integritdsanak fenntartasaért
felel6s gének jdtszanak szerepet. Az apoptdzis elényds lehet a malignus transzformacio
megel6zésében, hiszen genetikailag karosodott sejteket tavolit el. Ezen Osszetett tényezdket
figyelembe véve, melyek jobb megismerése a gliomas betegek kezelési stratégidjanak segitését szol-
galjak, hataroztam meg célkitlizéseimet (az eddigieknél hatdsosabb kemoterapias protokoll a
malignus gliomds betegek kezelésében; malignus gliomaban szenveddk klinikai adatait elemzve
Osszefliggést talalni a recidivat befolyasolé tényezék kozott, valamint prognosztikai faktorok
meghatdrozdsa; human gliomdkkal specifikusan reagdlé monoklonalis antitest eldallitdsa, 0sszefiig-
gést keresni a p53 mutacid és apoptozis kozott kiilonbozo tipusu és fokozatu gliomaknal).

e Sipos L, Afra D: Re-operations of supratentorial anaplastic astrocytomas. Acta Neurochirurg 139:99-104,

1997
e Sipos L, Vajda J: Craniopharyngioma of the third ventricle. Acta Neurochirurg 139:92-93, 1997
e Sipos L, Szegedi Zs, Fedorcsdk I, Afra D, Szende B: Apoptosis and p53 expression in human gliomas. Pathol
Oncol Res 4:267-270, 1998

DR. SUSZTAK KATALIN (1998)

Neutrofil granulocitak elektrogén H*-transzporterének szabalyozasa
Témavezet6: Dr. Ligeti Erzsébet, egyetemi tandr (Program: 2)

Kisérleteimben a neutrofil granulocitdk membranjaban elhelyezkedd elektrogén H*-transzporter
(csatorna) miikodésével és fiziologias szerepével foglalkoztam.

A H*-transzportot mind a proteinkinaz C-t (PKC) aktivalé forbol mirisztat acetat (PMA), mind az
arachidonsav (AA) fokozta. A két stimulus azonban nem egymastol fliggetleniil stimuldlja a H*-
csatornat, hanem a PKC hatdsat valdszin(ileg az AA kozvetiti. A csatorna kozvetlen szabdlyozoja
kisérleteink szerint az AA és nem valamely metabolitja. Fontos lehet még a stimulusok hatasanak
kozvetitésében, hogy fokozzdak a csatorna affinitasat az intracellularis protonok irant.

Kimutattuk, hogy a csatorna megnyilik fiziol6gias, membranreceptorokon haté ligandok (a purinerg
receptorok ligandjai és a bakterialis lebomladsi termék, fMLP) hatadsara. Az ATP hatasanak
kozvetitésében a (foszfolipaz A ) PLA, val6szintileg fontos szerepet jatszik, mig a PKC aktivdcioja nem
elengedhetetlen.

Tovébbiakban azt vizsgdltuk, hogy melyik PLA, altipus vesz részt a csatorna reguldci6jaban.
Megallapitottuk, hogy a citoplazmatikus 85 kD-os PLA, egy tjonnan leirt gatloszere, az arachidonsav
trifuorometilketon anal6gja az AACOCF, megakaddlyozza az fMLP és a PMA csatorna stimuldlo
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hatasat. Kontroll kisérletekben igazoltuk, hogy az AACOCF, kivédte a stimulusok indukalta arachi-

donsav-leadast, viszont nem befolydsolt mds szignalizacios utakat.

Kimutattuk, hogy a H*-csatorna aktivadlodasdnak fiziologids jelentésége van granulocitdkban.

Kisérleteink szerint ugyanis a H*-transzporter megnyilik az oxidativ robbands alatt és hozzdjarul a

szuperoxid termelés soran létrejovo depolarizacio mérsékléséhez és a keletkezé H*-ok eliminala-

sahoz.

o Kapus A, Susztdk K, Ligeti E: Regulation of the electrogenic H+-channel in the plasma membrane of neu-
trophils, possible role of phospholipase A2 internal and external protons. Biochem ], 292:445-450, 1993

o Susztdk K, Kdldi K, Kapus A, Ligeti E: Ligands of the purinergic receptor activate electrogenic H+ trans-
porting pathway of neutrophil ranulcytes. FEBS Lett 381:156-160, 1995

o Susztak K, Mocsai A, Ligeti E, Kapus A: Electrogenic H+ pathway contributes to stimulus-induced changes
of internal pH and membrane potential in intact neutrophils: role of cytoplasmic phospholipase A2. Biochem
J 325:501-510, 1997

DR. SZABADKAI GYORGY (2000)

A kalcium jel kialakulasa és hatasai endokrin sejtekben
Témavezet6: Dr. Spdt Andrds, egyetemi tandr (Program: 2)

A citoplazma Ca** szintjének valtozdsa — a Ca** jel — kiemelkedd fontossagu jelatviteli szerepet jat-
szik az emlGs sejtben. A Ca’* jel forrasa lehet egyrészt belsé Ca** raktar, vagy a tobb nagysagrenddel
magasabb Ca?* koncentraciéju sejten kiviili tér. Kisérleteink els6 szakaszaban a belsé raktarakbol
tortén6 Ca** felszabadulasért felel6s inozitol-1,4,5 triszfoszfat receptor (InsP.R) tipusok, illetve a
kiils6 Ca’* bedramlaséaért felel6s magas kiiszobii fesziiltségfiiggd Ca** csatornak o alegységeinek
expresszios mintazatat vizsgaltuk kiilonboz6é endokrin sejtekben. A sejtekbdl nyert total RNS-bol
reverz transzkripciot kovet6 polimeraz lancreakciot végeztiink, és a terméket restrikcios térképezés-
sel, illetve szekvenalassal azonositottuk. Kimutattuk, hogy a mellékvesekéreg kiilonb6z6 zénaiban
az InsP.R mRNS harom tipusa és két splice varidnsa eltéré mértékben expresszalodik. Glomerul6za
sejtben, hasnyalmirigy B sejtben, illetve az inzulintermel6 INS-1 sejtvonalban eredményeink a magas
kiiszob( fesziiltségfliggd Ca** csatorndk o, alegységei koziil egyontetlien az L-tipusi dram
kialakulasaért felel6s neuroendokrin (o, ) altipus dominancidjat mutattak. Emellett glomerul6za sejt-
ben a sziv (a, ), INS-1 sejtekben a neurilis o, alegység jelent6s mennyiségli expresszidjat mutattuk
ki. A InsP, receptor és plazmamembrén Ca** csatorna tipusok sejtspecifikus expressziés mintdzata
hozzajarul a sejtre jellemzd, sejtenként igen kiilonb6z6 Ca** jel kialakulasahoz.
A mitokondrium Ca** felvételre és leadasra egyarant képes a Ca** jel kiilonb6z6 szakaszaiban, és ezal-
tal egyrészt befolydsolja a citoplazma Ca** jelének kinetikdjat, masrészt intramitokondrialisan a cit-
rat kor egyes enzimeinek aktivitdsfokozasaval emeli a NAD(P)H szintet. Kisérleteink masodik sza-
kaszaban permeabilizalt patkany lutedlis sejten mikrofluorimetrids moédszerekkel kimutattuk, hogy
mar kismértékd atlagos citoplazma [Ca’*| emelkedés is (~100 nM) az intramitokondrialis [Ca*]
emelkedéséhez vezet és felelds lehet a fokozott mitokondrialis NAD(P) redukcidért. Intakt lutealis
sejteken is igazoltuk, hogy Ca** mobilizal6 ligandum (PGF, ), vagy kapacitativ Ca** bedramlds hatdsara
a citoplazma Ca** jellel parhuzamosan mitokondrialis NAD(P)H jel is létrejon.
o Szabadkai Gy, Horvdth A, Rohdcs T, Vimldti L, Spdt A, Enyedi P: Expression of inositol 1,4,5- trisphosphate
receptors in rat adrenocortical zones, | Ster Bioch Mol Biol 57:13-17, 1996
e Enyedi P, Szabadkai Gy, Horvdth A, Szilagyi L, Grdf L, Spdt A: Inositol 1,4,5- trisphosphate receptors sub-
types in adrenal glomerulosa cells. Endocrinology 134:2354-2359, 1994
o Szabadkai Gy, Vdrnai P, Enyedi P: Selective inhibition of potassium-stimulated rat adrenal glomerulosa cells
by ruthenium red. Biochem Pharm 57:209-218, 1999
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DR. SZABO ATTILA (2000)

A transzplantalt vese hosszatavi miikodésének vizsgalata: a hiperténia és a virusinfekciok
szerepe
Témavezeto: Dr. Tulassay Tivadar, egyetemi tandr (Program: 21)

Az Gj immunszuppressziv szerek bevezetésével a transzplantalt vesék elvesztésének f6 oka
alapvet6en megvaltozott. Mig egy-két évtizeddel ezel6tt a legtobb transzplantalt vese az els6 évben
akutan kilokédott, addig napjainkban graftok a transzplantacié utani elvesztésének a kronikus rejek-
cié a vezetG6 oka. A folyamatot kisér6 funkciondlis (proteinuria és szérum kreatinin szint emelkedés)
és morfologiai (intersticialis fibrézis, graft arterioszklerézis, glomeruloszklerdzis, tubulus atréfia és
leukocita infiltracio) elvaltozasokat jol ismerjiik, de a krénikus kilokédés pontos pathomechaniz-
musa mindmaig nem tisztazott. A krénikus rejekcié oka multifaktoridlis és szamos alloantigéntol
fiiggo és attol fiiggetlen faktor szerepe bizonyitott a folyamatban.
A Kklinikai és allatkisérletes munkak a limfocitak kozponti szerepét igazoltak a krénikus rejekciéban.
A limfocitak szarmazasi helye és a transzplantatumba torténd vandorlasanak kinetikaja nem ismert.
A szamos alloantigéntdl fliggetlen faktor koziil a transzplantacié utan kialakulé hiperténia és az
Ujonnan megismert virusinfekciok szerepe sem tisztazott a folyamatban. Napjainkban, a vesében
kialakulé fibrézis, szklerdzis és sulyos proteinuria kezelésére a transzplantaciot kdvetéen legalka-
Imasabb szerek az ACE-gdtlék és angiotenzin Il receptor blokkolok. A hatdsmechanizmusuk hat-
terében all6 molekuldris szint(i folyamatok azonban nem ismertek.
Munkaim célja a fenti kérdések megvalaszolasa volt részben allatkisérletek, részben klinikai vizs-
galatok segitségével. Eredményeink bizonyitottak az endothel kozponti szerepét a limfocitamigracié
folyamataban a kroénikus kilokédés alatt. Szintén igazoltuk, hogy a [2-integrinek vezetd
fontossagtak a folyamatban. Egy 4j allatmodellt dolgoztam ki a transzplantacié utan kialakuld
hiperténia szerepének vizsgdlatdra a kronikus kilokédés folyamataban. A modell segitségével
bizonyitottam, hogy a hipertonia egyéb faktoroktdl fiiggetleniil elésegiti a kronikus kilokodésre
jellemzd6 funkciondlis, morfologiai és immunhisztoldgiai elvdltozasok kialakulasat. Els6ként irtam le
az ACE gatlok molekularis szint(i protektiv hatdsmechanizmusat a krénikus kilokédés folyamataban.
Az Gjonnan felfedezett hepatitis G virus nagyobb prevalencidjat talaltam immunszupprimalt betegek-
ben, de kéroki szerepét majbetegség kialakulasaban vagy a kilokédés folyamatdban nem tudtam
kimutatni. Vizsgalataim hozzajarultak a kronikus kilokédés folyamatanak és riziko6faktorainak megis-
meréséhez, amely segithet a transzplantalt betegek 0] terapids stratégidinak kialakitasaban.
e Szabo A, Viazov S, Heemann U, Kribben A, Philipp T, Roggendorf M: GBV-C/HGV infection in renal dialysis
and transplant patients. Nephrol Dial Transpl 12:2380-2384, 1997
o Schleimer K, Szabd A, Miiller V, Hamar P, Heemann U, Eigler F W: Einflu3 des ACE-Hemmers Enalapril auf
die Entstehung einer chronischen Abstofung nach orthotoper Rattennierentransplantation. Langenbeck
Arch Chir Suppl:279-283, 1997
e Szabo A, Patschan O, Kuttler B, Miiller V, Philipp Th. Rettig R, Heemann U: Hypertension accelerates the
pace of chronic graft dysfunction in the rat. Transpl Int 11 Suppl 1:510-S14, 1998

DR. SZABO GABOR BALAZS (1999)

A donor sziv patofiziol6giaja: agyhalal és ischemia/reperfiizio
Témavezeto: Dr. Juhdsz-Nagy Sdndor, egyetemi tandr (Program: 4)

Annak ellenére, hogy a végstadiumu szivelégtelenség legsikeresebb kezelési lehet6sége az orthotop
szivtranszplantacio, alkalmazasa a megfelel6 donorok hidnya miatt korlatozott. A potencialis
donorszivek kb. 25%-at el kell utasitani els6dleges kardialis diszfunkcié vagy hemodinamikai insta-
bilitds miatt. Masrészrol a korai posztoperativ morbiditds és mortalitds legf6bb oka a graft disz-
funkciéja. Ezért a jelen tanulmanyban 1. az agyhaldlhoz tarsul6 kardidlis diszfunkciot és 2. az
ischemids/reperfuzios karosodast vizsgaltuk kutya és patkany modellekben.

Kimutattuk, hogy az agyhalal komplex neurohumoralis diszregulaciéhoz és hemodynamikai instabili-
tashoz vezet. Ennek ellenére a balkamrai pumpafunkci6 stabilizalhaté kielégit6 folyadékszubsztitu-
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cidval. Mégha kiilonb6z6é myokardidlis kontraktilitdsindexek csokkennek is in vivo, ebben inkabb a
megvaltozott el6- és utdterhelés tiikrozodik, mint direkt myokardidlis karosodas, hiszen az agyhalott
szivek ex vivo funkcidja megegyezik a normalis kontrollokéval. A kardidlis diszfunkcio reverzibilis ex
vivo preparatumokban. Bar a jobbkamrai funkci6 stabil marad agyhaldl utan, az inotrop adaptacio6
csokken az utoterhelés megnovekedése utan (pulmonalis hypertenzid). Az alkalmazkodas els6dleges
formadja a Frank-Starling mechanizmus, amely vélhet6leg az agyhalott donor sziv denervalt voltara
vezethet6 vissza.

Az agyhaldl sajat maga nem befolydsolja negativan a potencidlis donor szivek ischemiat(ir6képes-

ségét. Az endogén nitrogénmonoxid szintézis véd a myokardialis és endothelidlis reperfuziés karo-

sodastdl. Nitrogénmonoxid donorok adéasa csokkenti az endothélkarosodast és javitja a myokardialis
vérataramlas és a szivfunkcid visszatérését.

A jelen munka eredményei alahtizzak a donorspecifikus faktorok és a szivkonzervalas fontossagat a

poszttranszplantacios kardidlis funkciot illetéen. Az agyhalott szervdonor optimalis menedzsmentje,

a szivkonzervdlas javitasa és a reperflizios karosodds csokkentése kiszélesitheti a donor poolt és

csokkentheti a transzplantacié utani morbiditdst és mortalitdst.

e Szabo G, Bdtkai S, Bahrle S, Dengler T], Vahl CE, Zimmermann R, Hagl S: Effects of nitric oxide synthesis
on reperfusion injury and catecholamine responsiveness in a heterotopic rat heart-transplantation model. |
Cardiovasc Pharm 31:221-230, 1998

e Szabo G, Sebening C, Hagl C, Tochtermann U, Vahl CE, Hagl S: Right ventricular function after brain death:
response to an increased afterload. Eur | Cardiol Thorac Surg 13:449-459, 1998

e Szabo G, Sebening C, Hackert T, Hoffmann L, Sonnenberg K, Hagl C, Tochtermann U, Vahl CE Hagl S:
Influence of brain death and cardiac preservation on systolic and diastolic function and coronary circula-
tion in the cross-circulated canine heart. World | Surg 23:36-43, 1999

DR. SZALAI CSABA (1999)

A gp130 gén vizsgalata és betegségének polimorfizmusa
Témavezet6: Dr. Falus Andrds, egyetemi tandr (Program: 19)

Részletekben felamplifikdltam és klonoztam a gp130 génjét, mely 17 exonbdl all. Az exon/intron
hatarokat DNS szekvenadldssal felderitettem. Az MCAD hidnyt okozé leggyakoribb A985G mutacio
magyarorszagi gyakorisdga 1400 Ujsziilott sz(irése alapjan 1/310. 98 hirtelen gyermekhalalban el-
hunyt gyermeknél nem taldltam ilyen mutaciot.

Az IDDM-es gyerekekben az apoE2-es allél nagyobb mértékben csokkentette, az apoE4-es allél
novelte a szérum LDL-koleszterin (LDL-C) szintet mint egészséges gyerekekben. Az apoE allélgyako-
risaga szignifikansan kiilonbozott a magyar és a cigany gyerekek kozott. Az apoE genotipusok hatésa
a szérum lipid értékekre is jelentGsen eltért a két népcsoportban. Az apoE2 és az apoE4 allélok
egyarant novelték a koleszterin (C), LDL-C és triglicerid értékeket a cigany etnikai csoportban, mig a
magyar gyerekekben az apoE2-nek C és LDL-C csokkentd, az apoE4-nek novel6 hatdsa volt. Tehat az
apoE allélok befolyasoljak a szérum lipid szinteket, de a befolyas nagysagat és el6jelét mas genetikai
és kornyezeti faktorok jelentésen megvaltoztathatjak.

A kidolgozott Phastsystem-SSCP moddszer alkalmas volt FH-s betegek LDL receptoranak 4a exonjan
1évé ismeretlen mutdciok detektaldsara és az apoB-100 R3500Q mutacié kimutatdsara. Ebben a
tanulmanyban 210 hypercholesterinaemids beteg genetikai vizsgalatat végeztiik el. Ebben a beteg-
csoportban nem talaltunk osszefiiggést az apoE genotipusok és a koleszterinszintek kozott. Négy
nephrogén diabetes insipidusos beteg teljes vasopressin V2 receptorgénjét szekvenaltam meg. Tobb
esetben taladltam eddig még nem kozolt, betegséget okozd mutdciot.

