Zardjelentés

(A kutatbmunkéban résztvevék személyében tortént valtozasok, a koltségtervtél a
szerzédésben valo eltérések, a kutatas elérehaladasa — az OTKA zarojelentés elvi
Utmutatdja alapjan)

A benyujtott palyazatban résztvevoként feltiintetett Dr. Nagy Akos munkatarsam az NIH-
be kerllt 6sztondijasként, igy nem vett részt a kutatasokban (hazaérkezése utdn mas, ott
megkezdett munkaban vett részt).

Csatlakozott résztvevokent 2004-2005. kozott a fogorvoskent Karunkon végzett Ph.D.
hallgatom Dr. Batbayar Bayarchimeg, aki disszertacijanak megvédése utdn hazatert
Mongoliaba. Ugyancsak csatlakozott a kutatashoz 2006-ban Széke Emese biomérnok
Ph.D hallgatém, aki jelenleg is laboratériumomban dolgozik.

Ugyancsak csatlakozott a kutatdsokhoz prof. Dr. Fehér Erzsébet (SE Anatdémiai Intézet)
Dr. Batbayar feliigyel6jeként és konzultansként.

Jelentésen csokkentette részvételet a kutatdsokban prof. Dr. Fejérdy P&l rektorhelyettesse
valasztasabol adodoé fokozott elfoglaltsaga miatt.

A péalydzat koltségterve és a megkotott szerzédes jelentsen eltértek egymastdl. A
kutatasok foéiranyat megtartva, az alabbi valtozasok torténtek, amelyeket természetesen
elfogadtam a kutatdsok tovabbvitele érdekében. Ezeket az OTKA Irodahoz kuldott
levelemben (2004. aprilis 30.) az alabbiakban soroltam fel:

3.1.Egyharmados  csokkentés a nemzetkdzi  konferenciakon valé  részvétel
finanszirozasaban

3.3. Az ,,Egyéb koltségek” torlésre kerlltek

4. A pélyazatban szerepl6 1.500 eFt beruhézasi keret torlésre kerdilt.

A 2004. évi szakmai részjelentésemben is jeleztem, hogy az az adminisztrativ hiba,
amely miatt az eredetileg 2003-2006. évekre beadott palyazatunk a 2004-2007.évekre
nyert elfogadast bizonyos finanszirozasi és tervezési probléméakat okozott. Ezeket a
problémékat athidaltuk és a Tanszékiinkon, illetve laboratériumunkban koncentral6dd
nyalmirigykutatas teljesitményét elfogadhatonak tartom. Osszességében a most lezart
palyazati tamogatés az alacsony szinti finanszirozas ellenére biztositotta a ma méar harom
évtizedes multtal rendelkezé nyalmirigykutatési profil tovabbélését.

Komoly hibat kovettlink el azzal, hogy publikécidink jelentés részeben nem jeleztik az
OTKA-tamogatas tényet. DoOczi Tamas professzornak, az illetékes szakmai zsri
elnokének az elmult évben, levélben, igéretet tettem, hogy a tovabbiakban mind magam,
mind munkatarsaim szigorian be fogjadk tartani a tdmogatdé jogos kerését ennek
feltlintetésére.



Szakmai rész:

A nyalmirigyek hipofunkciodja a vilag szamos orszagéban végzett statisztikai felmérések
tanusaga szerint a populacio egyre nagyobb részét erinti. A szekrétum mennyiségi és
minoségi valtozasainak donto tobbsegéert az életkorral, a taplalkozéssal, a szisztemas
betegségekkel és a farmakoterapia terjedésével 0sszefliggé okok felelések. A kulonb6zo
szisztémas megbetegedesek, a kovetkezményes fokozott gydgyszerfogyasztds, az
Oregedés kisérojelenségeként xerostomiat hozhat létre. Kilon kezelends, de
jelentéségeben kiemelked6é a Sjogren-szindroma egyik reszjelensége a csokkent
nyaltermelés. A csokkent nyaltermelés, amely azonnali hatésaiban a taplalékfelvétel és a
beszéd megnehezedését, valamint izérzés-zavarokat okoz, a tovabbiakban nyalkahartya
erosiok, necrosisok kialakulasatél a gastro-oesophagealis reflux betegség okozta
problémak sulyosbodéséig, a caries képzédes fokozddasaig és az érintett terlileteken a
sebgyogyulés elhdzodasaig, akadalyozottsagaig terjed6 sulyos problémakat eredményez.
A felsorolt elvaltozésok az idésebb korosztalyokban, elsésorban nékben, a menopausat
kdvetéen igen nagy szdmban fordulnak elé. A definitiv korképek megjelenésének és az
életmindség csokkenésének ténye nem vitathato.

