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Cimlapon bal font sziv 3D CT felvétel
(cikk az 5. oldalon), mellette Spect-CT
felvétel (cikk a 9. oldalon) és multifoton-
mikroszkop felvétel (cikk a 13. oldalon),

bal kézépen periférids vérkenet morfol6-

giai képe (cikk a 16. oldalon), lent pedig

Spect-CT-vel (cikk a 9. oldalon) igazolhaté
pancreas tumor képe

Ismerjiik meg egymas
munkajat is!

A csucstechnoldgia szot hallva felvetédik a kérdés, mit is értlink rajta pontosan —
mondja dr. Szél Agoston rektorhelyettes, a Semmelweis Kutatéegyetemhez kapcso-
I6d6 TAMOP pélyazat 6t modulja kdziil az egyik, a Képalkotd technikdk vezetéje. igy
folytatja: az-e a csticstechnoldgia, ha itt az egyetemen valami olyat vezetiink be és
végzilink rutinszer(ien, ami vildgviszonylatban mar bevett korszeri eljaras? Vagy pe-
dig azt nevezziik-e csucstechnolégidnak, ha valamely mashol is végzett eljarast mi ki-
emelkedden jél, kivalé eredményeket felmutatva végziink? Tovabb menve: attl mar
csucstechnoldgidnak nevezheté-e valamilyen eljards, mert a fejlett vildgban alkal-
mazzak? Tegytik fel, hogy igen, mikézben biztosan csucstechnoldgidnak tekinthetjik
a vildgban még szinte ismeretlen, az egyetemhez kot6d6 egyeddilallo fejlesztést is,
mint példaul az intelligens sebészi vagdeszkdzt, népszerl nevén az onkokést.

Lépten-nyomon felmeril - fizi tovabb a gondolatot a rektorhelyettes —, hogy csucs-
nak tekintheté-e az, amikor vilagszerte széles kdrben mar alkalmazott eljarést itt-
hon is bevezetnek, elkezdenek alkalmazni? Holott ilyen esetben nem originalis ta-
lalmanyrél, hanem tulajdonképpen honositasrél van szé. Es bizony nagyon sokan
szakmai dijakat, palydjukat meghatdrozé elismeréséket kapnak eljardsok honi beve-
zetéséért, mikdzben ez nem olyan nagy érdem, mint egy eddig nem alkalmazott el-
jaras kitalalasa és kidolgozasa. Ugyanakkor a kiilféldrél hazahozott ujdonsag kivalod
itthoni alkalmazasa is kiemelt cél, de nem szélesebb kor(, hanem csak orszdgos csu-
csot jelent.

Alapkutatéként viszonylag kdnnyd olyan témat talalni, amivel méas nem foglalkozik,
akdr a térgy érdektelensége miatt. Kézben pedig az érdektelen téma alkalmazhaté-
sagatol fuggetlentl a kutatd sikeresen felépitheti a maga tudomanyos karrierjét a
kevés hasznot igéré téma altal, megszerezheti a lehetséges fokozatokat, karriert csi-
nalhat anélkil, hogy ténylegesen felhasznalhaté eredményre jutna. Persze az ilyen
tudomanyos eredmények sem feltétleniil haszontalanok, hiszen metodikai fejleszté-
seket, tancélokat azért szolgalhatnak - mondja a rektorhelyettes.

Oszinte elismerést érdemel és csticsnak is tekinthetd, ha valaki a vildag mas tajan mar
felfedezett, bevezetett tevékenységet itthon kiemelked&en jél végez. Féleg, ha vala-
mi Ujat is tesz hozza, kiegésziti, tapasztalatai alapjan tovabbfejleszti, innovaciot, hoz-
zdadott értéket tesz hozzd, amitél az még jobb lehet, mint mashol.

Az egyetemek élez6dd versenyében a helyét kivaléan megallé Semmelweis Kutato-
egyetem négy gyogyitashoz kapcsolddé tudomanyos moduljaba tartozo témak ko-
z6tt a fent felsoroltak mindegyikére tudunk példat hozni: a viligban legkorszertibb
technolégidk itthoni alkalmazasatél az egyetemhez koté6dé innovacidig egyardnt —
mondja Szél Agoston, kiemelve, hogy a projekt moduljai és témai koézott korabban
nem latott tudomanyos kapcsolatok és konkrét szervezeti format 6lté kutatohaléza-
tok alakulnak ki, egytitt gondolkodas és kollaboracié indult el a részt vevé kutatdk
kodzott. Mindez olyan szellemi tékét hoz létre — utal réd a rektorhelyettes-, amit egy ko-
vetkezé palyazat keretében busasan lehet kamatoztatni. Mert a TAMOP forras jovére
megszUnik, a most még rendelkezésre 3ll6 anyagi eszk6zokre nem lehet szamitani -
hivja fel a figyelmet Szél Agoston -, ezért Gjabb palyazati lehetéségeket kell keresni
a megkezdett munkdk folytatasara, felhasznélva azt a szakmai-kapcsolati té6két, ami
ebben a palyazatban kialakult a részvevék kozott.

Tolnai Kata
Foto: D. Kiss Balazs

Semmelweis Kutatéegyetem — tudomany-egyetem

Mint rektorhelyettes és aktiv kutatd, dr. Kellermayer Miklés azt vallja, hogy a tudomanyos
piramis nélkilozhetetlen bazisa az alapkutatas, még akkor is, ha koztudottan a felfedezé-
sek legfeljebb tiz szazaléka kerul alkalmazasra. Mint mondja, éllanddan visszatérd kérdés:
vajon egyetemiink rendelkezik-e mindazon hatékony csatornakkal és eszkoztarral, ami op-
timalizalja és mintegy olajozza a bejarasi Utvonalat a felfedezést6l az alkalmazasig és akar a
termékig. A tobbi kozt e témardl is olvashatjak a tudomanyos rektorhelyettes gondolatait a
kovetkezd tematikus lapszémban, ami vélogatést ad kozre az egyetem gydgyitasban alkal-
mazott csucstechnoldgiairdl és az egyetemrdl kiindulé, megvaldsult fejlesztésekrdl.
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In equo loco

Nagy ellentmondds, hogy az egyetemek eqyfelGl — kiilonésen
az eurdpai nagy, kivalo kutatoegyetemek —, elsé vonalbeli
kutatasokra és rendkivil pénzigényes csucstechnologidk
alkalmazasara térekszenek, mikézben — kilonésen a
kozép-kelet-eurdpai egyetemek wgyszolvan altalanosan —,

az egészsequgyi forrasok folyamatos szikiilése, jelentds
cSOkkenése kdzepette kénytelenek mikddni — vazolja
a helyzetet Toth Miklos (képiinkén), a Testnevelési €s
Sporttudomanyi Kar (TF) dékanja, az egyetem kordbbi
tudomanyos rektorhelyettese.

Leszdgezi: az egyetemeknek minden aron kivalésagra kell tore-
kedniiik, nem szabad anyagi vagy financidlis kérdésként kezelni
a mégannyira draga csucstechnolégia bevezetését. Mint mondja,
a piramisszerten felépiilé progressziv egészségligyi ellatas tete-
jén, a klinikai csticsokon folyé szolgaltatasokat azokon az egye-
temeken célszer(i fejleszteni, ahol megfelelé6 hagyoménya van
csucstechnologidk alkalmazasanak. Az dgazat m(ikodését bizto-
sito forrasok csokkenése egyre inkabb nyilvanvaléva teszi, hogy
az egyetemi klinikdkon mind kevesebb kozkoérhazi feladatot kell
ellatni. Ugyanakkor mindinkabb kivaldsagra torekedve kell mu-
kddtetni az egyetem mindharom alaptevékenységét, az oktatdst,
kutatast és gydgyitast, amik egymasnak kezet adva, szoros kdl-
csOnhatasban vannak. Az egészségligyben miikddé progresz-
szivitdsnak a kutatdsban is meg kell nyilvdnulnia - mondja Téth
Miklos.

A beteg személyre szabhott orvosa gydgyit

Azon legujabb kori paradigma, ami a sztetoszkép viszonyat a
csucstechnolégiahoz ellentétként dllitja be, nem helyénvald, mert
mint mondja, latszélagos az egymast kizaro ellentét, hiszen a be-
tegellatas kulcsa a kezdetekt6l fogva, ma és a jovében is, az orvos-
beteg bizalmi kapcsolata, a személyre szabott orvoslas.

Az viszont mar technikai kérdés, hogy az elséként felvet6dé di-
agnozist kdvetéen milyen orvosi [épések kovetkeznek: példaul a
szovettani, a morfoldgiai vagy més diagnosztikai vizsgélati ered-
mények pontossaga és megbizhatdésdga mar nagyon is techni-
kafligg6, de nem helyettesitheti, hanem csak kiegésziti az orvos
személyes munkajat. A pontositasban, a prognosztikaban, a mar
megsziiletett diagndzis alapjan kovetendd terdpia finomitaséban
van dontd szerepe a csucstechnoldgidnak.

Egy orvos hosszu ideji munkaban szerzett tapasztalatanak tekin-
télyét és fontossagat bar részben csorbithatja a technika segitsé-
gével ma mar pillanatok alatt elérhetévé valt tudas anyag - de
mint mondja Téth Miklés, csak tapasztalat birtokaban lehet he-
lyesen donteni az adott személy betegutjarél, gydgyitasarél. Na-
gyon vildgos emberi, etikai, szakmai hozzaallas az a kredit, ami-
bél a gyogyitd palya egésze alatt taplélkozni lehet. Hogyha valaki
nem jé uton indul el az orvosi palyén, az sohasem lesz jé orvos.
Ha viszont értékeivel jol safarkodik, egyre ligyesebb orvos, egy-
re jobb diagnoszta és terapeuta lesz. Aki pedig dtengedi magat
a technika csabitasdnak, habar kivalé diagnoszta lehet, de aligha
lesz igazén jo orvos, aki a betegség mogott a teljes embert is lat-
ja — vonja le a kdvetkeztetést Toth Miklds.