A CCR5A32 és a CCR2-641 mutaciok gyakorisaga sorrendben magyarokban 0.111 és 0.114; Magyar-
orszagon €él6 ciganyokban 0.101 és 0.120; IDDM-es gyerekekben 0.111 és 0.222; NIDDM-es felnot-
tekben 0.117 és 0.149. Mivel a CCR5A32 mutdaci6 csak kaukazusi eredet(i populaciéban fordul eld,
meglep6en magas a mutacié gyakorisaga az indiai eredet(i cigany etnikai csoportban. A kaukazusi-
akban a mutaci6 feltehetbleg egy >1000 évvel ezel6tti HIV-1-hez hasonlé fert6zés szelektalo
kovetkezménye, igy a gyakorisag alapjan elképzelhetd, hogy az indiai szubpopuldciéban is lezajlott
egy hasonl¢ jarvany. A CCR2-64l gyakorisaga az IDDM-es gyerekekben szignifikansan magasabb, mint
az egészséges csoportban. Az eredmények alapjan a CCR2 egy @ij IDDM lékusz jeldlt.
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o Szalai Cs, Csdszdr A, Czinner A, Bihari-Varga M, Romics L: Apolipoprotein A-IV and E polymorphisms in
children with IDDM. Diabetes Care: 20:1926-1927, 1997

o Szalai Cs, Csdszdr A, Czinner A, Szabd T, Falus A: High frequency of the CCR5 deletion allele in Gypsies liv-
ing in Hungary. Immunol Lett 63:57-58, 1998

o Szalai Cs, Czinner A, Csdszdr A, Szabo T, Falus A: Frequency of the HIV-1 resistance CCR5 deletion allele in
Hungarian newborns. Eur | Pediat 157:782, 1998

DR. SZALAI ZSUZSA (1999)

A palmoplantaris keratodermak vizsgalata, a keratin 9 mutacié kimutatasa
Témavezet6: Dr. Falus Andrds, egyetemi tandr (Program: 19)

A palmoplantéris keratodermakon beliil a leggyakoribb el6fordulasti az epidermolytikus palmoplan-
taris hyperkeratosis (EPPK), amely autosomalis dominansan 6rokl6dé betegség. Az érintett Gjsziilot-
tek tenyerét és talpat a sziiletés utan vastag, sima felszinGi hyperkeratézis fedi, melyet egyes esetek-
ben livid-voros szegély 6vez. Az EPPK-s betegeknél klinikailag a kiiltakaré mas strukturalis eltérése
(haj, kormok, fogak) nem taldlhat6. A betegek fokozottan érzékenyek a tenyeriiket, talpukat ért
mechanikus traumara. A hisztolégia epidermolytikus jeleket, a suprabasalis keratinocytak cytolysisét
mutatja. Az EPPK kialakuldsdért a keratin 9 (KRT9) gén pontmutdcioja felels. A KRT9 gén specifiku-
san a tenyér és a talp borének suprabasalis sejtsordban expresszalddik. A keratinok heteropolymer
proteinek, az epithelialis sejtek vazat felépit6 intermedier filamentumokat alkotjak. A human kerati-
nokat kédolo gének két ,,géns(irl” teriileten talalhatok a 12q és a 17q kromoszoman.
A keratinlanc kozéprészének az els6, a-helikalis szegmentuma, az tgynevezett ,coil 1 A’ része
felel6s az intermedier filamentumok dimerizacidjaért és a magasabb rend{i polimerizaciéért. A muta-
cidk leggyakrabban a ,coil 1 A” részen beliil fordulnak el6. A KRT9-es gén 1-es exonjaban létrejovo
mutacié a helikalis struktdra létrejottét befolyasolja.
Célkitiizések: a palmoplantaris keratodermak attekintd vizsgalata, a Stevens és munkacsoportja altal
javasolt alternativ klasszifikacié szerint; az ide sorolhaté betegségcsoportokon beliil a hozzank
iranyitott esetek vizsgalata; a palmoplantaris keratosisban szenved6 betegek 4 klinikai csoportra: dif-
faz, fokalis, punktalt, valamint az ectodermalis dysplasiaval jaré formakra torténé felosztasa, klinikai
és csaladfa vizsgalatok végzése az Osszes vizsgalt palmoplantéris hyperkerat6zis esetében, foto-
dokumentdcié készitése a betegeknél és az érintett csalddtagokndl, valamint szovettani és
esetenként elektronmikroszkopos vizsgalat végzése; a diffiz palmoplantaris keratosisok koziil az
irodalmi adatok alapjan a leggyakoribb el6fordulast EPPK Vorner tipusanak részletes vizsgalata; a
betegek és csaladtagjaik esetében a vérmintakbol mutacidanalizis végzése, sziirGvizsgalatra alkalmas
modszerek bevezetése.
Betegeim kozott 3 csaldd esetében igazolédott Papillon-Lefévre szindréma. Két csaladban epider-
molysis bullosa herpetiformis Dowling-Meara tipusat talaltuk, egy csalddban Rothmund-Thomson
szindromat, egy esetben Costello szindromat, harom csaladban EPPK-t allapitottunk meg. Az EPPK
betegeknél elvégzett mutdcidanalizis soran felismert mutdciok az Ggynevezett kozéprész (,rod
domain”) coil 1 A részében fordulnak eld.
o Szalai S, Torék E: Papillon-Lefévre syndrome associated with marfanoid character. Eur | Pediat Dermatol
7:205-208, 1997
e Szalai S, Szalai Cs, Térok E: Keratin 9 mutations in Coil 1 A region in epidermolytic palmoplantar kerato-
derma pediatr. Dermatol, In press
o Szalai S, Szalai Cs, Torok E: Congenital poikiloderma with verruciform hyperkeratosis and bone abnor-
malities, variant of Rothmund-Thomson syndrome. Eur | Ped Dermatol, In press
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DR. SZASZI KATALIN (1999)

A tirozinfoszforilaci6 szerepe a sejttérfogat szabalyozasa jelatvitelben
Témavezeto: Dr. Ligeti Erzsébet, egyetemi tandr (Program: 2)

A sejttérfogat allandéan tartasa nélkiilozhetetlen homeosztatikus funkcié. A kiilsé ozmolaritas
emelkedése sejtzsugorodast okoz, ami befolydsolja egyes transzporterek (koztiik a Na*/H* csere-
transzporter, NHE) és enzimek aktivitasat, és fokozza bizonyos gének atirasat. A kialakul6 valaszok
célja a térfogat helyredllitdsa. Nem ismert azonban, hogy a hiperozmolaritas milyen jelatviteli utakon
keresztiil tevodik at az effektorokra és mi az a paraméter, amely a jelatvitelt meginditja.
Munkank soran célunk a hiperozmolaritas és az effektorok kozotti kapcsolat vizsgalata volt. Arra a
kérdésre kerestiik a valaszt, hogy szerepet jatszik-e a tirozinfoszforilacié az emelt kiils6 ozmolaritas
jelatvitelében és a Na+/H+ csere szabalyozasaban.
Eredményeink a kovetkezbéek: 1. Kimutattuk, hogy az extracelluldris ozmolaritds megnovelésekor
CHO sejtekben tobb fehérje (42, 85, 120 kDa) tirozinfoszforilacidja 1étrejon és ez a tirozinkinaz
gatloszer genisteinnel kivédhetd. A leger6sebb reakciot a 85 kDa koriili csik (p85) mutatja. 2.
Jellemeztiik a p85 foszforilacidjat: a folyamat gyors (1 percen beliil kialakul), a kiils6 ozmolaritassal
aranyos és reverzibilis. 3. Kimutattuk, hogy hiperozmolaritas hatdsara CHO sejtekben is aktivalédnak
a mitogén aktivalt protein kindz (MAPK) kaszkadok. Ugyanakkor ez nem feltétele a p85 tirozinfosz-
forildcidjanak. 4. Bebizonyitottuk, hogy a p85 foszforilacio, valamint az extracelluldris szignal altal
reguldlt kindz (ERK) és a c-Jun N-termindlis kindz (JNK) aktivalédas kozvetlen kivaltoja a sejtzsu-
gorodas és nem a kiils6/belsé ozmolaritds, az ionerd vagy a K* illetve Cl koncentracié novekedése.
5. Azonositottuk a p85 csik egyik 0sszetevojét, a cortactint, amely sejtzsugorodas hatdsara attevodik
a plazmamembranba. 6. Valdszin{isitettiik, hogy a cortactin sejtzsugorodas okozta foszforilaci¢jat a
Src kinazok (elsésorban a Fyn kinaz) hozzak létre. 7. Ramutattunk, hogy a Na*/H* csere ozmotikus
szabalyozasa fliggetlen a MAP illetve a Src kinazoktol.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a sejttérfogat valtozasai érzékenyen szabdlyozzdk egyes fehérjék
tirozinfoszforilaciéjat. E reakciok a térfogatfiiggd jelatvitel korai torténései lehetnek, melyek a MAP
kinazok aktivalasan keresztiil a génatirast és az apoptozist szabalyozhatjak. Valészind, hogy a cor-
tactin foszforilacija és megoszlasanak valtozasa a citoszkeleton térfogatfiiggé atrendez6désének
egyik fontos lépése. Mindezen folyamatok egyiitt a sejt térfogatvéltozasok elleni védelmét biz-
tosithatjak.
o Kapus K, Szdszi K, Kdldi K, Ligeti E, Fonyo A: Ruthenium Red inhibits mitochondrial Na+ and K+ uniports
induced by Mg2+ removal. | Biol Chem 265:18063-18066, 1990
o Kdldi K, Szdszi K, Susztdk K, Kapus A, Ligeti E: Lymphocytes possess an electrogenic H+ transporting path-
way in their plasma membrane. Biochem ] 301:329-334, 1994
o Szdszi K, Buday K, Kapus A: Shrinkage-induced protein tyrosine phosphorylation in Chinese hamster ovary
cells. ] Biol Chem 272:16670-16678, 1997

DR. SZIKORA ISTVAN (1999)

Kisérletes modszerek az intracranialis zsakos aneurysmak endovascularis kezelésére
Témavezet6: Dr. Nagy Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 18)

Az intracranialis aneurysmak endovascularis kezelésének eredménye és annak tartéssaga nagyban
fligg az aneurysmazsak morfol6giai viszonyaitol. Az eredmények javitasa érdekében célul tiiztiik ki
olyan aneurysmamodell létrehozasat, amely 1. szimuldlja a human pathophysiolégiat; 2. alkalmas
endovascularis kezelés eredményeinek megbizhat6 tesztelésére; valamint olyan dj endovascularis
tehnikak keresését, amelyek alkalmasak 3. széles nyaku oldalfal aneurysmak illetve 4. a morfologiatol
fliggetleniil széles nyakd aneurysmak eredményes és tartos kezelésére.

In vitro kisérleteinkben frissen eltavolitott sertés illetve juh carotis communis darabokat kezeltiink
pancreas elastase enzimmel, majd aramlaskamrdaban pulsalé folyadékaramlasnak tettiik ki Oket.
Harom in vivo kisérletsorozatban kutya artéria carotis communisan készitett véna graft oldalfal
aneurysma modelleket haszndltunk. Miutan vasculdris stentet iiltettiink be a sziil6 érbe az aneurys-
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ma nyakaval szemben, 4 aneurysmat levalaszthaté microspiralokkal, harmat pedig folyékony poly-
merekkel embolizaltunk. Az eredményeket stent nélkiil végzett kezelés eredményeihez hasonlitot-
tuk. Tiz aneurysmat olyan microspirdlokkal kezeltiink, amelyekbe el6z6leg kollagén szélat épitettiink
be. Az aneurysma thrombozis mértékét hasonlitottuk Ossze kollagénnel toltott és hagyomanyos
spiralokkal tomoren és lazan kitoltott aneurysmakon.
1 U/mm?*nél nagyobb dozisti elastase transmurdlis alkalmazasa olyan sacculdris aneurysmak
novekedését indukalta, melyek gyorsan néttek és rupturaltak pulsalé dramlas hatasa alatt. Az oldal-
fal aneurysmak szdjaval szemben elhelyezett stentek eredményesen megakadalyoztak, hogy a széles
microspiralokba épitett kollagén az aneurysma iiregében szovettanilag igazolt fokozott fibroblast
proliferaciot és kollagen termelést hozott létre, amely az aneurysma tartés elzarasat el6segitheti.
Az enzimatikus indukciéval l1étrehozott aneurysmamodell alkalmasnak tiinik az aneurysmak patho-
physiolégidjanak tanulmanyozdsara, de jelen formdjaban endovascularis kezelés tesztelésének vizs-
galatara nem hasznalhat6. Véna graft aneurysma modellen végzett kisérleteinkben (j modszereket
fejlesztettiink ki a széles nyaku oldalfal aneurysmdk kezelésére, amelyek sikeresen kombinaljdk az
intravascularis endoprothesis (stent) alkalmazasat az endosacculdris embolizaciéval. A microspiralok-
ban bejuttatott kollagennel fokozott fibroblast proliferacié és kollagentermelés valthaté ki az
aneurysmazsakban, amely a kezelés tartossagat javithatja az aneurysma morfologiajatdl fiiggetlentil.
o Miskolczi L, Guterman LR, Flaherty JD, Szikora I, Hopkins LN: Rapid saccular aneurysms induction by elas-
tase application in vitro. Neurosurgery 3:220-229, 1997
e Szikora I, Wakhloo AK, Guterman LR, Chavis TD, Dawson RD, Hergenrother RW, Twyford RH, Hopkins LN:
Initial experience with collagen-filled Guglielmi detachable coils for endovascular treatment of experimen-
tal aneurysms. Am | Neuroradiol 18:667-672, 1997
o Szikora I: Az arteria carotis communis és interna endovascularis rekonstrukcioja. Agyérbetegségek 1:13-16,
1998

DR. SZOKODI ISTVAN (1998)

Biologiailag aktiv endogén peptidek (atrialis natriuretikus peptid, endothelin-1, adrenomedullin)
és a sziv funkcioja — klinikai és kisérleti vizsgalatok
Témavezet6: Dr. Toth Miklos, egyetemi tandr (Program: 4)

A pitvari/atridlis natriuretikus peptid (ANP) felfedezése alapozta meg az ,,endokrin sziv” koncepcidjat,
mely szerint a sziv pumpafunkciéjan tilmenden hormontermészet{i anyagokat is termel, és ezek
részt vesznek a szisztémds vérnyomas és a so- és vizhaztartas szabalyozasdban. Az ANP mellett a
szivben szamos egyéb szubsztancia is termelddik, tobbek kozott a B-tipust natriuretikus peptid,
endothelin-1 (ET-1), nitrogénoxid, adrenomedullin (AM) és a renin-angiotenzin rendszer komponen-
sei. Egyesek mint klasszikus hormonok hathatnak (pl. ANP, BNP); feltételezhet6 azonban, hogy az
izolalt szubsztancidk tobbsége autokrin/parakrin médon fejti ki hatasat a sziv kontraktilitdsara és
vérellatasara, a sejtosztddas és a novekedés folyamataira. A cardiomyocytdk mellett a koronaria
endothél és az endocardium sejtjei is képesek szamos kardioaktiv faktor szintézisére. Kevés figyel-
met forditottak idaig az epikardiumot fedé mesothelium szerepére, mely szamos vazoaktiv peptidet
szintetizdlhat. Ezek az anyagok az intersticidlis folyadék kozvetitésével eljuthatnak a perikardialis
folyadékba, ahol akkumuldlédhatnak, és magas koncentraciét elérve hatdst gyakorolhatnak a
myocardiumra. Munkank céljaul ezen feltételezett parakrin mechanizmus feltdrasat tiiztiik ki.
Eredményeink szerint, szivmtitétre keriil6 betegek perikardialis folyadékaban — plazmajukhoz viszo-
nyitva — magas immunoreaktiv ANP (4.1-szeres) és kifejezetten magas ET-1 koncentraci6 mérhet6
(36-szoros). Egészséges kezeletlen kutyak perikardialis folyadékaban szintén igen magas az ir-ANP és
az ir-ET-1 koncentracié a plazma értékekhez viszonyitva (3.4- és 79-szeres). Altatott kutydkban
[1251]ANP és [1251]ET-1 perikardialis térbol torténd elimindcidja jelentésen lasstibb mint a szisztémas
keringésbdl, mely hozzajarulhat a peptidek magas koncentracidjanak kialakulasdhoz.
Kifejlesztettiink egy egyszer(i, érzékeny kinetikus médszert, amely alkalmas a neutrdlis endopep-
tidaz (NEP) aktivitdsanak meghatarozasara kiilonb6z6 testfolyadékokban, és kimutattuk, hogy a pep-
tidek perikardialis folyadékbol torténé lasst eliminacigjaért nem a hidrolizisiikben szerepet jatszé
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enzim alacsony aktivitasa felelGs. Altatott kutyakban a perikardialis folyadék magas bazalis ANP szint-

je tovabb emelhetd pitvari ballonos tagitassal és gyors kamrai ingerléssel. Intraperikardialis ET-1

infuzié kutydkban stlyos kamrai tachyarrhythmiakat valt ki, melyek kialakuldsat megel6zi a QT inter-

vallum és a monofazisos akciés potencial tartamanak szignifikins megnytlasa. Az ET-1 és az ANP

mellett az (AM) is szerepet jatszhat a sziv parakrin szabdlyozasaban. In vitro, izolalt patkanysziven az

AM potens pozitiv inotrép hatasa agensnek bizonyult. A myocyta-myocyta és az endothel-myocyta

kolcsonhatas mellett a perikardialis folyadékban felhalmoz6do kardioaktiv peptidek 6sszesége mint

a sziv 4j parakrin szabdlyozé mechanizmusa jelenik meg.

e Szokodi I, Kinnunen P, Ruskoaho H: Inotropic effect of adrenomedullin in the isolated perfused rat heart.
Acta Physiol Scand 156:151-152, 1996

o Szokodi I, Horkay F, Kiss P, Selmeci L, Merkely B, Kékesi V, Vuolteenaho O, Leppdiluoto |, Ruskoaho H, Juhdsz-
Nagy A, Toth M: Characterization and stimuli for production of pericardial fluid atrial natriuretic peptide
in dogs. Life Sci 61:1349-1359, 1997

e Szokodi I, Kinnunen P, Tavi P, Weckstrom M, Téth M, Ruskoaho H: Evidence for cAMP-independent mecha-
nisms mediating the effects of adrenomedullin a new inotropic peptide. Circulation 97:1062-1070, 1998

DR. TOLNAY EDINA NORA (2000)

Angiogén novekedési faktorok tiid6- és mellhartyabetegségekben
Témavezet6: Dr. Kaddr Anna, egyetemi tandr (Program: 9)