Az NIH és a PHS (Public Health Service) az USA-ban a kiemelt kutatand6 téméak kozé
sorolta a nyalmirigy-hipofunkcid/xerostomia/Sjogren szindroma  kérdéskort. Az
orvosbioldgia torténetének egyik legnagyobb programja a “Healthy People 2000” a
kiemelt témak kozé sorolta az USA-ban az életmindséget alapvetéen leronto
hyposalivatio/xerostomia kérdését (NIH Guides). A definitive is megnevezett,
tdmogatott, kutatasi téméak: “Research on salivary glands and secretions” és “Sjogren’s
syndrome and salivary dysfunctions”

Mindezek el6rebocsatasa adott és ad ertelmet hazankban is a nyalmirigykutatasnak. Jelen
zarojelentésben roviden dsszefoglaljuk azokat a legfontosabbnak tartott eredményeinket,
amelyeket a palydzatban résztvevé kutatok publikaltak:

- A szenzoros neuropatia a Sjogren szindroma (SS) egyik jellemzoje. A korkép
mechanizmusa és egyes morfologiai jellemzéi csak részlegesen ismertek. Human labiélis
kis nyalmirigyekben megvizsgaltuk a kilénbdzé neuropeptid tartalmi idegvégzédéseket
és az immunokompetens sejteket. A substance P (SP), neuropeptid Y (NPY) és a galanin
immunreaktiv (IR) idegvégzodések szdma csokkent, a vasoactive intestinal polypeptide
(VIP) és a tirozin-béta-hidroxildz (TH) IR rostok és végzoédések szama novekedett a
kontrolhoz viszonyitva. Normal anyagban nem lehetett immunokompetens sejteket
talalni, ugyanakkor a SS esetében nagyszdmban mutattak SP és NPY reaktivitast,
elsésorban hizosejtek és plazmasajtek, valamint néhany limfocita.

- A diabetes az egyik gyakori oka a nyalmirigyek hipofunkcidjanak és a fehérje tartalom
megvaltozasanak a nyalban. A gasztrointesztinalis rendszer minden szegmensében, igy a
nyalmirigyekben is megtalalhatok az altalunk vizsgalt neuropeptid (SP, NPY, GAL, VIP,
TH) tartalmG idegrostok és végzédések. Streptozotocinnal patkadnyokban létrehozott
diabetesben kezdetben nincs kilonbség az IR rostok és veégzédések szamaban és
lokaliz&cidjaban. Négy hét utan szignifikdnsan novekedik az IR rostok és végzodések,
valamint az immunokompetens sejtek szama. Ezek a sejtek elsésorban SP és NPY
reaktivak és gyakoriak a rost-sejt szoros kontaktusok. A leirt jelenségek kapcsolatban
vannak a neuropatia és a gyulladasra val6 hajlam fokozddasaval.



- 600 f6 Klinikai vizsgalata és kérdoives felmérése azt mutatta, hogy a xerostomia hazai
gyakorisaga 34%, a nyelési zavaré 13% és 9% az el6forduldsa az izérzési zavarnak. A
vizsgalt egyének 3.8%-anal Klinikailag igazolt mértéki csokkent kevertnyal-szekrecio
volt kimutathato, s ezek 91%-a n6 volt. A xerostomia, a dysphagia és a nyugalmi
kevertnyal-elvalasztas mértéke kozott szoros osszefiigges mutathatd ki. A csokkent
nyalszekrécid és a DMF-T erték kozott negativ korrelécié all fenn. Hyposalivatio esetén a
dentalis plakk képzodési hajlam és a gingivitis riziké fokozodik.