Egyetemi kivalosag abszolit skalan

Egy jovére Gsszpontositd egyetem szamara nem kérdés, hogy a
kivalésagban nem tlzhet ki mas célt, mint a vildgszinvonal eléré-
sét, vagyis abszolut skalan méri a teljesitményét és az eredmé-
nyeket. A Semmelweis Egyetem kivaldsdgat mi sem bizonyitja
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jobban, mint hogy év-
tizedekre visszamend-
leg ma mér 62 orszag-
bol jonnek ide tanulni,
a német évfolyamon
idén tizszeres volt a
tuljelentkezés.  Vitan
felul alléan vannak
olyan teriletek, ahol a
Semmelweis Egyetem
vildgszinvonalon telje-
sit, mig mas terileten
kovetd technikdkat al-
kalmaz, mikdzben van-
nak olyan kutatasi pro-
jektek egyetemiinkén
- mondja Téth Miklés,
amik a kovetkezetes
belsé tamogatasi rend-
szernek kdszonhetéen
is mar vilagszerte lat-
tatjdk magukat. A két
Lendilet programban
nyertes kutatét, dr.
Fekete Andreat és dr.
Geiszt Miklost emliti
e helyitt a professzor,
és kiemeli, hogy sza-
mos egyetemi kutato-
csoport a munkdjahoz
kalfoldi, akar tenge-
rentuli, japan, kanadai
vagy angliai forrasok-
bdl szerzi grantjait,
Mint mondja, a nemzetkdzi palyazati porondon az egyetemi ku-
tatécsoportok is egyenrangu félként indulnak a tdmogatasokért.
A nemzetkozi palydzatokon sikeres projektek némelyike mar el-
jutott az innovécios folyamat végére és bekoltozott a gydgyitas
mindennapi gyakorlatdba. Példaként a Traumatoldgiai Tanszéken
kifejlesztett porcfelszin potld és képzé eljarasokat emliti, amit ma
mar évi 40 ezer ilyen mutétben alkalmaznak vildgszerte. Masik
példanak egy friss, egyetemhez is kot6d6 fejlesztést, az intelligens
sebészeti eszkozt, népszer(i nevén az onkokést hozza fel, ami utan
mar tengerentulrdl is érdeklédnek. Hozzateszi a dékan: az egyete-
mi alapfeladatok mindegyikében vannak példaértékd, kivalé pro-
jektek, amikre buszkék lehetiink, s kiemelt dolgunk, hogy ezek
szamat emeljiik az elkovetkezendd idészakban — mondja.

Egyenlo esélyekkel nemzetkozi terepen

A vilagban valé megfelelés mértéke abszolut, nincs helye a pénz-
forrasok hianya miatti panasznak, anndl is inkabb, mert ugyan
nehéz az Ut megszerzésiikig, de a nemzetkozi palyazati forra-
sok mindenki szdmara egyenl6 eséllyel hozzéférhetdk. Jonéhany
olyan példa is hozhatd, amikor kilfoldon bizonyitott kutaté haza-
jOve intézetre, laborra és szabadsagra taldlt, és mara mar nemzet-
kozi grantok mentén szervezi a munkajat, nem pedig a hazai for-
rasok sz(ikdsségére panaszkodik.

Az agyelszivast kdvetéen a napjainkban zajlé orvos elvandorlds-
rél is kérdezem Toth Miklost, aki, mint mondja, nem csodalkozik
a folyamaton: a szabad piac és a nyitott hatarok nem alljak utjat
annak, hogy a j6 szakemberek jobb korilményeket kindl6 munka-
helyekre menjenek. Es nem elsésorban a magasabb fizetés a leg-
fébb csaberd, hanem az ottani [ényegesen jobb munkafeltételek.
Mikézben vannak jé6 munkakérilményeket biztosito szigetek ide-
haza is, ahonnan nem mennek el, sét kiilféldrél visszajonnek oda.
Ezeknek a szigeteknek a szamat kellene novelni, hogy a most el-
vandorld szellemi potencidl itthon maradjon - vonja le a kdvet-

keztetést Toth Miklos. Foto, szoveg: Tolnai Kata
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Automatizalt online diagnosztika

A Semmelweis Egyetem és a Pazmany Péter Katolikus Egyetem
fiatal kutatdi, dr. Gy6rffy Balazs, Benke Zsombor, Lanczky
Andras, Balazs Balint és Weltz Boglarka el6re meg tudjak mon-
dani, rdadasul online, hogy a mellrdk mUtéti megoldasa mellett
alkalmazott harom gydgyszeres terdpia, a hormon-, a kemo- és
a célzott-terapia kozil melyik lesz hatékony az adott beteg ese-
tében.

Az eltavolitott elsédleges tumorbdl harom kiilonbozé teszt-
tel végezték el a vizsgdlatot mostandig. Bar microarray-ek se-
gitségével mindhdrom fenti paramétert egyszerre meg lehetne
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A Kaplan-Meier dbra a recurrence risk osztalyozo hatékonysdgat mutatva a
relapszusmentes talélés fiiggvényében (RFS). Az alacsony rizikoju betegek
(fekete vonal) tulélése nagyobb, mint a magas rizikoju betegeké (piros vo-
nal). A statisztikai szignifikancia (p érték és HR, valamint zarojelben a 95%-
os Cl) jelent6s mértékben meghaladja a jelenlegi tesztek hatékonysagat. Az
abra 2316 beteg eredményei alapjan késziilt.

hatdrozni, azonban a kiértékelése bonyolult, [ényegében képzett
bioinformatikust igényel. A kutatok jelen fejlesztésének eredmé-
nyeképpen a Semmelweis Egyetemen a Pazmany Egyetemmel, a
Harvard egyetemmel és a berlini Charité-val kooperaciéban kifej-

A kutatas és innovacio egyetemi éve

Az idei év a kutatas és az innovacié éve volt a Semmelweis Egye-
temen, aminek anyagi alapjat az a megkozelitéen 2,9 milliard
forintos pénziigyi forras is jelenti, amit az intézmény tavaly, a
Semmelweis Kutatéegyetem cimhez kapcsol6dé TAMOP palyéaza-
ton nyert el harom évre. Nagy érték(i muszer beszerzésre és kuta-
tomuhelyek, féként fiatal kutatok tamogatasara forditjak a pénzt,
ami lehetévé tette a tobbi kozt egy nagy értékdi Human-Spect CT
berendezés beszerzését. E koré Ujonnan alapitott Nucledris Medi-
cina Tanszéket és Kutatokdzpontot is |étre hoztak.
Jelen kiadvanyban vélogatast adunk kozre azokbdl a képalkoto
és nem képalkotd csucstechnolégias diagnosztikus eljarasokbdl,
amik a napi gyogyitdé munkaban elérheték az egyetemen kezelt
betegek szdmdra. Vélogatas, hiszen hénaprél hénapra itt is béviil
azon technikdk kore, amik a vilagban ma a legkorszertibb eljaras-
nak szamitanak egészen addig, amig egy még Ujabb és még kor-
szer(ibb technika meg nem elézi ezeket holnap.
Tervek szerint a hamarosan megjelend kovetkezé kiadvanyban
csucstechnoldgias gyogyito eljarasokat és az egyetemhez kétédé
mar megvalosult fejlesztéseket mutatjuk be. A tematikus lapsza-
mok egyik célja, hogy az egyetemi kozvélemény figyelmét az
intézmény életében aktualisan kiemelt, hangsulyos témakra ira-
nyitsa.

Tolnai Kata szerkeszté

Az online rendszer elére meg tudja mondani, hogy a mditétet k-
vetéen az emldtumoros betegben mely gyogyszeres terapia lesz a
leghatékonyabb.

Weltz Bogldrka, PPKE, a személyre szabott osztdlyozo felllet fejlesztdje,
Lanczky Andras a Il. Patoldgiai Intézet munkatérsa a recurrence risk 0sz-
talyozo algoritmust fejlesztette ki, Gyérify Balazs a Magyar Tudomanyos
Akadémia és a Semmelweis Egyetem kozos kutatécsoportjaban dolgozé
tudomanyos fémunkatdrs és Baldzs Bélint PPKE hallgat a minGségellen-
Orzési algoritmust fejlesztette

lesztett, www.recurrenceonline.com cim alatt elérhetd rend-
szer a kiértékelést teljesen automatizéltan végzi. Egyetlen fajlt
kap e-mailen a beteg kezel6orvosa, aki ezutan a fajl-t interneten
feltlti a honlapra, ahol a bioinformatikai rendszer az egyes gé-
nek lemérése utan meghatarozza a hormonreceptor-statuszt, az
ERBB2-receptor-statuszt, a recurrence score-t és a recurrence risk-
et. Az eredményeket a rendszer szamszer(, valamint grafikus for-
maban is elkésziti, és egy jelentés formajaban visszaadja az onko-
l6gusnak, aki azutan el tudja donteni, mely gydgyszeres terapia
lesz betegének a leghatékonyabb.

Mindssze par percet vesz igénybe az elemzés. Mint Gyérffy
Baldzs mondja, a teljes diagnosztika ara toredéke az egyes tesztek
kilonbo6z6 laborokban valé elvégzése ardnak. A 2472 minta fel-
hasznélasaval tesztelt rendszer iparilag szabvanyositott, az ame-
rikai FDA altal jovahagyott microarray-ket haszndl, ezért a diag-
nozis teljesen objektiv és reprodukalhaté. A modszer bekerilt a
Magyar Innovaciés Techshow kivélasztott fejlesztései kozé is. Az
altaluk Iétrehozott honlap a vilag elsé ilyen rendszere, s6t semmi-
lyen ehhez hasonlé mas platform nem érhet6 el sem eml&tumor,
sem mas tumortipus esetén.

(tk)
, TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001
@ SZECHENYI TERV Nemaetl ; . ..
veww.ujszechenyiterv.gov.hu MAGYARORSZAG MEGUJUL
aam i, | N
U . A projekt az Eurépai Unié timogatéséval, az Eurépai
4 - Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valdsul meg.
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Sziv-CT-vel diagnozis percek alatt

A 256-szeletes kardiolégiai CT-berendezés a be-
tegek jelentés hanyadandl helyettesitheti az ér-
festéses szivkatéterezést. Minden eddiginél gyor-
sabb és pontosabb diagnosztikat tesz lehetévé,
a nagy felbontasu felvételek alapjan a koszoru-
ér-betegség a korai fazisdban azonosithato, igy
idében el tudjak kezdeni a gydgyszeres terdpiat,
vagy elvégezhetd a katéteres tagitas.

A 256-szeletes sziv-CT berendezéssel végzett ku-
tatds homlokterében az Ugynevezett vulnerabilis
plakkok vizsgdlata all. Ennek azért van éridsi je-
lentésége, mert a szivizominfarktust, vagy hir-
telen szivhaldlt szenvedé emberek kétharma-
danal a kérel6zményben nem szerepel jelentds
foku koszoruér-szlkilet, a klinikai eseményt a
vulnerabilis plakk megrepedése és a kovetkez-
ményes koszoruér-trombdzis okozza. A Kardiol6-
giai Kézpont Képalkoté Diagnosztikai Részlegé-
nek Hatarér ut 18. szam alatt l1évé épuletében
egy ugyancsak nagy teljesitmény( MR késztilék
mellett kapott elhelyezést a CT a nem-invaziv
diagnosztikai részlegben. Ez a kozelség tovabbi
elényok forrdsa mind a betegellatdsban, mind a
kutatdsban. A két berendezés egyiittes alkalma-
zasa a sziv teljes korl anatomiai és funkcionalis
leképezését teszi lehetbvé.

A 256 leképezett szeletnek és a masodperc
toredéke alatt torténd felvételezésnek kdszon-

Két szivdobbanas alatt kész a CT-vizsgalat
6s a koszortuerek nagy felbontast harom-
dimenzios térképe a vilagban jelenleg elér-

hetd legkorszeriibb késziilékkel, amelyet az
egyetem Kardioldgiai K6zpontjaban hasznal-
nak év eleje ota.

