1.
A HSP 70 és a Toll-like receptor gén polimorfizmus kapcsolata a vese allograft
hosszatava talélésevel

A vesetranszplantadtumok hossz( tavu tulélése az elmult évtizedekben szamottevéen nem
valtozott és tovabbra is a belltettett graftok kis része eli tul a 15 évet.

Tanulmanyunkban a HSPA1A G(190)C, HSPA1B A(1267)G és a TLR4 A(299)G
polimorfizmusait vizsgaltuk 15 éve jol mukddoé grafttal él6, (Tx15), frissen transzplantalt
(Tx), illetve akut kilokédési reakciot elszenvedett (AR) felnétt betegek és egészséges
kontrollok DNS mintain.

Kimutattuk, hogy a HSPA1B (1267)AA ritkdbban (P=0.02 vs. Tx; P=0.004 vs. kontroll), a
HSPA1B (1267)GG genotipus gyakrabban (P= 0.005 vs. Tx; P=0.002 vs. kontroll) fordult el6
Tx-ben, mint Tx15-ben és kontrollokban. A TRL4 (299)AG ritkabban fordul elé Tx-ben, mint
Tx15-ben (P=0.02), és a TRL4 (299)G allél prevalenciaja is ritkabb ebben a csoportban Tx15-
héz (P=0.02) viszonyitva.

A HSPA1B (1267)AA és a TLR4 (299)AG genotipus nagyobb gyakorisaga a Tx15
populacioban felveti, hogy az AA genotipusu egyedekben a HSP72 kifejezettebb citoprotektiv
hatdsa, illetve a TLR4 (299)AG hordozdkban a csokkent proinflammatorikus vélasz
hozzajarulhat a vesetranszplantatumok jobb hosszUtavu tuléléséhez.

Association between heat shock protein 70s and Toll-like receptor polymorphisms with long-term
renal allograft survival. Fekete A, Viklicky O, Hubacek JA, Rusai K, Erdei G, Treszl A, Vitko S,
Tulassay T, Heemann U, Reusz G, Szabo AJ. Transpl Int. 2006 19:190-196. Impact faktor: 1,295

2.
Kapcsolat az IL-6 polymorfizmus és az 1-tipusu diabetes mellitus kialakulasakor észlet
életkor kozott a TNFa és az IL-1p polymorfizmus jelenlétéken fliggvényeben.

T1DM kialakulasaban szamos immunmediator jatszik kulcsszerepet. Korabbi
vizsgalataink igazoltak, hogy az Interleukin (IL)-1p, és a tumor necrosis factor (TNF)-a részt
vesz a pancreas [3-sejtek autoimmune destrukciojaban, mig az IL-6 gatolja TNFa szekréeciot es
ezért védo hatasa van. Vizsgalatainkkal azt kivantuk tisztazni, hogy a hdrom cytokine SNP
polimorfozmusa (IL-6 gén G(-174)C, TNFa gén G(-308)A és IL-15 gén C(3954)T) hogyan
alakul 165 diabeteses (atlag életkor 17 év) gyermek életkoraval a betegség jelentkezésének
idején. A varakozasainknak megfelel6en az eredmények azt mutattak, hogy a betegség
kialakulasakor az életkor szignifikansan kulénb6zétt a kiilénbdz6 gén polimorfizmust mutatd
csoportok kozott. IL-6 gene G(-174)C polimorfizmus vizsgalatanal betegeknél kialkulasako
az életkor 8, 6 és 4.5 év volt GG, GC and CC genotipus esetén. A TNFa és az IL-14
polymorfizmst is figyelembe véve az IL-6 (-174)CC genotipusban haromszoros a
rizikondvekedése a betegség 6 éves kor alatti kialakuldsdnak mint a (-174)G alléllel
rendelkez6 betegcsoportnak ha a betegnek a TNFa (-308)A vagy az IL-15 (3954)T allelje
van, melyek magas TNFa és magas IL-1p produkcidval jaré genotipusok. Az eredmények
alapjan feltételezhetd, hogy a magasabb proinflamatérikus cytokine (TNFa s IL-1pB) szint
magasabb IL-6 produkcidval jar (-174)G allél hordozokban, mely megelézi a pancreas 3-
sejtek autoimmun karosodasat és a TLDM kialakulasat.

