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Osi utmutatas

,» It’s far more important to know what person
the disease has than what disease the
person has.”

Hippokratész (kb. i.e. 400)

Sokkal fontosabb ismerni, hogy a betegség milyen
embert éerint, mint hogy az embernek milyen
betegséege van.
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A problema...

Az orvosi gyakorlat
1892-ben

“Ha nem lenne az egyének kozti
hatalmas variabilitas, akkor az
orvoslast pusztan tudomanynak
tekinthetnénk és nem m(ivészetnek.”

Sir William Osler
(1849-1919)
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A XX. szazad orvoslasa

 Egy mindenkinek

A célpont a betegség

e Bizonyitékokon alapuld orvoslas /
bizonyitékokon alapulé
gyogyszerhasznalat
(,,evidenced based medicine”)

e A kililonboz6ség kezelése

statisztikai megkozelitésbol
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Probalgatasok
B [ trial and error
2. COCAINE

) Instantaneous Cure!l -
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SRS Tlnetek
Diagnozis —,

Nem specifikus
— . Széleskort

Kezeleles, Nem szelektiv
DOflrozas Uniformizalt

Fenotipus

A gyogyszerek torzskbnyvezese randomizalt klinikai
vizsgalatok (RCT) kisérleti eredményeibol szarmazo
hatasossagi adatokon alapul
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Az eredmény 2011-ben

 Alegtobb gyogyszer a kezelt betegek 60%-aban nem vagy
csak korlatozottan hatasos

A nemkivanatos gyogyszer reakcio a felel6s évente
— 100,000 beteg halalaért
— 2 millio ember korhazi gondozasaért
— 100 milliard dollar egészségiligyi kiadasért az USA-ban
— az esetek 50%-a genetikai faktorral fuigg 6ssze
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Az egészségligyi szektor kihivasai 20

o P Egészségiigyi kiadasok e P Fejlesztési koltségek

P Fogyasztas e I HTA & EBM nyomas
e J Placebo kontroll * " Kockazatmegosztas
e J Orvosi kontroll P Relativ hatasossag

|, ,Blockbuster” modell M Finanszirozo ellendrzése

—> Személyre Szabott Orvoslas ?
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Paradigma valtas — Personalizalt Me

The use of genetic susceptibility or pharmacogenetic testing to tailor an

individual‘s preventive care or drug therapy
(www.nature.com glossary 2011)

Itt az id6, hogy a klinikai szukségletekre is fokuszaljunk!
“Bench to Bedside” === “Bedside to Bench to Bedside”
Bar a genetika meghatarozhatja egy egyén potencialis biologiai és élettani

valaszat, elengedhetetlen az élete soran 6t ért kdrnyezeti hatasok és az
életmadd figyelembevétele, ami befolyasolhatja a genetikai tényez6ket

A ma klinikkumanak a legnagyobb gyengesége a pontos diagnozis hianya és a
betegség stadiumanak pontatlan meghatarozasa. Ezek kdzvetlen hatassal
vannak a prognozisra, a terapias dontésekre, es a beteg valaszara.
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http://www.nature.com/

A Modul Témavezetoi

).
Gyogyszerhatastani Genetikai, Sejt-

Intézet Immunbioldgiai Intézet

Kardiol6giai Kozpont  Molekularis Neurolégiai Kozpont  Neurologiai Klinika
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Phenotypizalas

 Budakalasz Epidemioldgiai Vizsgalat

 Budapest VIII--XII. Kertlet Projekt

e NEPSYBANK (neuroldgiai és psychiatriai betegségek)
e OBEKON — Obesitas Biobank

e SCHIZOBANK — Schizophrenia Biobank

e Semmelweis Egyetem Biobank Halézat - 2011
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Budakalaszi Epidemiologiai Vizsgalat

BUDAKALASZ

EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALAT

412 lakos vett részt szlirésen
(160 férfi, 252 n6, 57.7+/-14.5 év)

cardiovascularis fokusz

e reprezentativ mintavétel

e egy adott varos lakossaganak felmérése
— Budakalasz - kb. 8000 lakos

e prospektiv(2011.04.15-t6l)

e |ongitudinalis
— 3 évente ismetl6ds felmérések

e populacios kérddbives vizsgalat

e eszkozos orvosi vizsgalat
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cél i