Charlie Gillberg, az Uppsalai Egyetem orvostanhallga-

toja, Lux Arpad kardioldgus rezidens, Szelid Zsolt ad-

junktus, Csobay-Novak Csaba PhD hallgato, Merkely

Béla egyetemi tandr, igazgatd, Maurovich-Horvat Pal

klinikai orvos, Balazs Gydrgy klinikai féorvos, Szidonya

LaszI0 klinikai orvos és Bartykowszki Andrea kardiol6-
gus rezidens

TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001
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hetéen kitiné  képmi-
néség érhetd el alacsony
sugarddzis mellett, igen
rovid idé alatt. A kiérté-
kel6 munkahelyeken par-
huzamosan - és akér a
kovetkezd vizsgalattal
egyszerre - torténhet az
értékelés és a leletezés.
A sziv-CT Uzembe helye-
zésével egy idében fel-
Ujitott betegvaré és ki-
szolgdld helyiségekben is
modern kornyezetet te-
remtettek.

A késziilék a legkorsze-
ribb kardiovaszkularis és
dltalanos CT vizsgalatok-
ra is alkalmas, igy fontos
szerepet kaphat az akut
stroke-elldtasban, a peri-
férias érvizsgalatokban és
az Ujszllott-csecsemobkori
sziv- érrendszeri képalko-
tésban - mindezt a kordb-
bi moddszerekhez képest
joval kisebb sugarterhelés
mellett. (tolnai)

PHILIPS

Foto: tolnai
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A nem kontrasztos (A) és kont-
rasztos (B) CT-felvételeken Ugy-
nevezett napkin-ring  mintazat
abrazolodik. A CT-képeknek meg-
felel6 szbvettani metszeten (C)
nagy nekrotikus maggal (csillag)
rendelkez6 fibroatheroma lathato.
Ez az elvaltozas komoly veszélyt
rejt magaban, mert a plakk megre-
pedése esetén a hirtelen kialakul6
koszoruér-trombozis elzarhatja az
ér lumenét, ami szivizom-infark-
tust, vagy akdr hirtelen szivhalaldlt
okoz. Az ,L” betd jel6li az ér lumenét. A nyilak a fokozott érjdonképzddésre
utald vasa vasorumra mutatnak. Ezek jelenléte szintén arra utal, hogy veszé-

wwsiszechontersgouhs | MAGYARDRSZAG MEGUIUL lyes plakkrol van szo. A szaggatott piros vonal hatdrolja a plakkban taldlha-
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t6 fibrotikus szovetet. A napkin-ring jel kialakuldsat az magyardzza, hogy a

“ A projekt az Eurdpai Unié tmogatéséval, az Eurdpai  fibrotikus szovet és a nagy zsirtartalmu, nekrotikus szovet kdzott a sugdrelnye-

Iés tekintetében jelentds kilonbség mutatkozik.



Elsportolok genomikai

A Semmelweis Egyetem Testnevelési és Sporttudomanyi Kar
Egészségtudomanyi és Sportorvosi Tanszék Kutatocsoportja
sportoldi és kontroll populdciéban vizsgalja 64 gén variansait,
ami lehet6vé teszi egyes génmutdaciok detektélasat, génpolimor-

Téth Miklos tanszékvezet6, TF dékén, Trajer Emese és Udvardy Anna PhD hallgatok, Komka Zsolt labor-
vezetd, Bosnydk Edit PhD hallgat6, Székely Emese vezetd laborasszisztens

fizmusok vizsgalatat és a gének kozotti esetleges kdlcsdnhatasok
felismerését is. A kivalasztott gének az eddigi kutatasokbol ismer-
ten a sporttal 6sszefliggésbe hozott géneken kiviil a hirtelen sziv-
haldl, cardiovascularis kérallapotok és a metabolikus szindroma
hatterében vizsgalt génvariansok kozil keriltek ki - tdjékoztat
a vizsgalatrol dr. Komka Zsolt laborvezet6.

A sportoldi hirtelen szivhaldl altaldban minden elézetes tlinet,
panasz nélkil jelentkezik és csak az esetek egy toredék részé-
ben sikeril bizonyitott okot talalni a tragédia hatterében. Hajla-
mositd, befolydsold tényezék kdzott ismert a szivmegnagyobbo-
das, benignus szivhypertrophia, vagyis a sportsziv, ugyanakkor a
hirtelen szivhaldl kialakuldsat gyégyszerek, doppingszerek, egyes
taplalékkiegésziték szedése és nem utolsé sorban genetikai hat-
tér is okozhatja.

A metabolikus szindroma bizonyos kockazati tényezék
egyiittes fennallasat jelenti, amik kozott szerepel a centrélis

Microarray Core Facility

Uveg lemezre régzitett ismert, probdnak nevezett DNS vagy RNS
Szakaszokhoz adjak a vizsgalanda jel6lt mintat, ami a komplementaritas elve
alapjan kapcsolédik a neki megfeleld probahoz. A modszerrel a tébbi kdzt
génaktivitasok valtozasat, illetve a kromoszoma szerkezeti eltéréseket tuajak
minden eddiginél pontosabban kévetni.

A microarray mérés napjainkban terjedd nagy ateresztéképessé-
gl vizsgalati modszer, amivel lehetéség nyilik egyes betegségek ki-
alakuldsanak hatterében all6 gén aktivitds valtozdsok kovetésére,
kromoszéma rendellenességek eddiginél pontosabb feltdraséra és
epigenetikai vizsgélatok elvégzésére. A moddszert alkalmazzak a dr.
Falus Andras vezette Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézetben
miikédé Microarray Core Facility-ben. A laborvezeté dr. L. Eder Kata-
lin ismerteti az aldbbiakban a technoldégiat.

Bar ez a harom nagy vizsgalati csoport mas-mas (RNS, DNS, mikroRNS)
mintat is vizsgalhat, a mérés alapelve minden esetben ugyanaz. Szi-
lard felszinre, egy liveg lemezre régzitenek ismert DNS vagy RNS sza-
kaszokat, mas néven probakat. A vizsgadland6 mintak RNS-, DNS-, vagy
miRNS-ét fluoreszcensen jeldlik. S az a komplementaritas elve alap-

u
6

Semmelweis Egyetem tematikus lapszam

vizsgalata

Gyors és komplex vizsgalati modszerrel vizsgaljak 64 gén varidnsait,
ami lehetévé teszi egyes génmutaciok felderitését, génpolimorfizmusok

vizsgalatat és a gének kozdtti esetleges kélcsénhatasok felismerését is.

elhizas, magas vérnyomas, magas vér-
cukorszint és koros vérzsir-Osszetétel, a
egyik alappillére az életmoédvaltas, a
diétdval egybekotdtt rendszeres test-
mozgas. Azonban nagy egyéni eltérések
vannak a testmozgdsra adott szerveze-
ti valaszreakcioban, amiben a genetikai
kilonbozbségek bizonyitottan szerepet
jatszanak a kornyezeti hatasok befoly-
asolé szerepe mellett. A metabolikus
szindrbma és egyéb cardiovascularis
kordllapotok genetikdjanak tanulma-
nyozdasa sportoldéi populdcidban a ge-
netikai varidciok altal kialakitott mérhe-
t6 fenotipusos tulajdonsdgok, példaul
vérnyomds, vérzsirok vizsgdlatat teszi
lehet6vé egy kéros kornyezeti befolydsoktdl mentesebb, tehat
fizikailag aktiv, nemdohanyzé csoportban. A komplex gene-
tikai hattér megismerése segédletet adhat a jévében a koc-
kazati tényezdékkel rendelkezé személyek korai kisz(irésére is.
A Semmelweis Egyetem Testnevelési és Sporttudomanyi Kar
Egészségtudomanyi és Sportorvosi Tanszék Kutatécsoportja a
DNS chip sikeres validdlasa 6ta kb. 300 verseny- és élsportold
sz(irését végezte, a részletes elemzések folyamatban vannak. Ko-
zeli céljaik kdzott szerepel a teljes 2012-es londoni olimpiai és
paraolimpiai valogatott vizsgalata, hogy sportoléink bizton-
sdggal versenyezhessenek a nemzetek diadalan.

TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001
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jan kapcsolodik a neki

megfeleld prébéahoz.
Majd a targylemezt az
arra alkalmas microarray
scannerrel leolvassak,
vagyis megmérik az is-
mert prébdkhoz tartozd
fluoreszcencia  intenzi-
tast. Amelyik probahoz
kapcsolédott jeldlt min-
ta, ott lesz mérhet6 jelin-
tenzitas.

A jelintenzitasokbdl bio-
informatikai analizis se-
gitségével génexpresz-
szios RNS  vizsgalat
esetén visszakovethetd,
hogy mely RNS-ek ter-
melddése, expresz-
szidja tér el kiilonb6z6

Példa 3-as kromoszéma citogenetikai
analizisére

Egy scannalt microarray lemez képének részlete
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Ujgeneracios szekvenalo berendezés

Az Ujgeneracios szekvenalok megjelenése robbandsszerlien meg-
novelte a DNS-szintl vizsgélatok hatékonysagat. Ha jellemezni kell
a daganat genetikai allapotat, akkor sok helyen és nagy érzékeny-
séggel kell vizsgélni a szovetmintdkat. A személyre és dllapotra
tervezett terdpia és egészségligy altal igényelt sokparaméteres
vizsgdlatokat jéval gyorsabban, pontosabban, egyszertibben, na-

gyobb hatékonysaggal képes elvégezni a szekvenaldé berendezé- )
sek Uj generdcidja, mint barmely hagyoményos technika - mondja |
dr. Raso Erzsébet, a Il. Sz. Patholdgiai Intézet Tumorprogresszids
Laboratéoriumdnak vezetéje. Itt mukodik az az Ujgeneracids
piroszekvenator (Roche 454 GS Junior) amihez a Norvég Alap jo-
voltédbdl jutott az intézet a Koranyi Intézettel egyltt zajlé projekt
keretében, a kutatéegyetemi TAMOP pélyazat terapids modulja-
ban diagnosztikdban hasznaljdk. Az asztali masolégépnél nem
nagyobb berendezés egy futasra 10 beteg tdbb mint 10 génsza-
kaszanak sorrendjét képes meghatarozni.