Association between IL-6 polymorphism and the age at the onset of type 1 diabetes. Epistatic
influences of the TNFa and IL-15 polymorphisms. Hermann Cs., Krikovszky D, Fust G, Kovacs M,
Korner A, Szab6 A, Vannay A, Madacsy L Eur Cytokine Netw. (kozlésre -elfogadva)
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3.
Vaszkularis endotelialis ndvekedési factor és angiopoietin2 polimorfizmusok vizsgalata
retinopatias koraszulottekben

A Koraszilottek retinopatigja (ROP) az éretlen, kis sulyld koraszilottek
megbetegedése. A ROP patogenezisében alapveté szerepet jatszik a hipoxia indukélta
patoldgias érdjdonképzodés.

A vaszkularis endothelidlis ndvekedési faktor (VEGF) és az angiopoietin2 (Ang2)
hipoxia-indukalt angiogenetikus faktorok. A ROP patomechanizmuséaban bet6ltott kdzponti
szereplket az irodalomban toébb kézlemény alatdmasztja.

A VEGF génjének szdmos polimorfizmusa ismert, ezek kozul néhany befolyasolja a
termelédd VEGF mennyiségét. Egy korabbi vizsgalatunkban igazoltuk a VEGF G™*C
funkcionalis polimorfizmus és a ROP kialakulasa kozotti kapcsolatot. Bar a VEGF C2°"®A
SNP-rél is kimutattdk, hogy hatassal van a VEGF szintézisére, ROP-ban betoltott szerepét
eddig még nem vizsgaltdk. Az Ang2 promoter régiojaban szintén tobb polimorfizmus
talalhatd. Bar az Ang2 szerepét a ROP kialakulasaban igazoltak, nincs adat az Ang2
polimorfizmusok el6fordulésérdl ebben a kdrképben.

Kutatasi munkank soran arra keresink valaszt, hogy van-e 6sszefiiggés a VEGF C
218 jlletve az Ang2 G™>°C polimorfizmusok jelenléte és a ROP kockazata kozott.

Eredményein szerint mind a VEGF C**"®A, mind az Ang2 G>*C polimorfizmusok
esetén teljestlt a Hardy-Weinberg szabaly a négy vizsgalt csoportban (kezelt és kezeletlen
csoport, 4-5 ROP stadiumu csoport és nem ROP-o0s korasziil6tt/1-3 ROP stadiumu csoport).
Nem volt kiilénbség a mutans allél gyakorisdgaban és a genotipusok megoszlasaban a kezelt
és a kezeletlen csoport k6zott. (1. Tablazat)

A VEGF®"A allél szignifikénsan ritkabban fordult elé a 4-5 ROP stadiumd fiuk kozott a
nem ROP-o0s korasziil6tt/1-3 ROP stadiumu fiukhoz képest (p=0.044, adjusztalt odds-ratio
[range]:0.26 [0.07-0.96]).

Genetic polymorphisms of vascular endothelial growth factor and angiopoietin2 in
retinopathy of prematurity. 1. Banyasz, G Bokodi, A.Vannay, B. Szebeni B. Vasarhelyi, T.
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4./
A vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) gén polimorfizmusainak szerepe
preeclampsiaban

Szamos irodalmi adat alatamasztja a vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
(VEGF) szerepét a preeclampsia kialakulasasban. A placentacié soran a VEGF kozponti
szerepet jatszik a vaszkularis remodelling és a cytotrophoblasztok tulélésének a
szabalyozéséban. Munkénk soran azt vizsgéltuk, hogy a VEGF genetikai polimorfizmusai
befolyasoljak-e a preeclampsia kialakulasat és lefolyasat.

87 stlyos preeclampsiés nullipara terhes nét vontunk be a vizsgéalatba. A VEGF G+

C és VEGF C%"® A polimorfizmusokat PCR-RFLP médszerrel hataroztuk meg. Kontroll-
csoportként 96 egészséges terhes né polimorfizmusait vizsgéaltuk meg.

A VEGF*® G allél a preeclampsias nékben ritkabban fordult els, mint a kontroll
csoportban (p= 0,039). A VEGF?™ A allélt hordozd beteg nékben a preeclampsia tiinetei



kozil a hipertonia (p= 0,014, B=-1,64), valamint a proteinuria (p=0,003, B=-1,64) kordbban
jelentkeztek, mint a VEGF " C allélt hordozé betegek esetében.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a VEGF™® G allél jelenlétének talan protektiv
szerepe van a stlyos preeclampsia kialakulésaban. A VEGF?*® A allél jelenléte médosithatja
a preeclampsia korlefolyasat..