Az angiogenezis soran a nyugvo endotelsejtekbdl jjonnan képz6dnek Gsszetett érstruktarak, bonyo-
lult és tobb szinten szabalyozott élettani mechanizmusok szerint. A folyamat az intrauterin életben
az organogenezis soran mar az igen korai fazisban (10-11. nap) megindul, az extrauterin életben
pedig minden regeneraciés folyamat (pl. sebgydgyulas) elengedhetetlen részét képezi. A kozelmult-
ban ismerték fel az angiogenezis jelentéségét chronicus gyulladdsos folyamatokban (pl. psoriasis,
rheumatoid arthritis), illetve a daganatos betegségekben. Az érképzodés folyaman atmenetileg sza-
mos angiogén faktor (vaszkularis endotelidlis novekedési faktor, VEGF; hepatocita novekedési faktor,
HGF/SF) termel6dik nagyobb mennyiségben. Mindkét citokint és receptoraikat is kimutattak nem-
csak az élettani, hanem a pathologids folyamatokat kisér6 angiogenezis soran is. A VEGF olyan fak-
torok elvalasztasat is fokozza, amelyek megkonnyitik a daganatsejtek invazigojat a kornyezd
szovetekbe (madtrix metalloproteindz-2, MMP-2), vagy megtapaddsat az aktivdlt endotelsejtek
feliiletén a metasztatizacioé soran (integrinek, adhézids proteinek), a mikroerek permeabilitasanak
fokozasaval pedig a lokalis oedema képzddésében van kulcsfontossagu szerepe. A HGF szintén tobb,
egymastol fliggetlen mechanizmus révén segiti a malignus goc sajat érképzése mellett, valamint
epitelialis jelleg(i sejtjeinek szétszorodasat ("scattering”), illetve a daganatsejtek bonyolult, haromdi-
menzids szoveti struktirava szervezédését. immunhisztokémiai és nem radioaktiv in situ hibridiza-
ci6 segitségével. Inmunhisztokémiai és nem radioaktiv in situ hibridizdcié segitségével nem kissej-
tes tiidérakokban igazoltuk, hogy a daganatsejtekben a fokozott VEGF-termelés mellett egyidejlileg
emelkedett a MMP-2 expresszi6. A p53-mutdciot szenvedett, klinikailag ismerten rosszabb
prognézisi daganatokban fokozott VEGF-termelést talaltunk. A chronicus granulomatosus gyul-
ladéssal jellemezhet6 tiid6sarcoidosisban, a betegség aktiv szakaban 1évé betegek mintaiban nem-
csak emelkedett VEGF-termelést taldltunk, hanem a granulomakat felépité monocita-eredet(i sejtek
a fehérje specifikus receptorat, az Flt-1-t is expressziondltdk ezzel egyid6ben. Végiil malignus
pleurdlis mesotheliomakban mindkét angiogén citokint nagyobb mennyiségben termelték a daganat-
sejtek, s6t a HGF/SF-receptorat is kimutattuk egyidejlileg szamos daganatsejten, aminek alapjan fel-
vet6édik a HGF/SF-c-Met rendszer autokrin serkent6 szerepe a malignus mesotheliomak
novekedésében.
Vizsgalataink eredménye alapjan felmeriil az érképzodést gatld gydgyszerek alkalmazasa az emlitett
betegségekben, anndl is inkdbb, mert a nem kissejtes tiidérak és a malignus mesotheliomak
esetében jelenleg nem ismert hatékony kemoterapids protokoll.
o Tolnay E, Wiethege T, Kuhnen C, Wulf M, Voss B, Muller KM: Expression of type IV collagenase correlates
with the expression of vascular endothelial growth factor in primary non-small cell lung cancer. | Cancer
Res Clin Oncol 123:652-658, 1997
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e Kuhnen C, Tolnay E, Steinau HU, Voss B, Muller KM: Expression of c-Met receptor and hepatocyte growth
factor/scatter factor in synovial sarcoma and epithelioid sarcoma. Virchows Arch 432:337-342, 1998

e Tolnay E, Kuhnen C, Voss B, Wiethege T, Muller KM: Expression and localization of vascular endothelial
growth factor and its receptor fIt in pulmonary sarcoidosis. Virchows Arch 432:61-65, 1998

DR. TORY KALMAN (1998)

Genetikai elvaltozasok vesetumorban
Témavezet6: Dr. Kopper LdszIlo, egyetemi tandr (Program: 3)

Az értekezés a vesetumorok genetikai hatterének egy-egy fontos aspektusat vizsgalja. — A harmas
kromoszéma révid karjanak vesztése vesetumorban. Ismert helyzetii, polimorf DNS prébakkal
végzett hibridizacié modszerével megerdsitettiik, hogy a veserdkok mintegy 90%-ban a harmas kro-
moszoma delécidt szenved vagy elvész. Az elveszett genetikai dllomany kozos szakasza igen kiter-
jedt, a kromoszoma rovid karjanak tobb mint a felét magaban foglalja. — 3p vesztés von Hippel-
Lindau betegséghez tarsulé tumorokban. Az autoszomadlis, domindnsan 6rokl6dé betegséghez tar-
sulé tumorokban (vesetumor, pheokromocitéma, hemangioblasztoma) kimutattuk az egyik 3-as kro-
moszoma egészét vagy csak a rovid kart érint6 kromoszoma vesztését. — 3-as kromoszoma linkage
térképe. Uj polimorf markereket (RFLP, mikroszatellita) dllitottunk el6 és genetikai térképet készitet-
tlink. — A VHL gén pozicionalis klénozdsa. Linkage analizissel a D3S601 16kusz kozelében lokalizal-
tuk a betegségért felel6s gént. — A VHL gén mutdciéja tumorokban. A vilagossejtes, sporadikus
veserakok tobb mint felében a VHL gén mutaciot szenved. — A VHL gén 6roklott mutacioi. A betegek
75%-ban azonositottuk a gén 6roklott mutacidjat. — Papillaris tipusa orokletes veserak. Leirtuk a rak
orokletes formajat, megallapitottuk, hogy a betegségért felel6s gén nem a harmas kromoszéma
rovid karjan helyezkedik el. — Y kromoszéma vesztés papillaris tipust veserakban. — A VHL gén
karosodasa 3;8 transzlokacidval tarsul6 vesetumorban. A transzlokalt kromoszémat 6roklok kozott
a vilagossejtes veserak gyakorisdga 87% az 59. évre. — A VHL gén mai klinikai jelentésége. A gén
klénozasa lehet6vé teszi az érintett csaladokban a kéros gént hordozok tiinet el6tti vagy akar pre-
natalis felismerését linkage analizissel vagy direkt mutacié vizsgalattal. A genotipusbdl a varhaté
klinikai tiinetek részben el6rejelezhetéek. Ennek jelentésége a VHL csalddok gondozdsdban ma is
nyilvanvalé és a korai preventiv kezelés lehet6ségét fogja kindlni a hatékony terdpia kifejlesztése
utdn. A gén patogenetikai szerepe révén Uj diagnosztikus és féként terapias célpontot képvisel vese-
tumorban.
o Tanyi ], Tory K, Bankfalvi A, Shroder W, Rath W, Fuzesi L: Analysis of p53 mutation and cyclin D1 expres-
sion in breast tumors. Pathol Oncol Res 5:90-94, 1999
o Amo-Takyi BK, Tietze L, Tory K, Guerreiro P, Gunther K, Bhardwaj RS, Mittermayer C, Handt S: Diagnostic
relevance of chromosomal in-situ hybridization in Merkel cell carcinoma: targeted interphase cytogenetic
tumour analyses. Histopathology 34:163-169, 1999
o Tanyi J, Tory K, Amo-Takyi BK, Fuzesi L: Frequent loss of chromosome 12 in human epithelial ovarian
tumors: a chromosomal in situ hybridization study. Int ] Gynecol Pathol, In press

DR. TOTH ANDRAS (1999)

Az oxidativ anyagcsereallapot szerepe nyugvo vazizom mikrokeringésének szabalyozasaban
Témavezeto: Dr. Ligeti LdszIlo, egyetemi docens (Program: 5)

Kisérleteinkben egyidejiileg hatdroztuk meg az oxidativ anyagcsereéllapot valtozasait reprezentalo,
az intramitochondrialis NADH koncentracidéval (NADH/NAD+ redox arannyal) ardnyosan valtozo
szoveti fluoreszcencidt és a lokalis véraramldst. A klasszikus NADH modszert — melyet az eddigiek-
ben in vitro, illetve makroszképikus szint( in vivo mérésekre hasznaltak — mikrocirkulaciés szintre
adaptaltuk, lehetévé téve a lokdlis keringés szimultain megfigyelését, paramétereinek kvantitativ
meghatarozasat. A valtozé vértartalombdl szarmazé hemodinamikai artefaktot az optikai mérések-
ben minimalizaltuk. A szoveti mikrocirkulaci6 valtozasait a NADH fluoreszcencia mérésére hasznalt
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mikrorégié koriili kapillarisokban megmért vorosvérsejt sebességek valtozasainak atlagaval jelle-
meztiik.
Eredmények: 1. Az dltalunk kifejlesztett QS-IVM mérorendszer és kidolgozott multi-mikroregiondlis
mérési modszer lehet6vé teszi a szOveti anyagcseredllapot egyes paramétereinek kvantitativ, mikro-
cirkulaciés szint{i meghatarozasat, azok mikro- és makroheterogenitdsainak tanulmanyozasat, tovab-
ba az anyagcseredllapot és mikrokeringés kolcsonhatasainak egyidejl vizsgalatat, korrelacidjuk
analizisét. 2. A mérdérendszerre és a mérési modszerre egyarant jellemz6 nagyfoki flexibilitas
lehetévé teszi szamos mds optikai modszer (fluoreszcens tracer metodikak, élettartammérések,
yratiometric” modszerek, stb.) egyszer(i adaptaciéjat mikrocirkuldcios szintre. 3. In vivo kalibrécids
mérésekkel igazoltuk a szoveti fluoreszcenciavaltozasok és a szoveti NADH koncentraciévaltozasok
szoros, a fiziologias tartomanyban kozel linearis korrelaciéjat — a késébbiekben kisérleteinket erre a
korrelaciéra alapoztuk. 4. Igazoltuk, hogy oxidativ anyagcserétdl fiiggé mechanizmusok kb. 45 s
ischemiat kovetden aktivalodnak. Az aerob / anaerob atmenet latenciaid-eloszlasanak analizisével a
ynyugalmi hypoxids gécok* hipotézisre negativ valaszt adtunk, és igazoltuk, hogy nyugvo izom
tipikusan szdmottevé (30 — 60 s) oxigénrezervvel rendelkezik. 5. Indirekt médon elkiilonitettiik a
posztischemias aramlasnovekedés (RH) miogén és metabolikus komponenseit. Igazoltuk, hogy el6b-
bi kezdeti névekedés utan allandésul, utébbi viszont a [NADH] valtozasaval korreldlva folyamatosan
novekszik. 6. Kisérleteink eredményei lényegesen eltértek az irodalmi elvarasoktdl. Ezért azokra
épitve egyszer(, részben hipotetikus modellt allitottunk fel a nyugvé vazizom keringésszabalyoza-
sanak altalunk is tapasztaltt ,multilevel” jellegére vonatkozéan.

o Ligeti L, Mayevsky A, Ruttner Z, Kovach AG, McLaughlin AC: Can the Indo-1 fluorescence approach meas-
ure brain intracellar calcium in vivo? A multiparametric study of cerebrocortical anoxia and ischemia. Cell
Calcium 21:115-124, 1997

o Ruttner Z, Ivanics T, Slaaf DW, Reneman RS, Ligeti L, Toth A: A novel model for the in vivo monitoring of
uterine microcirculation and intracellular firee calcium changes in rat. Microvasc Res 59:213-220, 2000

DR. TOTH MIKLOS (1999)

Mellékvesedaganatok néhany klinikopathologiai sajatsagainak vizsgalata, kiilonos tekintettel a
nem-hiperfunctionalé mellékvesedaganatokra
Témavezet6: Dr. Rdcz Kdroly, egyetemi tandr (Program: 8)

A nem-hyperfunctiondlé mellékvese daganatok gyakorisdga messze meghaladja a hormondlisan aktiv
mellékvese daganatok gyakorisagat. Pathogenesisiik, hormontermelésiik sajatossagai és klinikai
jelent6ségiik nem minden vonatkozasban tisztazott.
Vizsgalatainkban Osszesen 294 operalt, hisztologiailag igazolt mellékvese daganatos beteg miitét
elotti és utdni hormonadatait elemeztiik. Kimutattuk, hogy a klinikailag inaktivnak t(in6 mellék-
vesekéreg daganatokra enyhe glucocorticoid ttltermelés jellemzd, mely felelGssé tehet6 a periférids
plazma dehydroepiandrosteron-szulfat, a nyal szabad cortisol, valamint a mellékvese vénas vér cor-
tisol és 6-B-hydroxycortisol koncentraciok valtozasaért. Benignus mellékvesekéreg daganatok
esetében a plazma dehydroepiandrosteron-szulfat koncentracié a hypothalamus-hypophysis-mel-
lékvese tengely szuppresszmjanak érzékeny hormonalis markere, mig mellékvesekéreg carcinomak
esetében a prognozis jelzdjeként szolgalhat.
A nem-hyperfunctionalé mellékvesekéreg adenomak pathogenesisében feltételezett szerepet jatsz6
steroid-21-hydroxylase defectus el6fordulasat valdszin(isité klinikai adatok ellenére a daganat-
szovetben az enzim génjének betegséget okozé mutatéit nem talaltuk gyakorinak. Kimutattuk, hogy
mellékvese daganatokban a suppressor p53 fehérje és mRNS mennyisége a histogenesisen kiviil a
hormonadlis aktivitassal is Gsszefiigg.
A phaeochromocytoma kialakuldsara predisponalé koérképekkel kapcsolatos vizsgalataink ered-
ményeként ismertettiik az elsé két hazai multiplex endocrin neoplasia 2 tipusanak esetét, honosi-
tottuk a Ret protooncogen mutdcidanalizisének metodikdjat.
e Toth M, Rdcz K, Haldsz Z, Gldz E: Adrenal tumor associated with silent 21-hydroxylase deficiency in a male
or with a classical form of 21-hydroxylase defect in a female? Clin Endocrinol 45:369-370, 1996
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e Toth M, Rdcz K, Varga 1, Adleff V, Jakab Cs, Fiit6 L, Kiss R, Gldz E: Plasma dehydroepiandrosterone sul-
phate levels in patients with hyperfunctioning and nonhyperfunctioning adrenal tumors before and follow-
ing adrenal surgery. Eur | Endocrinol 136:290-295, 1997

e Toth M, Rdcz K, Gldz E: Increased plasma 17-hydroxy-progesterone response to ACTH in patients with non-
hyperfunctioning adrenal adenonomas is not due to a deficiency in 21-hydroxylase activity. ] Clin Endocrinol
Metab 83:3756-3757, 1998

DR. TOTH TAMAS (1998)

Presymptomas és prenatalis molekularis genetikai diagnosztika Huntington betegségben
Témavezet6: Dr. Papp Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 12)

A Huntington betegség autoszomalis dominans moédon 6rokl6dé progressziv neurodegenerativ
kérkép. A betegségért felel6s gént 1993-ban azonositottdk és kidolgoztdk a polimeraz lancreakcion
(PCR) alapul6 moédszert a korkép diagnosztizaldsara, amit a gén teriiletén elhelyezkedé CAG
ismétlodés expanzidja okoz. A gén CAG ismétlédése polimorf, szama 6 és 34 kozott valtozik a nor-
mal kromoszémakon, mig Huntington betegségben szenvedé személyeknél 37 folotti érték taldl-
hat6.
Magyarorszagon bevezettiik a Huntington betegség molekuldris genetikai diagnosztikajat és 54 eset-
ben végeztiink presymptomads vizsgalatot. Az 54 vizsgalt eset koziil 21 érintett személyt taldltunk.
Tovabbi 8 esetben a molekularis genetikai vizsgalat eredménye a klinikai diagnézist megerdsitette.
A Huntington allélok detektaldsara elsok kozott alkalmaztuk az eziistfestés modszerét, ami radioak-
tivmentes kimutatast tesz lehet6vé polyacrylamid gélen. Leirtunk egy dj fluoreszcens PCR mddszert
a Huntington gén CAG ismétlodést tartalmazo teriiletének amplifikdlasara, amely az allélok rendkiviil
pontos méretmeghatdrozasat teszi lehetévé. Az elvégzett prenatalis diagnosztika sordn érintett
magzatot taldltunk. Az anya kérésére a terhesség megszakitasra keriilt. Meghataroztuk a magyar
kontroll populdciéban a normal allélok CAG ismétlodési szamanak eloszlasat is, és az angol iro-
dalomban talalhat6é adatokhoz hasonlé értékeket kaptunk.
o Findlay I, Matthews P, Toth T, Quirke P, Papp Z: Same day diagnosis of Down’s syndrome and sex in single
cells using multiplex fluorescent PCR. Mol Pathol 51:164-167, 1998
e (esko I, Hajdu |, Csapo ZD, Toth T, Sipos B, Papp Z: Fetal hydropericardium associated with left ventricu-
lar diverticulum. Prenatal Diag 18:721-724, 1998
e Toth T, Findlay I, Papp C, Toth-Pal E, Marton T, Nagy B, Quirke P, Papp Z: Prenatal detection of trisomy 13
from amniotic fluid by quantitative fluorescent polymerase chain reaction. Prenatal Diag 18:669-674, 1998

DR. TOTH ZSUZSANNA (1999)

A nucleus paraventricularis hypothalami efferens idegi kapcsolatai
Témavezeto: Dr. Palkovits Miklos, egyetemi tandr (Program: 1)

A jelen munkdban a nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) efferens kapcsolatait vizsgaltuk.
Pdlyajeloléses kisérleteinkben a kovetkezdket allapitottuk meg: Az eminentia mediana externalis
rétegének beidegzése a periventricularis PVN-bol foként medialisan fut6é palyan at bilateralis, az
antero-medialis parvocellullaris PVN-bdl viszont elsGsorban lateralis palyan at ipsilateralis. A PVN
ipsilateralisan idegzi be a nucleus arcuatus-t és az amygdala centralis-t. A PVN autonom leszallo
palydja tobb szinten keresztezédik. A keresztez6dott rostok szegmentalisan végzédnek, nincs
ellenoldali leszall6 palya. A nucleus tractus solitarii (NTS) teljes hosszanak beidegzése bilateralis, az
eliils6 részt ellaté PVN rostok a caudalis commissuralis teriileten val6 keresztez6désbdl szarmaznak.
Az A2 katekolaminerg sejtcsoport tirozinhidroxildz (TH) pozitiv sejtjei gyakran létesitenek szinap-
tikus kapcsolatot a leszall6 PVN rostokkal. A rostralis ventrolateralis nytltvel6 PVN dltali beidegzése
ipsilateralis, a caudalisé viszont bilateralis. Mind a paraszimpatikus nyultvel6i, mind a szimpatikus
gerincveldi preganglionaris neuronok bilateralis beidegzést kapnak a PVN-bGl.
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Funkciondlis vizsgalatainkban a kovetkezoket allapitottuk meg: Féloldali PVN 1ézié utan az amygdala
centralis CRF mRNS expresszi6ja bilateralisan csokkent, a galanin mRNS mennyisége viszont az
azonos oldali nucleus supraopticusban és a maradék PVN sejtekben fokozodott. Duodenalis fekély-
képzok alkalmazasa utan a PVN-ben és a kozponti idegrendszer mas teriiletein is sejtaktivalodast
mutattunk ki. Genetikailag CRF hianyos (KO) és vad tipusu egerek akut immobilizaciéja utan a KO
egerekben sejtaktivalodast figyeltiink meg a parvocellullaris PVN-ben, és ugyanott a vazopresszin és
TH mRNS-ek expresszidja is fokozédott. A TH mRNS expresszié a KO egerekben az A14 kateko-
laminerg sejtcsoportban is megemelkedett.