Mit tudnak az ujgeneracios szekvenaldk? Teljesitménye szin-
te hihetetlen. A teljes emberi genom bazissorrendjének megha-

e

Foto: Tolnai Kata

tarozasa a Human Genome Project (HUGO)-nak hét orszag 6sz-
szefogasaval tobb mint 10 évébe (1990-2000, valdjaban 2003) és
3 millidrd bevallott USD-ba keriilt. Ugyanezt a munkat még ez-
zel a kisebb teljesitményi késziilékkel is par hét alatt elvégezhe-
tik. Adott betegség esetén egyelére teljesen felesleges a teljes
genom szekvendldsan gondolkodni, mert mint mondja, szomo-

Timar Jozsef intézetigazgato, Raso Erzsébet laborvezet§ és Barbai Tamas
PhD hallgato

ban. Természetesen egyszerre egy bazist mind a 250 000 jeldl-
ton. Ha valamelyik mintan beépulés torténik, azt fényfelvillanas
jelzi, ami megjelenik a detektor altal készitett pillanatfelvételen

rd tény, hogy mai tudasunk ennek az adatmennyiségnek az ér-
telmezésére még nem alkalmas. A daganatok személyre szabott
célzott terapidja (pl. EGFR, KRAS és BRAF mutécids statusz) csak
az adott elvaltozas detektalasat, igazoldsat kdvetéen végezhetd el
és ez a készllék ennek a célnak teljesen megfelel — mondja Rasé
doktorné.

Miikodési elv: a gép egy inditds soran, ha minden jol sike-
ril, maximum 250 000 szekvencia meghatarozasat végzi el egy
3 X 6 cm-es reakciélemezen 10 6ra alatt. Ez azt jelenti, hogy
250 000 mikroméretl reakcié zajlik a lemezen az Ugynevezett
mikroreaktorokban, mindegyik egy darab DNS molekula sorrend-

(piroszekvenalas). Ezeket a felvillanasokat a lemez pozicidjahoz
rendeli egy szamitogépes kiértékelé program és 6sszerakja min-
den egyes DNS molekula szekvencia sorrendjét. A GS junior és
GS FLX berendezések alkalmasak tdbb génhiba egylittes minta-
zatanak kimutatdsara, sok genetikai paraméter mintdzatanak de-
tektalasara. Kozel van az id6, amikor az igy feltérképezett génhiba
mintdzat alapjan tobb célzott terdpia is kombinalhato lesz - vetiti
elére a laborvezeté.

@ SZECHENYI TERV
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mintacsoportok, példdul egészséges és beteg, vagy gyogyszerrel ke-
zelt és nem kezelt minték kozott. Azaz, mely gének aktivitdsanak val-
tozasa all a betegség kialakuldsa mogott, vagy a gydgyszer hatasara
mely gének miikddése véltozik.

Epigenetikai vizsgalatok esetén a microarray segitségével mérhet6-
ek az expresszi6 szabalyozasaban résztvevé mikroRNS-ek: me-
lyek és milyen mennyiségben taldlhaték a mintdban. Tovabba vizs-
galhato, hogy DNS szakaszok mely részeiken tartalmaznak metil
csoportot. Mind a mikroRNS, mind a metiléciés profil jellemzé lehet
egy-egy tumorra, igy tumorok fajtajanak megallapitasara alkal-
mazhaté. A vizsgalatok harmadik f6 csoportja a kromoszéma rend-
ellenességek vizsgalata. A microarray segitségével a hagyomanyos
citogenetikai vizsgalatoknal gyorsabban és pontosabban allapithaték
meg a prébdkhoz kapcsolddo jelintenzitdsokbol a kromoszéma hi-
anyok és felsokszorozédasok. Ezen vizsgélatok alapvetéen fontosak
a feltételezhet6en kromoszoma rendellenességgel sziiletett gyerme-
kek vizsgalataban. Tovabba kromoszéma szerkezeti véltozasok éllnak
tobb esetben a tumorok kialakulasénak hatterében. Ezek mellett egy
Ujabban bevezetett microarray kromoszéma analizis lehetéséget ad
a lombik programok esetén a program hatékonysaganak novelésére

A laboratériumban L. Eder Katalin, Példczi Kriszta asszisztens és Falus Andras
intézetigazgato (Fotd: Tolnai)
, TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001
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MR csﬁcstechnolégia kitiino csapattal

b

A hazai kutatasban és diagnosztikaban Uj lehetéségeket, csucs-
technoldgids képalkoté diagnosztikus eljards egyetemi bevezeté-
sét tette lehet6vé a 2006 februarjaban létesilt MR Kutatékdzpont,
ami a Neurologiai Klinikdn telepitett 3 Teslds Magneses Rezonan-
cia (MR) berendezés koré csoportosult szakemberekbél all. A kdz-
pont igazgatoja a kilféldrél hazatelepilt dr. Rudas Gabor egye-
temi docens (képunkdn balrél a harmadik allé személy). A gép
felerészben tudomanyos kutatést, felerészben a betegelldtast
szolgalja, amihez a tarsadalombiztositas csak a befogadast bizto-
sitotta, de TVK-tobbletet nem.

Attdrés tapasztalhato a korasziil6tt-ujsziilétt ellatasban és diag-
nosztikdban: az utébbi idében egyre inkdbb latjdk a gyermek-
gyogyaszok és radiologusok, mennyivel tdbbet nyujt az MR vizs-
galat példaul az agyi kdrosodasok korai kimutatasaban. Ezzel az

Mara felismerték a radiologusok és a gyermekgyogyaszok, hogy a korabban
abszolut uralkodo ultrahang vizsgdlatok hatdrainak komoly limitacici

vannak, és sokkal tébbet nyujt az MR vizsgalat az agyi kdrosodasok korai
kimutatasaban.

Ujszulott kori neuroradiolégidanak Uj korszakaba Iéptiink - allapit-
ja meg Rudas Gabor. Kutatasaikrol beszélve a szamukra igen nagy
kihivast jelent6 resting state hdldzat vizsgdlatdt, vagyis a nyugal-
mi allapotu fMRI vizsgalatot emliti. Kutatasi fékuszukban ez az uj-
szllotteknél meglévd kdzponti idegrendszeri nagyon specidlis és
nehezen vizsgélhatd halézat all. Kiemeli az I. Sz. Gyermekgyogya-
szati Klinika Perinatdlis Intenziv Centrumaval kialakult kittiné ko-
operaciot.

Tovabbi kutatasi témajuk - a teljesség igénye nélkil - a skizofré-
nia demencia, és nagy jelentésége van a test diffuzios vizsgalatok-
nak is, valamint egy Uj tumormarker kidolgozasaval is foglalkoz-
nak, ami esetleg jelentés részben kivalthatja a PET vizsgélatokat.
Fontosak még az alapkutatasok — Vidnyanszky Zoltan profesz-
szor kutatd csoportjaval -, amik kiterjednek a tanulas, a figyelem,
a hangfelismerés folyamataira, illetve biomarker kutatasra kiilén-
b6z6 koéros idegrendszeri folyamatokkal dsszefliggésben: példa-
ul diszlexia és amblyopia, kiilonds tekintettel a zajsz(irési, figyel-
mi szelekciés mechanizmusok karosodasara, illetve a felnéttkori
ADHD betegség folyamataira - sorolja Rudas igazgaté ur.
Kiemelt céljuk az Uj generaciés berendezéssel végzett fMRI,
MR Spektroszképia — proton és foszfor spektroszképia -, DTI,
traktogréfia, perfuzios, diffizids és egyéb vizsgélatokkal, hogy ja-
vuljon a cerebrovaszkuldris-, az anyagcsere- és a vaszkularis be-
tegségek, a felnétt- és gyermekkori neuroonkolégiai betegek, az

epilepszia, az Ujszilott kori agykdrosodasok
és a lymphomdk diagnosztikdja és ez altal a
terdpids lehetésége is. Az MR spektroszkopia
a napi rutin része lett és a tumorok differenci-
aldiagnosztikaja mellett fontos diagnosztikus
eszk0z agytélyog, a gyulladasok, az SM, az
epilepszia, illetve a neurodegenerativ beteg-
ségek pontosabb felismerésére alkalmazhaté.
A neuroradiolégiai (agy- és gerinc) vizsgalatok
terén, a hasi-, valamint az izom- és csontvizs-
galat terén végeznek kiemelkedd jelentéségu
vizsgalatokat.

Kitlin6 csapat jott dssze: orvosok, biolégu-
sok, informatikusok dolgoznak egyditt, s mint
mondja az igazgatd, nagyon termékenyitéleg
hat, ha tobb szakma, és azok hatarteriletén
dolgozdk munkalkodnak egyditt. A csoportké-
pet nézve feltlinik, hogy tele a labor fiatalok-
kal. lgaz ugyan, hogy a tanulasi fazis utan elég
sokan tovéabballnak, altaldban kilféldre men-
nek a megszerzett tudas birtokdban.

Kivélé egylttmlkodésben dolgoznak mas kutatécsoportokkal is,
példaul a PPKE Informéacidtechnoldgiai Kararél Roska Tamas pro-
fesszoréval is, igy —szerencsére -, az informatika fel6l kiemelten
j6 a tdmogatottsaguk. Es mint mondja Rudas Gabor, ugyancsak

Foto, széveg: Tolnai Kata
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Az MR felvétel az MR Kutatokozpontban készult

termékenyitéleg hatnak azok a taldlkozadsok, amiket az utébbi
idében szerveznek az egyetemi TAMOP projekt moduljainak tag-
jaival. Példaként emliti azt az egyuttmkodést is, aminek segitsé-
gével genetikai diagnosztikai moédszerekkel egyre jobban és egy-
re pontosabban differencidlni tudnak betegségcsoportokat, s az
eredmények birtokéban MR- reI megvizsgélva a beteget, felderitik

@ SZECHENYI TERV
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Tanszeék es kutatokozpont a Human-SPECT

CT koriil

A Semmelweis Egyetemen janudrban dr. Dabasi Gabriella egye-
temi docens (képlinkon fekete ruhaban) vezetésével létrejott Nuk-
ledris Medicina Tanszék a Human-SPECT CT Kutatékdzpontnak is
helyet ad. A kdzel egymillidrd forintos késziiléket szallité magyar
gyartéval kozos kutatasi program indult a SPECT-CT diagnosztika
és képalkotas tovabbfejlesztésére jelentds kiilsé forras bevonast
eredményezd ipari tdamogatassal. A tanszékvezet6 szerint ez igen
fontos, mert a gyakorlati tapasztalataikat figyelembe veszik a fej-
lesztésnél. A SPECT-CT-t PET és MR készulékekkel is 0ssze lehet
kapcsolni, aminek a tesztelését kisallatokon mar elkezdték. Mind-
ekdzben szoros szakmai és tudomanyos egylittmUikodésre torek-
szenek az egyetem minden betegellaté egységével.

A Human-Spect CT-t kiséré szimultan CT vizsgélattal lehetévé va-
lik a kéros funkcionalis elvaltozas pontos anatdmiai lokalizalasa is.
A funkcié és a morfoldgia egytttes vizsgalata jelentdsen javitja a
SPECT vizsgalat klinikai teljesit6képességét.

A hibrid képalkotas a legtobb izotépdiagnosztikai médszer - kii-
I6ndsen a mara mar a mindennapi diagnosztika részévé valé mo-
lekuldris imaging eljarasok, példaul a peptid receptor-, az MIBG-,
az immun-szcintigrafias eljarasok javara valik. A SPECT-CT birto-
kaban a Nuklearis Medicina Tanszék — a PET vizsgalat kivételével —
az 0sszes, ma Magyarorszdgon alkalmazott izotépdiagnosztikai
vizsgalat elvégzésére képes.