Genetic polymorphisms of vascular endothelial growth factor in severe preeclampsia.
Banyéasz 1., Szabd Sz., Bokodi G., Vannay A., Vasarhelyi B., Szabo A., Tulassay T., Rigé J.
Molecular Human Reproduction (kozlésre elfpgadva) 2006-ban . Impact faktor: 3,072

5./
A vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) gén polimorfizmusainak kapcsolata
a congenitalis szivhibakkal

A vaszkularis endothelidlis ndvekedeési faktor (VEGF) kdzponti szerepet jatszik a sziv
fejlédese soran. Vizsgalatunk soran a VEGF funkcionalis polimorfizmusainak a velesziletett
szivfejlédési rendellenességekkel (CHD) val6 kapcsolatat vizsgaltuk.

Osszesen 102 CHD-s és 112 egészséges Ujszulott DNS mintait vizsgaltuk meg. A mintak
gentipizalasat PCR-RFLP-vel (VEGF G™%°C), illetve real-time PCR segitségével (VEGF T’
*0C) végeztik el.

A VEGF “°C allél elsfordulasi gyakorisaga hasonlé volt az altalunk vizsgalt csoportokban.
Azonban a VEGF *®C allél eléfordulasi gyakorisaga alacsonyabb volt a kontroll
popul4ciéban mint a CHD betegek kozott (0.21 vs 0.42, p<0.001). A *®GC és a **CC
genotipus egyittes el6forduldsa fokozott rizikot jelentett a CHD szempontjabdl (OR: 1.45
95% CI1 1.10 t0 1.92 and 2.94 95% CI 1.43 to 6.04).

A GG genotipus alacsonyabb CHD rizikéval tarsult (OR: 0.59, 95% CI1 0.44 — 0.80) a
VEGF “°CT/*%CC allélek egyiittes eléfordulésa csak a CHD-sek kozott fordult els (O vs.
13%, OR: 2.26 95% CI 1.93 to 2.64). A ~°°TC/ **%GG allélek egyiittes eldfordulésa viszont a
kontroll csoportban volt gyakoribb (32% vs. 16%, OR: 0.58 95% C1 0.37 to 0.89).

Vizsgalataink a VEGF gén polimorfizmusainak a CHD rizikojaban bet6ltott szerepét
tdmasztja ala.

Single nucleotide polymorphisms of VEGF gene are associated with risk of congenital
valvuloseptal heart defects. A. Vannay, B. Vasarhelyi. M. Kérnyei, A. Treszl, G. Kozma, T.
Tulassay, E. Sulyok, AHJ. (Kd&zlésre elfogadva) . Impact faktor: 3,681

6./
Az IL-GF-1 receptor g@gén polimorfizmusanak kapcsolata a koraszulottek

=z =7

A Korasziilottek retinopéatiaja (ROP) sulyos, akar vaksaghoz vezeté megbetegedes. Az
inzulin szerii ndvekedési faktor | (IGF-1) nélkil6zhetetlen a retina normalis vaszkularizacioja
soran. A szuletést kdvet6 alacsony IGF-1 szintek ismerten elésegitik a ROP kialakulasat. Az
IGF-I hatasait az IGF-I receptor (IGF-IR) kozvetiti, amely aktivécidja egyuttal az IGF-I szint
csokkenését is eldidézi. Az IGF-IR G™ A genetikai polimorfizmusarél mar korabban
kimutattak, hogy alacsony IGF-I szinttel jar egytt. Mi ennek a genetikai polimorfizmusnak a
szerepét vizsgaltuk a ROP kialakulasaban.



Vizsgéalatainkba 0sszesen 108 lézer vagy krioterapiaval kezelt ROP-o0s koraszilottet vontunk
be (ROP stage 2+ or 3 (n = 91) or had a ROP stage 4 or 5 (n = 17). Ezen betegek IGFR-1
G A genotipusanak eloszlasat 120 ROP 1-es vagy 2-es stadiumaban szenvedd
koraszll6ttek genotipus eloszlasahoz viszonyitottuk. A betegek mintaibol PCR-RFLP-
vel hataroztuk meg az IGFR-1 G***A genotipusanak eloszlasat.