- Kimutattuk, hogy Sjégren szindroméban a nyalszekrécié nagyfokd csokkenése ellenére
a palatumban elhelyezked6 kis nyalmirigyek szekrécidja nem csokken. Ennek igen nagy
jelentésége van a teljes protézist visel6k eseteben (tapadés, antibakteridlis hatés). Sjogren
szindroméban novekedik az un. GBI index (Gingival Bleeding Index) és a PPD
(Periodontal Probing Depth). Pozitiv korrelaciot taldltunk a szérum SSA és/vagy SSB
antitestek koncentracioja és az emlitett PPD valamint a DMF-T szam (decayed, missing
and filled teeth) kozott. A xerostomia (szajszarazsag érzése) panaszanak elsédleges oka a
szekrécio csokkenése és kevésbé a nyal viszkozitasanak fokozodéasa.

- A szekrécio mértékének meghatarozasa és a szekrétum 6sszetevoinek vizsgalata a kis
nyalmirigyek esetében technikailag rendkivil nehéz a néhany mikroliternyi mennyiségek
és a kanulozés lehetetlensége miatt. Egy az irodalomban addig ismeretlen sajat modszer
segitségével lehet6ség nyilt a labidlis kis nyalmirigyek (LKNyM) szekrécidjanak
vizsgalatara emberben. Kimutattuk, hogy az a nagy nyalmirigyek esetében mar ismert
jelenség, hogy a férfiakban nagyobb a szekrétum mennyisége stimulacid esetén, mint a
nékben a labidlis nyalmirigyekre is igaz. A LKNyM szekrétumaban az amiléaz
bizonyitottan jelen van, de aktivitdsa csak mintegy egytizede a nyugalmi kevert nyalénak.
Stimulécié hatdsara az enzimaktivitdas a LKNyM szekrétuméban szignifikansan
fokozodik, mig a kevert nyalban nem véltozik

- Egy mésik kisérletboen a kis nyalmirigyek tevékenységét olymddon vizsgaltuk
patkanyokban (patkanyokban ezt technikai okokbdl nem vizsgaljak), hogy valamennyi
nagy nyalmirigy eltavolitasra kerllt. Ezt kbvetoen a stimulacid hataséara szekretalt néhany
mikroliter nyalat a szajlreg atoblitésével kimostuk. Ebbdl a mintdbol (az Gsszes kis
nyalmirigy egyittes szekrétuma) volt mod az amilaz aktivitds és az EGF tartalom
mérésére. Megerésitest nyert az a feltételezés, hogy a kis nyalmirigyek is termelnek és
szekretdlnak amildzt illetve EGF-et. Azt is kimutattuk, hogy a nagy nyalmirigyek
hidnyaban néhany nap utan kompenzaciés mechanizmus révén fokozodik a kis
nyalmirigyek tevékenysége.

- Az aquaporin vizcsatorndk fontos szerepet jatszanak a nyalszekrétum viz-
komponensének kivalasztasdban. Az AQP5, amelyet elészor patkany submandibularis
nyalmirigybdl klonoztak, a luminalis membranban helyezkedik el. Irodalmi adatok
szerint az aquaporinok stimulacié hatdsara transzlokaldédnak sejten belll. Kimutattuk,
hogy stimulacio hatasara az AQP5 a dilatalt luminalis membréanban, a mikrovillusokban
helyezkedik el, de a szekrécid lezajlasat kovetéen nem valtozik a lokalizacioja.

- A szbja szerepe az emberi taplalkozasban folyamatosan emelkedik. Az irodalombdl
ismert volt, hogy allatkisérletekben a szojaval taplalt patkanyok pancreasa igen erésen
megnagyobbodik. Igazoltdk a hipertrofia és a hiperplazia egyidejti jelenlétét. Ennek
analogiajara elsoként vizsgaltuk a nyalmirigyeket szojababbal taplalt patkanyokban.
Megismételt kisérletekben azt talaltuk, hogy egy hét utan a parotis sulya a pancreashoz
hasonléan tébb mint kétszeresére novekedik. A mirigyek DNS-tartalma és a *H-timidin



beépulés jelentésen megemelkedik, jelezvén a hypertréfia mellett a sejtproliferacio
fokozodasat. A kisérletek érdekessége, hogy a submandibularis és a sublingualis
nyalmirigyek nem nagyobbodnak meg a parotishoz hasonldan. A szdjataplalas az egyik
hasznos kisérleti modell lehet a nyalmirigy-hipertrofiék, -hiperplaziak vizsgalataban.