Az MR és a SPECT-CT vizsgélat kooregisztralva igazolja a rezidualis
hipofizis daganatot

A klinikai alkalmazas fébb kutatasi terlletei: a szomatosztatin
receptor szcintigrafia szerepe a neuroendokrin daganatok kor-
ismézésében, a vizsgdlat prediktiv értéke a peptid-receptor-
radionuclid-terdpidaban. A kiilonb6z8 szomatosztatin analégokkal
torténd szcintigrafias vizsgalat differencial-diagnosztikai értéke.
A SPECT-CT klinikai felhasznaldéi program-csomagjanak fejlesz-
tését, optimalizalasat is végzik és szerv-specifikus programok,
példaul miokardialis perfuzio, funkcionalis szervvolumen, stb.
validalésa is feladatuk.

Uj rekonstrukciés eljarasok fejlesztése is folyik: iterativ rekonst-
rukcié implementacio, detektor-valaszfliggvény vizsgélat bioldgi-
ai fantommal, szamitdgépes szimulacié alkalmazasa, attenuacio-

Foto: Tolnai Kata

Allnak: Jorgov Linda szakorvosjeldlt, Gyorke Tamas tudomdanyos
munkatars, Barra Magdolna szakorvosjel6lt, Szilvdsi Istvan professzor,
rektori megbizott, Ulnek: Bus Katalin szakorvosjeldlt, Dabasi Gabriella

tanszékvezet6 és Bartfai Katalin szakorvos

A SPECT CT egy hibrid vizsgalat, ami a szervezet kiilénbdz6 funkcidirdl
nyujt eqyéb modszerekkel nem nyerhetd adatokat.

korrekcié olyan matematikai mdveletek a méréstechnikdban,
amelyek segitségével a szcintigrafias felvételeken az abrazolni ki-
vant szervek, szovetek, sejtek pontosan megjelenithetéek és a CT
vizsgalatnal alkalmazott rontgensugar doézisa is jelentés mérték-
ben redukalhato, igy a SPECT/CT vizsgalat teljesitéképességének
ndvelését célozza.

A 90-es évek elejétél végeznek szomatosztatin receptor szcin-
tigréfids vizsgélatokat és a Il. Szdmu Belgydgyaszati Klinikaval
egydtt részt vesznek a Baseli Egyetem Nukleédris Medicina Klini-
kajan végzett peptid-receptor-radionuklid-terdpidra kiildott be-
tegek kivalasztasaban és el6készitésében. A SPECT-CT berende-
zéssel ezek a vizsgalatok csucstechnoldgiai szintre emelkedtek, és
ismét sikerlilt nemzetkdzi viszonylatu élvonalba keriilni, a meglé-
vé tobb évtizedes tapasztalatokat a SPECT-CT berendezés nyuj-
totta lehet&ségekkel 6tvozve hasznositani.

Mindkét budapesti privat PET centrummal egyuttmukodnek elsé-
sorban az onkolégiai betegek nyomon kovetésében.

A SPECT-CT nemcsak az endokrinolégia, hanem pl. a neuro-
pszichiatria teriletén is hasznalhaté a molekularis képalkotdsra,
példaul agyi receptorok vizsgalatara.

A berendezés igen hasznos a nukleéris kardiologiaban is: a sziv-
izom perfluziés vizsgalat megbizhatésagat noveli. A tanszéken
ezen a terlleten is intenziv kutatd és szoftver fejleszté munka fo-
lyik.

A SPECT-CT berendezéssel végzett diagnosztikan keresztil részt
vesznek a korszerU terdpias eljarasok bevezetésében és a terapia
nyomon kovetésében, segitik a biolégiai kezelés és a személyre
szabott orvoslas alkalmazasat. TK
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Szemelyre szahott orvoslasé a jovo

A tavaly elnyert Semmelweis Kutatéegyetem cimhez kapcsolédo
TAMOP pélyazat dr. Molnar Maria Judit professzor (képiinkdn
bal eldl), a Molekuldris Neuroldgiai Klinikai és Kutatasi Kézpont
igazgatdja vezette Prevencio/Személyre szabott orvoslas modul-
jaban részt vevé tagok kutatasi témaiban k6zos, hogy a betegsé-
gek hatterében &ll6 genetikai rizikdtényezéket, a betegségek ko-
rai felismerését lehetévé tevé biomarkereket, valamint az egyes
gyogyszerek hatékonysagat és biztonsagos alkalmazasat lehet6-
vé tevé genomikai tényezdéket vizsgalja.

Az emberek géndlloménya feltérképezhetd molekuldris biologi-
ai vizsgalatok segitségével a modul tobb munkacsoportjanak
laboratériumaiban és az eredmény szamos médon hasznalha-
t6 diagnosztikaban terdpidban egyarant. Vannak példaul olyan
oroklédé betegségek, amik hatterében egyetlen azonosithatd
genetikai hiba all, de sok olyan betegség van, amit a gének és a
rdjuk haté koérnyezeti tényezdk egylitt eredményeznek. Az egye-
tem kutatdi ezek koziil a stroke-ra, a kéros elhizasra, az asztmdra,
az id6skori Alzheimer korra és a depresszidra hajlamosité geneti-
kai rizikofaktorokat vizsgaljak e palyazat keretében.

A Molekularis Neurolégiai Klinikai és Kutatasi K6zpontban
egyrészt rutin diagnosztikus, OEP altal finanszirozott, masrész-
rél pdlydzati finanszirozdsu tudomanyos kutatdsokhoz kapcso-
16d6 genetikai vizsgélatokat végeznek. A modulvezetd kiemelte
a biomarker kutatdsokat, amikkel vizeletbdl és vérbél betegsé-
gek korai felismerése lehetséges. Farmakogenetikai diagnosztika-
jukkal pedig pontosan megmondjak, hogy adott beteg szamara
egy bizonyos gydgyszer hatdsos-e vagy sem. A genetikai vizsga-
lat nem olcsé, mégis megéri, mert eredményeképpen elkeriilhe-
ték a nem kivant mellékhatdsok és nem vesztegetik a draga id6t
hatéstalan gyogyszer adasaval, ami megtakaritas is a finansziro-
zonak. Nem kizart, hogy a jovében egyes szorosan a terapidhoz
kapcsolddd vizsgélatok arat a gydgyszerek gyartdi finanszirozzak
majd.

A modul tovabbi genetikai témaibodl kiemelendék a dr. Falus
Andras professzor vezette AOK Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai
Intézetben a gyermekkori asztméra és az obesitashoz kapcsolédé
kutatasi témak. A kéros elhizas hatterében huzédé gyulladast, va-
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lamint az obesitas és a 2-es tipusu diabétesz oksagi 6sszefliggé-
seit vizsgaljak.

A dr. Bagdy Gyorgy professzor, a GYTK Gyogyszerhatastani In-
tézetének igazgatdja vezette modulban pszichiatriai, pszicholdgi-
ai, drogfliggéséggel és hangulatzavarokkal kapcsolatos vizsgala-
tokat végeznek. Tobbek kdzt szerotonin receptorokat vizsgalnak.
Medgfigyelések azt mutatjak, hogy egy adott génszakaszban talal-
hato két rovid allél jelenléte esetén sokkal nagyobb az egyén haj-
lama a depresszidra, mint azoknal, akiknek ugyanezen a helyen
két hosszu alléljuk van. Foglalkoznak tovébba az elhizds kezelé-
sében 2006 6ta alkalmazott, azonban depressziot és szorongasos
tineteket mellékhatasként okozd, forgalombol kivont gydgy-
szerrel, szeretnék megmondani, kiknél alkalmazhat6 mellékhatas
nélkal.

A betegségek hatterében allo genetikai rizikétényezdket, a korai felisme-
rést lehetdvé teve biomarkereket és az egyes gyogyszerek hatékonysagat

biztosito genomikai tényezdket vizsgaljak.

A dr. Merkely Béla vezette AOK Kardiol6gia Kézpont e projekt
keretében két kutatdsi iranyt visz: egyrészt sportolék szivének
vizsgalatat végzik, aminek a tobbi kozt egyik terlilete a hirtelen
szivhaldl kockazatanak kiszlrése, masik terllet pedig a szivizom
alkalmazkoddsanak vizsgalata a fokozott igénybevételhez. Kuta-
tasuk masik f6 irdnya az dtlag populdcioé sziv és érrendszeri élla-
poténak felmérése.

Csak az egy gén éltal meghatarozott orokletes betegségek-
ben lehet biztosan bekdvetkezének prognosztizalni a kérképet
a genetikai vizsgdlat alapjan. A multifaktoridlis betegségekben
a genetikai mellett epigenetikai hatasrél is beszélnek a tudo-
sok, beleértve a testi-lelki vonatkozasokat. Vagyis nem mind-
egy, milyen mindségli uton és milyen végsebességgel hajt-

juk az 6ntéshibds tengelyl autonkat. .
) gely Foto, szoveg: Tolnai Kata

CASA - Computer Aided

Eurdpai statisztika szerint minden hatodik parkapcsolat meddének
bizonyul, s az esetek majdnem felében a férfinél is talalnak koros el-
térést. Két éve februdrban kezdték hasznalni a sperma analizator be-
rendezést a dr. Romics Imre professzor vezette Uroldgiai Klinikan. Az
analizis soran a himivarsejtek koncentraciéjat, mozgasukat és alaki ép-
séguiket deritik fel - foglalja 6ssze dr. Kopa Zsolt egyetemi docens,
a klinika Androlégiai Centrumanak vezetéje. Mint mondja, a hagyo-
manyos mikroszkopos mdédszer mellett komputeres vizsgald eljarast
is alkalmaznak, kdszonhetéen az alapitvéanyi tamogatasbdl beszerzett
sperma analizdtor késziiléknek. A nativ készitményben a mozgdsban
lévé spermiumok koncentraciojat masodpercek alatt, tébb latétérben
is pontosan megszamolja, emellett a mozgas kilonb6z6 jellemzé pa-
ramétereit, sebességét, irdnyat, egyenletességét is rendkivili részletes-
séggel rogziti és kivansag szerint kiilonb6z6 szempontbdl diagramos
formaban abrazolja a kapott eredményt. A spermiumok motilitasat is
osztalyozza a kapott paraméterek alapjan.