Sziv- és érbetegsegeket
megeldz6 szemlélet erdsitése

Maodszerek I

- hosszu tavi utankovetéses
vizsgalat

- kérdéives egészségfelmérés

- egyeéni orvosi kivizsgalas

Tamogatodk

- non-profit szervezetek

- dnkormanyzat

- szakmai palyazatok

- elkételezett vallalkozasok

& @ Qs 7 vina W
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Kornyezeti tényez6k hatasa: Budapest '

2_ A Budapest VIII-XII. Kertlet Projekt:
A stroke a VIIl. keruletben fiatalabb

;w\”’\ életkorban jelentkezik, és a férfiak
‘ 10 évvel fiatalabban halnak meg
ebben a betegsegben.

Az alacsony életszinvonal
'{J stroke rizikéfaktor?

' . L]

o<

S [ ]

”g ' == J Neurol 2011;258(Suppl 1):5171

& 7 Eur J Neurol 2011;18(Suppl 2):543.

9 Cerebrovasc Dis 2011;31(Suppl 2)

= i Eur J Neurol 2011;18(Suppl 2):547

2 Eﬂiiii?;-sa Vasc Neurol 2011;3(1. suppl):28.

Vasc Neurol 2011;3(1. suppl):30.

District 8 District 12 District 8 District 12 Vasc Neurol 2011;3(1. suppl):69.
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e Neurodegenerativ betegségek
— Fiatalkori Parkinson kor
— Fiatalkori Alzheimer kor

— Hungtigton kor

— Orodkletes ataxidk

— Mitochondrialis betegségek

— Fragilis X Tremor Ataxia Syndroma

e Neurodevelopmentalis zavarok
e Neuromuscularis betegségek

e Sclerosis multiplex

* Migrain

e Stroke
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Edesanyja epészsépl dllapota:

joooo
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Edesapja epészsépl dllapota:

Testvérei(ha van) egészsigl
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Koribban/jelenleg valamilyen betegségben szenved -ctt:

wevemeen.otestvérem valamilyen betegségben szenved:

Korabhan szedett gydqyszereim:
{ppépyszernck nem mindsild
gyiayhatisi készitmémyeket,
hashajtot, fopamedsgatlat is
beleérive)

Szed-c rendszeresen folsavat vagy
Bil-vitamint:

lgen
Nem

Taplilkozds:

Vegeuirianus vagyok: oigen o nem

Milyen pyakran étkexik gyorséttermekben:

o soha'évente parszor o havonm

o hetente o hetente tibbszor
Milyen gyakran fogyasa friss zdldséges/'gyvimblesot:
o soha'évente parszor o havonta

o hetente o hetente tobbszor
Milyen gyakran fogyasa hisételeket:

o soha'évente parszor o havonta

o hetente o hetente tibbszir
Milyen gyakran fogyasa tejtermékeketite), sajt joghurt,
kefirk:

o soha'évente parszor o havonta

o hetente o hetente tibbszir
Milyen gyakran fogyass édessépeket:

o soha'évente parszor o havonma

o hetente o hetente tibbezdr
Milyen gyakran fogyasa zsirosnak szdmitd ételeket:
o soha'évente parszor o havonta

o hetente o hetente tobbszdr
Fogyaszt-c valamilyen tdplalékkicgészitdt (vitamin, fehérje
sth.):

nem

Milyen vizet fopyasat:

=}

WVezetékes iviviz
Asvdmyviz
Kiitviz
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% "... akkor tudomanyos az ismeretiink, ha ismerjik az okot..." !%'

Aristotelész, Posterior Analytics, 2. Konyv 7

Korrelacié vs Kauzalitas: Gap Elemze

Korrelacio: statisztikai viszony
Kauzalitas: az ok és hatas kozotti kapcsolat elemgése

DATA INFORMATION

Since 1971 “War on Cancer”

$200 B 1.5 M publications
(S. Begley, Newsweek 2008)
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http://en.wikipedia.org/wiki/Posterior_Analytics

Metodikai korlatok

A RA SF, anti-IgG OA SF, anti-IgG

RA SF, anti-lgM OA SF anti-lgM

anti-lgG anti-lgM
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Microvesiculum (MV) kutatas
(MV: a sejtek kozotti kommunikacio
uj formaja)

A serumban lévé fehérje aggregatumok
mérettartomanya és fényszorasa
hasonld a cytofluorimetria soran, mint
a MV-nak.

