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Polimorf mikroRNS kotohelyek (miR SNP) diabetes mellitus kandidans génekben

Kérdésfeltevés:A nem inzulin fliggd (2-es tipust) diabetes mellitus (T2DM) napjaink egyik
leggyakoribb multifaktorialis betegsége. Keveset tudni azonban a genetikai hajlamosito
tényezOok molekuldris hatdsmechanizmusardl. A génexpresszid szabdlyozasanak egyik
legtjabb teriilete a mikroRNS-ek (miRNS) vizsgalata. A miRNS egyszerre tobb fehérje
expresszi®jat koordinaltan szabalyozhatja a megfelel6 mRNS-ek 3'UTR (3’ untranslated
kozil in silico azonosithatok azok, amelyek elméletben megvaltoztatjdk egyes miRNS
kotodését (miR SNP). Ha ez nemcsak elméleti meggondolds, hanem a valdsagban is
megtorténik, akkor az adott miR SNP fontos szerepet jatszhat a fenotipus, jelen esetben a
diabetesz kialakuldsaban. Ilyen jellegi vizsgalat diabetes mellitus vonatkozasaban
tudomasunk szerint ezidaig még nem tortént. Ezért célul tiiztik ki a T2DM kandidans
génekben elméletileg feltételezhetd miR SNP-k in silico felkutatasat, €s molekularis-genetikai
vizsgalatat.

Alkalmazott médszerek:

In silico médszerek: A T2D-DataBase, a Patrocles, a PolymiRTS és az NCBI adatbazisok
0sszehasonlitd analizisével sziirtiik a kandidans gének polimorfizmusait.

A kivélasztott SNP-k vizsgélatdira Tagman rendszeri ,,low density array” technologiat
hasznalunk fel. Az SNP varidnsok eset-kontroll megoszlasanak statisztikai értékelése SPSS
programcsomaggal torténik. A statisztikailag szignifikdns asszociaciot mutatdé miR SNP-ket
funkcinalis szempontbol luciferaz riporter gén rendszerben vizsgaljuk.

Eredmények:

In silico vizsgélatok: a 159 T2DM kandidans génbdl 128 gén 3’UTR-jében 520 miR SNP-t
talaltunk. Ebbdl allélfrekvencia, tecnikai meggondoléasok és irodalmi adatok alapjan 32 SNP-t
valasztottunk ki. A kivalasztott SNP-ket 400 beteg és 560 kontroll személy DNS mintéjan
vizsgaljuk ,,Jlow density array” technologiaval. Az eredmények statisztikai analizisét kovetden
valasztjuk ki a funkcionalis vizsgéalatokban résztvevé miR SNP-ket.

Publikaciok:

A témavezetd csoportjdban hosszabb ideje vizsgalnak genetikai polimorfizmusokat, azonban
a diabetesz genetikai rizikofaktorainak kutatdsa csak ujabban kezdddott meg. Ugyanigy 1j
témanak szamit a laboratoriumban a mikroRNS-ek kotohely-polimorfizmusanak vizsgalata.
Mivel ezek a vizsgalatok 2008-ban indultak, ezekbdl a munkdkbdol még nem jelentek meg
kozlemények. A jelen, komplex vizsgéalatban feladatom elsdsorban az in silico vizsgalatok
elvégzése volt. A ,low density array” TagMan rendszer vizsgadlata a Szegedi Biologiai
Kozpontban, Dr. Puskas Laszl6 chiplaboratoriumaban torténik, az altalunk meghatarozott
Tagman probak és a laboratoriumunkban Osszegytijtott DNS mintdk felhasznalasaval. A
polimorf mikroRNS kotohelyek funkciondlis vizsgalatdban Dr. Nagy Réka iranyitasaval
veszek részt.

Témavezetd: Dr. Nagy Réka és Dr. Sasvari Maria
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MikroRNS vizsgalatok a mellékvesekéreg daganataiban I1.: patogenetikai itvonalak
azonositasa integrativ bioinformatikai elemzéssel

Bevezetés: A mikroRNS-ek (miRNS, miR) rovid, 20-24 nukleotidbol all6, fehérjét nem
kodoldo RNS molekulak, amelyek az RNS-interferencia endogén mediatoraiként specifikusan
gatlasat idézik el6. A miRNS-ek expresszidja szovetspecifikus mintazatot mutat, megvaltozott
expressziojukat tobb daganatban észlelték. A miRNS-ek funkcidjanak pontos megismerése
Kérdésfelvetés: Jelenleg nincs adat a miRNS-ek mellékvesekéreg daganatok patogenezisében
lehetséges jelentdségérdl, ezért munkank soran in silico modszerekkel arra kerestiik a valaszt,
hogy a megvaltozott miRNS mint4dzat mely sejtbioldgiai utvonalak befolyasoldsan keresztiil
jatszhat szerepet a mellékvesekéreg daganatok kialakulasaban.

Moédszerek: Normalis mellékvesekéreg, hormonalisan inaktiv-, kortizoltermel6 Cushing-
adenoma valamint primer adrenocorticalis carcinoma (ACC) szdveteket vizsgaltunk (n=32,
csoportonként 8 minta). RNS izolalast kdvetden ugyanazon mintakbol ABI Tagman Low
Density Human MiR Panellel miRNS expressziés mintdzatot vizsgaltunk, és Agilent
platformon teljes génexpresszids profil meghatarozast végeztiink. A szignifikdns expresszios
eltérést mutatdé eredmények (p<0,05) wvalidalasa wvalés idejii RT-PCR-rel tortént
(Housekeeping: RNU48). A miRNS-ek 06sszes potencidlis mRNS célmolekuldinak
azonositasahoz munkacsoportunk altal kifejlesztett bioinformatikai modszer segitségével a
TargetScan, Pictar, MiRBase adatbazisokat hasznaltuk. A microarray eredmények alapjan,
szovetspecifikus target predikcioval tovabb sziirtik a kapott célmolekuldkat, és csak a
mellékvesekéregben expresszalddd mRNS-ekkel folytattuk az elemzést. A legtijabb irodalmi
jelentds, mint az atiras gatlasa. Ennek megfelelden, a miRNS-ekkel funkcionalisan egyiranyu
expresszids valtozasokat mutato targeteket (ellentétes miRNS-mRNS expresszids valtozas)
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) szoftver segitségével azonositottuk. Az igy
kivalasztott, jelentds expresszids eltérést mutatd potencidlis miRNS targetek IPA (Ingenuity
Pathway Analysis) vizsgalatat végeztiik el.