A berendezés lehetéséget nyujt festett készitményen, magas felbon-
tassal a himivarsejtek morfoldgiai épségének korrekt vizsgalatara: jol
lathatova vélnak a spermiumok alaki eltérései. Kiilon kategorizélhato,
hogy a defektus a himivarsejtek mely részén fordul elé és milyen jel-
legli. A spermiumok részeinek méretét pontosan meghatarozza, meg-
konnyitve az eltérések felfedezését és klasszifikaciojat. Egy mintabol
néhany masodperc alatt tobb analizis is végezhetd, ami lehetévé teszi
a minél objektivebb lelet gyors elkészitését.
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Kopa Zsolt docens, Riesz Péter adjunktus, Molndrné Kedves lldiko
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Intelligens sehészi vagoeszkoz — onkokes

Az onkokést hasznédlva mtét kozben meg tudjak mondani, hogy
a sebész tokéletesen eltdvolitotta-e a daganatot. A Semmelweis
Egyetemhez két6dé spin off céggel, a Medimass Kft.-vel kbzos fej-
lesztés keretében dr. Takats Zoltan (képiinkon), az I. Sz. Gyermek-
gyogyaszati Klinika fiatal kutatoja jelen pillanatban vildgelsé ezzel
a fejlesztéssel, ami irant mar kiilfoldi befekteték is érdeklédnek a
marciusi nyilvdnos bemutato 6ta.

A kutatasi folyamat egyik legkockdzatosabb |épése egy olyan
ugynevezett ionizacids technika kifejlesztése volt, ami veszély-
telen a betegre, viszont képes az él6 szovet molekulait tdmeg-
spektrometridsan vizsgalhatd, elektromosan toltott részecskékké
alakitani - mondja a kutato. A feladat megoldasa soran a vélet-
len is segitett: felfedezték ugyanis, hogy a sebészetben hasznalt
elektrosebészeti eszk6zok normal sebészeti beavatkozas soran
ionizéljdk a szovet egyes komponenseit, vagyis minimalis val-
toztatassal alkalmazhatéak témegspektrometrias ionforrasként.
Az egyetlen megoldandé probléma a m(téti teriileten keletke-
28 gazfazisu toltott részecskék eljuttatasa volt a tavoli, 4-5 méter-
re 1évd tomegspektrometrids eszkdzbe Ugy, hogy a részecskék ne
semlegesitédjenek és a széllitds ne okozzon Iényegi idévesztesé-
get. A felismerést kdvetSen sikeresen kapcsoltak 0ssze a sebésze-
ti eszkodzt a tomegspektrométerrel, ami a vdgason és a vérzéscsil-
lapitason kiviil tomegspektrometrias informaciot is képes adni a
szovetek molekularis 6sszetételérdl.

Viszont e puszta informacio a sebészek szamara kdzvetlenil nem
értelmezhetd, igy kialakitottak egy adatkiértékel6 rendszert, ami
képes a kémiai informacidt szovettani informacidva alakitani.
Ehhez a forditashoz szlikség van egy el6re megirt szoétérra, va-
gyis egy olyan adatbdazisra, ami tartalmazza a mar ismert szo-
vetek tdmegspektrumait. Az adatbdzis alapjait és a fordit6 al-
goritmust mar sikeresen megalkottdk. Segitségével képesek a
tomegspektrometrias elemzést és a hozza kapcsoldédd adatfel-
dolgozast egy masodpercen belil elvégezni. Ez praktikusan azt
jelenti, hogy a sebész egy mésodperc alatt megtudja, hogy ép-

Sperm Analysis

szakasszisztens és
Mdjer Mihalyné szakasszisztens

Foto: Tolnai Kata

A sebészi vagoeszkoz lehetdveé teszi, hogy miitét kizben masodpercek
alatt megtérténjen egy-egy szévet analizise, vagyis tulajdonképpen a
sebész kezét vezeti a daganat eltavolito mitét soran.

pen milyen szdvettipust vag az esz-
koz. A késziilék képes figyelmeztetd
jelzést adni a sebésznek, ha tulsa-
gosan megkdzeliti a rakos dagana-
tot, és hasznalhaté a sebészeti teri-
leten lathatd gyanus szovetrészletek
célzott azonositasra is. Az onkokés
f6 alkalmazasi terllete a raksebé-
szet, az érsebészet, illetve a bor-
gyogyaszati és a plasztikai sebészet.
Az orszdg harom pontjan tesztelik
a vildaghires magyar szabadalmat:
Debrecenben az egyetem Sebésze-
ti Intézetében és Idegsebészeti In-
tézetében, valamint egyetemiinkdn
az |. Sz. Sebészeti Klinikan. Jelenleg
a készllék funkciondlis tesztelése
folyik allatorvosi kornyezetben: 6sz-
szehasonlitjdk az éllatok operécioja-
nak hatékonysagat a hagyomanyos
mtétekével, amely vizsgalatok el-
engedhetetlenek a sikeres engedé-

lyeztetéshez.

(tolnai)
Foto: D. Kiss Balazs
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Masodpercek alatt kapnak rendkiviil részletes, objektiv analizist az

ondémintarol, s az eredményt kiilénbézé szempontok szerint diagramos
formaban abrazolja a komputeres sperma analizator.

A készilék endokameréval
szamitégéphez csatlakozik,
igy a képfelvételek és vide-
ok egy idében a képernydn
is lathaték, tarolhatok és
barmikor Ujra elemezhetdk.
A centrumvezetd szerint az
egészségligyi szakszemély-
zet képzésében, az egyete-
mi és a posztgradudlis ok-
tatasban, az urolégiai és az
androldgiai  szakképzésben
is kitiné segitséget nyujta-
nak a térolt anyagok, jelentd-
sen egyszerUsitve a vizsgala-
ti mdédszer demonstraciojat,
mint mondja Kopa doktor,
a tanulas fazisaban objektiv
kontrollként is hasznélhatok,
s a nemzetkdzi szakmai irany-
elvek szerint tudomanyos ku-
tatdsra és klinikai vizsgélatok
végzésére nélkilozhetetlen
és elengedhetetlen modszer.

Spermium motilitds mérése

;

»

A spermium morfologiai vizsgalata
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Uj rendszerbiologiai diagnosztikus modszer:

metahonomika

Az 1980-as és 90-es évek technoldgiai és informatikai fejlédése a
molekuldris bioldgia egy Uj teriletét hozta létre, a rendszerbiol6-
giat, aminek meghatdroz6 dga a metabonomika. Ez a szervezet
kilonb6z6 kompartmentjeiben, vagyis a sejten beliili egymastol
fuggetlen rendszerekben az anyagcserében részt vevé kismole-
kuldk, ugynevezett metabolitok egy idében torténé vizsgalatat
tzte célul. A kutatasi stratégia tomegspektrometriaval (MS) és
mdagneses magrezonancia-spektroszképiaval (NMR) gydjt nagy-

Ma madr intakt szévetek, sejtkulturak kismolekula-Gsszetétele is jo fel-
bontasu spektrumok segitségével vizsgalhato. A kismolekuldk sokasa-

gatol szarmazo zsufolt és atfedésekkel teli jelhalmaz a komponensek
elézetes szétvalasztasa nélkiil, tébbvaltozos adatelemzési modszerek-
kel értékelhetd.

szamu adatot a kismolekuldk azonositasdhoz és koncentracioja-
nak megallapitasahoz, majd az adatokat fejlett matematikai és in-
formatikai médszerekkel feldolgozza. Fontos segitséget ad az él6
szervezet molekularis 0sszetevékbdl felépiilé kapcsolatrendsze-
rének felderitéséhez, igy a kutatasban és diagnosztikaban jelen-
tés szerepet jatszik.

< f:'

Egyetlen analitikai technikéval egyel6re nem vizsgalhat6 a minta-
ban lévé kismolekuldk teljes kére. A ma ismert analitikai technikak
kozil metabonomikai vizsgalatokhoz elsésorban - a Gyégysze-
résztudomanyi Kar Gydgyszerészi Kémiai Intézetben is megtalal-
haté - folyadékkromatografidval kapcsolt tomegspektrometria
(MS) és magneses magrezonancia-spektroszképia (NMR) méd-
szerek terjedtek el. EIényik, hogy kvantitativ informacié mellett
a kismolekuldk azonositasahoz sziikséges szerkezeti informaciot
is szolgéltatnak.

Az MS miikodési alapja, hogy tolt6tt (ionizalt) anyagi részecskék
elektroméagneses térben tdmeg/toltés hanyadosuk alapjan szét-
valaszthatok. Jelenleg ez a médszer szolgaltatja a legszélesebb
és legnagyobb érzékenységu informdciot egy minta kismoleku-
la-Osszetételérdl.

Az NMR méréseknél a vizsgalt anyagban |évé magnesesen aktiv
magoktol - leggyakrabban protonoktdl, azaz hidrogén magok-
tol —, érkezé jeleket detektaljak. A spektrumon lathato jelek pozi-
ciéja, kémiai eltolddas értéke és felhasadasi mintazata a protonok
kémiai kérnyezetétdl fligg, amit a szomszédos atomokkal Iétesi-
tett kdlcsonhatdsai hataroznak meg. A mintaban lévé kismoleku-
lak sokasagatodl szarmazé jelhalmaz zsufolt és atfedésekkel teli,
azonban tdbbvaltozés adatelemzési mddszerekkel értékelhetd,
nem sziikséges a komponensek elézetes szétvalasztasa. Az NMR
- viszonylag szerény érzékenysége ellenére - a kivalé reprodukal-
hatésdggal és a nagyfoku szerkezeti informacidt nyujté képessé-
gével vivott ki vezetd szerepet a metabonomikéban.

Fot: Tolnai Kata

A metabonomikai i
diagnosztikai vizs-

galatokban leg- —
gyakrabban Vér- g
és  vizeletmintakat (1 Al s —

hasznalnak, emellett & o -
szép szammal taldl-
haté az irodalomban
epe, gerincveléi fo-
lyadék, ejakulatum,
nyél, szemfolyadé-
kok, magzatviz, stb.
kismolekula-6sszeté- .-
telének vizsgélataval
foglalkozé publika-
cié is — féként ritka
korképek esetén.

A magic  angle
spinning (MAS) NMR
méréstechnika fejlé-
désével ma mar intakt szovetek, sejtkultirdk kismolekula-0ssze-
tétele is jo felbontasu spektrumok segitségével vizsgalhaté. Ez
Ujabb tavlatokat nyitott meg a toxikoldgiai és diagnosztikai, pl.
tumor diagnosztikai és terapias alkalmazasokban.

A klinikai felhasznalasi lehetéségek teriiletén kiemelendé a vele-
szliletett anyagcsere-rendellenességek gyors és pontos diagnosz-
tikdja, és sok olyan kérkép is van, pl. diabétesz, vesebetegségek,
transzplantacié stb., amiben a beteg allapotanak, a kezelés haté-
konysagdnak vizsgélatdhoz a metabonomikai elemzés segitséget
nyujt. A vildg sok orszagdbdl szarmazé tébb szazezer vér- és vi-
zeletminta elemzésén alapulé nagyszabdasu populacios vizsga-
latok pedig a népbetegségek kockazati tényezdinek feltérképe-
zését, az egyénre szabott gydgyszeres kezelés nehézségeinek
megismerését és a lakossag szlirésére alkalmas diagnosztikai esz-
koz fejlesztését tlizték ki célul.