Gyorgy et al: Blood. 2011, 117, 39-48
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Uj ismeretek — Gj szabalyozasi leheto

Egy anti-IgE-vel indukalt novekedési faktor gatlasi (@) ==
mechanizmusat tartak fel hizdsejtekben. o Bl Bt
Az aktivalt hizésejtben expresszal6dé miRNS Q)=
targetjét keresve azonositottak és validaltak — ()22 (Q) mmwe vea =
a megfelel6 mMRNS-t (a hizésejt novekedési faktora) (| ;
G
[ miRmA | undiferentisied E e i
[ H:::ﬁ::' : I'I % O Dandeitic: call
| databases | CVE —— | HSC
H:%_ i % "IN T H-'--".;:l
CHE 2 _.: I.< Manccyle Macisphage it
i 11% “ ' " : " @ A-165 " G. mif-223 . r:ﬁ
% — = = GMP  miR223 Neutropnd =
= .
. T
= IR . —
Molnar V et al:. Cell Mol Life Sci. 2011 Aug miRNAs in differentiation and maturation of immune cells
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e A pontos diagnosis (phenotypizalas) a fejl6dé klinikai ellatasban
még mindig az egyik legnagyobb kihivas

A complex betegségek ritkan homogének; ez sokkal inkabb
szabaly, mint kivétel

e Sok ,betegség” valojaban “syndroma”
* A betegség egy folyamat és nem egy allapot

A complexitas tobbet kivan, mint egyszerl biomarker keresést.
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A betegség koncepcio valtozasa

Tradicionalis: redukcionista, egy faktor

ﬁﬁ

Uj koncepcié: multifaktorialis
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Uj betegség koncepcio

Monogénes betegség

SNPk mas géneken

Egészségre
> — gyakorolt

hatas

Complex, polygénes, multifaktorialis betegség

SNPk mas géneken

\ Egészségre
SNP kombinaciok > gvako’rolt
hatas
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Gén-gén interakcio monogénes betegsegek

EGR2 — PMP22 gén mutacids coexistenciajanak hatasa
PMP22 deléciod javitotta az EGR2 mutacio hatasat:

A dupla mutacidéval rendelkezé beteg tlinetei enyhébbek voltak,
mint a csak EGR2 mutacidéval rendelkezé testvéré

Reményi et al Neurosmuc Disorders 2011: in press

-
TP TKA1 l
uwmlnni—l thymidine [: dTMP —» dTDP—» dTTP

Intergenomialis kommunikacios zavarok

45 multiplex mtDNS delécios beteg nDNS vizsg.
8 mtDNS deplécios gyermek nDNS vizsg.

Uj phenotypusok és POLG1 patogén SNP-k
MtDNS patogén mutacio és multiplex mtDNS delécid coexistenciaja
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Gén — gén interakcio a szemelyiseg

Drug free Hap1 Hap2

53] BEIR S8 Sttt A CBI1R és a SERT gén promotereinek
Interakcioja haplotipus analizis és

Wit A &5 & transzkripcios faktor kotodési mintdzat
=N FAY T T ZkripCas Lol
-ons -t alapjan meghatarozza a szinaptikus 5-HT
koncentraciot és ezen keresztil a
oy - - bt szorongast

@ 5HT == inhibiton

Bl cBi-antagonist ) e
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Multifactorialis betegségek (in stent restenos

133 restenosisos és 69 kontroll beteg
A VEGF C2578A és VEGF G405C SNP ,védéfaktor”
lehet a ISRS kialakulasaval szemben