o Palkovits M, Young WS 3%, Kovacs K, Toth Z, Makara GB: Alterations in corticotropin-releasing hormone
gene expression of central amygdaloid neurons following long-term paraventricular lesions and adrenalec-
tomy. Neuroscience 85:135-147, 1998

o Toth Z, Palkovits M: Distributions of periventricular projections of the paraventricular nucleus to the medi-
an eminence and arcuate nucleus. Brain Res 802:294-297, 1998

e Toth Z, Gallatz K, Fodor M, Palkovits M: Decussations of the descending paraventricular pathways to the
brainstem and spinal cord autonomic centers. | Comp Neurol, 414:255-266, 1999

DR. TOTH ZSUZSANNA (2000)

Szisztémasan illetve lokalisan alkalmazott fluorid fogzomancra gyakorolt hatasanak vizsgalata in
vivo és in vitro koriilmények kozott
Témavezet6: Dr. Banoczy Joldn, egyetemi tandr (Program: 23)

Szerz6 in vivo és in vitro vizsgalati koriilmények kozott zomancbiopszids mintabol fluoridméréssel és
a savoldékonysag meghatarozasaval kovetkeztetett szisztémasan és lokalisan alkalmazott fluoridok
emberi nagymetszé fog zomdncfelszinére gyakorolt hatdsara.
In vivo kimutatta gyermekek ép zomdncfelszinén 6t éven keresztiil fogyasztott fluorozott tej hatasat.
Meghatarozta a fluoridmennyiséget és a savoldékonysag alakulasat egy éves fluorozott tejfogyasztas
idejében. Ugyancsak ép gyermeki fogzomanc viselkedését mérte 12 hetes aminfuoridot tartalmazoé
szajapolod szerek hasznalata kovetkeztében.
In vitro demineralizalt emberi kis6rl6 fog zomancfelszinén kovette 1.0, 2.5, 5.0 és 10.0 ppm koncen-
tracioban fluorozott tej hatasat az id6 fliggvényében. Vizsgalta kétféle abrazivanyag-tartalmd amin-
fluoridos fogkrém és négy, fluoridot kiilonb6z6 vegyiiletekben tartalmazo, kereskedelemben kap-
haté fogkrém demineralizalt zomancfelszinre gyakorolt hatdsat. Ugyancsak demineralizalt
zomancfelszinen nyert adatot neodymium és fluorid kiilon-kiilon és kombinalt alkalmazasa utan.
Klinikai és laboratériumi koriilmények kozott kimutatta a fluorozott tej ép és demineralizalt emberi
fogzomancra gyakorolt, a felszini fluortartalmat novel6 és a savoldékonysagot csokkentd hatdsat.
Ugyancsak klinikai és laboratériumi koriilmények kozott bizonyitotta ép és demineralizalt fog-
zomancon a kiilonféle fogkrémek hatékonysdagat a fluortartalom és savoldékonysag tekintetében, és
feltételezte szerepiiket a zomanc remineralizaciés folyamataiban.
o Toth Zs, Zimmermann P, Banoczy |, Szombath J: Changes of acid solubiity and fluoride content of the
enamel surface in children consuming fluoridated milk. Acta Physiol Hung 74:135-140, 1989
e Bdnoczy ], Szoke ], Kertész P, Toth Zs, Zimmermann P, Gintner Z: Effect of amine fluoride/stannous fluo-
ride-containing toothpaste and mouthrinsings on dental plaque, gingivitis, plaque and enamel F- accumu-
lation. Caries Res 23:284-288, 1989
e Toth Zs, Gintner Z, Bdanoczy ], Phillips PC: The effect of fluoridated milk on human dental enamel in an in
vitro demineralization model. Caries Res 31:212-215, 1997
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DR. TOTH-HEYN PETER (2000)

A renalis kallikrein-kinin rendszer szerepe az Gjsziilott vese hemodinamikai szabalyozasaban
Témavezet6: Dr. Rosivall LdszIo, egyetemi tandr (Program: 8)

Az Ujsziilott vesére jellemz6 magas érellenallas, alacsony perfuzié és glomerularis filtracié a fokozott
aktivitasu vazoaktiv szabalyoz6 rendszerek érzékeny egyenstlyanak ereddjeként jon létre. A tobbi
szabalyozéhoz hasonl6an a renalis kallikrein-kinin rendszer (KKR) aktivitasa is jelentds perinatélis val-
tozdson megy keresztiil. Ezen véltozdsok felderitése nyomdn fokozodé figyelem fordult a KKR
funkcionadlis jelentsége felé. Kisérleteinkben azt kivantuk tisztazni, hogy a bradykinin mennyiben
jarul hozza vazodilatator, diuretikus és trophikus hatdsa révén az Gjsziilott veseperfuzidjanak,
tubularis funkcidéjanak illetve novekedésének szabalyozasahoz. Az endogén bradykinin szerepét a B2
receptorok specifikus és hosszu hatasu gatloszere, a Hoe 140 segitségével vizsgaltuk Gjsziilott nyu-
lakon. Kisérleteinkben igazoltuk, hogy a gatlészer Gjsziilott modelliinkben is hatékonyan gatolja a B2
receptorokat. Kimutattuk, hogy a gatlészer hatdsdra rendlis vazokonstrikcié jelentkezik, tehat az
endogén bradykinin alapéllapotban vazodilataciot tart fenn az Gjsziilott vesében, ami jé 6sszhang-
ban van a B2 receptorok magas djsziilottkori expressziéjaval. Nem jarul hozza azonban a bradykinin
az Gjsziilottkori vérnyomas és diurézis fenntartasahoz. A bradykinin lebontdsaért is felel6s angioten-
zin konvertdz enzim Ujsziilottkorban veseelégtelenséget valthat ki. Ezt a hatast kisérleteinkben nem
sikeriilt megakadalyozni a bradykinin B2 receptorok gatlasaval, tehat a peptid felhalmozédasa nem
felel6s a rendlis hatdsokért. Az Gjsziilottkorban gyakori hypoxids eredetli veseelégtelenség sordn
fokozodik a protektiv hatdsi vazodilatator faktorok szerepe (prosztaglandinok, NO). Hasonld
szerepet a bradykinin esetében nem tudtunk igazolni, ugyanis a B2 receptorok gatlasa nem befolya-
solta a hypoxids vazokonstrikciét. Eredményeink inkabb a KKR aktivitdsanak szuppresszidjara utal-
nak hypoxia soran. A bradykinin vazodilatator és proliferativ hatdsa révén is hozzdjarulhat a vese
morfologiai és funkcionalis éréséhez. Négy napos B2 receptor-gatlas segitségével azt igazoltuk, hogy
a rendlis KKR épsége sziikséges a vese normadlis funkciondlis éréséhez.
e Toth-Heyn P, Mosig D, Guignard JP: Role of bradykinin in the neonatal renal effects of angiotensin con-
verting enzyme inhibition. Life Sci 62:309-318, 1998
o Toth-Heyn P, Viani MT, Guignard JP: Bradykinin and hypoxemia-induced renal changes in the newborn rab-
bit. Pediatr Nephrol 12:377-380, 1998
e Toth-Heyn P, Guignard JP: Endogenous bradykinin regulates renal function in the newborn rabbit. Biol
Neonate 73:330-336, 1998

DR. TOVARI JOZSEF (1999)

Tumorsejt-extracellullaris matrix kolcsonhatas szabalyozasa és befolyasolasa az attétképzodés
folyamataban
Témavezet6: Dr. Timdr Jozsef, egyetemi tandr (Program: 3)

A rosszindulatt daganatok progresszidjanak és invazios képességének mind jobb megismerése sziik-
ségszer(i a hatékonyabb tumorterapias lehet6ségek, valamint a szélesebbkor(i diagnosztikai eljara-
sok kifejlesztéséhez. A metasztatikus kaszkad kulcslépéseiben (lokalis invazid, extravazacid, intra-
vazacio) fontos szerepe van a sejt-sejt kapcsolatoknak, a sejt-extracellularis matrix adhéziénak, az
extracelluldris matrix emésztésének, valamint a tumorsejtek motilitasi képességét befolyasold lokalis
faktoroknak.

A sejtek adhézidjaban elengedhetetlen a megfelel6 matrix-receptorok (integrin-, nem integrin tipusu,
illetve proteoglikanok) jelenléte a tumorsejtek felszinén, valamint a kiilonb6z6 szervek matrix-
molekuldinak mindsége és mennyisége. A mi kisérleteinkben harom integrin, az allbB3, az avp3 és
az a5B1 integrin sejtfelszini megjelenésének reguldciés mechanizmusait, a regulaciéban részt vevo
szignaltranszdukcids utakat, valamint az invaziv fenotipus kialakuldsa kozti kapcsolatokat vizsgaltuk
egér és humdan melanéma vonalakon. Munkank soran bemutattuk, hogy a daganatsejtek
integrin—expressziojat olyan szignalutak befolyasoljak, amelyek a 12-lipoxigenaz enzimet hasznaljak,
amelynek egyik effektor kinaza a PKC. Az integrinek expresszidjanak egyik lehetséges autokrin
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szabalyozasi mechanizmusként az AMF/gp78 ligand-receptor rendszert azonositottuk.

A tovabbiakban adatokat gy(jtottiink a maj bazalis membran egyik f6 komponensének, a perlekan-

nak (heparan szulfat proteoglikdn) az attétek majpreferencidja kialakuldsdban jatszott lehetséges

szerepérol.

Bemutattuk, hogy hatékony antimetasztatikus hatasu kisérleti vegyiiletnek (Tiazofurin) gatolnia kell

a metasztatikus kaszkad proliferaciéval nem kapcsolatos 1épéseit (is). Amennyiben a vegyiilet ilyen

hatdssal rendelkezik in vivo koriilmények kozott, sokféle szolid human daganat attétképzését képes

gatolni kisérleti modellrendszerekben.

e Timar J, Tovari |, Szekeres K, Kagawa D, Honn KV: Key determinants of the invasion mechanism of
melanoma. Role for a new signaling pathway. Adv Exp Med Biol 407:303-310, 1997

e Tovari ], Paku S, Raso E, Pogany G, Kovalszky 1, Ladanyi A, Lapis K, Timar J: Role of sinusoidal heparan
sulfate proteoglycan in liver metastasis formation. Int | Cancer 71:825-831, 1997

o Tovari ], Szende B, Bocsi J, Falaschi A, Simoncsits A, Pongor S, Erchegyi ], Stetak A, Keri G: A somatostatin
analogue induces translocation of Ku 86 autoantigen from the cytosol to the nucleus in colon tumour cells.
Cell Signal 10:277-282, 1998

DR. TOKES ANNA MARIA (2000)

A tenascin kotoszoveti fehérje vizsgalata human emlétumorokban és kisérletes modellen
Témavezet6: Dr. Kaddr Anna, egyetemi tandr (Program: 9)

A n6k korében az els6 helyre az emlérak okozta haldlozas keriilt Eurépaban. Kiemelt jelentésége van,
mert azok kozé a rosszindulati daganatok kozé tartozik, amelyek sz{iréssel felfedezhet6k, és a korai
felismerés hosszu tuléléshez vagy teljes gyogyulashoz vezethet. Az eml6daganatok kezelésében
kialakult szemlélet is valtozoban van. Egyre inkdbb el6térbe keriilnek az emlémegtarté miitétek és
gyogyszeres kezelés esetén a prognosztikai faktorokat is figyelembe veszik. A korszeri molekuldris
vagy cellularis patholégia egyre nagyobb jelentGséget tulajdonit a szovetek specifikus miikodését
ellaté parenchymasejtek és az extracellularis allomany kozotti kapcsolatnak, valamint az Gjonnan
keletkez6 ereknek. A stromadallomany nem csupan a szévet szerkezeti vazat épiti fel, hanem kiilon-
b6z6 szignalok, névekedési faktorok, enzimek és hormonok tarol6 és tovabbité helye. A szoveti
karosodast kovet6 valtozasok egyikének tekinthetjiik a kotészoveti allomany felszaporodasat. A
kotészoveti allomdanyt felépité rostelemek mennyiségének emelkedése megvaltoztatja a szerv
jellemz6 szoveti szerkezetét. A megvaltozott Gsszetételli kotGszovet teljesen mas szignalok eljutdsat
teszi lehetévé a sejtek felé. Eml6étumorokban megfigyelték olyan kotdszoveti fehérjék felsza-
porodasat, melyek féleg az embrionalis kotészovetben talalhatok meg nagyobb mennyiségben. Ide
soroljak a tenascin-hexamer glikoprotein makromolekulat, amelynek adhéziét moduldlé, migraciot
el6segit6 hatasa keltette fel a figyelmet a daganatkutatasban.

Kisérleteinkben vizsgaltuk a tenascin megjelenését primer emlédaganatokban, szerepét az angio-

genezisben, hatasat nagy metasztatizal6 képességgel rendelkezd sejtekre, valamint expressziojat

primer és recidiv emlétumorokban.

o Szekeres M, Nddasy Gy, Dézsi L, Orosz M, Tokés A-M, Monos E: Segmental differences in geometric, elas-
tic and contractile characteristics of small intramural coronary arteries of the rat. | Vasc Res 35:332-344,
1998

e Tokes A-M, Hortovanyi E, Csordas G, Kulka ], Mozes G, Hatalyak A, Kadar A: Immunohistochemical local-
isation of tenascin in invasive ductal carcinoma of the breast. Anticancer Res 19:175-179, 1999

o Tokés A-M, Hortovdnyi E, Kulka ], Jdckel M, Kerényi T, Kaddr A: Tenascin expression and angiogenesis in
breast cancers. Pathol Res Pract 195:821-828, 1999
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DR. VASTAG MONIKA (2000)

A mikroér endothelium szerepének vizsgalata az agyi reperfaizios karosodas mechanizmusaiban.
In vitro vizsgalatok
Témavezeto: Dr. Nagy Zoltdn, egyetemi tandr (Program: 1)

Az értekezés készitése soran a kapillaris endothelium néhany olyan jellemzgjét vizsgaltuk sejtkulttra
modellben, amely feltehet6en fontos szerepet jatszik az agyi ischemiat kovetd reperftiziés karosodas
kialakuldsaban. A reperftiziés kdrosodas a véraramlds visszatérésének karos kovetkezménye az
ischemidt kovetd szakaszban. A reperflizi6 sordn az Gjonnan cirkulal6 vér és a mar sériilt szovet kol-
csonhatasa az ischemids periddusét meghaladé mértékii sejtpusztulast és szoveti nekrozist ered-
ményez. A mikroér endotheljének szerepe alapvet6. Egyrészt az ischemias stimulus befolyasolja az
endothel barrier tulajdonsagait, masrészt a stimulalt endothelsejtek szamos olyan faktort expresszal-
nak, amelyek fokozzdak a szoveti karosodasokat.
Kidolgoztuk a human agyi mikroér endothel izolaldsdra és fenntartasara alkalmas és reprodukalhat6
modszert. Kimutattuk, hogy az agyi endothel sejtkultirdaban komplement fehérjéket termel és ezt
szamos faktor befolyasolja. Vizsgaltuk a fobb sejtfelszini és szolubilis adhéziés molekuldk expresszi-
ojat. Endothel monolayer kultiraban vizsgaltunk kontrakcids alapjelenségeket és az azok hatterében
zajl6 citoszkeleton atrendezddéseket.
A reperfuzié soran sokoldalti kolcsonhatds jon létre a vér-agy gatat képezd endothelium és
mikrokornyezete kozott. A kdrosoddsok mibenlétének vizsgélata tovabbi kutatdsok targyat képezi.
e Vastag M, Nagy Z: Methods of isolation and culture of human brain microvessel endothelium. In: Drug
transport accross the blood-brain barrier (eds:, de Boer ABG and Sutanto W), Harwood Academic Publ, pp
109-113, 1997
o Vastag M, Skopdl ], Voké Z, Csonka E, Nagy Z: Expression of membranous and soluble cell adhesion mole-
cules by human brain microvessel endothelial cells. Microvasc Res 57:52-60, 1999
o Vastag M, Skopdl |, Kramer ], Kolev K, Voko Z, Csonka E, Machovich R, Nagy Z: Endothelial cells cultured
from human brain microvessels produce complement proteins factor H, factor B, C1 inhibitor, and C4.
Immunobiology 199:1-9, 1999

DR. VARNAI PETER (1997)

A kalium ion hatasmechanizmusa glomerul6za sejtben
Témavezet6: Dr. Spdt Andrds, egyetemi tandr (Program: 2)

A mellékvesekéreg egyik legfontosabb fiziol6gids ingere az extracelluldris kaliumion koncentracié
([K*]) emelkedése. A [K*] 0,5-1 mM-os emelkedése szignifikdnsan noveli a citoplazma [Ca**]-jat, és
ezaltal az aldoszterontermelést. A K* hatasmechanizmusardl altalanosan elfogadott, hogy depolari-
zdlja a plazmamembrant, minek kovetkeztében fesziiltségfiiggé Ca*'-csatomak aktivalodnak.
Tekintettel az ellentmond6 irodalmi adatokra, munkam els6 részében a folyamatban részt vevo Ca**
-csatornak vizsgalataval foglalkoztam patkany glomeruléza sejtben. A teljes-sejt patch-clamp maéd-
szert alkalmazva, a plazmamembran depolarizacijanak hatdsara, kiilonb6z6 potencidlértékeken, a
fesziiltségfiiggé Ca** -csatomdk két tipusa is aktivalodott. Az alacsony kiiszob( aram -70 mV-nal
jelent meg. Ez az dram gyorsan inaktivalodott és gatolhato volt alacsony, 100 uM koncentraciéja
nikkellel (T-tipust aram). A masik aram pozitivabb membranpotencialon volt mérhetd, nem mutatott
gyors inaktivaciot és érzékenynek bizonyult nifedipinnel szemben (L-tipust aram).