Eredmények: A primer adrenocorticalis carcinomakban szignifikdns expresszios valtozast
mutatd6 miRNS-ek (miR-503, miR-184, miR-210, miR-214, miR-511, miR-375) sajat
modszeriinkkel kivalasztott targetjei a sejtciklus G2/M ellendrzépontjanak szabalyozasaban
vesznek részt az utvonal analizis alapjan (normalis vs. ACC 0Osszehasonlitas). A
mellékvesekéreg daganataiban szignifikdns expresszios valtozdst mutat6 mRNS-ek IPA
vizsgélataban a leginkabb érintett Gitvonal szintén a ,,G2/M chekpoint” volt.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan valdszintsithetd, hogy a G2/M éatmenet kdrosodésa
szerepet jatszhat a mellékvesekéreg daganatok patogenezisében, ¢€s megvaltozott
miikddésének hatterében mind mRNS, mind miRNS szintii hatasok allhatnak.

Publikaciok a témaban: A témdban publikacionk még nem jelent meg, eredményeink
jelenleg kozlés alatt allnak.

Témavezet6: Dr. lgaz Péter PhD
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Donoreredetii antitestek vércsoportszerologiai és klinikai jelentésége majtranszplantalt
betegeknél

Magyarorszagon az els0 passenger lymphocyta szindrémat (PLS) 1995-ben, ABO
minor inkompatibilis (ABO-MI) ¢élddonoros vesedtiiltetés szovodményeként irtdk le. A PLS
az atiiltetett szerv immunkompetens sejtjeinek a befogadd szervezettel szembeni reakcidja. A
transzplantaitummal atkeriild limfoid szdovet B-memoriasejtjei felismerik a recipiens —
szamukra ,,nem sajat” — MHC antigénjeit, és elleniik antitesttermelést inditanak meg. A
betegség tiinetei extra- és intravazalis hemolizis, sargasag, vese elégtelenség, DIC ¢és fokozott
csontvelomiikddés. PLS megjelenését leggyakrabban ABO minor inkompatibilis
transzplantaciok sordn figyelték meg (a donor O vércsoportl, a recipiens A, B, vagy AB, ill.
a donor vércsoportja A vagy B, és a recipiens AB vércsoportu). Mas vércsoportantigénekkel
szembeni reakcio kialakuldsa ritkabb. PLS jelentkezhet szerv- és haemopoeticus Ossejt-
transzplantacio utan is. Vizsgalatunk célja a madjtranszplantaciot kovetden kialakulo PLS
gyakorisdganak meghatarozasa kiilonb6z6 betegcsoportokban, és a betegség sajatossagainak
definialasa volt.

Az 1995 ota végzett 372 majatiiltetést kovetd donoreredetli ABO és Rh vércsoport-
rendszerbeli antitestek termelddésének gyakorisagat €s a kialakult szévodmények lefolyasat
tanulmanyoztuk retrospektiv vizsgalat keretében. A klinikai és laboratoriumi leletek kovetését
¢s dokumentalasat végeztiik. A betegek szelektalasa az anémia felismerése, a transzfizios
igény ¢s a kimutatott donor eredeti antitestek alapjan tortént meg. Ht, Hb, Se bi (indirekt),
LDH, vizelet Hb + UBG, szabad Se Hb, Haptoglobin, reticulocitaszam, ¢és a vesefunkciok
valtozasait figyeltiik. Kovettiik a Direkt Coombs (DAT) valtozasat, mellyel a szérumban és a
recipiens vvs-rol elualhaté donoreredetii anti-A/anti-B antitestek mutathatok ki.

A médjtranszplantaltak kozott az ABO-MI atiiltetések gyakorisaga 14%(51), ebbdl a
PLS aranya 24%(12). RhD kiilonbség (RhD+ recipiens/RhD- donor) 13%(47), ebbdl anti-D
okozta PLS 4%(2). ABO-MI OLTx donorok kozott O vércsoporttal rendelkezOk aranya
75%(38), az A 20%(10) és B 6%(3) vércsoportuak ardnya kisebb. A recipiensek kozt az A, B
¢s AB vércsoportiak ardnya hasonlé. AB vércsoportu recipiensek korében a csoportazonos
OLTx és ABO-MI OLTx gyakorisaga megegyezett, 20-20 esetet dokumentaltak. A kialakult
PLS soran legnagyobb jelentdsége a termelddd anti-A antitestnek volt, mely az esetek 58%-
aban volt a hemolizis kivaltoé oka. A betegség leggyakrabban a O-A (4 eset), ¢s O-AB (5 eset)
transzplantacio soran alakult ki, azaz az A antigén tulajdonsagi ABO-MI betegek
veszélyeztetebbek. Majtranszplantalt betegek nem szerinti megoszlasdban az ABO-PLS
gyakorisaga férfiaknal haromszor nagyobb (9 eset — 75%) mint a nékénél (3 eset — 25%), mig
mas betegcsoportokban (0sszes beteg, ABO azonos, ABO-MI, ABO-MI PLS nélkiil) nincs
szignifikans eltérés a férfiak és ndk kozott. Egyéb irregularis antitestek eléforduldsa is
gyakoribb a diagnosztialt ABO-PLS-ek esetében (42% - 5 eset). Az anaemia kialakulasa és a
diagnozis (8./15. nap) kozott atlagosan egy hét telt el. Az anaemia kezelése altalaban sziirt,
alkalmanként, az 6ssz. transzfundalt vvs mennyisége 2-12 egység volt betegenként.