@ SZECHENYI TERV

Kontroll csoporthoz tartozd Sprague-Dawley
patkanytol szarmazd vizelet 600 MHz-es
késziilékkel felvett 'H NMR spektruma,
kinagyitott részletekkel

Dr. Bohus Eszter - Nagy Adam

TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001

Nemaetl Faflesztisi Ogyntksés | pmm . .
vnwsiszechanitervigon | MAGYARORSZAG MEGUJUL
) s s | M
U W A projekt az Eurépai Unié témogatdséval, az Eurépai
[ 4 - Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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Hazai ketfoton-mikroszkop vesekutatasra

Létezik egy olyan mikroszkdp, amivel él6 allatot, él6 szervezetet
lehet vizsgalni: ez a két-foton vagy mas néven multi-foton mik-
roszkép. A mintegy 120 millié forintért, részben a Baross Gabor
Program pdlydzati pénzébdl vasarolt késziilék a két hdénapos

Az Europaban is unikalis multifoton mikroszkoppal — a benne 1éva révid
fényimpulzusokat eldallito lézer segitségével — bele tudnak vildgitani

216 szervezetbe, igy a szdvetek, szervek mélyén zajlo folyamatokat
miikodés kozben lehet megfigyelni.

Semmelweis Egyetem Nanobiotechnoldgiai és In Vivo Képalkoto
Kézpontjaban.

A berendezés egy lézer segitségével olyan mélyen bevilagitja az
él6 szervezetet, hogy az éppen zajlé élettani folyamatokat tud-
juk segitségével megvizsgalni, igy egy kisérleti patkdny vesé;jé-
nek strukturajat is — mondta dr. Kellermayer Miklés professzor,
a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugérbioldgiai Intézetének
igazgatdja a mlszer augusztus 22-i bemutatdjan, A molekuldktol
az emberig cim( kutatéegyetemi tudomanyos program keretében
tartott rendezvényen.

Magyarorszagon ez az elsé vesekutatdsban hasznélt multi-foton
mikroszkop. Eurépéban is csak egy éve jelent meg, és jelenleg o6t-
nél kevesebb ilyen késziiléket haszndlnak erre a célra - mondta
dr. Prékai Agnes, aki nemrégiben szerezte meg PhD fokozatét. A
késziilékkel végez vizsgélatokat az Egyesiilt Allamokban ilyen be-
rendezéssel szerzett egyéves tapasztalatai alapjan. Mint mondja,
a tanulmanyutat egy HAESF 6sztdndij, a Semmelweis Egyetem és
Peti-Peterdi Janos professzor ur (USC) kozotti jo kapcsolat tet-
te lehet6vé.

\_ =N

Kis-Petik Katalin, Szabé J. Attila, Vannay Addm és Prékai Agnes

Foto: Tolnai Kata

A mikroszkoéppal dolgozé személyek

Dr. Kellermayer Miklos Dr. Osvath Szabolcs egyetemi
intézetigazgatd adjunktus

Dr. Kis-Petik Katalin egyetemi
tanarsegéd

Dr. Prékai Agnes PhD jeldlt

Dr. Péterfi Zalan egyetemi tanarsegéd
Dr. Geiszt Mikl6s egyetemi docens, Dr. Fekete Andrea kutatécsoport
kutatécsoport vezetd vezetd

Dr. Szabé J. Attila egyetemi docens,
kutatécsoport vezetd

Dr. Vannay Adam laborvezetd

Dr. Kaposi Andras egyetemi docens Hosszu Adam PhD hallgaté

Iéma komplex, sok oldali megkozelitésére van lehetéséglink - ta-
jékoztat dr. Fekete Andrea, a SE Lendiilet-Diabétesz Munkacso-
port vezetdje.

A technolégia rutin vizsgalati moédszerként torténd alkalmaza-
sa egy ideig még varat magara: nagy szakértelmet igényld, igen
koltséges eljarasrél van szé. Pillanatnyilag olyan kérfolyamatok

Egér vese gyljtdcsatorndja jellegzetes interkaldris és principalis sejtekkel in vivo folyamatos nyomon kévetésére nyilik lehetéség, amiknek

- o, ) o ezt megel6zéen csak a végeredményét észlelték. Most viszont 13-
Tobb mint tiz éve foglalkozunk az akut veseelégtelenség kiala-  tstérbe keriilhetnek olyan tj molekularis mechanizmusok, amik
kulasaval, elsédlegesen az oxigénhidnyos vesekarosodas pato-  k&sgbbi gyogyszerfejlesztések  célpont-

rr?ech’elni.zmusé\{al - mond)'.a dr. Szabé J. Attila, e?ki a muI.ti—fpt'on jai lehetnek és igy kézzelfoghaté klinikai
vizsgalati kutatasok vezetdje az |. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika 13573 is lesz a kutatdsoknak.

részero. A tudoményos tovabbképzés és oktatas
Jelenleg olyan, a klinikai gyakorlatban hasznalt gydgyszereket  |aretein beliil elméleti ismeretek mellett a
vizsgalunk, amelyek vesekarosito mellékhatasa ismert, az ennek  ppp &5 TDK hallgatok gyakorlatban is meg-
hatterében all6 folyamatok azonban nem. Vajon transzplantaciét  jsmerkedhetnek ezzel a korszerd metodi-
kévetéen adva a betegeknek, a szisztémas hatastol figgetlen, lo-  y4val, ami egyik célja az egyetemen futé
kalis renin gatlasa révén a vese hosszl tavd tulélése jobb lesz-e 7 \agiszter palyazatnak is.
- teszi fel a kutatokat érdekld kérdést Prokai Agnes.

A multi-foton mikroszképpal végzett kisérletek egy része az I. Sz.

Gyermekgydgydszati Klinika MTA altal tamogatott kutatélabora-

dri 3 ili . TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001
tériumaban zajlik. SZECHENYI TERV

A késziilék nyujtotta metodika a Semmelweis Egyetem két Uj Len- "'m[m;f’m: Ll s e i
dilet-palyazat nyertese, dr. Fekete Andrea, dr. Geiszt Miklos ki- 06 40 638 638 = .
sérleteiben is megjelenik. A kutatélaborban a klinikusok és az A projekt az Eurdpai Unid témogatésival, az Eurépai
alapkutatok szoros egytittmiikdodésben dolgoznak, igy egy prob- Szocidlis Alap térsfinanszirozasival valésul meg.

SEMMELWEIS
Urban-Tolnai MAGISZTER
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Semmelweis Egyetem tematikus lapszam

Daganatok kimutatasa verhol

A daganatos betegségek kialakuldsa a korabbi elképzelésektdl
eltéréen nemcsak egy gén eltérésén alapul, hanem a sejtszaba-
lyozasi utvonalakon érintett tobb gén hibajabol kovetkezik be -
kezdi dr. Molnar Béla tudomanyos fémunkatars (képiinkén eldl
szemivegben) annak a vastagbéldaganat géndiagnosztikai kuta-
tasnak és mar elkésziilt tesztnek az ismertetését, amit a Il. Sz.
Belgydgyaszati Klinikdn az éltala vezetett Sejtanalitikai Laborato-
riumban (képlinkdn a munkatarsak) fejlesztettek piaci termékké.
A korabban egy génhibara fokuszaloé diagnosztikai technikakat
at kellett alakitaniuk, hogy a sejten belili folyamatokban érintett
Osszes gén parhuzamos vizsgalatat el tudjak végezni. RNS szin-
ten a teljes genom ismerete alapjan informatikai médszerekkel ki
tudjak valasztani azokat az 6sszetartozd génhibdkat, amik a be-
tegséget eredményezik, és ezt egy redukalt, a korabban alkalma-
zottaknal Iényegesen olcsébb miszerrel és technikaval végzik el.
Mint mondja a laborvezet6, tiz éve olyan genetikai tesztek, re-

akcidk kidolgozdsdn dolgoznak, amikkel vastagbél daganatokat
diagnosztizalnak periférias vérbél és biopsziabdl szarmazé
szovetmintabol egyidejlileg. A vérbdl ki tudjadk mutatni azokat
a markereket, eltéréseket, amiket a lokalis szovetekben talalnak.
Most zajlik tobb orszagban az engedélyeztetés.

Egy német céggel kdzdsen tavaly dobtak piacra az elségenera-
cids tesztet, és ezzel a labor munkatarsai a maguk részérél befe-
jezettnek tekintik ezt a fejlesztést. Mar a kovetkezé feladaton, egy
Ujgeneracids teszt fejlesztésén dolgoznak, amivel a rakot megels-
z6 allapotrdl is tudnak informéacidkat nyerni. Céljuk, hogy pusztan
a vérbdl ki tudjak mutatni a kéros elvéltozast, a vildag barmely ta-
jan ugyanazt az eredményt kapva.

A teszt miikodési elve elmondva egyszer(inek hangzik: a lokalis
elvaltozas soran sok fajta, egymastdl kilonb6z6 szervre jellemzd
molekula jut a periférids vérbe. Technoldgidjukkal képesek a loka-
lis elvéltozasra jellemzé molekuldkat azonositani. Ezek rendszer-
ben torténd kiépitéséhez megfeleld infrastrukturaval rendelkezé
ipari partnerrel valé egytttmukddésre van sziikségik. Biztositani
kell ugyanis, hogy kilonb6z6 stddiumokban, a vilag kiilénbozé
hémérsékletl helyein ugyanazt az eredményt adja a teszt. Egye-
temi kutatélaborban a fejlesztés els6 fazisara képesek csupan.
Neheziti a helyzetet, hogy bar vannak biomarkerek azonositasat,
fejlesztését végzd hazai cégek, de optimalis tomegméretl ter-

melésre alkalmas biotechnoldgiai ipari szereplé nincs, mert mint
mondja Molnar Béla, a gydgyszeripartél eltéréen labordiagnosz-
tikai terlileten nem maradtak meg erés cégek.

Vajon mikor lesz egyetlen laborvizsgalatbél megmondhaté,
hogy valakinek a szervezetében van-e daganatos, vagy azt meg-
el6z6 elvaltozas? Bar a szervezetben nincs egy kdzponti, vezér-
I6egységnek tekinthet6 szerv, amibe a daganatok kibocsatandk
szervspecifikus molekuldikat, de nem reménytelen a helyzet - al-
litia a kutatd: laboratériumukban az idékdzben bevezetett RNS
chiptechnoldgia és az ezzel parhuzamosan alkalmazott array chip
technika segitségével tudjak sziirni a teljes genomot, ami kii-
16nb06z6 szerre kilonbozd jeleket adhat. Képesek 22-23 ezer gén
parhuzamos vizsgdlatara, amit kovetden az optimalizacios fazis-
ban mar redukdljak a vizsgélatot arra a par szaz markerre, ami nor-
malistol vald eltérést jelez. Ezeket analizdlva meg tudjak mondani,

Foto, széveg: Tolnai Kata

Affymetrix microarray automata berendezés részlete

milyen szervre és milyen fazisi megbetegedésre jellemzé a talalt
eltérés. A Sejtanalitikai Laboratériumban a vastagbél daganato-
kat tudjak vizsgalni a leirt médon, amihez hasonlé eljarassal nyil-
vanvaléan mds szervek megbetegedéseire jellemzd eltéréseket
is ki lehet mutatni. Mint mondja Molnar Béla, napjainkban nagy
szamban és nagy erékkel jelennek meg a vildgban a parhuzamos
géndiagnosztikai technikdk, amik a généllomany szintjén keresik
az alkalmazhatésag lehetéségét. Hét-nyolc évre teszi azt az id6t,
amikorra az emberiség birtokdba juthat egy altaldnosan alkalmaz-
hato rak tesztnek.