A K* esetleges ,ligand“-szer(i (nem fesziiltség altal aktivalt) hatdsanak vizsgélatara ugyancsak a tel-
jes-sejt patch-clamp fesziiltség-zar (voltage-clamp) modszert alkalmaztuk, a K* okozta depolarizacio
kivédése céljabdl. Olyan patkany glomerul6za sejtben, amelynek membranpotencidljat -100 mV-ra
allitottuk be, a K*-os ingerlés hatdsara egy befelé iranyul6 aram jelent meg, amit lgl-nek neveztiink el.
A jelenség mar 4,6 mM, azaz fiziol6gias [K*] esetében is mérhetd volt (szemben a kontroll 3,6 mM-
lal). Az | -t gatolni lehetett 100 uM kadmiummal, viszont nem volt érzékeny sem 2 uM nifedipinre,
sem 300 uM nikkelre. Olyan koriilmények kozott, mikor a kiils6 oldat a K*-on kiviil csupan Ca**-
mint permedbilis kationt tartalmazott, a K* tovabbra is aktivalta az [ -t. AK*-os ingerlés hatasara (5,6-
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13,6 mM) a fluoreszcens festékkel mért citoplazma [Ca**]-ja részlegesen akkor is fokoz6dott, mikor
a fesziiltségfliggé Ca**- csatornakat 200 uM nikkel és 2 pM nifedipin egyiittes adaséaval gatoltuk.
Osszefoglalva, kisérleteinkben patkany glomeruléza sejtben a fesziiltségfiiggd Ca’*-csatorndinak
tovabbi jellemzése mellett kimutattuk, hogy a K* hatdsdra megjelenik egy Ca**-dram, aminek jelen-
tésége, hogy kozelebb vihet a fiziol6gids K* hatdsara kialakulé Ca?**-szignal létrejottének
megértéséhez.

e Varnai P, Balla T: Visualization of phosphoinositides that bind pleckstrin homology domains: calcium- and
agonist-induced dynamic changes and relationship to myo-[3H]inositol-labeled phosphoinositide pools. ]
Cell Biol 143:501-510, 1998

e Deak E Nagy G, Varnai P, Madarasz E, Spat A: Calcium current activated by potassium ions in voltage-
clamped rat hippocampal pyramidal neurones. | Physiol 508:735-745, 1998

e Varnai P, Petheo GL, Makara JK, Spat A: Electrophysiological study on the high K+ sensitivity of rat
glomerulosa cells. Pfliigers Archiv — Eur | Physiol 435:429-431, 1998

DR. VASARHELYI BARNA (1998)

A Na/K-ATPaz enzim aktivitas mérése kora- és tijsziilottekben
Témavezeto: Dr. Tulassay Tivadar, egyetemi tandr (Program: 8)

A Na*/K*-ATPase enzim kozponti szerepet jatszik a szervezet elektrolithdztartasanak szabdlyo-
zasaban. A munka els6 részében automatizalt mikromddszert fejlesztettem ki az enzimaktivitas
mérésére. Ezt kovetGen egészséges Ujsziilottek, kisgyermekek és feln6ttek bevonasaval meghataroz-
tam human vordsvérsejt-membranokon a Na*/K*-ATPase aktivitds korspecifikus referencia értékeit.
Kimutattam, hogy Ujsziilottekben kisgyermekekhez viszonyitva magasabb az enzimaktivitas; majd
Western blot analizissel igazoltuk, hogy ennek hatterében az enzim alfal alegységeinek fokozott
expresszidja all. Ezt kovetéen 24-42. gesztacios hétre sziiletett ujsziilottekben mértem a Na*/K*-
ATPase aktivitdsat és az enzimalegységek expresszigjat. Kimutattam, hogy az enzimaktivitas a
gesztaciés kor elérehaladtaval csokken, parhuzamosan az alfal alegységek expresszidjaval. Az iro-
dalomban elséként igazoltuk, hogy a Na*/K*-ATPase enzim expresszidjat és aktivitasat a gesztacids
kor, illetve az életkor meghatarozza. A vizsgalatok megmagyarazhatjak, hogy miért valtozik a geszta-
cids kor fliggvényében a digoxin terdpids vérszintje.
A munka madsik részében kiilonb6z6 betegségekben szenvedd gyermekek és serdiilok Na+-hdz-
tartasat vizsgdltam. Igazoltam, hogy az enzimaktivitds csokken colidkidban, majbetegségben, uré-
midban, hiperkalciuridban, diabetesben, illetve emelkedik mucoviscidosisban. Eredményeink 1j ada-
tokat szolgaltattak e betegségek pathomechanizmusanak jobb megértéséhez.
o Vasarhelyi B, Szabo T, Ver A, Tulassay T: Measurement of Na+/K+-ATPase activity with an automated ana-
lyzer. Clin Chem 43:1986-1987, 1997
o Vasarhelyi B, Nobilis A, Machay T, Tulassay T: Inhibitory effect of dopamine treatment on Na+/K(+)-ATPase
activity in preterm infants. Eur ] Pediatr 156:79-80, 1997
o Luczay A, Vasarhelyi B, Dobos M, Holics K, Ujhelyi R, Tulassay T: Altered erythrocyte sodium-lithium count-
er-transport and Na+/K(+)-ATPase activity in cystic fibrosis. Acta Paediatr 86:245-247, 1997

DR. VISKY DORA (2000)
Aminosav- és morfin-észterek hidrolizisének kinetikai és analitikai jellemzése részecske-
specifikus paraméterekkel
Témavezeto: Dr. Noszdl Béla, egyetemi tandr (Program: 11)

Bevezettiik és definidltuk a mikroszképikus hidrolizis sebességi dllandét. Bemutattuk a
meghatdrozdasa alapjat képezo Osszefiiggéseket és a lehetséges kiértékelési modszerek egy részét,
valamint meghataroztuk értékét hisztidin- és diacetil-morfin (heroin) szarmazékok korében.
Megallapitottuk, hogy aminosav-észterekben az a-amino, ill. a B-imidazolil csoport protonalédasa
két, ill. egy nagysagrenddel noveli a hidrolizis sebességét. Morfin szarmazékokban a 3-acetil csoport
10-15-szor gyorsabban hidrolizal, mint 6-acetil parja. E vegyiiletekben az amino, ill a fenolat pro-
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tonalédasa 2—3-szor gyorsabb hidrolizist eredményez az észter csoport(ok)on. Ertelmeztiik és az

irodalmilag szintén 4j mikroszkopikus reakciohanyad diagrammokkal megjelenitettiik vegyiileteink

bomldsi folyamatainak sebességét.

Vizsgalatainkhoz kidolgoztunk tobb ,kovalens” és ,részecske’—analitikai modszert. El6bbiek kozt

kapillaris zonaelektroforézis, ill. micellaris elektrokinetikus kromatografias eljarast fejlesztettiink

aminosav- ill. morfin-észterek és szarmazékaik meghatarozasara, utébbiak soraban kombinalt UV-pH

titralasos, vagy pH-deduktiv médszerrel megvalésitottuk tobb, e szempontb6l még le nem irt ve-

gyiilet mikrospecidcigjat. Tanulmanyozott vegyiileteink egy része Uj, ezen vizsgalatok céljabdl szin-

tetizalt molekula.

Alapkutatas jellegli munkank eredményei az észter-tipusu gyogyszerek tervezése ill. analitikai méd-

szereik fejlesztése soran nyerhetnek felhasznalast.

o Visky D, Kraszni M, Hosztafi S, Noszdl B: HPCE analysis of hydrolysing morphine derivatives. Quantitation
of decomposition rate and mobility. Chromatographia 51:294-300, 2000

o Visky D, Kraszni M, Hosztafi S, Noszdl B: Species-specific hydrolysis kinetics of N-methylated heroin deriv-
atives. Helv Chim Acta 83:364-372, 2000

e Noszdl B, Visky D, Kraszni M: Population, acid-base and redox properties of N-acetylcysteine conformers. |
Med Chem, In press

DR. VOSZKA ISTVAN (2000)

Fényérzékenyit6 anyagok hatasa biol6giai és modellmembranokon
Témavezeto: Dr. Csik Gabriella, egyetemi docens (Program: 6)

A fotodinamias terapia a daganatkezelés viszonylag U] és igéretes médja, azonban az e célra fel-
hasznalt vegyiiletek szamos mds alkalmazasara is lehetdség nyilik. A hatasfok és a szelektivitds
javitasa céljabol gjabb és tjabb vegyiileteket szintetizdlnak. A hatdsmechanizmus és a hatds sejten
beliili helye nem pontosan ismert, de az esetek nagy részében jelentGs szerepet jatszik a fény-
érzékenyito vegylilet és a sejtmembran kozti kdlcsonhatas.
Munkam soran néhany Gjonnan szintetizalt tetrafenil-porfirin szarmazék hatasat vizsgaltam biologiai
és modellmembranokon. A vizsgélat célja annak megallapitasa volt, hogy hogyan befolyasolja a
fényérzékenyité molekula szerkezete és hidrofobicitasa ill. a membran feliileti toltése, fluiditdsa a
kolcsonhatdst. Ugyancsak valaszt kerestem arra, hogy milyen hatdst gyakorolnak ezek a porfirin szar-
mazékok a vorosvérsejtekre. A méréseket mikrokalorimetrids, abszorpciés és emisszios spektro-
metrids modszerrel, valamint fényszorasméré berendezés és hematoldgiai automata segitségével
végeztem. Az eredmények azt igazoljak, hogy a membrannal valé kolcsonhatasban az aszimmetrikus
szerkezet(i molekuldk sokkal aktivabbak, mint a szimmetrikusak. A hidrofob jelleg er6sddése szin-
tén noveli a hatékonysagot. A netto toltéssel rendelkezd lipidek jelenléte a membranban ugyancsak
a kolcsonhatds er6sodéséhez vezet. A vorosvérsejtekre megvilagitas nélkiil egyik vegyiilet sem volt
hatdssal. Megvilagitast alkalmazva a sejtek duzzaddsat, majd hemolizist tapasztaltam. A hataserésség
sorrendje megegyezett a modellmembranon tapasztalttal. Az elvégzett mérések és az azokbol levont
kovetkeztetések alapjan az a véleményem, hogy a vorosvérsejtek paramétereinek mérésén alapulo
gyors és egyszer(i laboratériumi vizsgalat alkalmas lehet a fotodinamias terapias felhasznalasra szant
vegyiiletek toxicitdsanak és hatékonysadganak tesztelésére.
o Voszka I, Csik G, Balog E, Maillard P, Momenteau M: Membrane effects of porphyrine-type photosensitiz-
ers. Eur Biophys | 26:94, 1997
e Csik G, Balog E, Voszka I, Tolgyesi F, Oulmi D, Maillard P, Momenteau M: Glycosylated derivatives of
tetraphenyl porphyrin: photophysical characterisation, self-aggregation and membrane-binding. |
Photochem Photobiol B: Biol 44:216-224, 1998
e Voszka I, Csik G, Maillard P, Momenteau M: Membrane effects of tetraphenyl porphyrin derivatives. Med
Sci Mon 4:600-606, 1998
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DR. VOROS PETER (1998)

Az anyagcsere-egyensily és a vérnyomas jelent6sége a diabeteses nephropathia patogenezisében
Témavezet6: Dr. Rosivall Ldszlo, egyetemi tandr (Program: 8)

A diabeteses nephropathia patogenezisében a diabeteses anyagcserezavarnak és a hypertonia
kialakulasanak meghatarozoé szerepe van. Tobb mint tiz éven at rendszeresen ellen6rzott négyszaz
beteg vizsgdlata sordn tanulmanyoztuk a diabetes tartam, a diabetes beallitds, a microalbuminuria, a
hypertonia, a tartés ACE-gatlé kezelés és a foetalis pancreas sziget transzplantacio hatdsat a dia-
beteses nephropathia kialakuldsara.
Megallapitottuk, hogy a diabetes fennallasanak ideje, az anyagcserezavar stlyossaga, a microalbu-
minuria, valamint az, hogy a diabetes 20 évnél fiatalabb korban kezdddik, riziké tényez6i a nephro-
pathia kialakuldasanak. A vérnyomds emelkedése szoros Osszefliggést mutat az albuminuria
novekedésével. Még normotonids betegekben is a vérnyomas napszaki ritmusanak megvaltozasa a
microalbuminuria megjelenésével jar egyiitt. Az ACE-gatl6 kezelés fél év alatt kozel 6tven szdzalékkal
csokkenti az albuminuria mértékét az albuminuria stlyossagatol fliggetleniil, és tartos szedése a
négy éves kovetési id6 végén is szignifikansan alacsonyabb albuminuriat eredményez, mint amennyi
a gyogyszer szedését megel6zGen volt. A foetalis pancreas sziget transzplantacié csokkent dozisu
kiils6 inzulinadas mellett, tiz éven keresztiil is képes biztositani a kozel normoglykaemias anyag-
csere-egyenstly fenntartasat a hypoglykaemia kockazata nélkiil, és megakadalyozni az albuminuria
sulyosbodasat.
Eredményeink azt bizonyitjdk, hogy a pancreassziget transzplantacié hosszttavon képes megakada-
lyozni a microalbuminuria kialakulasat, illetve a még klinikai nephropathiaval nem jaré betegekben
késlelteti az albuminuria tovabbi novekedését. A microalbuminuria kialakulasanak esélyét csokkent-
heti a még normotensios normoalbuminuridas ,non dipper” betegekben az ACE-gatlo kezelés
megkezdése. Az ACE-gatl6 kezelés a micro-macroalbuminuria stddiumaban is tartésan csokkenteni
képes az albuminuriat és késleltetni a diabeteses nephropathia progresszigjat.
o Voros P, Farkas Gy, Lengyel Z, Dégi R, Rosivall L, Kammerer L: Albuminuria after fetal pancreatic islet trans-
plantation: a ten-year follow up. Nephrol Dial Transpl 13:2899-2904, 1998
o Voros P, Lengyel Z, Nagy V, Németh Cs, Rosivall L, Kammerer L: Diurnal blood pressure variation and albu-
minuria in normotensive patients with insulindependent diabetes mellitus. Nephrol Dial Transpl 13:2257-
2260, 1998
o Voros P, Lengyel Z, Németh Cs, Mirzahosseini S, Kammerer L, Rosivall L: The efficacy of long-term capto-
pril treatment on micro- and macroalbuminuria in hypertensive diabetics. Geriatric Nephr Urol 8:65-68,
1998

DR. WENCZL ENIKO (1999)

Ultraibolya fény okozta DNS karosodas kiilonb6z6 bortipustt human melanocita
sejttenyészetekben
Témavezetd: Dr. Ronto Gyorgyi, egyetemi tandr (Program: 6)

Egy immunokémiai médszert, az un. sandwich ELISA-t adaptaltuk azzal a céllal, hogy a monolayer-
ben nové human melanocitakban az ultraibolya fény éltal okozott DNS kérosoddst mérjiik. A mod-
szer alapjat egy monoklondlis antitest egyszali DNS-hez val6 kotédése képezi. ll-es bortipust egyén-
b6l szarmazé melanocitakat szuszpendaltunk, majd UVA-, UVB-, napfény- vagy gamma-sugarzasnak
tettiink ki. Fizioldgias doézist ultraibolya sugdrzast kovetéen dozisfiiggd DNS egyszaliisagot
figyeltiink meg. A sejtpasszalds utani kiinduldsi sejtszam illetve a sejttenyészetek életkora nem
befolyasolta a sejtek UVA érzékenységét. UVA besugarzast kovetéen 0.07 egyszali lanctorést
(ssb)/10™ Da/kJ/m?, mig UVB besugarzds utdn 1.9 ssb/10" Da/k)/m? llapitottunk meg. Egy minimum
erythema dézisu (MED) napfénnyel torténé besugarzas 2.25 ssb/10 Da-t okozott. Mivel mar ala-
csony dozistt UVA sugarzast kévetden is jol mérheté mennyiségii ssb-t tudtunk detektalni, ez a méd-
szer jol alkalmazhaté a melanin fényvédé ill. fényérzékenyit6 hatasanak vizsgalataban kiilonb6z6
bértipust melanocitakban.
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Még mindig vitatott a melanin fényvédo6 és/vagy fényérzékenyit6é hatasa emberi borsejtekben. Hogy
jobban megvilagitsuk a melanin szerepét, UVA besugarzaskor DNS ssb-t mértiink human melanocita
tenyészetekben. Ismert, hogy az L-tirozin a melanin f6 eldanyaga. igy két kiilonb6zg, 0.01 mM (alap)
és 0.2 mM (magas), tirozin koncentracioja tenyészt6folyadékot haszndlva a sejtek csak melanin tar-
talmukban kiilonboztek egymastol. Parhuzamosan meghataroztuk a sejtek pheo- és teljes melanin
szintjét. Ugyanazon kisérleteket két, egy I-es és egy VI-os bortipust egyénbdl szarmazé melanocita
tenyészettel végeztiik el. Megfigyeltiik, hogy az alapfolyadékban tenyésztve a VI-os bortipusu
melanocitak 10-szer tobb teljes melanint és 7-szer tobb pheomelanint tartalmaztak, mint az I-es
bortipust sejtek. A tenyésztéfolyadék tirozin szintjét megemelve mindkét melanocita tenyészetben
megnétt a pheo- és a teljes melanin mennyisége. Mig az l-es bortipusii melanocitdk melanin
Osszetétele pheomelanogén iranyba mozdult el, a VI-os bértipusu sejtek melanin Gsszetétele nem
valtozott. Az alapfolyadékban tenyésztett VI-os bortipust sejtek erés UVA érzékenységet mutattak
(1.18 ssb/10" Da/k)/m?), ami valosziniileg Osszefiigg a magas pheo- és teljes melanin tartalmukkal. A
magas tirozin-koncentracidju tenyésztéfolyadék altal okozott megemelkedett melanin tartalom vi-
szont nem befolydsolta a sejtek UVA érzékenységét. Ezzel szemben az I-es bortipust sejtek alap-
folyadékban tenyésztve kevésbé voltak UVA érzékenyek (0.04 ssb/10" Da/k)/m?, de megndvelve
melanin tartalmukat, UVA érzékenységiik haromszorosara nétt (0.13 ssb/10'° Da/m?). Ezek az ered-
mények mutatjak, hogy UVA besugarzaskor a human melanocita tenyészetekben a sejtek altal szin-
tetizalt kromofordk, valdszinlileg pheomelanin és/vagy melanin intermedierek, fényérzékenyitd
hatéssal rendelkeznek.

o Wenczl E, Pool S, Timmerman AJ, van der Schans GP, Roza L, Schothorst AA: Physiological doses of ultra-
violet irradiation induce DNA strand breaks in cultured human melanocytes, as detected by means of an
immunochemical assay. Photochem Photobiol 66:826-830, 1997

o Wenczl E, van der Schans GP, Roza L, Kolb RM, Timmerman AJ, Smit NP, Pavel S, Schothorst AA:
(Pheo)melanin photosensitizes UVA-induced DNA damage in cultured human melanocytes. ] Invest Dermatol
111:678-682, 1998

DR. ZELENA DORA (2000)

Az excitatoros amindsav neurotranszmisszié néhany endokrin és magatartasi vonatkozasa
Témavezet6: Dr. Makara Gdbor, az MTA tagja (Program: 1)

Vizsgalataink célja, hogy felderitsék f6 excitdtoros agyi transzmitteriink, a glutaminsav szerepét
stresszfolyamatokban és mds olyan fontos fiziologias folyamatban, mint példaul a szoptatas,
valamint kapcsolatot kerestiink az excitatoros aminésavak hatasara bekovetkez6 hormonalis és
magatartasi valtozasok kozott. A glutaminsavnak legalabb négy kiilonb6z6 receptor altipusa van, az
ionotréop NMDA, valamint AMPA/kainat receptorok és a metabotrép receptorok.