A hazai donécios gyakorisag és transzplantacids aktivitds mellett a jovoben is kb.
14%-s ABO minor inkompatibilitdssal szamolhatunk, ezek koz6tt minden negyedik betegnél
kell a PLS megjelenésére szdmitani. A hemolizis okat igazolni csak immunhematoldgiai
vizsgalatokkal lehet, ezért ennél a betegcsoportnal a gyors felismerés érdekében célzott és
rendszeres laboratériumi €és immunhematoldgiai sziirés sziikséges.

Témavezetd: Dr. Fehérvari Imre
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Az itatoviz deutérium-oxid (D20) mennyiségének hatisa diabéteszes patkanyok
szénhidrat anyagcseréjére

A legtjabb kutatdsi eredmények alapjan ugy tiinik, hogy a D20-nak szamos bioldgiai hatasa
van. Bizonyitott, hogy gatolja egyes tumor sejtek osztodasat, novekedését, illetve csokkenti a
rendszer stabilizaldsdval. Nagyon kevés tudomanyosan megalapozott megfigyelés 4all
rendelkezésiinkre arrdl, hogy a D20 mennyiségének csokkentése miképpen hat a bioldgiai
rendszerekre. Kisérletes és klinikai megfigyelések alapjan feltételezhetd, hogy a D20
megvonas antiproliferativ hatasu egyes tumor sejtek esetében. Klinikai megfigyelések szerint
cukorbetegben a D20 megvonas csokkenti a vércukor-szintet. Kisérleteinkben arra kerestiik a
valaszt, hogy a D20 megvonasnak van-e hatdsa a szénhidrat anyagcserére streptozotocinnal
(STZ) indukalt diabeteszes patkanyokban. Kisérleteink elvégzése soran streptozotocinnal
(60mg/ttkg ip.inj.) indukalt diabéteszes Sprague- Dawley patkanyokat hasznaltunk. A kezelést
kovetd masodik héten az allatokat random modon (8 éllat/ csoport) hat csoportba osztottuk: 1.
Normal viz 2. DDW, 3. Normal viz és 2 x 1 IU inzulin/nap, 4. DDW ¢s 2 x 1 IU inzulin/ nap,
5. Normadl viz és 2x2 IU inzulin/ nap, 6. DDW ¢és 2x2 IU inzulin/ nap. Az egyes csoportok
eltér6 D20 tartalmu (25-150 ppm) itatovizet kaptak. A kovetkezd paramétereket mértiik:
szérum gliikkéz, -fruktézamin, -HbA1C, -TBARS, -kreatinin és —inzulin; vizelet gliikkoz, -
fehérje és —kreatinin. A kisérlet végén, a kezelést kdvetd 8. héten, Western-blott analizissel
meghataroztuk a m. soleusban a plazmamembrannal asszocialt GLUT-4 mennyiségét.
A kisérletek eredményeként azt kaptuk, hogy az inzulin kezelésben nem részesiilo allatokban
a STZ kezelés hatasara kialakuld hiperglikémiat a D20 megvonas nem befolyasolta. Mig az
inzulinnal kezelt csoportokban a D20 megvonas szignifikansan csokkentette a szérum glukoz,
-fruktézamin és HbA1C mennyiségét. A diabétesz kapcsan jelentkezO TBARS emelkedést az
inzulin kezelés onmagaban kivédte és a D20 megvonasnak erre 1ényeges hatdsa nem volt. A
dozishatas vizsgélatok tansaga szerint a legkifejezettebb hatds a 125-130 ppm—es D20
tartalomnal mutatkozott. A laborparaméterek valtozasaval korrelalt a m. soleusban a
plazmamembrannal asszocialt GLUT-4 fehérje mennyisége is.

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy a D20 megvonas az inzulin hatasat fokozva,
az inzulin hatdsara 1étrejové GLUT-4 transzlokaciot és gliikoz-felvételt eldsegiti.
Témavezetd: Dr. Molnar Miklos
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11B3-HSD1 gén polimorfizmusainak vizsgalata
endogén hypercortisolismussal jar6 allapotokban

Keérdésfelvetés: A 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 1 (11BHSDI1) izoenzim felelds a
hormonadlisan inaktiv kortizon hormonadlisan aktiv kortizolla torténd atalakitasaért. Az enzim
miikddése befolyasolja a gliikokortikoidok hatésat, igy felmeriilt, hogy az enzimet kodold gén
(HSD11B1) variansainak, a megvaltozott enzimaktivitdson keresztiil szerepiik lehet az
endogén hypercortisolismussal jar6 allapotokban. A legtobbet vizsgalt harom polimorfizmus
az 1s846910, rs846911 ¢és az InsA. Az rs846910 (G/A) és az rs846911 (C/A) genetikai
variansok az 1-es exon el6tt a transzkripcid szempontjabol fontos promoter régidoban
helyezkednek el. Az adenin inzerciot okozd genetikai elvaltozas (InsA) a HSDI11BI gén 3.

crer

korral hozhatd Osszefiiggésbe, mig az rs846910-es szubsztitucid 2-es tipust diabetes
mellitusra, hypertonidra és inzulin rezisztenciara hajlamosit. Az InsA klinikai hatasat illetéen
az eredmények ellentmondasosak. Funkciondlis vizsgalatokkal igazoltak, hogy a HSDI1BI
rs846911-es polimorfizmus csokkenti a gén transzkripciondlis aktivitdsat. Kutatdsunk soran
Osszefiiggést kerestiink a HSD11B1 gén rs846910, rs846911 valamint InsA polimorfizmusa ¢és
az endogén hypercortisolismussal jaré allapotok kialakulasa kozott.