Az IGF-1R G*™"A polimorfizmuénak prevalenciajaban nem volt kiilonbség az altalunk
vizsgalt csoportok kozott.

Eredményeink nem tamasztjdk ala azt a hipotézist miszerint az IGF-1R G*™"A
polimorfizmusa befolyasolja a ROP kimenetelét.

Lack of association between insulin-like growth factor | receptor G(+3174)A polymorphism
and retinopathy of prematurity. Balogh A, Derzbach L, Vannay A, Vasarhelyi B. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2005 Dec 14:1-4. . Impact faktor: 0,8

7./
A koraszulottek retinopathiajanak pathogenesise és genetikai alapja.

A retinopatia (ROP) elsésorban a kis sulyu koraszulotteket érinté vazoproliferativ
megbetegedés. A ROP az 12509 alatti sziletési sulyu koraszilottek mintegy 50%-at érinti,
kozulik minden tizedik koraszll6ttben sulyos, a latast veszelyezteté korforma alakul Ki.
Erdekes tapasztalat, hogy a stlyos ROP azonos ellatasi korilmények kozott, bizonyos
koraszllottekben regredial, mig masokban vaksaghoz vezet. Erre e megfigyelésre az egyes
koraszllottek kozti genetikai kulonbségek jelenthetik az egyik magyarazatot. Bar a ROP
kialakulasanak legfontosabb rizikotényezéi az alacsony sziletesi suly a koraszilottseg, illetve
az alkalmazott oxigénterapia hossza, mégis szamos jel utal a genetikai faktorok jelentoségére.
A ROP gyakrabban fordul elé a fehér populéacioban, illetve a fit koraszllottek esetében. A
genetikai polimorfizmusok befolydsolhatjdk olyan gének (vaszkularis endothelidlis
novekedesi  faktor) mikodését melyeknek  kdzponti  szerepe van a  ROP
pathomechanizmuséban.Ezen genetikai polimorfizmusok szerepének feltarasa a ROP
pathomechanizmusanak jobb megértéséhez segithet hozza, illetve ezen polimorfizmusok
rutinszerti tesztelése a segithet a fokozott rizikdju egyének korai azonositaséban.

Pathogenesis and genetic basis for retinopathy of prematurity. Csak K, Szabo V, Szabo A,
Vannay A. Front Biosci. 2006 Jan 1;11:908-20. . Impact faktor: 3,226

8./
Az angiogenezis regulécioja a vese ischemia/reperfisioban normotenziv és hypertensiv
patkanyban: a tacrolimus szerepe

Vizsgéalataink soran a proangiogenikus ndvekedési faktorok szerepét vizsgaltuk hiper-
és normotenziv patkanyok iszkémia/reperfuzios karosodasa kapcsan.
Kisérleteinket renint tultermel6 [TGR (mREN-2)-27] transzgen, illetve Hannover Sprague-
Dawley (SD) patkanyokon vegeztik el.
Az allatokat 12 héten at kezeltiik tacrolimus-szal (im. TAC, 0.1 mg/kg/nap) vagy placeboval.
A 12 het elteltével az allatok veséjét eltavolitottuk és azon hisztoldgiai, immunhisztoldgiai és
RT-PCR vizsgalatokat végeztiink.



A placebdval kezelt allatokhoz képest mind a hipertenziv mind a normotenziv tacrolimus-szal
kezelt allatokban fokozott proteinuria €s glomeruloszklerozis alakult ki. A TGR patkanyok
veséjében az SD allatokhoz képest fokozott bFGF imunoreaktivitast talaltunk. A tacrolimus
kezelés fokozott bFGF termeléshez vezetett. A TGR patkanyok posztiszkémias vese-
glomerulusdban a vaszkularis endotheliélis novekedési faktor (VEGF) immunoreaktivitasa a
kontroll allatokéhoz képest fokozott volt. A tacrolimus kezelt TGR patkanyok posztiszkemias
veséjének VEGF mRNS expresszidja fokozott volt mind a kezeletlen mind a nem iszkémizalt
allatokehoz képest; azonban érdekes modon nem volt killénbség a kezelt es nem kezelt SD
patkanyok mintai kdzott.