Els6 kisérletsorozatunkbdl kideriilt, hogy a szisztémasan adott NMDA az arkudtusz magban (ARC)
talalhaté novekedési hormon elvélasztast serkent6 hormonon (GHRH) keresztiil hat a novekedési
hormon-elvalasztasra (GH), mig a prolaktinszint (PRL) emel6 hatasaban a tuberoinfundibularis
dopaminerg palya nem elsddleges jelent6ség(i. Tovabbi kisérleteinkben a szisztémadsan is jol alkal-
mazhaté NMDA-antagonista MK-801 és az els6sorban AMPA-antagonista GYKI 52466 hatasat vizsgal-
tuk. A glutaminsav, mint neurotranszmitter, stressz- és hormonfiiggé médon vesz részt a neuroen-
dokrin szabdlyozasban. A néstények érzékenyebbek az NMDA-receptorok blokkoldséra. Szopas-
indukalta PRL-elvalasztas fokozddast is sikertilt gatolnunk az endogén serkenté amindsavak ionotrép
receptorainak egyidej(i blokadjaval, ami az endogén glutaminsav szoptatasban betoltott fiziologias
szerepére utal. A hatasmechanizmus vizsgalata kapcsan azt talaltuk, hogy a glutaminsav nem befolya-
solja a dopamin, a szerotonin és a tireotropin-elvalasztast serkenté hormon (TRH) PRL-elvalasztasra
gyakorolt hatasat a hipofizis szintjén. Az NMDA-antagonista kis mértékben csokkentette az in vitro
vazoaktiv intesztindlis peptid (VIP) indukalta PRL-elvélasztast.

Az elektromos dramiités kapcsan kialakulé magatartasi valtozasok vizsgalata soran azt tapasztaltuk,
hogy az excititoros amindsavak ionotrop-receptoranak antagonistdi parhuzamosan hatnak a
védekez6 magatartasra és a plazma prolaktin-szintek valtozasara, feltehet6en kozos neurotransz-
mitter-rendszereken keresztiil. Az agressziv magatartas megfigyelése kapcsan els6ként bizonyitot-
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tuk, hogy az el6zetes szocidlis tapasztalat befolydsolja az idegi és magatartasi érzékenységet tovab-

bi farmakolégiai kezelésekkel szemben. Megfigyeléseink aldtamasztjdk azt a kordbbrol is ismert

jelenséget, hogy az agyi ingerlés hatdasa nem csak a helytdl, és erésségtdl fligg, hanem olyan egyedi
faktorok is befolyasoljak, mint példaul az el6zetes szocidlis tapasztalat.

e Zelena D, Makara GB, Jezova D: Simultaneous blockade of two glutamate receptor subtypes (NMDA and
AMPA) results in stressor-specific inhibition of prolactin and corticotropin release. Neuroendocrinol 69:316-
323, 1999

e Zelena D, Haller ], Halasz |, Makara GB: Social stress of variable intensity: physiological and behavioral
consequences. Brain Res Bull 48:297-302, 1999

e Zelena D, Kiem DT, Barna I, Makara GB: Alpha 2-adrenoreceptor subtypes regulate ACTH and beta-endor-
phin secretions during stress in the rat. Psychoneuroendocrinology 24:333-343, 1999

DR. ZELKO ROMANA (1996)

A fluidizaciés granulalas hatasa a magnéziumoxid oldodaskinetikai paramétereire
Témavezet6: Dr. Rdcz Istvdn, egyetemi tandr (Program: 11)

Az oldodasi sebesség — a biohasznosithatosag meghatdrozé tényezdje — magnézium-oxid esetén
kozvetleniil meghatdrozhaté, molekuldris szinten savkozombositési kémiai mddszerrel. Az
oldodaskinetikai paramétereket meghatarozo tényezdk pontosabb tanulmdnyozdsahoz a homogén
granulatumfrakciokat fluidizaciés modszerrel allitottam eld. Disszertaciés munkam f6 célja a labo-
ratériumi fluidizaciés eljarassal el6allitott magnéziumoxid granulatumok fizikai tulajdonsagai és
olddédaskinetikai paraméterei kozotti 0sszefiiggések vizsgalata volt.
A granulalast megel6z6en kétféle elokezelési eljarast (szilikonolajos hidrofobizalast, valamint glicer-
ines hidrofilizalast) alkalmaztam. Az el6kezelt feliiletek granulalasait AEROMATIC STREA-I laborat6ri-
umi fluidizaciés berendezésben végeztem. A granulalé folyadék sztearin tartalma O/V tipusti emul-
zios rendszer, valamint Eudragit polimert tartalmazé szerves olddszeres rendszer volt. A keletkezett
granulatumok agy tekinthet6k, mint egy sztearin vagy Eudragit matrix, amelyek egyike sem oldddik
az adott kozegben, s amely bedgyazva tartalmazza az el6kezelt magnéziumoxidot. A kétéanyagok
(sztearin, Eudragit L, S) megnovelték a diffiziés réteg vastagsagat, megakadalyozva ezaltal a
hatéanyag felszabadulasat. A hatéanyag-felszabadulast a szemcseméret fliggvényében is tanulma-
nyoztam mind kisérletesen (konstans pH titralds, Rossett-Rice teszt), mind pedig matematikai model-
lek segitségével. A Weibull eloszlashoz hasonlé modell felirdsaval nagyon jo korreldcié mellett jelle-
meztem a hatéanyag-felszabaduldst a szemcsemérettdl fliggetleniil.
Megallapitottam, hogy azonos koriilmények kozott az oldoédaskinetikai paraméterek nagysagren-
dekkel valtozhatnak az el6kezelés modjatol, a kotéanyag granuldtumon beliili aranyatél, valamint a
szemcsemérettdl fliggden. Ilyen modon kiilonbozé gydgyszerrendszerek dllithatok eld, amelyek
reakcioképességiiket a kivant fiziol6gids céltol fiiggden valtoztatjak.
o Zelko R, Kiekens F Antal I, Bihari E, Racz I: Evaluation of substrate-binder interfacial interactions. Acta
Pharm Hung 68:123-126, 1998
e Dredan |, Zelko R, Antal I, Bihari E, Racz I: Effect of particle size and coating level on the diffuse reflectance
of wax matrices. ] Pharm Pharmacol 50:139-142, 1998
o Dredan |, Zelko R, Bihari E, Racz 1, Gondar E: Effect of polysorbates on drug release from wax matrices.
Drug Develop Ind Pharm 24:573-576, 1998

DR. ZELLES TIBOR (1999)

A kémiai ingeriiletatvivé anyagok felszabadulasanak befolyasolasa: receptorialis és nem recep-
torialis mechanizmusok
Témavezeto: Dr. Vizi E. Szilveszter, egyetemi tandr (Program: 1)

A transzmitter felszabaduldas nem receptoridlis médokon is befolyasolhat6. Kimutattuk, hogy a G-
fehérjék kozvetlen aktivalasa extracellularis kalciumtél fiiggetlen médon fokozza a dopamin és
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GABA, de nem befolyésolja az acetilkolin felszabadulast a striatumban.
Az idegrendszer nagy szamu és egymassal Gsszetett kapcsolatokat 1étesitd sejtes elemei kozott az
informdcidatvitel legfontosabb formdja a kémiai ingeriilet-atvitel, amikor az informdciot kozlé sejt
kémiai anyagot szabadit fel. Az idegrendszer miikodésében, fejlédésében, plaszticitdsaban alapvetd
szerepet jatszé transzmitter felszabaduldsnak tobb formaja ismeretes, amelyek szdmos ponton
befolyasolhatok. Kisérleteinkben ezen befolyasolasi lehet6ségeket, az ebben szerepet jatszo recep-
torokat vizsgaltuk az idegrendszer kiilonboz6 teriiletein és transzmitter tartalmu idegsejtjein.
Az idegsejtek szomatodendritikus részére beérkezé serkentd és gatlo jelek tér- és idGbeli
Osszegzddése hatdrozza meg, hogy kivaltédik-e az axonon végigfutd akciés potencidl és ennek
kovetkeztében a transzmitter felszabadulas. Neurokémiai modszerekkel kimutattuk, hogy patkany
striatumdban a kolinerg interneuronok szomatodendritikus részén nikotinos acetilkolin receptorok
vannak és ingerlésiik acetilkolint szabadit fel. Meghataroztuk, hogy a tengerimalac ileum Auerbach
plexusa kolinerg neuronjainak szomatodendritikus régi6jaban taldlhaté serkent6 kolecisztokinin
receptorok CCK, altipusiak
Az akcids potencial kivaltotta transzmitter felszabadulds hatékonyan befolydsolhat6 preszinaptikus
receptorokon keresztiil. Megallapitottuk, hogy az acetilkolin és a noradrenalin felszabadulas preszi-
naptikus negativ visszacsatoldsos gatlas alatt all a patkany hippocampus mindharom alrégi¢jaban, de
nincs gatlé preszinaptikus heterointerakcio a két transzmitter rendszer kézott. Kimutattuk, hogy a
gatl6 adrenerg autoreceptorok az o, altipusba tartoznak, és az dregedés sordn tapasztalt siiriség
csokkenésiiket funkcidcsokkenés kiséri. Bizonyitottuk, hogy a muszkarin autoreceptorok gatlé
hatasanak kialakitasaban szerepet jatszanak a kalium csatornak.
e Zelles T, Hdrsing LG, Vizi ES: Characterization of neuronal cholecystokinin receptor by L-364,718 in
Auerbach’s plexus. Eur | Pharmacol 178:101-104, 1990
o Zelles T, Chernaeva L, Baranyi M, Déri Z, Addm-Vizi V| Vizi ES: Transmitter release by non-receptor activa-
tion of the alfa-subunit of guanine nucleotide regulatory protein in rat striatal slices. | Neurosci Res 42:242-
251, 1995
o Kisfalvi I Jr, Burghardt B, Balint A, Zelles T, Vizi ES, Varga G: Antisecretory effects of galanin and its puta-
tive antagonists M15, M35 and C7 in the rat stomach. | Physiol — Paris 94:37-42, 2000

DR. ZONDA TAMAS (1998)

A hazai ongyilkossagi ratak teriileti kiilonbségeinek vizsgalata
Témavezetd: Dr. Kopp Mdria, egyetemi tandr (Program: 13)

Ismert szomor statisztikai tény, hogy Magyarorszag évtizedek 6ta magas ongyilkossagi rataval ren-
delkezik, idonként vilagels6. E magas ongyilkossagi gyakorisdg ugyanakkor igen markans teriileti
(regionalis) eltérést mutat tobb mint 130 éve. Az Alfold teriiletén ugyanis 2-3-szor magasabb az on-
gyilkossagot elkoveték szama, mint az orszag nyugati és északi megyéiben. A magas 0sszorszagi
rataért tehat az alfoldi gyakorisag felelGs, ezért ez utobbi jelenség a magyar ongyilkossagi scéna
legizgalmasabb és felderitend6 kérdése.

A honi 6sszehasonlito vizsgalatok szama mindezek ellenére elenyészd. A 130 éves adat amellett sz6l,
hogy a jelenség dacol minden politikai-gazdasagi-demografiai vonulattal, tehat mélyen a kultdraban,
a tradiciokban gyokerezik.

Ertekezésemben osszehasonlité médszerrel megkiséreltem a kultdira minden vizsgalhat6 szeletét
figyelembe venni, beleértve a psychiatriai betegségeket is. Ez utébbiakat illetGen a két legfontosabb
mentalhigiénés problémat, a depressziv zavarokat és az alkoholizmust vizsgaltam, de a két teriilet
(Alfold és a tobbi megyék) kozott értékelhet6 eltérés nem mutatkozott. Nem jelentkezett eltérés a
nemzetiségi, a miiveltségi mutatokban sem, éppugy, ahogyan a heteroagressziv cselekmények terén
sem. Az Alfold lakossaga korében magasabb a protestansok szama, mely kofaktorként szerepelhet a
kiilonbségek magyardzataban, de egyediil nem elégséges. A Felvidék és az Alfold ir6inak 2600-2600
oldalnyi szépirodalmi anyagaban végzett tartalomelemzés azt mutatta, hogy az alf6ldi népesség joval
elfogadobb az 6ngyilkossag irant, impulzivitasa hezitalas nélkiil csap at agressziv tettbe.

Az Alfold népessége mas ethoszt mutat, az indulatkezelés tradicionalis gatjai kitapinthatéak, mely
mogott egy sajatos, torténelmileg kialakult folyamat hipotézisét fogalmaztam meg.
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e Zonda T: Regional differences in suicide in Hungary in the light of registered cases of depression. Orv Hetil
139:2249-2253, 1998
e Zonda T: Suicide in Nograd County, Hungary, 1970-1994. Crisis 20:64-70, 1999

DR. ZSEMBERY AKOS (1999)

Az intracellularis pH homeosztazisanak szabalyozasa az intrahepatikus epeutak hamsejtjeiben
Témavezetd: Dr. Rosivall Ldszlo, egyetemi tandr (Program: §8)

Az intrahepatikus epeutakat bélel6 hamsejtek (cholangiocytak) elektrolitok és viz kivalasztasan,
illetve visszaszivasan keresztiil aktivan részt vesznek az epe végleges Gsszetételének kialakitasaban.
A cholangiocytdk membranjan az ioncsatornak és az iontranszporterek polarizaltan helyezkednek el,
és ez megszabja a transzepithelidlis ion- és vizmozgds irdnydt. A transzportrendszerek zavara
els6dlegesen az epe Osszetételének megvaltozasdhoz, klinikailag pedig chronicus cholestasishoz
vezethet. A cisztas fibrozisban (CF), amelyet egy epithelidlis Cl' csatorna (CFTR) mutaciéja okoz,
csokken a HCO; szekrécid is. Ezen mechanizmusok részletei ismeretlenek. Ezért human, valamint
patkanyokbdl izolalt cholangiocytakban vizsgaltuk az intracellularis pH (pHi) szabélyozasat mikroflu-
orometrids mddszer alkalmazasaval. Els6ként mutattuk ki, hogy human cholangiocytakban a bikar-
bonat szekréciéja egyarant cCAMP szabdlyozas alatt all, ellentétben a patkanyokbdl izolalt sejtekkel,
amelyekben a bikarbonat felvétel cAMP-t6l fliggetlen mechanizmussal torténik. Patkdny cholangio-
cyta sejtvonalon (NRC-1 ) végzett kisérleteink azt mutatjdk, hogy a sejtek a Na*/H* transzporter két
izoformdjat hordozzak, melyek koziil az NHEl a bazolateralis, az NHE2 az apikdlis membranon
helyezkedik el. A sejtekben a CI/HCO, transzporter egy izoformdja van jelen (AE2), de az ioncsere
mindkét membranfelszinen kimutathaté. A cAMP kizarolag az apikélis CI/HCO, ioncserét aktivalja.
MZ- ChA-l human sejtvonalban purin-szarmazékok (ATP, UTP) és cAMP aktivaljdk a Na*/H* transz-
portert. A cAMP ezen hatdsat a CFTR fehérjén keresztiili ATP szekrécié okozza. Az ATP a P, recep-
toron keresztiil noveli az NHEI aktivitast és e funkcid kiesése hozzajarulhat a CF-ban leirt maj-
betegség kialakulasdahoz.
e Zsembery A, Spirli A, Granato A, La Russo NE Okolicsanyi L, Crepaldi G, Strazzabosco M: Purinergic reg-
ulation of acid/base transport in human and rat biliary epithelial cell lines Hepatology 28:914-920, 1998
e Spirli A, Granato A, Zsembery A, Anglani F Okolicsanyi L, LaRusso NE Crepaldi G, Strazzabosco M:
Functional polarity of Na+/H+ and Cl-/HCO3- exchangers in a rat cholangiocyte cell line. Am | Physiol
38:G1236-G1245, 1998
o Zsembery A, Strazzabosco M, Graf J: Impaired Cl-/HCO3- exchanger activity associated with defective Cl-
conductance can be restored by purinergic stimulation in CFPAC-1 cells. Gastroenterology 114:2092, 1998
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Témavezetok és fokozatot szerzett doktoranduszaik

Témavezeto

Dr. Barcza Lajos

Dr. Berencsi Gyorgy
Dr. Blazovics Anna
Dr. Czeizel Endre
Dr. Csaba Gyorgy

Dr. Csempesz Ferenc
Dr. Csik Gabriella

Dr. Faludi Gabor

Dr. Falus Andras

Dr. Fehér Janos
Dr. Fidy Judit
Dr. Freund Tamas

Dr. Fiist Gyorgy

Dr. Gal Dezs6

Dr. Gerendai Ida

Dr. Gergely Andras

Dr. Jeney Andras

Dr. Juhasz Gabor

Dr. Juhasz-Nagy Sandor

Dr. Karmos Gyorgy
Dr. Kadar Anna

Dr. Kopp Mdria

Dr. Kopper Laszlo
Dr. Kovalszky Ilona
Dr. Kovacs Krisztina

Dr. Koteles Gyorgy
Dr. Ligeti Erzsébet

Dr. Ligeti Laszlo

Program
11

17

7

19

11

11
6

13
20
19

13

N =W

Doktorandusz
Szalai Hilda

Fejér Gyorgy
Kriska Tamas
Abdel Salam Ghada Mohamed El-Hossiny
Gaal Annamaria
Hegyesi Hargita
Papp Erna
Grohmann Ferenc Levente
Voszka Istvan
Antal Albert
Dérfalvi Beata
Igaz Péter

Szalai Csaba
Szalai Zsuzsa
Bogye Gabor
Herényi Levente
Hajos Norbert

Sik Attila

Farkas Henriette
Prohaszka Zoltan
Kriska Tamas
Csaba Zsolt
Heged(s Hanna
Horvath Laszlo
Schoket Bernadette
Dobolyi Arpad
Nyitrai Gabriella
Keller Eva
Merkely Béla
Szabo6 Gabor Balazs
Afra Judit

Cserni Gabor
Kulka Janina
Moézes Géza
Tolnai Edina Néra
Tokés Anna-Maria
Piké Bettina
Zonda Tamas
Petak Istvan
Sebestyén Anna
Tory Kalman
Gallai Monika
Abraham Istvan
Lumniczky Katalin
Geiszt Miklos
Kaldi Krisztina
Mocsai Attila
Susztak Katalin
Szaszi Katalin
Ruttner Zoltan
Toéth Andras
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Dr. Machovich Raymund