Betegek és _modszer: A 1s846910, rs846911 és az InsA variansok allél gyakorisagat 73
endogén hypercortisolismusban szenvedd betegben hataroztuk meg. Ebbdl 41 ACTH termeld
hypophysis adenomés ¢és 32 mellékvese eredetii Cushing-szindromas volt. A kontroll
csoportba 129 hazai egészséges populaciobdl szarmazé személy tartozott. A polimorfizmusok
kimutatasdhoz sziikséges laboratdriumi eljarasok soran elsé 1épésben periférias vérmintakbol
DNS-t izolaltunk. Az rs846910 és rs846911 genetikai varidnsokat multiplex allélspecifikus
polimeraz lancreakcioval (PCR) mutattuk ki. Az InsA detektdlasdhoz PCR-t kovetd
restrikcios enzimemésztést alkalmaztunk. Az igy kapott amplifikalt DNS szakaszokat 2 %-os
ethidium-bromid-agar6z gélelektroforézissel valasztottuk szét, majd az eltérd bazisparoknal
detektalhaté eredményeket az egyes gélképekrdl olvastuk le. A statisztikai elemzéshez a
Statisztika 8.0 szoftvert hasznaltuk.

Eredmények: Az rs846910 szubsztiticid A allél gyakorisdga kisebb volt az altalunk vizsgalt
beteg illetve kontroll csoportokban az eurdpai populacioban észlelt gyakorisaghoz képest
(0,04 vs. 0,07). Az InsA polimorfizmus gyakorisagat az eurodpai populacioban eddig nem
vizsgaltak. Az eurdpai populdcidban is ritka, 0,01 allél gyakorisagl rs846911 polimorfizmus
A allél el6fordulasat nem észleltiik.

A 11p-HSDI génjén talalhatd rs846910 és InsA polimorfizmusok allél gyakorisaganak
vizsgalata soran nem talaltunk szignifikéns eltérést az egyes betegcsoportok kézott. Tovabba
az ACTH termel6 hypophysis adenomas és a mellékvese eredetii Cushing szindrémas betegek
allél gyakorisaga nem kiilonbozaott a kontroll populacidban észlelt gyakorisagtol.
Kovetkeztetés: A HSD11B1 gén 1s846910, rs846911 ¢és InsA genetikai varidnsai az endogén
hypercortisolismussal jar6 allapotok kialakulasat nem befolyasoljak.

Kutatdsi elozmények: Kutatdcsoportunk eddigi munkdja soran a gliikokortikoid receptor gén
polimorfizmusainak jelentdségét vizsgalta endogén hypercortisolismussal jaro allapotokban, a
HSDI11BI gén variansainak vizsgalatat 1 éve kezdtiik el. Jelen téméaban a mukacsoport még
nem jelentetett meg kozleményt.

Témavezetd: Dr. Toth Miklés, dr. Szappanos Agnes
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Az inzulinrezisztencia vizsgalata nem alkoholos zsirmajbetegekben és 2-es tipusu
cukorbetegekben

Célok/Hattér Az clhizas és a majbetegség kozti ismert kapcsolat, a cukorbetegek
magasabb cirrhosishoz kapcsolt haldlozasi kockazata, illetve a nem alkoholos zsirma4j
betegségben (NAFLD) tapasztalt magasabb mortalitasi adatok miatt munkacsoportunk tavaly
a szérum DPP-4 enzimaktivitdst vizsgalta NAFLD betegekben. Jelenleg a szénhidrat
anyagcserét, az inzulinrezisztenciat, €és a metabolikus szindromat vizsgaltuk NAFLD
betegekben, valamint klinikailag nem majbeteg 2-es tipust cukorbetegekben (2TDM).
Betegek/Modszer A kutatasba 39 NAFLD, ¢s 87 2TDM beteget vontunk be a klinika
Azokat a 2TDM betegeket, akikben a koros majenzimek, vagy maj UH eredmények voltak, a
vizsgélatbol kizartuk, illetve hepatologussal tortént konzultacid utan az NAFLD csoportba
soroltuk at. Az NAFLD diagnozisat a zsirmaj betegséghez vezetd egyéb okok kizarasat
kovetden allitottuk fel. Minden NAFLD-s betegnél, kivéve a 9, mar vizsgalat kezdetekor
ismert cukorbeteget, 75 g CH OGTT tortént. Rutin laboratériumi paraméterek mellett
haskorfogat (hk), BMI, ¢és szérum DPP-4 enzimaktivitds vizsgalat tortént. Az
inzulinrezisztencidra a HOMAZ2-IR-b6l (komputeres modszer) kovetkeztetiink. A négy
vizsgalati csoport: egészséges kontrollok, klinikailag nem majbeteg diabéteszesek, normalis
szénhidrat toleranciaji NAFLD, és koros szénhidrat toleranciajd NAFLD betegek. A
statisztikai analizisek soran egy utas ANOVA, Kolmogorov-Smirnov-tesztet, illetve Pearson-
korrelaciot hasznaltunk. Eredmények A 2TDM (BMI: 29,27 kg/m2; hk no/ffi: 107,6/109,9
cm), és az NAFLD (BMI: 30,36 kg/m*; hk né/ffi: 103,7/110,6 cm) csoport egyforman volt
elhizott. 75g CH OGTT 39 NAFLD betegben: 24 normalis glukoztolerancia (NGT), 4 koros
glukoz tolerancia (IGT), vagy koros éhomi vércukor szint (IFG), és 11 manifeszt 2-es tipust
diabétesz. Inzulinrezisztencia (HOMAZ2-IR): 1épcsdzetes emelkedés a kdvetkezd csoportok
szerint: kontroll: 1,98; 2TDM (m4jbetegek kizarva): 2,58; NAFLD-NGT: 3,20 (p<0,05 vs
kontroll); NAFLD-IFG/IGT/2TDM: 3,82 (p<0,01 vs kontroll, p<0,05 vs 2TDM). Metabolikus
szindroma: 2TDM: 74%, NAFLD: 54%. A HOMAZ2-IR, és a majenzimek kozti korrelacid 39
NAFLD betegben: HOMA2-IR vs. ALAT: r=0,43 p= 0,0147, HOMA2-IR vs. GGT: r=0,41
p=0,0210. Megbeszélés Tekintettel arra, hogy a 2TDM, és a NAFLD betegek egyforman
elhizottak voltak, valamint, hogy az NAFLD betegekben a HOMA2-IR magasabb volt, mint a
klinikailag nem ma4ajbeteg 2-es tipusu cukorbetegekben, arra kovetkeztetiink, hogy az
inzulinrezisztencia kialakuldsaban a (zsir)majbetegség kialakulasanak is szerepe lehet. Ezt a
kovetkeztetést az NAFLD betegekben a HOMA2-IR ¢s bizonyos majenzimek kozti
Osszefliggés is alatamasztotta. Ezért a zsirmdj betegség diagnozisanak is szerepe lehet a