Befolyasolo6 tényezok
 Beteg-fluggb
— diabetes mellitus

— hypertonia
— nem (no) neointima
— stenosis sulyossaga proliferacio

— genetikai tényezok
 Eljarasbol adédo

— stent megtoretése

— nem megdfeleld stent expansio

— nem megdgfeleld pozicid

\
L
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ISRS mechanizmusa

« gyulladasos kaszkad

e matrix
metallopreoteinazok

 simaizomsejt fenotipus
valtas,

» genetikai kildnbsegek

« eNOS E298D mutacioja

e VEGF G405C

e VEGF C2578A
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Betegség Model: A beteg es a rendsz

Genetika
Eletmdd
Kornyezet

Riziko Diagn6zis Betegség Kezelési Orvos Kimenetel
Becslés stratifikacio  lehetéségek compliance
‘ Gyoégyszeripar
Beteg

Egészségligy
Ecorendszer
Finanszirozo6 Orvos
e ——— | —————
06 &0 638 638
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Genetikai variacié — személyiségvonasai

Gén neve Publikacié
Neuroticizmus, szorongas, negativ SLC6A4, CNR1 Lazary et al. Trends Pharmacol Sci 2011
életesemények rossz hangulatot, 32(5):270-80
depressziot kivalté hatdsa
Stressz feldolgozasa HTR1A, HTR1B | Mekli et al. Eur Neuropsychopharmacol
2011 21(1):129-39.
Agresszio SLC6A4 Gonda X et al. J Affect Disord
2011;132(3):432-7.
Reménytelenség TPH2 Lazary et al. Biol Psychiatry. 2011 14.
Onemésztés CREB1, KCNJ6 Lazary et al. Eur Neuropsychopharmacol
2011 ;21(1):63-70
Gyermekkori életesemények CREB1, BDNF, Juhasz et al.. Biol Psychiatry. 2011;
NTRK2 69(8):762-71
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LONG-TERM DEFRESSION

A hangulatzavarok genomikaja

Utvonal analizisek a
depresszio,

szorongasos zavarok
kardiovaszkularis riziko
kialakulasaban szerepet jatszo faktorok

azonositasara, ehhez gén x gén interakciok,

gén x kornyezet interakcidk, fMRI vizsgalatok

Gyogyszerek, kabitoszerek
hatasai a génexpresszidra

Génexpresszios profil vizsgalata microchippel
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Az mtDNS mutdacidk hatasa a psychiatriai

Mitochondridlis (MT) betegek BDI-SF (p<0.031 )és HDRS (p<0.043) skalakban
agasabb pontokat értek el, mint a herediter neuropathias (HN) kontrollok

A Global Severity Index az SCL-90-R —ben szignifikans kilonbséget talalt
p<0.013) kivéve a somatizaciot

SCID-I. interview affectiv spectrum betegséget talalt mindkét csoportban

SCID-1I 8 MT betegnél (42%) talalt személyiség zavart, 3 —nal elkerilé
agatartast, 2 -nél OCD-t, 3 —ndal nem specifikalt személyiségzavart.

Az mtDNS mutacidval rendelkez6 betegeknél gyakoriak a
pszichiatriai tinetek, melyek sok esetben nem reagalnak a
agyomanyos terapiakra

Inczedy-Farkas G et al: Behav. and
Brain Functions, 2011 in press
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Myasthenia gravisra hajlamosito ge

Gén Vizsgalt SNP-k Irodalmi adat Publikacio
Osztrogén rs2234693 RA, SM Pal et al Neuromusc Disord
receptor a rs9340799 2010;19:822-4

IL-4Ra rs180 5010 Asztma, RA, SM Pal et al. Human Immunol
rs1805015 2011: in press
rs1805075

IL-2Rf3 rs743777 RA Pal et al. ) Neuroimmunol.
rs228941 ¢ 2010,229:107-11

| Galektin-1 rs4820293 - Pal et al. ] Neuroimmunol.
rs4820294 1 2010,229:107-11
Galektin-8 rs2737713 - Kozlés folyamatban
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Kornyezeti tényezok hatasai: Ecstasy

Az idegnyulvanyok mikroszkopos képére
* Adori et al. Psychopharmacology (Berl). 2011; 213(2-3):377-91.

A mitokondriumok és egyeb sejtalkotok alakjara
 Adorietal. J Comp Neurol. 2011;15;519(12):2353-78.