- Szbjatdplalds hatdsara a patkanyok parotisa igen erésen megnagyobbodik, jelentés a
sejtproliferacio. A szdjaval taplalt patkanyok parotisaban quantitative ertékeltiik tobb
neuropeptid (NPY, GAL, SOM, SP, CGRP, VIP) tartalmu idegrost jelenlétét és az
egysegnyi terlleten 1évé szdmukat. A szojataplalas hatasara hipertrofizalt mirigyekben az
NPY és a GAL immunoreaktiv idegrostok szama jelentésen csokkent, mig a VIP-reaktiv
rostok mennyisége nem szignifikansan, de ndvekedett. A t6bbi neuropeptid tartalmu rost
szdma valtozatlan volt. Az acinusok kozelében szamos két sejtmaggal rendelkez, nem
differencialodott mirigysejt jelent meg. Ezeknek a sejteknek a citoplazméajaban kevés
szekrécios granulum taldlhatd, melyek tdlnyomé tébbsége kevéssé elektrondenz,
mukazus jellegi.

- Az egyes szervek tomegének szabalyozasdban mind a sejtproliferdcionak, mind az
apoptozisnak szerepe van. Kisérleteket végeztiink a fokozott apopt6zis megjelenésének és
mértékenek alakulasara az isoproterenollal kezelt, illetve a szdjaval taplalt patkanyok
nyalmirigyeiben és pancreasaban. Azt talaltuk, hogy az isoproterenollal kivaltott
hipertréfidban mind a megnagyobbodott parotishan, mind az ugyancsak
megnagyobbodott submandibularis mirigyben a kezelést kdvetéen rovid idével az
apoptozis mértéke is jelentésen fokozodott (caspase 3/7 aktivitds). A szdjaval taplalt
allatokban nem talaltunk ugyanilyen szoros idobeli dsszefiiggést a sejtproliferacio és az
apoptozis szinkron novekedése kozott, de a mirigysulyok valtozasai 6sszhangban voltak
az apoptdzis mértékével. Ennek megfeleléen a submandibularis mirigyben, amelynek
sulya nem valtozott a szdjataplalas hatasara a caspase-aktivitas sem valtozott.

- lIsmert, hogy a nyalmirigyek intercalaris ductus sejtjei multipotens progenitor
tulajdonsdgokkal rendelkeznek, melynek eredményeként képesek acinus sejtté
differencidlédni. Ennek tavlati jelentdsége lehet példaul a Sjogren szindroméban
elpusztult parenchyma poétlasaban. A differencialdédas folyamatanak vizsgalatakor azt
talaltuk, hogy az altalanosan alkalmazott Matrigel egymagéban nem alkalmas a HSG
(human salivary gland cell line) sejtek differencidlédasanak vizsgalatara a mar néhany
nap utan kialakulé nagyfoku apoptdzis miatt.

A teljes publikécids lista a péalyazati periédusban megjelent folydirat-kbzlemények és a
kongresszusi absztraktokon kivil tébb konyv és szdmos konyvfejezetet tartalmaz a
nyalmirigyek élettana, patolégiaja, klinikai vonatkozésai témakarébol.

A pélyazati résztvevok/nyalmirigykutatok kdzossége a jelen palyézatot, illetve palyazati
periodust megel6zéen is ebben a témakdrben es kordbbi palydzatokban is egyutt
dolgozott. Ez a magyardzata annak, hogy szamos oktatdsi és tovabbképzési céld
publikécidt jelentetnek meg. Ez a tevékenység és az &ltaluk képviselt ismeretanyag
alapvet6 jelentésegi egy-egy palyazat kidolgozésakor, amely nagyban segiti az aktudlis,
illetve fontos részteruletekre iranyitani a figyelmet.