crer

Témavezetd: Dr. Firneisz Gébor, Dr. Lengyel Gabriella



Kovesdi Katalin AOK V, Farkas Roland AOK V.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

MikroRNS vizsgalatok a mellékvesekéreg daganataiban L.: eltéréo mikroRNS expresszios
mintazatok ép mellékvesekéreg szovetekben, benignus és malignus daganatokban

Bevezetés: A mikroRNS-ek (miRNS, miR) 20-24 nukleotidbdl allo, fehérjét nem kodolo
RNS molekulak, amelyek specifikusan képesek kotddni a cél mRNS molekuldk 3’ 4t nem
szovetspecifikus  mintazatot mutat, megvaltozott expresszidjukat tobb  daganat
patogenezisében leirtak, azonban kapcsolatuk a mellékvesekéreg tumorok kialakuldsaval
eddig még nem tisztazott.

Kérdésfelvetés: Ezen daganatok szovettani diagnozisa, a dignitds megallapitasa sokszor
nehéz feladat. Kutatasaink soran arra kerestiik a valaszt, hogy az eltérd6 miRNS mintazatok
alapjan differencialhatok-e a kiilonbozé mellékvesekéreg daganatok, és ezek kozil egyes
biomarkerek alkalmasak lehetnek-e a klinikai diagnozis pontositasara.

Moédszerek: Normalis mellékvesekéreg, hormonalisan inaktiv benignus, kortizoltermeld
Cushing-adenoma valamint primer adrenocorticalis carcinoma (ACC) szdveteket vizsgaltunk
(n=32, csoportonként 8 minta). A mikroRNS expresszios profil meghatirozasdhoz ABI
TLDA Human MiR Panelt hasznaltunk. A Tagman-kartya normalizalt eredményeit egyutas
ANOVA moddszerrel elemeztik (p<0,05). A szignifikdns eltérést mutatd expresszios
eredmények validaldsat és az esetszdm ndvelését valos idejii RT-PCR-rel végeztiik
(Housekeeping: RNU48). Az ACC mintak tobbi vizsgalt szovettipustol vald elkiilonitésére
alkalmas miRNS-ek azonositasa keresztvalidacios modszerrel (One-leave-out cross validation
method) tortént. A miRNS-ek mRNS célmolekuldinak azonositdsahoz interneten elérhetd
adatbazisokat (TargetScan, Pictar, MiRBase) hasznaltunk.

Eredmények: A mérési eredményeink értékelése soran 25 olyan miRNS-t kaptunk, amelyek
expresszidja jelentds eltérést mutatott valamely csoportok kozott. A validalas sordn a miR-
214, miR-375 és miR-511 expresszidja szignifikans csokkenést mutatott, a miR-184, miR-210
¢s miR-503 expesszidja pedig szignifikansan emelkedett a malignus daganatokban,
Osszehasonlitva a tobbi szovetcsoporttal. Ezek koziil a miR-503 és miR-511 expresszidjanak
egylittes vizsgalataval az ACC-k 100%-o0s szenzitivitassal és 97%-os specificitassal
elkiilonithetok a tobbi mintatol. A miRNS-ek target mRNS-ei koziil funkcidjuk alapjan
kiemelkedéek egyes daganatok patogenezisében szerepet jatszo onkogén (E2F3, HIF3a,
IGFIR, FGFR2) és tumorszupresszor (PTEN, AIF3, NPTX1) gének termékei. A jovoben a
prediktalt célmolekulak validalasat fehérje szinten (Western-blot, immunhisztokémia) is el
kivanjuk végezni.

Kovetkeztetés: Az észlelt expresszios eltérések eddig ismeretlen mechanizmusok lehetdségét
vetik fel a mellékvesekéreg daganatok patogenezisében. Kutatdsaink soran megfigyelt
jellegzetes miRNS mintazatok a jovében hozzajarulhatnak a vizsgalt tumorok kialakuldsanak
jobb megértéséhez, a miR-503 és miR-511 expresszidjanak egyiittes vizsgalata pedig alapjat
képezheti 1) eljarasok kifejlesztésének az ACC-k diagnosztikajaban.

Publikiciok a témaban: A témdban publikdcionk még nem jelent meg, eredményeink
jelenleg kozlés alatt allnak.