A sejt védelmében, a regeneracidban és az 6regedésben szerepet jatsz6 faktorokra
e Adori et al. Neurochem Int. 2011; 59(5):695-705

Az agyi neurotransmitterek receptorainak mikodeésere
» (Gyobngyosi et al. 3 Neural Transm. 2010; 117(3):285-92
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Betegség Model: A beteg es a rendsz

Genetika
Eletmdd
Kornyezet

Riziko Diagn6zis Betegség Kezelési Orvos Kimenetel
Becslés stratifikacio  lehetéségek compliance
‘ Gyoégyszeripar
Beteg

Egészségligy
Ecorendszer
Finanszirozo6 Orvos
e ——— | —————
06 &0 638 638
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Diagndzis pontositasa - stratifikacio

e Symptoma (pl. psychosis) — t6bb betegség tlinete lehet

e Schizophrenia
— Heterogen betegségcsoport
— Er8s genetikai determinacio
— Complex, multifaktorialis
— Missing heritability

 DE! Monogénes betegség is okozhat schizophrenia szer( tlineteket
pl. Niemann Pick C typusa

— Ok: NPC1 gén mutacioja — neurodegeneracio
— Kezelés: oki terapia is létezik: miglustat

Memazeti Fejlesztisi Dgynikség
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Niemann Pick C typus diagnosztika fejl

In vivo és in vitro diagnosztikus
biomarkerek azonositasa

e Fibroblast tenyészet
— filippine festése

o \ér L

— oxycholesterol meghatarozas E

tomegspectrometriaval '
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Képalkoto tomegspektrometria Alzheimer kérban
korai biomarker azonositasara

Deszorpciods ionizacids Adatfeldolgozas

tomegspektrometria SPIRY. ,
8sp S Kiértékelés Eredmények
% izeE(il megjelenitése
\ : lJIl ;
Metszetkészités \ «g= R (1”**,
Agyszovet mintak képalkotd tomegspektrometrias elemzése

e Post-mortem vagy ex-vivo mintak S & __

e 12 um fagyasztott metszet N\ eészsetes

« DESI tdémegspektrometrids imaging A

[ ]

* Cél: Degeneraciora jellemz6 o »
lipdomikai/metabolomikai markerek " Alzheimer
azonositasa L

. Per’t)):i;.';ltwt:lt:;alnlgr:cg e Kiilonb6z6 alanyoktdl szirmazé mintak

o Jelenleg 34 pOtenCIalls marker foszfolipidek eloszldsa eredményeinek linearis diszkriminancia

. . . analizise
Alzheimeres mintaban



Betegség Model: A beteg es a rendsz

Genetika
Eletmdd
Kornyezet

Riziko Diagn6zis Betegség Kezelési Orvos Kimenetel
Becslés stratifikacio  lehetéségek compliance
‘ Gyoégyszeripar
Beteg

Egészségligy
Ecorendszer
Finanszirozo6 Orvos
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| Opinion | C

-J Personalized medicine can pave the
way for the safe use of CB, receptor
antagonists

Judit Lazary', Gabriella Juhasz?, Laszlo Hunyady®? and Gyorgy Bagdy® %7

T Kutvolgyi Clinical Centre, Semmelweis University, Budapest. Hungary

ZMeuroscience an d Psychiatry Unit, School of Community Based Medicine, University of Manchester, UK

*Department of Physiclogy., Semmelhweis University, Budapest, Hungary

“Laboratory of Neurobiochemistry and Molecular Physiclogy., Semmehwveis University and Hungarian Academy of Sciences,
Budapest, Hungary

®Department of Pharmacodynamics, Semmelweis University, Budapest. Hungary

® Group of NMeurochemistry

" Group of Neuropsychopharmacelogy, Semmehweis University and Hungarian Academy of Sciences, Budapest, Hungary