Dr. Madarasz Emilia
Dr. Magyar Kalman

Dr. Makara Gabor
Dr. Mandl J6zsef
Dr. Marx Gyorgy
Dr. Nagy Zoltan
Dr. Noszal Béla
Dr. Nyakas Csaba

Dr. Palkovits Miklos

Dr. Papp Zoltan

Dr. Paloczi Katalin
Dr. Rajna Péter
Dr. Rajnavolgyi Eva
Dr. Racz Istvan

Dr. Récz Karoly

Dr. Ronté Gyorgyi

Dr. Rosivall Laszl6

Dr. Sarkadi Balazs

Dr. Sandor Péter
Dr. Schaff Zsuzsanna

Dr. Sétonyi Péter

15

1
11

18
11
18

12

20
13

11

— WWaNW =N =
wul

\]

Komorowitz Erzsébet
Laszl6 Andras
Schlett Katalin
Mészaros Zsuzsa
Malomvolgyi Béla
Zelena Doéra
Braun Laszl6
Csala Miklos
Puskas Ferenc
Kasztovszky Zsolt
Szikora Istvan
Vastag Monika
Almasi Janos
Harkany Tibor
Téth Zsuzsanna
Kanyicska Béla
Beke Anna

Gorbe Eva
Hagymasy Laszl6
Hajdu Jadlia

Téth Tamas
Milosevits Janos
Bharanidharan Padmanabhan
Horvath Attila
Antal Istvan

Biré Eszter Julianna
Csoka Gabriella
Dredan Judit
Zelké Romana
Adleff Vilmos
Haris Agnes

T6th Miklos

Osan Janos
Wenczl Eniké
Hamar Péter
Kovacs Gabor
Mézes Miklos
Mucsi Istvan
Peti-Peterdi Janos
Razga Zsolt
Toth-Heyn Péter
Voros Péter
Zsembery Akos
Bathori Gyorgy
Holl6 Zsolt

Futé Judit

Bogi Krisztina
Herszényi Laszlo
Jarmay Katalin
Moldvay Judit
Mogyordési Andrds
Hemangshu Podder
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Dr. Spat Andras

Dr. Siiveges Ildiko
Dr. Szasz Gyorgy
Dr. Szende Béla
Dr. Sz6ke Eva

Dr. Timar J6zsef
Dr. Téth Miklés

Dr. Tringer Laszl6
Dr. Tulassay Tivadar

Dr. Vizi E. Szilveszter

11

11

15

13
21

Dedk Ferenc
Mikala Gabor
Rohécs Tibor
Szabadkai Gyorgy
Varnai Péter
Milibak Tibor
Herényi Bulcst
Sipos Laszlo
Fejes Szabolcs
Tévari Jozsef
Rusvai Erzsébet
Szokodi Istvan
Buda Béla
Szabo Attila
Vasarhelyi Barna
Bencsics Agnes
Juranyi Zsolt
Kiss Janos
Lendvai Balazs
Mike Arpad
Zelles Tibor
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U Doktori fokozatot szereztek a , kisdoktori“, a kandidatusi fokozat
atminositésével és honositassal

Név Oklevél szama  PhD kelte Joga Kandidatusi/
kisdoktori kiallito
intézménye
Bir6 Judit 141 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Botz Lajos 78 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Csabai Marta 102 1997.10.20. kisdokt. JATE
Erd6 Franciska 80 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Fatér Zsuzsanna 142 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Fedina Lidia 143 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Fekete Pal 81 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Forgacs Zsolt 144 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Gazdag Maria 145 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Gyimesi Janos 41 1996.05.13. kisdokt. SOTE
ifj. Regdon Géza 43 1996.05.13. kisdokt. SOTE
J6zan Miklés 147 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Karabélyos Csaba 42 1996.05.13. kisdokt. SOTE
Kenesei Eva 148 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Kéry Agnes 149 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Kiss Attila 150 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Kucsera Maria 151 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Kurin Krisztina 79 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Kursinszki Laszlé 152 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Ladédnyi Andrea 95 1997.01.27. kisdokt. SOTE
Marton Attila 82 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Mikus Endre 153 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Muranyi Szilvia 154 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Nikolics Maria 146 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Orfi Laszl6 83 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Patthy Andras 156 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Pogany Gabor 94 1997.01.27. kisdokt. SOTE
Puskas Marian 157 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Sali Attila 158 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Solymossy Sarolta 155 1997.12.08. kisdokt. SOTE
So6s Gyongyvér 85 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Szabady Bedta 159 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Szab6 Moénika 160 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Székely Kormdoczy Péter 44 1996.05.13. kisdokt. SOTE
Szentmihalyi Klara 161 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Téth Klara 162 1997.12.08. kisdokt. SOTE
Téth Péter 84 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Téthfalusi Laszlo 86 1997.04.28. kisdokt. SOTE
Turidk Gyorgy 45 1996.05.13. kisdokt. SOTE
Ujhelyi Gabriella 46 1996.05.13. kisdokt. SOTE
Végh Miklos 47 1996.05.13. kisdokt. SOTE
Venekei Istvan 163 1997.12.08. kisdokt. SOTE

Vitanyi Gyorgy 164 1997.12.08. kisdokt. SOTE
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Neév

Albrecht Maria
Alfoldy Ferenc
Arat6 Andras
Baki Marta
Balogh Attila
Banos Csaba
Barath Ida
Barda Laszlo
Baricza Sarolta
Bazsa Sandor
Bencsik Rézsa
Beny6 Zoltan
Berecz Margit
Bihari Katalin
Bitter Istvan
Blazovics Anna
Bodoky Gyorgy
Bodrogi Istvan
B6hm Adam
Brazda Edgar
Bucsi Laszlo
Biiki Béla
Csekeo Attila
Cserhalmi Livia
Csokonai Vitéz Lajos
Dabasi Gabriella
Dardai Erné
Dékany Miklos
Demeter Judit
Dézsi Laszlo
Dinya Elek
Doébi Istvan
Dubecz Sandor
Durst Janos
Entz Laszlo
Fabian Tibor Karoly
Faluhelyi Aniko
Farkas Agnes
Farkas Zsolt
Fazekas Arpad
Finta P. Ervin
Fodor Tamads
Forgacs Andras
Forgacs Sandor
Fornet Béla
Foldes Ivan
Fraknoéi Péter
Gaspar Lajos
Godény Maria
Harsanyi Laszlo
Hartyanszky Istvan

Oklevél szama

181
296
17
70
63
12
204
133
31
166
108
233
303
109
239
13
61
64
140
317
29
197
165
299
196
321
71
135
53
194
167
131
59
188
168
337

179
287

356
125
118
137
289

128
122
184
55
68

PhD kelte

1998.02.02.

1999.05.10

1995.10.16.
1996.12.09.
1997.09.08.
1995.07.10.
1998.07.13.
1997.07.14.
1996.01.30.
1997.12.08.
1997.10.20.

1998.09.28
1999.10.18

1997.10.20.

1998.12.07

1995.07.10.
1997.03.10.
1997.01.27.
1997.07.14.

1999.12.20

1996.01.30.
1998.05.25.
1998.02.02.

1999.07.12

1998.05.25.

2000.02.28

1997.09.08.
1997.07.14.
1996.09.02.
1998.04.06.
1997.12.08.
1997.07.14.
1997.01.27.
1998.04.06.
1997.12.08.

2000.05.08

1995.03.02.
1998.02.02.

1998.12.07

1995.05.02.

2000.07.03

1997.07.14.
1997.07.14.
1997.07.14.

1999.02.22

1995.05.02.
1997.07.14.
1997.07.14.
1998.02.02.
1997.01.27.
1996.10.28.

Joga

kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.
kand.

Kandidatusi/
kisdoktori kiallito
intézmeény
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
TMB
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Név Oklevél szama  PhD kelte Joga Kandidatusi/
kisdoktori kiallito
intézmeény
Heged(is Magdolna 136 1997.07.14. kand. TMB
Hirschberg Andor 290 1999.02.22 kand. TMB
Hollé Gabor 241 1998.12.07 kand. TMB
Horanyi Janos 127 1997.07.14. kand. TMB
Horvath Csaba 200 1998.05.25. kand. TMB
Horvéath Miklés 338 2000.05.08 kand. TMB
Hunyady Laszl6 234 1998.09.28 kand. TMB
Ivan Laszlo 9 1995.05.02. kand. TMB
Ivanyi Andras 291 1999.02.22 kand. TMB
Jakabfi Péter 10 1995.05.02. kand. TMB
Janecsko6 Maria 73 1997.09.08. kand. TMB
Janoki Gy6z6 56 1997.01.27. kand. TMB
Jaray Jend 235 1998.09.28 kand. TMB
Jermendy Gyorgy 205 1998.07.13. kand. TMB
Kadar Krisztina 65 1996.10.28. kand. TMB
Kakosy Tibor 169 1997.12.08. kand. TMB
Kalapos Milés Péter 236 1998.09.28 kand. TMB
Kalman Zsuzsanna 124 1997.07.14. kand. TMB
Kapocsi Judit 297 1999.05.10 kand. TMB
Karpati Pal 130 1997.07.14. kand. TMB
Karsza Attila 339 2000.05.08 kand. TMB
Keltai Matyas 300 1999.07.12 kand. TMB
Kenéz Jozsef 37 1996.05.13. kand. TMB
Kertész Palma 18 1995.10.16. kand. TMB
Keserii Péter 52 1996.09.02. kand. TMB
Khoor Sandor 126 1997.07.14. kand. TMB
Kiniczky Marta 16 1995.07.10. kand. TMB
Kis Eva 185 1998.02.02. kand. TMB
Kiss Andras 322 2000.02.28 kand. TMB
Kiss Jend 30 1996.01.30. kand. TMB
Kivovics Péter 170 1997.12.08. kand. TMB
Kokas Péter 304 1999.10.18 kand. TMB
Kollin Eva 301 1999.07.12 kand. TMB
Komjati Katalin 203 1998.07.13. kand. TMB
Komoly Samuel 74 1997.09.08. kand. TMB
Kondas J6zsef 110 1997.10.20. kand. TMB
Kotsis Lajos 19 1995.10.16. kand. TMB
Kovécs Agota 72 1997.03.10. kand. TMB
Kovacs Katalin 139 1997.07.14. kand. TMB
Kovalszky Ilona 35 1996.03.25. kand. TMB
Korner Anna 75 1997.04.28. kand. TMB
Koves Istvan 126 1998.09.28 kand. TMB
Krasznai Péter 69 1996.10.28. kand. TMB
Kiistel Marianna 298 1999.05.10 kand. TMB
Lakatos Péter 201 1998.05.25. kand. TMB
Lang Istvan 14 1995.07.10. kand. TMB
Laszl6 Katalin 138 1997.07.14. kand. TMB
Ligeti Laszl6 193 1998.04.06. kand. TMB
Liszka Gyorgy 67 1996.10.28. kand. TMB
Lukacs Laszlo 15 1995.07.10. kand. TMB

Mady Ferenc 62 1997.03.10. kand. TMB
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Név Oklevél szama ~ PhD kelte Joga Kandidatusi/
kisdoktori kiallito
intézmeény
Maké Erné 119 1997.07.14. kand. TMB
Matko Ida 28 1996.01.30. kand. TMB
Medvegy Mihaly 117 1997.07.14. kand. TMB
Mészaros Gyorgy 171 1997.12.08. kand. TMB
Mezei Janos 66 1996.10.28. kand. TMB
Monostori Zsuzsanna 288 1998.12.07 kand. TMB
Mézsa Szabolcs 186 1998.04.06. kand. TMB
Miizes Gyorgyi 103 1997.09.08. kand. TMB
Nadas Ivan 123 1997.07.14. kand. TMB
Nagy Zoltan Zsolt 189 1998.04.06. kand. TMB
Nebenfiihrer Laszl6 172 1997.12.08. kand. TMB
Nékam Kristof 180 1998.02.02. kand. TMB
Németh Janos Tibor 20 1995.10.16. kand. TMB
Nguyen Khoa Dieu Hang 3 1996. kand. TMB
Nguyen Lam Thuy 26 1996. kand. TMB
Nguyen Thi Kim Nge 292 1999.02.22 kand. TMB
Ondrejka Pal 192 1998.04.06. kand. TMB
Ongradi Jozsef 116 1997.07.14. kand. TMB
Orosz Marta 238 1998.09.28 kand. TMB
Orosz Mihaly 340 2000.05.08 kand. TMB
Panovics Jozsef 134 1997.07.14. kand. TMB
Papp Gyorgy 173 1997.12.08. kand. TMB
Pellet Sandor 60 1997.03.10. kand. TMB
Pellioniszné Par6czai Margit 21 1995.10.16. kand. TMB
P6lus Karoly 316 1999.12.20 kand. TMB
Pulay Istvan 242 1998.12.07 kand. TMB
Radé Janos 191 1998.04.06. kand. TMB
Rahoty Pal 58 1997.01.27. kand. TMB
Raposa Tibor 104 1997.09.08. kand. TMB
Regds Laszlo 121 1997.07.14. kand. TMB
Repa Imre 243 1998.12.07 kand. TMB
Rex-Kiss Béla 22 1995.10.16. kand. TMB
Rosta Andrés 34 1996.01.30. kand. TMB
Roézsahegyi Jozsef 177 1998.02.02. kand. TMB
Sahin-Téth Miklds 36 1996.03.25. kand. TMB
Sandor J6zsef 174 1997.12.08. kand. TMB
Simon Zsolt 198 1998.05.25. kand. TMB
Sipos Kornél 111 1997.10.20. kand. TMB
Solymossy Magdolna 112 1997.10.20. kand. TMB
Somogyi Aniké 33 1996.01.30. kand. TMB
Sréter Lidia 32 1996.01.30. kand. TMB
Suba Zsuzsanna 175 1998.02.02. kand. TMB
Sugar Istvan 190 1998.04.06. kand. TMB
Szabé Kornél 202 1998.07.13. kand. TMB
Szabdki Ferenc 182 1998.02.02. kand. TMB
Szabolcs Zoltan 76 1997.04.28. kand. TMB
Szathmari Mikl6s 341 2000.05.08 kand. TMB
Szatmary F. Péter 302 1999.07.12 kand. TMB
Szebeni Agnes 51 1996.07.12. kand. TMB
Székely Adam 129 1997.07.14. kand. TMB

Szemere P4l 120 1997.07.14. kand. TMB
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Név Oklevél szama  PhD kelte Joga Kandidatusi/
kisdoktori kiallito
intézmeény

Szilvasi Istvan 105 1997.09.08. kand. TMB

Szpaszokukockaja Tatjana 113 1997.10.20. kand. TMB

Tahy Addm 11 1995.05.02. kand. TMB

Takacsi-Nagy Lorand 132 1997.07.14. kand. TMB

Taljanidisz Janos 114 1997.10.20. kand. TMB

Tarjan Zsolt 323 2000.02.28 kand. TMB

Tarr Ferenc 293 1999.02.22 kand. TMB

Telekes Andras 57 1997.01.27. kand. TMB

Temesvari Istvan Péter 27 1995.05.02. kand. TMB

Tihanyi Tibor 77 1997.04.28. kand. TMB

Tomcsanyi Istvan 294 1999.02.22 kand. TMB

Tompa Anna 23 1995.10.16. kand. TMB

Toncsev Hriszto 4 1995.03.02. kand. TMB

Toéth Andras 106 1997.09.08. kand. TMB

Toth Lajos 107 1997.09.08. kand. TMB

Urbancsek Janos 199 1998.05.25. kand. TMB

Vadasz Pal 24 1995.10.16. kand. TMB

Vadnai Marianna 38 1996.05.13. kand. TMB

Vago Péter 40 1996.05.13. kand. TMB

Vajda Robert 5 1995.03.02. kand. TMB

Varga Lilian 115 1997.10.20. kand. TMB

Vass Laszlo 195 1998.04.06. kand. TMB

Vér Agota 295 1999.02.22 kand. TMB

Verebély Tibor 183 1998.02.02. kand. TMB

Veres Rébert 178 1998.02.02. kand. TMB

Vidnyanszky Zoltan 39 1996.05.13. kand. TMB

Vigvary Zoltan 187 1998.04.06. kand. TMB

Vilagi Gyula 176 1998.02.02. kand. TMB

Walter Judit 342 2000.05.08 kand. TMB

Zalatnai Attila 25 1995.10.16. kand. TMB

Zemplén Béla 6 1995.03.02. kand. TMB

Balkanyi Laszlo 93 1996.12.09. honositas Rijks Universiteit
Leiden

Gyenes Gabor 286 1998.05.25. honositas Karolinska
Unversitetet

Matura Mihaly 305 10/18/99 honositas Katholieke
Universiteit Leuven

Radak Zsolt 91 1997.04.28. honositas University of

Tsukuba, Japan
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(Doktori Tandcs, Doktori Titkdrsdg, programvezetok, programok vezetd oktatoi, valamint
fokozatszerzésre jelentkezett és PhD oklevelet szerzett hallgatok és témavezetéik)

Abdel-Salam, Ghada Moha-
med El-Hossiny Dr. 134

Abonyi Margit 46
Abrahém Istvan Dr. 20,135
Acs Nandor 38
Adam Eva Dr. 53,54
Adam Veronika Dr.
17,19,68,70
Adleff Vilmos Dr. 135
Afra Judit Dr. 20,135
Agner Gabriella 42
Ajtai Béla 19
Almasi Janos Dr. 137
Alpar Alan 19
Altdorfer Karoly 46
Anderlik Piroska Dr. 53,54
Antal Albert Dr. 137
Antal Imre 27
Antal Istvan Dr. 138
Antal Magda Dr. 77,79,80
Arat6 Mihaly Dr. 81,82
Babo Istvan 27
Baffi Judit 19
Bagdy Emé&ke Dr. 81,82
Bagdy Gyorgy Dr. 81,82
Bajraktari Gani 67
Bakay Andras 52
Balogh Emese 57
Balogh Istvan Dr. 65,66
Bélvanyos Istvan 57
Banfalvi Gaspar Dr. 68,70
Banfi Botond 23

Banoczy Jolan Dr.
5,101,102,214

Banos Zsuzsa Dr. 53,54
Barcza Lajos Dr. 58,176
Bathori Gyorgy Dr. 139
Batkai Sandor 38
Beck Ménika 50
Becker Krisztina 87
Beke Anna Dr. 140
Beke Gyula 57
Bencsics Agnes Dr. 20,141
Benedek Péter 50
Bérces Attila 42

Berencsi Gyorgy Dr.
78,79,80,154

Bharanidharan

Padmanabhan Dr. 141
Bihari-Varga Magdolna Dr.

51,52

Bir6 Eszter Julianna Dr. 142
Bitter Istvan Dr. 61,62,64
Blaské Katalin Dr.  39,40,42
Blazovits Anna Dr.