Témavezetd: Dr. Igaz Péter PhD



Szerzék: Szakaly Maria AOK 1V, Zoka Andras AOK IV
Semmelweis Egyetem II. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Lymphocytak felszinéhez kotott CD26 expresszio vizsgalata 1-es tipusu diabetes
mellitusban

Hattér/Célok: A dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) szolubilis és membranhoz kotott (CD26)
formaban taladlhatdé meg a szervezetben. A peptid a szénhidrat-anyagcsere szabalyozasan kiviil
immunfolyamatokban is szerepet jatszik. Korabbi tanulmanyainkban magasabb szérum DPP-
4 enzimaktivitast mértiink 1-es tipusu diabetes mellitusban (T1DM), mint egészségesekben.
Célunk az autoimmun T1DM-ben észlelt emelkedett szérum DPP-4 aktivitds sejtszinti
hatterének  feltardsa a  lymphocytdk  CD26  expresszidjanak  meghatarozasaval.
Betegek/moédszer: 36 (n6/ffi:18:18, ¢letkor: 27,81+7,48 év) 1-es tipusu ciukorbeteg és 16
(n6/f11:9:7, életkor: 37,75£11,69 ¢év) egészséges személy kontrollként. A vizsgalat soran
klinikailag acsagcsere-paraméterek és lymphocyta felszini CD26 expresszi6 meghatarozasa
tortént ¢homi allapotban vett periférias vérbol. A lymphocytak szeparalasat ¢és a felszini CD26
expresszio kvantitativ mérését FACS (Fluorescence Activated Cell Sorting) moddszerrel
végeztik. Az eredmények értékeléséhez kétmintds T-probat hasznaltunk. Eredmények: A
T1DM betegek lymphocytainak sejtfelszini CD26 expresszioja atlagosan 128,34 fluorescens
egység, mig az egészséges kontrollok esetében 141,04 fluorescens egység volt. Az adatok
nem mutattak szignifikdns kiilonbséget. Megbeszélés: A kordbban a TIDM betegek
szérumdban talalt szolubilis DPP-4 enzimaktivitds-emelkedést nem a lymphocytdk
sejtfelszinén bekdvetkezett CD26 expresszio-valtozas magyarazza.

Témavezetok: Dr. Firneisz Gébor, Dr. Varga Timea

Konzulens: Dr. Somogyi Aniko6



Széman Barbara AOK V.
Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Depresszids tiinetek vizsgalata mikro-és makroangiopatias illetve szovodménymentes
cukorbetegekben

Hazéankban, az atlagpopulacioban az enyhe tiineteket mutaté depresszid eldfordulasi
gyakorisaga 14%. A depresszids tiinetek eléforduldsa cukorbetegek kozott ennek kétszerese.
A diabétesz és a depresszid komorbiditasanak alapja ezidaig nem tisztazott. Irodalmi adatok
felvetik, hogy a diabétesz, kronikus szovodményei lehetnek feleldsek a depresszid gyakoribb
eléfordulasaért. A diabétesz kronikus szovédményei koziil a nephropathia (40%), a
retinopatia (20-69%) és a neuropathia (30%) nagy szdmban érinti a magyarorszagi diabeteses
populéciot.

Célkitiizés: Osszehasonlitani a depresszios tiinetek eléfordulasi gyakorisagat és azok
sulyossagat  micro- ¢és  macrovascularis  szovodményekben  szenvedd, illetve
szovodménymentes cukorbetegekben. Betegek és modszerek: 247 2-es tipusu ¢s 24 1-es
tipusu cukorbeteget vizsgaltunk. A résztvevoket nem, ¢s késoi diabéteszes komplikacioik
alapjan osztottuk csoportokba. Vizsgéltunk egy makrovaszkularis szovodmények nélkiili férfi
(SZMMAF: n=52, BMI:28,78+3,36, kor:56,4+15,45, HbA1C:8,03+£1,57,) és ndi csoportot,
(SZMMAN: n=67, BMI:31,08+8,28, kor:58,23+14,39, HbA1C:8,37+1,91), egy
makrovaszkularis szovodményekben szenvedd férfi (MAF: n=32, BMI:30,88+5,01,
kor:63,06+8,88, HbA1C:8,46+2,0) és n6i (MAN: n=27, BMI:32,0+5,96, vércukor:8.86+3,13,
kor:66,18+9,28, HbLA1C:7,9+1,73) csoportot. Majd mikrovaszkularis szovodmények
tekintetében egy mikrovaszkularis szovodményektdl mentes férfi (SZMMIF: n=19,
BMI:27,95+3,5, kor:55,42+18,21, HbLA1C:7,61£1,34) ¢és ndi (SZMMIN: n=35,
BMI:31,4348,56, kor:56,65+63,54, HbA1C:7,57£1,73) csoportot, és egy mikrovaszkularis
szovodményekben szenvedd férfi (MIF:n=34, BMI:29,59+5,62, vércukor:9,8+3,66,
kor:58,91+11,93, HbA1C:8,6£1,89) és ndi (MIN: n=39, BMI:32,424+7,34, kor:63,54+11,0,
HbA1C:8,6+1,69) csoportot. A depressziv tiinetek kimutatdsara a Beck-tesztet alkalmaztunk.
A statisztikai szamitasokhoz az SPSS statisztikai programot hasznaltuk. Eredmények: A
MAF csoport szignifikdnsan magasabb Beck depresszio pontszamokat ért el a SZMMAF-hoz
képest (SZMMAF: Beck:4,59+3,88, Beck:6,44+3,96,p<0,05). Makroangiopatids nok esetében
ez a kiilonbség nem volt kimutathatdé (SZMMAN Beck: 7,01£6,46 MAN Beck: 9,22+5,8) A
mikroangiopatias szovodmények fenndllasakor a mikroangiopéthids férfiak szignifikansan
magasabb depresszios pontszamot értek el a mikroangiopatia mentes csoporthoz képest
(SZMMIF: Beck: 3,054+2,89, MIF: Beck:5,29+3,77, p<0,05). Hasonléan a makroangiopatias
adatokhoz, mikroangiopatids ndékben a depressziés pontszamok nem kiilonboztek a
szovodmény mentes nokétél (SZMMIN Beck: 7,02+4,72 MIN Beck: 7,8+6,00 ).
Kovetkeztetés: Mind a makrovaszkularis, mind a mikrovaszkularis szévédmények
megjelenése a férfiak depresszids tiineteit nagymértékben befolyasoljak. Ugyanez a hatas
nékben nem volt kimutathatd, a nék depresszids pontszamai szovédményektdl fiiggetleniil
magasabbak, mint a férfiaké. Diabeteszes betegek gondozasa soran a szovOdmények
manifesztacidja esetén kiilondsen férfiak esetében fontos hogy felmeriiljon a depresszid
fennalldsanak lehetdsége, melyet kezelni kell, mert ez meggatolhatja a diabétesz megfeleld
kezelését.