SNP-k és a terdpias valasz

e @Gyogyszerek depressziot, szorongast kivaltd hatasai 6sszefiuiggés e SLC6A4,
CNR1 SNP-ivel: Lazary et al. Trends Pharmacol Sci 2011 32(5):270-80

e A CBI1R és a Szerotonin Transzporter gének SNP-ivel kiszlirhet6k azok, akik
rimonabant (obesitas th) mellett rezisztensek a pszichiatriai mellékhatasokra:
Lazary et al TIPS 2011,

e CYP2C19 gén 2* allél hatasa a stroke kezelésére : Nyir6 et al. Acta Physiol
Hungarica: in press

e mtDNS A1555G és C1494G SNP-k predictios erejének vizsgalata
aminoglycosid indukalta siketségben: Gal et al. MSZMT 2. Konferenciaja Eger
2011.09. 23.-24.
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Az ABCC1 (MRP1) transporter gén genotipushata:

chemotherapia okozta cardialis mellekhatasra
rs3743527TT genotype and
rs3743527TT-rs246221TC/TT

Echo
LFFS: left ventricular fractional shortening

Semsei et al. ABCC1 polymorphisms in anthracycline induced cardiotoxicity in childhood act
lymphoblastic leukemia, 2011, Sept 20, epub

%:. 42 ' i . E 42 |
S 41 ' g 41
240 I | T 40
©
S 39  Ea9
g 38 | _g 38 |
£ 37 ] S 37 |
@ 36 ' o 36 |
T 34 - T 34
=® 33 R 33
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L 34 S 31 : E2Z
- 30 . J = an | . .
TT-TC/TT TT-TC/TT
(p=0.001)
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Az MXA titer predictios szerepe sclerosis'

stratégia felallitasaban

Myxovirus Antiviralis Protein
MRNS expressio mgh.

Interferon 3 ellen antitest
termelfdhet
IF [ antitest titer korrelal
Az MXA titerrel?

MXA titer

MXAtiter alakuldsa az SM betegekben

140,00 =
120,00 - N:124
100,00 -

80,00 n

60,00 -

40,00

20,00 - ; . Cut off

0,00 ¥ X $ 'T
0 1 2 3 4 5 6
Betegcsoportok

Az IFN ellenes antitest pozitiv és negativ betegek megoszlasa

1: 35 Egészseges kontroll

2. 24 Drug naiv SM beteg

3: 35 Interferon beta kezelt SM beteg

4: 15 Natalizumab kezelt SM beteg

5: 15 Glatimarer acetat kezelt SM beteg

Memazeti Fejlesztisi Dgyndkség | _
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Osler féle probléma: :
Az egyes betegségek alcsoportjai eltér6 modon reagaln:

Z6ld= Haszon
Piros=Hatrany ., : .
Sarga=Haszon és hatrany Jelentds haszon kevés hatrannyal (10%)

egyutt
Fehér= Nincs elény sem Haszon és hatrany egylttesen (30%). A

hatrany tobbség szamara kis haszon.

Haszon

Nincs se haszon se hatrany - Nem-reagalok — 50%

A kiilonb6z6en reagaldok gyakorisaga az RCT résztvevok kérében
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Személyre Szabott Orvos
amikor a megfeleld gyégyszert adjuk a i

Z6ld= Haszon
Piros=Hatrany ; . 0
Sarga=Haszon és hatrany egyiitt Nagy haszon keves hatrany (10%)

Fehér= Nincs el6ny sem hatrany

Megfelel6 gyogyszer

4 4 4 7 o
Megfelel Haszon és hatrany keveredése (30%).

8 Legtobbszor kevés haszon.
betegség
?

A célzott terapidk elonye variabilitas és bizonytalansag esetén

nagy: biomarkerek hasznalata és célzott gyogykezelés
Nincs haszon sem hatrany — kivalasztasa.

Megfelel6

Megfelel6
beteg?

dazis?

D

A kiilonb6z6en reagaldk gyakorisaga a kezelt populacidban
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Eredményeink 2010. 06. 01. -2011. 11:03%}

e Kozlemények szama: 91
e Eldadasok+poszterek: 203
e Konyvfejezetek szama: 4

" A Semmelweis Egyetem
genetikai diagnosztikai
2 vizsgalatai

e Kiadvany: 1

* Poscast:2

e Szabadalom:2
* Prototypus: 2
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Media megjelenések

e TV-radio :58
« Ujsagcikk:40
e Online:48
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Ismeretterjesztes

Prof Dr. Bereczki Dénlel
elndk, Magyar Stroke Tarsasig
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Koszonjuk megtisztelo
figyelmuket!
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