88 (zoun)
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Septin 9 metilacio kimutatas egészséges és vastaghél daganatos
betegek periférids vér mintajabol
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Ritka vesebetegség surgossegi
specialis diagnosztikaja

Foto: Tolnai Kata

| -

A kutatolaboratorium munkatarsai: Szigeti Antalné asszisztens, Szendrei
~ Zsuzsanna asszisztens, Prohdszka Zoltan laborvezetd, tinek: Szilagyi
Agnes biologus, Varga Lilian biologus és Kokai Marta vezetd asszisztens

Tavasszal és nyar elején a hirekben is gyakran szereplé hemolitikus
urémias szindroma (HUS) ritka vesebetegséget Magyarorszagon
egyes becslések szerint évente kb. 20-40 esetben diagnosztizal-
jak. Klinikai jellegzetessége a hirtelen kezdet(i veseelégtelenség
és a vorosvértestek, illetve vérlemezkék karosodasa, elfogyasa.
A HUS kialakuldsat az esetek tobbségében heveny gastroenteritis
el6zi meg, amit kdvetden a patogén Escherichia coli baktérium al-
tal termelt toxinok hataséra alakul ki sejtkdrosodas és veseelég-
telenség.

A vildgon jelenleg csak néhédny laboratériumban, kéztik a lll. Sz.

Belgydgyaszati Klinika Kutatlaboratériumaban folyik parhuzamosan a
komplement faktorok mérése és molekularis genetikai vizsgalata.

A betegségnek ez a tipusos, relative jobb prognoézisuy, tartds vese-
karosodas nélkil gyogyuld formaja klinikailag szinte elkilonithe-
tetlen a sokkal ritkdbban fellépé atipusos HUS betegségtol, ami-
nek a hatterében a természetes immunitas 6roklott vagy szerzett
eltérései dllnak. Ezek féleg a komplementrendszer egyes elemeit
érintik, és hatasukra a komplementrendszer tulzott aktivaciét mu-
tat, ami a sajat szoveteket, példdul a vesét kérositva HUS kialaku-
ldsdhoz vezethet.

A lll. Sz. Belgyogyaszati Klinika Kutatélaboratériumaban mdko-
dik az orszagos feladatokat ellaté Komplement Diagnosztikai
Laboratérium, ahol a tébbi kézt a HUS gyanuja esetén is segit-
séget nyujtanak a pontos diagnozis feldllitdsahoz. A diagnoszti-
kat is slirgdsségi jelleggel végzik el - mondja dr. Prohaszka
Zoltan tudomanyos fémunkatars, a laboratérium vezetdje és so-
rolja a szamadatokat: az elmult négy évben 6sszesen 79, a HUS
valamely formajdban szenvedd beteg mintajat dolgoztak fel és
folytattak az elldté orvosokkal konzultaciot. A részletes komp-
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Jelmogyarazat:
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aHUS ks pot punmnrﬁmua (E9360)
beteg homazigdla

Edesanya

Komplement | faktor
mmaé.‘c 772G>A)

testvér 1 testvér 2

Egy atipusos HUS beteg csalddfaja

Komplement | faktor mutécié
c.772G>A
| faktor referencia szekvencia ‘
AAAG\'GATGAAC?GTGTTGYAAAIG'I‘RGJ\C.ATAAAYCTAGCC?CYAAA
Edesapa

CAAAGTGATGAACTGTGTTGTAAAGGTAGACATAAATCTAGCCTCTAAA

Edesanya
AAAGTGATGAACTGTGTTGTAAAGGTAGACATAAATCTAGCCTCTAAA
A

Beteg
AAAGTGATGAACTGTGTTGTAAAGGTAGACATAAATCTAGCCTCTAAA

R A A

Egészséges testvér 1
CAAAGTGATGAACTGTGTTGTAAAGGTAGACATAAATCTAGCCTCTAAA

Egészséges testvér 2
CAAAGTGATGAACTGTGTTGTAAAGGTAGACATAAATCTAGCCTCTAAA
A

e

Mutdcid keresés bidirekciondlis DNS szekvenalassal
A beteg és csalddtagjai genomialis DNS-ében az | faktor gén kétiranyd
szekvendldsdval kapott kromatogramok részletein a csaladban azonositott
komplement | faktor mutdcio (c.772G>A) lathato

lement kivizsgalas részét képezi az alapkomplement-panel és
komplementaktivaciés termékek (C3, C4, CH50 és alternativ reak-
ciéut 6sszaktivitas) majd az egyes potencialisan érintett komple-
ment faktorok (H faktor, | faktor, B faktor) szérumszintjének meg-
hatérozésa, valamint az autoimmun forma vizsgélata az anti-H
faktor és anti-B faktor IgG meghatarozasaval. Ha a klinikai és a la-
boratériumi kép megfelel az atipusos HUS-nak, molekularis ge-
netikai vizsgalatok elvégezésére is sor keriil, amikkel azono-
sithatdk a betegség hatterében allo lehetséges mutaciok, rizikod
polimorfizmusok, haplotipusok és kdpiaszam variaciék. A muta-
ci6 ismerete alapvetéen fontos egy esetleges transzplantacio ter-
vezése szempontjabol, valamint lehetéséget ad a csalddtagok
szlrésére és prenatélis diagnosztikara.

A komplementmérések altaldban elfogadott, hagyomanyos fe-
hérjemérési modszereken alapulnak (radidlis immundiffazid,
ELISA-technika, hemolitikus tesztek), mig a molekuldris genetikai
vizsgélatok sordn elsésorban kilénb6z6 PCR alapi metodikékat
alkalmaznak (bidirekcionalis szekvenalas, multiplex ligacio-fliggd
préba amplifikalas, real-time PCR stb.). Bar az alkalmazott tech-
nikak széles korben elérhetdk, jelenleg a viligon mégis csak né-
hany laboratériumban folyik parhuzamosan a komplement fakto-
rok mérése és molekuldris genetikai vizsgalata, ami lehetévé teszi
a betegségformdak pontos molekuldris elkiilonitését és — a kezel6-
orvosokkal szoros egyiittm(ikodésben — a megfelel terapia meg-
tervezését. A kutatdlaboratériumban HUS-sal kapcsolatos kutato
és oktatd-tovabbképzé munka is folyik (www.kutlab.hu).



Csucstechnologiak az onkohematologiai

diagnosztikaban
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Az abrakon a kronikus myeloid leuké-
mia diagnozisat szolgdl6 eljarasok illuszt-
ralésa (A) Periférias vérkenet morfoldgi-
ai képe, (B) Blastszaporulat meghatarozasa
aramlascitometridval, (C) A t(9;22) transzlo-
kdcié kimutatasa automatizalt FISH-el, (D) a
BCR/ABL génexpresszios arany meghatdro-
zasa valos idejd PCR-el (E) Az ABL gén mu-

Az |. Sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet
onkohematoldgiai munkacsoportjaban (képiinkon) a
Szlvettani és citologiai diagnosztikaban a kutatasokban

hasznaltimmunoldgiai, genetikai és molekularis biologiai
csucstechnolégiakat alkalmazzak.

Az onkohematoldgiai betegségek gydgyitasa
az elmult 10-15 évben forradalmian megvalto-
zott. A kordbban magas haldlozasi arannyal jaré
gyermekkori heveny leukémidk vagy a Hodgkin
lymphomak 85-95%-ban ma mar gydgyithatok, a
kifejezett malignitasi non-Hodgkin lymphomak
kozott a diffuz nagy B-sejtes lymphomak felében
pedig tartds, hosszu tavu remisszié érhetd el. Az
atlagosan oOtéves tuléléssel rendelkezé krénikus
myeloid leukémias betegek a tirozin kinaz inhibi-
torokkal elért eredmények alapjan tiz évet is meg-
haladéan tulélik betegségik diagnosztizalasat. Az
onkohematoldgiai betegségek kezelésében ezek a
kivalé eredmények kizardlag olyan pontos morfolo-
giai, genetikai és molekuldris diagnosztika alapjan
biztosithatok, ahol a célzott kezelésre iranyulé mo-
lekularis eltéréseket is kimutatjak.

2001- ben az I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkuta-
16 Intézetben alakult onkohematolégiai munkacso-
port célkit(izése a tobbi kozt az volt, hogy a szovet-
tani és citoldgiai diagnosztikdhoz a kutatadsokban
hasznalt csucstechnolégiakat hozzarendelje. Igy az
onkohematolégiai diagnézis megalkotasat ma mar
az immunoldgia, a genetika és a molekularis biolé-
giai eljarasok teljes arzendlja szolgdlja.

A daganatsejtek fenotipusdnak meghatarozasa
automatizalt immunhisztokémiai eljarasok mel-
lett aramlascitometriaval torténik. Az aramlds-
citometria fejlesztéseként az intézetben miikodd
két citométer mellé egy harmadik, Magyarorszagon
elséként 10 szint egyidejlleg méré miszert szerez-
tek be. Ennek segitségével 0,001%-os érzékeny-
séggel tudnak kimutatni rezidualis leukémias
sejteket a kezelt betegekben. A genetikai eltéré-
sek kimutatasara a klasszikus kromoszémasavozasi
moédszer mellett automatizalt FISH rendszer mii-
kodik, amivel a fluorescens jelek kiértékelése alap-
jadn pontosan meghatdrozhaté a genetikai eltérés
tipusa és az eltérést hordozé sejtek szama. A da-
ganatsejtek molekuldris eltéréseinek kimutatdsara
PCR, valés ideji PCR és DNS szekvenalé rend-
szerek allnak rendelkezésre. A hagyomanyos kapil-
laris elven m(kédé szekvenator mellett — ugyan-
csak elséként az orszagban - egy piroszekvenator
miikodik, aminek gyorsasdga és pontossaga meg-
haladja elédeiét.

A muszerek mukodtetéséhez specidlisan képzett
szakemberek és egymadssal kivaléan egylittmako-
dé kollégak kellenek. Az onkohematolégiai csapat-
ban 15-17 munkatars, 5 orvos, 5 bioldgus és mint-
egy 10-12 magasan képzett asszisztens dolgozik.
Aldozatos munkajuknak készénhetéen a Semmel-
weis Egyetem dr. Matolcsy Andras vezette |. Sz. Pa-
toldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézetében az orszag
onkohematoldgiai betegségei mintegy 2/3-anak di-
agnosztizalasat végzik. A betegmintdk Gyértél Mis-
kolcig az orszagbdl mindenhonnan érkeznek.