Témavezeto: dr. Nagy Géza és dr. Somogyi Aniko



Toldi Gergely AOK IV, Mészaros Gergé AOK IV
Semmelweis Egyetem, 1. sz. Gyermekklinika, Budapest

Limfocita-aktivacio 1-es tipusu diabetesben: a kaliumcsatornak megvaltozott miikodése

Bevezetés: A limfocitak aktivacidjaban a Kv1.3 és az IKCal jeli kdliumcsatornak kdzponti
szerepet jatszanak: gatlasuk immunmodulans hatdsu. 1-es tipusu diabetesben és egyéb
autoimmun betegségekben miikddésiikre €s klinikai jelentOségilikre vonatkozdan azonban
nincsenek adatok. A fesziiltségfiiggd Kv1.3 csatorna specifikus gatloszere a margatoxin
(MGTX), a kalciumdependens IKCal csatornaé egy triarilmetan-szarmazék (TRAM-34), a
charybdotoxin (CHTX) pedig mindkét emlitett csatornat képes gatolni.

Célkittizés: Kutatéecsoportunk kordbban kimutatta, hogy 1-es tipusu diabetesben sejtaktivacio
hatasara megvaltozik a kalcium-bearamlés kinetik4ja a limfocitakban. Ebben a vizsgélatban
arra kerestiik a valaszt, hogy a kétféle kaliumcsatorna milyen mértékben jatszik szerepet a
kiilonboz6 limfocita-populaciok aktivalasara bekovetkezd kalciumszint-valtozasban.
Moédszerek: Ot egészséges és ot, l-es tipusu diabetesben szenvedd felndttdl periférias
vérmintat vettiink, melybdl izolaltuk a mononuklearis sejteket. CD4 és CDS, valamint Thl és
Th2 markerekkel valo jelolést kovetden kalciumot kotd fluoreszcens festékekkel (Fluo-3 és
Fura-Red) toltottiik fel, majd fitohemagglutininnel (PHA) aktivaltuk a limfocitdkat. A
citoplazmatikus kalciumszintet aramlési citométerrel kinetikusan monitoroztuk. Vizsgaltuk,
hogy az egyes limfocita-populaciok esetében ez hogyan valtozik meg a fent emlitett
gatloszerek (MGTX, TRAM-34, CHTX, 60 nM) hatasara. A kalcium-flux kinetikajat a
laboratériumban fejlesztett program segitségével elemeztiik; meghataroztuk az aktivaciot
jellemzd gorbe alatti teriiletben (AUC) a gatlas hatasara bekdvetkezd valtozast. Az ugyanazon
csoporton beliil fellépd valtozasokat egymintds t-proba, a két csoport kozotti kiilonbségeket
pedig kétmintas t-proba segitségével értékeltiik.

Eredmények: Az AUC [U] az Gsszes vizsgalt sejttipus esetén az egészségesekhez képest
Iényegesen kisebb volt diabeteses betegeknél, statisztikailag szignifikans szintet a kovetkezo
sejtpopulacioknal ért el: Thl (atlag: 1013,6 U vs. 452 U, p < 0,05), Th2 (atlag: 1183,2 U vs.
474,6 U, p < 0,05), CD4+ Th2 (atlag: 1205,6 U vs. 419,5 U, p < 0,05), 6sszes limfocita
(atlag: 1295,9 U vs. 607,4 U, p < 0,05). Egészséges személyekben a MGTX a kdvetkezo
sejtpopulaciok esetében csokkentette szignifikansan (p < 0,05) az AUC értékeket (a
kezeletlen minta AUC-jének megadott szazalékara): Th2 (46,3 %), CD4 (60,1 %), valamint
CD4+ Th2 (54,1 %). Ugyanilyen mo6don a TRAM-34 a Thl (42,6 %) és a CD4+ Thl (64,7)
sejtek esetében fejtett ki szignifikdns (p < 0,05) gatlohatast. A CD8 sejtpopulacidét mind a
MGTX, mind a TRAM-34 szignifikansan gatolta (36,8 %, illetve 40,6 %, p < 0,05).
Diabeteses betegeknél egyik szerrel sem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni a CD4,
illetve a Th2 sejtek gatlasa esetén. Thl sejtek TRAM-34 kezelésekor azonban szignifikans
maradt a kiilonbség (63,6 %, p<0,05), e sejteken beliil kiilonosképpen a CD8+ Thl populacio
gatlodik diabetesben (44,1 %, p<0,05). A CDS8 sejtpopulaciot ebben az esetben is mind a
MGTX, mind a TRAM-34 szignifikdnsan gatolta (31 %, illetve 45,8 %, p < 0,05).
Kovetkeztetés: 1-es tipusu diabetesben a limfocitak aktivalhatésaga csokken. Ebben a CD4 és
a Th2 sejtek esetében a Kv1.3 csatorna megvaltozott mikodése jatszhat szerepet. Tovabbi
vizsgélatok sziikségesek annak meghatarozéasara, hogy ez a jelenség milyen szerepet jatszhat
az l-es tipusi diabetes kialakuldsaban, illetve, hogy eredményeink mennyiben
hasznosithatoak a betegség kezelésében.

Kapcsolddod publikacio: Aarnisalo J, Treszl A, Svec P, Marttila J, Oling V, Simell O, Knip M,
Korner A, Madacsy L, Vasarhelyi B, Ilonen J, Hermann R. Reduced CD4+ T cell activation
in children with type 1 diabetes carrying the PTPN22/Lyp 620Trp variant. J Autoimmun.
2008 Aug;31(1):13-21.