A proangiogenikus novekedési faktorok szerepének tisztdzasa tovabbi vizsgalatokat igenyel.

Regulators of angiogenesis in renal ischemia/reperfusion injury in normotensive and
hypertensive rats: effect of tacrolimus. Rajnoch J, Lodererova A, Szabo A, Honsova E,
Vannay A, Bloudickova S, Matl I, Viklicky O. Transplant Proc. 2005 Jan-Feb;37(1):352-4.
Impact faktor: 0,511

A Galectin-1 szintjének emelkedeését részben a hisztamin befolyasolja az asztma
allatkiserletes rendszerében

A Galectin-1 (Gal-1) molekular6l kimutattak, hogy alapveté szerepet tolt be az
immunologiai és a gyulladasos folyamatokban, amelyek egyben az asztma patho-
mechanizmusaban is kulcsfontossagiak. A Gal-1-r6l tovabba megallapitottak, hogy
befolyasoljak a hizosejtekbdl felszabaduld hisztamin mennyiségét.

A Gal-1 asztmaban bet6ltott szerepeinek vizsgalatahoz, valamint a Gal-1 és hisztamin
kozotti kapcsolat feltardsahoz ovalbuminnal (OVA) szenzitizalt vad tipust (WT) és hisztidin
dekarboxilaz ,,génkiutétt” (HDC KO) egerek tldejéb6l és a bronchoalveolaris lavage
sejtjeib6l meghataroztuk Gal-1 szintet. A hisztamin Gal-1 szintézisre gyakorolt in vitro
hatasanak elemzésehez lipopoliszachariddal (LPS) stimulélt J774.2 alveolaris makrofagokat
hasznéaltunk.

Az OVA kezelés hatasara a tudé Gal-1 szintje megemelkedett, bar szignifikans
kilénbség csak a WT egerekben volt kimutathatd. Mig a WT egerekben az alveolaris
makrofagok Gal-1 szintje nem valtozott, a HDC KO allatokban megemelkedett az OVA
indukciot kovetéen. Az LPS-stimuldlt J774.2 sejtek Gal-1 tartalma emelkedett volt a
stimulalatlan sejtekhez képest, kilondsen akkor, ha az LPS-t a-fluorometil hisztaminnal
(FMH) egydttesen alkalmaztuk, amely gatolja a HDC-t.

Eredményeink szerint a Gal-1 fontos szerepet tolthet be az asztma patho-
mechanizmusaban, és a hisztamin szabalyozo szerepet lathat el az alveolaris makrofagok
Gal-1 termelésében.

Elevation of Galectin-1 is controlled by histamine in a murine model of allergic asthma
GT. Kozma, E Péllinger, Et Buzas, Zst Komlési, Cs Adori, A Nagy, B Szebeni, G Bokodi, T Kerényi,
Cs Szalai, A Falus, A Szabd , T Tulassay , A. Vannay (elbiralas alatt, 2006)
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A 25(0OH)-vitamin D szint és a csont metabolismus haemodializalt betegekben

Annak ellenére, hohgy egy sor bizonyiték van arra, hogy a 25(OH)D3 szint ¢sszefligg
a csontok &llapotaval, mégsem forditanak elég figyelmet a klinikai hgyakorlatban a
vesebetegek vitamin D statusanak kontrollalasara. Vizsgalataink soran felmertik a



Haemodializis kezelésben részesiilé betegeink D vitamin statusat, a mellékpajzsmirigy
funkciot, a csontatépulést és a csont tdmegét és struktarajat. 69 haemodializalt betegnél a
csontsiriiséget DEXA maodszerrel és quantitativ csont ultrahanggal hataroztuk meg. 59 % A
betegeknek 59%-nal 20 nmol/l alatti szérum 25(OH)D3 szintet talaltuk, mely szignifikans D
vitamin hidnyt igazolt. A 25(OH)D3 szint negativ korrelaciot mutatott a parathormon szinttel,
mig a csont asvanyianyag denzitassal (BMD) pozitiv korralécio allt fenn.

Serum 25(OH)-vitamin D levels and bone metabolism in patients on maintenance
hemodialysis | Mucsi, C. Almési, G Deék, A Marton, C Ambrus, K Berta, P Lakatos, A Szab,
C. Horvath Clinical Nephrology 64: No4/2005 (288-294) . Impact faktor: 1,316