43,45,47,177
Bocsi Jozsef 27
Bodé Imre 87
Bogar Edit Dr. 8
Bogye Gabor Dr. 143
Bojtar Imre Dr. 113
Borhegyi Zsolt 19
Borossay J6zsef Dr. 39,40
Bogi Krisztina Dr. 143
Borocz Zoltan 72
Braun Laszl6 Dr. 144
Buda Béla Dr. 78,79,145
Budai Barna 27
Budavari Zoltan 57
Burghardt Beata 87
Biiky Béla Dr. 59
Czeizel Endre Dr. 134
Czinner Antal Dr. 86
Czirjak Gabor 23
Csaba Gyorgy Dr.
155,164,192
Csaba Zsolt Dr. 20,145
Csaki Csilla 27
Csala Miklés Dr. 146
Csanyi Attila 83

Csap6 Zsolt Dr. 59,74,75
Csaszar Albert Dr. 72,88

Csejtei Monika 57
Csempesz Ferenc Dr. 158
Csepura Gyorgy 42
Cserhalmi Péter 87

Cserhati Endre Dr.
93,96,117,118
Csermely Gyula 88
Csermely Péter Dr.
21,22,23,68,71,72

Cserni Gabor Dr. 147
Csik Gabriella Dr.
39,40,42,219

Csoka Ménika 27
Csorba Janos 64
Csorgoné Papp Edit 19
Csuka Orsolya Dr. 27
Csukds Zsuzsanna Dr. 53,54
Dank Magdolna 27
Danos Béla Dr. 57

de Chatel Rudolf Dr.
5,48,49,108,109,111

Dedk Ferenc Dr. 148
Demeter Judit Dr. 106
Demeter Kornél 23
Derecskei Tamasné 8
Dérfalvi Beata Dr. 149
Dérné Kiss Zsuzsanna 8

Dey, Bimalangshu R Dr. 149

Dézsi Laszl6 Dr. 36,37,38
D6bi Istvan Dr. 29,32
Dobolyi Arpad Dr. 150
Doleschall Zoltan 27
Doszpod Jézsef Dr. 82
Domotor Eszter 19
Drabant Sandor 64
Dreddn Judit Dr. 151
Druga Alice Dr. 74,75
Dudas Jozsef 27
Egyed Jend Dr. 109
Eke Andras Dr.  5,35,37,38
El-Sageyer, Musa M. 80
Ember Zsolt 46
Entz Laszlo 32
Enyedi Péter Dr. 21,22,23
Fabian Laszlo 57

Faludi Gabor Dr.  61,62,137
Falus Andras Dr.

51,52,68,71,85,86,87,

88,90,117,118,149,169,

206,207

Faragé Anna Dr. 68,71,72

Farkas Henriette Dr. 152

Farkas Jozsef Dr. 77,79
Farkas Viktor Dr. 152
Farkas Zsolt Dr. 13
Farsang Csaba Dr. 103,104
Fazekas Arpad Dr. 101
Fazekas Levente 33

Fehér Erzsébet Dr. 43,45,46
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Fehér Janos Dr.
43,44,46,47,143

Fejér Gyorgy Dr. 154
Fejérdy Pal Dr. 5
Fejes Szabolcs Dr. 153
Fekete Andrea Dr. 39,40
Fekete Béla Dr. 89,90
Fekete Gyorgy Dr. 85,86,88
Fekete Rita 57
Fidy Judit Dr.  39,40,58,165
Filakovszky Janos 83
Fintor, Lou 80
Fischer Tamas 23
Flautner Lajos Dr. 97,98
Fok Eva 54
Follmann Piroska Dr. 40
Forras Krisztina 57
Foldes Janos Dr. 78,79
Foldi Janos Dr. 86

Freund FE Tamas Dr.
19,20,162,173,202
Fut6 Judit Dr. 154
Fiiredi Janos Dr. 81,82
Fiirst Zsuzsanna Dr.
97,98,103,104

Gaal Dezs6 Dr. 177
Gabor Fruzsina 42
Gaborik Zsuzsanna 23
Gaborjan Anita 19
Gabris Katalin 102
Gaal Annamaria Dr. 155
Gallai Monika Dr. 156
Garami Miklos 88
Geiszt Miklés Dr. 157
Gera Istvan Dr. 101
Gerendai Ida Dr. 20,45
Gergely Andras Dr.
57,58,163

Gergely Péter Dr.  89,90,91
Ginsztler Janos Dr. 113,114

Glaz Edit Dr. 49
Gogolak Péter 23
Go6th Mikl(’)s Dr. 108,110
G6gos Eva 57
Gorbe Eva Dr. 158
Grof Pal Dr. 39,40,42
Grohmann Ferenc

Levente Dr. 158
Gyires [(léra Dr. 97,98
Gyédi Eva Dr. 88,91
Gyonos Ildiko 33
Gyorffi Erika 72
Haberle Diana 57
Hably Csilla 50
Hacsek Gabor 96

Hagymasi Krisztina 47
Hagymasy Laszl6 Dr. 159
Hajdu Jdlia Dr. 160
Hajos Norbert Dr. 20,162
Haldsz Adrienne 96
Halasz Béla Dr. 15,17

Halasz Péter Dr. 81,82,83,84
Hamar Janos Dr.
31,32,113,114

Hamar Péter Dr. 160
Hantos Zoltan Dr. 117,118
Haris Agnes Dr. 161
Harkany Tibor Dr. 162
Harsanyi Laszl6 Dr. 100

Hartyénszky Istvan Dr. 92,93
Heged(is Hanna Dr. 163
Hegyesi Hargita Dr. 164

Herényi Bulcst Dr. 165
Herényi Levente Dr. 165
Herman Péter 38
Hermann Péter 54
Herszényi Laszl6 Dr. 166
Hidvégi Edit Judit 96
Holl6 Zsolt Dr. 167
Horkay Ferenc Dr. 31,32
Horti J6zsef 27
Hortobagyi Tibor 83
Horvath Attila Dr. 89,90,167
Horvath Barbara 88
Horvath Csaba Dr. 109,110
Horvath Ivan 33
Horvath Katalin 19
Horvath Laszl6 Dr. 168
Horvath Péter 57

Hunyady Gyorgy Dr. 81,82
Hunyady Laszl6 Dr.

21,22,23
Huszar Tamas 50
Huszti Zsuzsa Dr. 17
Igaz Péter Dr. 169
Ivanics Tamas 38
Jakab Gabor 100
Janik Leonard 8
Janossy Andrea 19
Janszky Jozsef 84
Jarai Zoltan 105
Jarmay Katalin Dr. 170
Jekkel Eva 64
Jelencsik Ilona Dr. 116
Jellinek Harry Dr. 51,52

Jeney Andras Dr.
24,25,26,27,28,168,201
Juhasz Gabor Dr.
20,150,190
Juhdsz Janos 105

Juhasz Nagy Sando

5,29,30,3233,34, 173 181 205
Kadar Anna Dr. 51
Kakucs Réka 38
Kalasz Huba Dr. 104
Kaldi Krisztina Dr. 172
Kalina Akos 72
Kalman Mihdy Dr. 19

Kamondi Anita Dr. 115,116
Kanyicska Béla Dr. 20,171
Kardon Tamas 23
Karlinger Kinga Dr. 30,32
Karmos Gyorgy Dr.
17,19,20,115,116,136
Karpati Sarolta Dr. 86,87
Kasztovszky Zsolt Dr. 172
Katona Csilla 27
Katona Ferenc Dr. 81,82
Katona Istvan Dr. 20,173
Kecskeméti Valéria Dr.
65,66,67,103,104

Kecskés Istvan 84
Kékesi Violetta Dr. 29,32,33
Keller Eva Dr. 173
Kerékgyart6 Tibor 42
Kerényi Agnes 42

Kerényi Tibor Dr.
51,52,117,118

Kereszturi Laszl6 88
Kéri Gyorgy Dr. 69,71,72
Kisfalvi Krisztina 100
Kiss Janos Dr. 20,174
Kis-T6th Katalin 23
Klein Izabella 91
Kocsis Erzsébet 67

Kohlhéb Ott6 Dr. 93,152
Kollai Mérk Dr.
35,37,38,117,118
Koltai Méria Zs6fia Dr.
65,66,67
Komoly Samuel 118
Komoly Samuel Dr. 175
Kopp Maria Dr.
36,37,61,62,64,194,223
Kopper Laszl6 Dr.
5,24,26,27,28,85,86,97,
98,117,118,192,201,211

Korbonits Marta 19
Kovalszky Ilona Dr.
26,27,156
Kovacs Gabor Dr. 175
Kovacs Gabor Géza 19
Kovacs Jozsef Dr. 64
Kovacs Krisztina Dr. 20,135
Kovacs Laszlo 111
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Kovacs Tibor 27
K6énig Andras Edwin 27
Korner Anna Dr. 92,93
K&észeginé Dr. Szalai
Hilda 176
Koteles Gyorgy Dr.
39,41,180
Koves Istvan Dr. 27
Koves Katalin Dr. 20
Krakovits Gabor Dr. 113,114
Kraxner Helga 27
Kriska Tamas Dr. 177
Krivan Gergely 88
Kulka Janina Dr. 177
Kuluncsics Zéno 42
Kurimay Tamds Dr. 62
Kurunczi Sandor 42
Lacza Zsombor 8

Lakatos Péter Dr.
104,108,109,110

Lam Judit 57
Lang Istvan Dr. 45,46
Laszik Andras 88
Laszl6 Andrés Dr. 178
Laszl6é Zoltan 38

Lasztity Alexandra Dr. 57
Lazarné Molnar Eszter 88
Légradyné Torok Judit 57
Lendvai Balazs Dr. 20,179

Lengyel Anita 8
Lengyel Gabriella Dr.
43,44,46,47
Lévai Agnes 57
Lévay Béla Dr. 40,41

Ligeti Erzsébet Dr. 21,22,23,
57,172,187,203,208
Ligeti Laszl6 Dr.
36,37,38,199,211
Losonczy Gyorgy Dr.

48,49,50
Loérincz Jend 64
Lugasi Andrea 47

Lumniczky Katalin Dr. 180
Machay Tamas Dr. 92,94
Machovich Raymund Dr.
69,71,106,175,178
Madacsy Laszlé Dr. 92,94,96
Madarasi Anna 80
Madarasz Emilia Dr.
18,20,21,22,23,200
Méday Emoke 57
Magyar Attila Dr. 75
Magyar Kalman Dr.
5,55,57,103,104,105,
180,182

Magyar Pal Dr. 5,117,118
Major Jend 27
Major Otto 84

Makara Gabor Dr.
5,18,19,20,221
Makara Judit 23
Malomvaolgyi Béla Dr. 180
Mandl Jézsef Dr.
22,23,68,69,71,144,
146,196
Marcsek Zoltan Dr.
27,85,86,87,88
Marton Sylvia Dr. 55,57
Marx Gyorgy Dr.  40,41,172

Masszi Tamas 107
Maylath Eszter 64
Meilinger Melinda 72

Merkely Béla Dr. 31,33,181
Mészaros Gyorgy Dr.
69,71,117,118
Mészaros Judit Dr. 78,79
Mészaros Zsuzsanna Dr. 182

Mihalik Balazs 23
Mikala Gabor Dr. 182
Mike Arpad Dr. 20,183
Milibak Tibor Dr. 184
Milosevits Janos Dr. 184
Miltenberger-Miltényi
Gabriel 96
Miltényi Miklés Dr. 48,49
Mirnics Zsuzsanna 84
Mittner Andras 57
Mocsai Attila Dr. 187
Médos Karoly 42
Mogyordsi Andras Dr. 185
Moldvay Judit Dr. 186
Molnar D. Laszlo 64
Molnar Gergely 23
Molnar Laszlo 64
Molnar Miklés 38
Molnar Zoltan 23
Monos Emil Dr. 35,37,38
Morvai Miklés 57
Moézes Géza Dr. 187
Moézes Miklés Dr. 188
Mucsi Istvan Dr. 189
Miiller Veronika 50
Miizes Gyorgyi Dr. 97,98
Nagy Andras 67
Nagy Balint 60
Nagy Emese 64
Nagy Eszter 91
Nagy M. Gyorgy 19,20
Nagy Judit 64

Nagy Lajos Dr. 89,91

Nagy Zoltan Dr.
20,36,37,81,82,83,84,

208,217
Nagykaldi Zsolt Dr. 190
Nagylucskay Sandor Dr.
57,58
Nasz Istvan Dr. 53,54
Nékam Kristof Dr. 117,118
Nemes Csilla 42
Nemes Laszlo 88
Németh Csaba 42
Németh Janos Dr. 40,41
Németh Krisztina 72
Németh Zsolt 28
Némethy Zsolt 19
Nemetz Andrea 47
Nieszner Eva 67

Noszal Béla Dr. 55,137,218

Nyakas Csaba Dr.
81,82,108,110,162

Nyitrai Gabriella Dr. 20,190

Olah Imre Dr. 74,75
Onody Péter 57
Orosz Miklos 38
Orosz Zsolt 28
Ors6 Evelin Katalin 88
Osan Janos Dr. 191
Ottlakan Aurél 38
Pacher Pal 67
Padanyi Agnes 91
Palkovits Miklds Dr.
15,18,19,20
Paloczi Katalin Dr. 106,184
Panczél Gyula 84
Pap Akos Dr. 45,46,47
Papai Zsuzsanna 28
Papp Lajos Dr. 30,33

Papp Matyas Dr.
Papp Zoltan Dr.
5,25,26,59,60,74,75,85,
87,140,158,159,160,213

115,116

Pataky Ilona Dr. 61,62
Paulin Ferenc Dr. 59
Pénzes Mdria 88
Petak Istvan Dr. 192
Pethe6 Gabor 23

Peti-Peterdi Janos Dr. 193
Petranyi Gy6z6 Dr. 9,91

Piko Bettina Dr. 194
Pincze Zsuzsanna 19
Pintér Andras Dr. 93,94
Pintér Ildiko 19
Pitter Janos 23
Pogatsa Gabor Dr.  65,66,67
Polgar Anna 50
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Polgar Csaba 28
Pollok, Jorg Mattiase 100
Pésa Ildiko 67

Prohaszka Zoltan Dr. 195
Pronai Laszlo Dr.  45,46,47
Puskas Ferenc Dr. 196
Racz Istvan Dr.
5,49,55,108,110,135,138,
142,147,151,212,222
Rada Balazs 23
Radacsi Andrea 80
Rajna Péter Dr.
61,62,64,81,82,141
Rajnavolgyi Eva Dr.

22,23,167
Razga Zsolt Dr. 197
Reiber Istvan 72
Resch Maria 64
Réthelyi Janos 9
Réthelyi Mikl6s Dr. 18
Reusz Gyorgy Dr. 92,94
Ribari Ott6 Dr. 69,71,72
Rigé Janos 60
Rohécs Tibor Dr. 198

Rojkovich Bernadette 91
Romics Laszl6 Dr.
66,67,70,71,72,85,87
Ront6 Gyorgyi Dr.
39,41,42,77,79,191,220
Rosivall Laszl6 Dr.
48,49,92,94,97,98,100,
160,175,188,189,193,197
Rozgonyi Ferenc Dr.
53,54,117,118
Rozlosnik Noémi Dr.

40,41,42
Roézsavolgyi Margit 64
Rusvai Erzsébet Dr. 198
Ruttner Zoltan Dr. 199

Sandor Péter Dr.
35,37,81,82,154
Sarkadi Balazs Dr.
69,71,72,91,139,167

Sarman Beatrix 47
Sarvary Eniké 47
Sass Mikl6s Dr. 74,75
Sasvari Maria Dr. 72

Schaff Zsuzsa Dr.
25,26,143,166,170,186
Schlett Katalin Dr. 20,200

Schnaider Tamas 23
Schoket Bernadett Dr. 201
Schwab Richard 47

Sebestyén Anna Dr. 201
Sharokh Mirza Hosseini 50

Sik Attila Dr. 20,202
Simon Lajos Dr. 61,62
Sipeki Szabolcs 72
Sipos Laszl6 Dr. 203
Sipos Péter 47
Sirokmany Gabor 23

Sélyom Janos Dr. 5,109,110
Somogyi Aniké Dr. 44,46,47
Somogyi Janos Dr. 70,71
Sétonyi Péter Dr.
5,30,33,77,79,80,85,87,

88,185,194
S6ti Csaba 72
Spdt Andras Dr. 20,22,23,

148,182,198,204,217
Sréter Lidia Dr.

44.46,106,107,149
Staub Maria Dr. 70,71,72
Stauder Adrienne 64
Sulyok Endre Dr. 93,94
Susztak Katalin Dr. 203

Siiveges Ildiké Dr.
40,41,42,184
Szabadkai Gyorgy Dr. 204
Szabo6 Andras Dr. 92,94
Szabd Attila J6zsef Dr. 205
Szabo6 Gabor Balazs Dr. 205

Szab6 Gyorgy Dr. 101
Szab6 Janos Ferenc 28
Szabd Laszl6 Dr. 139,57
Szab6 Tamads 33
Szabolcs Istvan Dr.
80,108,110
Szabo6né Streit Maria 58
Szadoczky Erika Dr. 84
Szalai Csaba Dr. 206
Szalai Zsuzsa Dr. 207
Szalay Ferenc Dr. 97,98
Szaleczky Erika Agota 47
Szarvas Zoltan Dr. 26
Szdasz Gyorgy Dr. 57,165
Szaszak Marta 23
Szaszi Katalin Dr. 208
Szathmari Miklos Dr. 97,98
Szeberényi Judlia 88
Szegedi Marton Dr. 61,62
Szegedi Zsolt 28
Szeifried Gabriella 64
Székacs Béla Dr.  36,37,38
Szekeres Maria 38
Szél Agoston Dr. 5,74,75
Szende Béla Dr.  25,26,27,

28,85,87,97,99,203
Szendr6i Miklos Dr.
27,28,112,113,114

Szidonya Laszlo 23
Szikla Karoly 72
Szikora Istvan Dr. 208

Szilagyi Géza Dr.
78,79,80,109,110
Szilvas Agnes 47

Szirmai Imre Dr.
93,95,115,116,152
Szoboszlai Norbert 58
Szokodi Istvan Dr. 209

Szollar Lajos Dr.
5,38,65,66,67,70,71,72
Sz6ke Eva Dr. 55,56,57,153

Szbke Gyorgy 52
Sz6ke Melinda 72
Sz6nyi Magdolna 72
Sztanyik B. Laszl6 Dr. 77,79
Takacs Istvan 111
Takats Imola Krisztina 80
Taller Andras 100

Tarkovacs Gabor Dr. 106,107
Tekes Kornélia Dr. 103,104
Telekes Andras Dr. 104
Thombka Istvan 34
Timar J6zsef Dr.  24,96,215
Tolnay Edina Nora Dr. 210

Toronyi Eva 28
Tory Kalman 211
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