Témavezetd: Dr. Vasarhelyi Barna, Dr. Treszl Andras

Kapcsolodd anyagok: Maté Attilla: Depresszids tlinetek el6forduldsi gyakorisdganak
vizsgélata 2-es tipusti diabetes mellitusban 2006 TDK konferencia Széman Barbara:
Depressziv €s szorongasos tiinetegyiittes vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben 2007 TDK
konferencia.



Véber Orsolya Agnes AOK VI, Kelemen Andrea Judit AOK V. évfolyam
L. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Komplex kardiovaszkularis kockazatcsokkenté kezelés vesetranszplantalt betegekben

Bevezetés: A diabétesz (DM) eldfordulasi gyakorisaga ndvekszik, s nd a cukorbetegek ardnya
a kronikus vesebetegek (KVB) korében is. A diabétesz fennallasa a kronikus vesebetegség
minden stddiumaban fokozza a betegek kardiovaszkularis (KV) kockazatat. Munkacsoportunk
korabbi adatainak elemzése azt mutatta, hogy vesetranszplantalt betegek 5 éves halalozasi és
graft-vesztési kockazatat a cukorbetegség fennallasa kétszeresre fokozta. A komplex KV
rizikocsokkentés (a vérnyomds kontrollja, HMG-CoA-reduktaz inhibitorok (sztatinok),
angiotenzin-konvertaz enzim gatlok és angiotenzin receptor bénitok (ACEI/ARB), valamint
thrombocita aggregacio gatlok (PAI-k) alkalmazasa) szamos betegcsoportban a KV
események és mortalitds csokkenését eredményezte.

Célkitiizés: Vesetranszplantalt betegek korében 06sszehasonlitottuk diabeteses ¢€s nem
diabeteses betegek KV rizikojat. Felmértiik, hogy van-e kiilonbség cukorbetegek €s nem
cukorbetegek kozott azon betegek aranyaban, akik a vérnyomdas és a szérum koleszterin
céltartomanyat nem érik el. Végiil felmértiik, hogy van-e kiilonbség a rizikocsokkentd terapia
alkalmazasa tekintetében a diabeteses ¢és nem diabeteses betegek kozott.

Modszerek: A Semmelweis Egyetem Transzplanticios és Sebészeti Klinikdjan gondozott
felnodtt vesetranszplantalt betegeket felkértiik a vizsgalatban valo részvételre. Az anamnézisre,
a gyogyszerelésre, valamint a szocio-demografiai helyzetre vonatkoz6 adatokat a kartonokbol
illetve a betegektdl gyijtottiik. A laboratoriumi paramétereket a laboratérium adatbazisabol
nyertilk. A betegek vérnyomdsit a rendeldben, standard korilmények kozott, higanyos
vérnyomasmérdvel mértiik. A statisztikai elemzésekhez SPSS 13.0 programot hasznaltunk.
Az adatok Gsszehasonlitdsahoz t-probat, Mann-Whitney tesztet és khi*-tesztet alkalmaztunk.
A betegek beleegyezd nyilatkozatot irtak ala és a vizsgalatot az egyetem etikai bizottsaga
engedélyezte. Elemzésiinkben felhasznaltuk a 2002-ben munkacsoportunk altal végzett
TRANSQoL-HU tanulmény soran hasonlé médszerekkel nyert adatokat is.

Eredmények: A végsé analizist 993 beteg adataival végeztiik. Atlagéletkoruk 51+13 év, 57%-
uk férfi, 19%-uk cukorbeteg, az atlagos BMI 2745 kg/m?, a becsiilt glomerulus filtracios rata
(bGFR) atlaga 51£21 ml/perc volt. A cukorbetegek aranya 21% volt a mintdban. A diabeteses
betegek idOsebbek voltak (56+11 vs 49+13 év; p<0,001), atlagos BMI-jiikk magasabb volt
(2845 vs 26+5; p<0,001). Nem volt kiilonbség a betegek 6sszkoleszterin, HDL-koleszterin és
LDL-koleszterin szintjében, de a cukorbetegek triglicerid szintje szignifikansan magasabb
volt, mint nem diabeteses tarsaiké (median {interquartilis tartomany — IQR}: 2 {1,5} vs 1,6
{1,3}; p<0,001). A cukorbetegek Framingham pontszam alapjan szamitott 10 éves KV
mortalitasi rizikdja kétszerese volt nem cukorbeteg tarsaikénak (median {IQR}16 {15} vs 8
{9} %; p<0,001). Bar a diabeteses betegek nagyobb hanyada kapott 3 vagy tobb
vérnyomascsokkentd gyogyszert, atlagos szisztolés vérnyomasuk magasabb (145+20 vs
141+19 Hgmm; p<0,05), diasztolés vérnyomasuk alacsonyabb (80+12 vs 85+12 Hgmm;
p<0,001) volt, mint nem diabeteses tarsaiké. 2007-ben a cukorbetegek valamivel nagyobb
hanyada részesiilt ACE/ARB (32 vs 25%), PAI (45 vs 38%) és sztatin (37 vs 28%)
kezelésben, mint nem cukorbetegek esetében (p <0,01 minden esetben), ugyanakkor a
cukorbetegek kozel 40%-a nem vagy csak 1 KV kockéazatcsokkentd gydgyszert szedett.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan azt mondhatjuk, hogy a cukorbeteg vesetranszpantaltak
kissé nagyobb aranyban részesiilnek komplex KV kockéazatcsokkentd kezelésben, mint nem
diabeteses betegtarsaik, ugyanakkor sok cukorbeteg vérnyomasa a céltartomanynal magasabb,
¢s a betegek kozel fel nem vagy csak 1 KV kockazatcsokkentd gyogyszert kapott.

Témavezeté: Dr. Mucsi Istvan, Dr. Tabak Adam






