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Hem és hemoglobin stressz okozta vaszkularis remodelling — Hemoxigenaz-
ferritin/ferroxidaz rendszeren és kénhidrogén gazon nyugvé adaptacios halézat:
Az érbetegségek Uj prevencids és terapias célpontjai

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Leirtak a hem és hemoglobin stressz |étezését és patofizioldgiai szerepét.
Felismerték a hemoxigenaz-ferritin-ferroxidaz rendszeren nyugvé sejtadaptaciét, és a
kénhidrogénnel egyitt a mineralizaciot szabalyozé funkciot.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Felismerték, hogy a hemoglobin oxidacios folyamatai, valamint a hem-felszabadulas az
érbetegségek progressziojat okozzak, ami érelmeszesedésben, az artériak
kalcifikaciojaban, tovabba a szivbillentyllk meszesedésében nyilvanul meg. Feltartak
hemoglobin oxidacios termékek keletkezését, a ferrilhemoglobin és peptid fragmentjeinek
szerepét az érelmeszesedéses plakk fejl6édésében és az agyvérzés szovédményeinek
kialakulasaban. A ferritin/ferroxidaz-hemoxigenaz rendszer leirasaval Uj sejtvédd
mechanizmust azonositottak, tovabba az érrendszer érint6 meszesedését gatlo
szabalyozast fedeztek fel. A mineralizacid kénhidrogén altali szabalyozasa nevikhoz
flzédik.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
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Stroke rizik6faktorok tanulmanyozasa. A stroke kezelés hatasossaganak és a stroke
prognoézisanak vizsgalata.

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdsa

Megallapitottak, hogy az agyi vérkeringést a stroke rizikéfaktorok, a nem-steroid
gyulladasgatlok, a sclerosis multiplex (SM) jelentésen befolyasolja. Az ismételt vérrogoldd
kezelés hatasos ischaemias stroke-ban. Munkajukkal hozzajarultak a stroke prevencio és
kezelés hatékonysaganak néveléséhez, valamint a progndzis pontosabb megitéléséhez.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Leirtak, hogy a hypertonia és hyperlipidaemia karositja az érfalat s rontja a cognitiv
funkcidkat. Igazoltak, hogy a sclerosis multiplex és a steroid kezelés, az alkohol, a
dohanyzas, s a nem-steroid gyulladasgatlok befolyasoljak az agyi vérkeringést. Igazoltak,
hogy az ismételten alkalmazott vérrogoldé kezelés ischaemias stroke-ban hatasos és
biztonsagos. Vérrdgoldo kezelésen atesett stroke betegekben ramutattak, hogy az alacsony
XIll. véralvadasi faktor, a halalozas, mig a plasminogen-aktivator-inhibitor 1 5G/5G
genotipusa az intracranialis vérzés fliggetlen rizikofaktora

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
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Szisztémas és gyulladasos autoimmun-reumatoldgiai betegségek klinikai,
laboratériumi vizsgalata, modern kezelése és tarsbhetegségei

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa

A szisztémas autoimmun, gyulladasos reumatoldgiai betegségek és allergiak kutatasaban
tobb évtizedes tapasztalatokkal rendelkeznek.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A tarsbetegségek (kardiovaszkularis, csont, daganatok) meghatarozzak az arthritisekben és
scleroderma kimenetelét. Képalkotdkkal és laboratériumi médszerekkel lehetséges a korai
felismerés és kezelés. A célzott terapia a tarsbetegségekre is kedvezben hat. A klinikai
terapias protokollok hatnak az autoimmun koérképek kérlefolyasara és a kimenetelre. Az
adaptiv immunrendszer és az epigenetikai valtozasok jelentések lupuszban, Sjégren-
szindrébmaban és autoimmun myositisben. Jelentés eredményeket ért el a dendritikus sejt
alpopulaciok funkcionalis jellemzésében, és jelatviteli folyamatainak vizsgalataban.
Vizsgaljak a tumorsejtek és a tumor mikrokdérnyezet kdlcsénhatasait, az ,immunogén” és
.Lolerogén” sejthalal mechanizmusait, és a mezenchimalis 6ssejtek immunmodulalé
hatasat.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
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Ujszerii gyogyaszati eljarasok gyakran eléfordulé kardiologiai kérképek ellatasa soran

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Tobb magas prevalenciaju kardiologiai korképben alkalmaztak olyan ujszerl diagnosztikus
es terapias eljarasokat, melyek a betegség kimenetelét érdemben javitottak.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A munkacsoport hazankban elséként vezetett be a klinikai kardiolégiai gyakorlatba olyan
modszereket (pl. egyszerUsitett pitvarfibrillacio-ablacios eljaras, transztelefonikus EKG
diagnosztika, akut szivelégtelenség kalcium-érzékenyit6é pozitiv inotrop kezelése), melyek
a szivbetegségekben szenvedbk ellatasat és életkilatasait egyarant javitottak. A
korképekhez vezeté okok feltarasaval, Uj terapias célpontok azonositasaval és Uj
diagnosztikus eljarasok bevezetésével tamogatjak a kardioldgiai ellatas jovébeli
fejlesztését. Ennek eredményeként az alkalmazott kezelések hatékonysaga fokozhatd
lehet.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevo kutatok
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4. Referenciak

Nagy-Balé E et al. Transcranial measurement of cerebral microembolic signals during
pulmonary vein isolation: a comparison of two ablation techniques Circulation: Arrhythmia
and Electrophysiology, 2013;6,473-480.

Dilution based inhibition assay, europai szabadalom szama: EP2664920A1




Uj biomarkerek azonositasa és jellemzése a laboratériumi medicina kiilonb6z6
teriiletein

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa

A rutin laboratériumi diagnosztikahoz kapcsolédé és alapkutatasi projektjeink soran tobb Uj
biomarker kerilt leirasra és ismert paraméterek U0j klinikai applikacioit definialtuk a
laboratériumi medicina kilénb6zd teriletein (hemosztazis, hematolégia, immunolégia,
molekularis genetika).

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A thrombocyta aktivacio sejt-asszocialt (P-szelektin, PSGL1) és szolubilis (sP-szelektin,
CD40L, trombin generacio, miRNS-ek, mikropartikulak) markereinek jellemzése
thrombotikus folyamatok és fokozott thrombézis hajlammal jaré kérképekben. Uj leukemia
asszocialt immunfenotipus markerek karakterizalasa hemato-onkolégiai korképekben. Uj
biomarkerek autoimmun koérképekben. Monogénes betegségek vizsgalata, ujgeneracios
szekvenalas. D-vitamin és csontanyagcsere vizsgalata.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
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Az anyagcsere és endokrin betegségek patomechanizmusanak vizsgalata

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Az oxidativ és gyulladasos folyamatok, az adipokinek és a lipid frakciok szerepét jellemeztik
dyslipidaemias betegcsoportokon. Leirtuk az endocrin orbitopathia pathogenseisének a
kotészoveti sejtekez és matrixhoz kapcsolddo tényezdit.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Az atherosclerosis pathomechanizmusaval, a hyperlipidaemia és az oxidativ folyamatok
szerepével, ezen belll a HDL-koleszterinhez kététt human paraoxonaz-1 mikédésével
foglalkozunk a veszélyeztetett betegcsoportokban. Vizsgaltuk a zsirsejtek altal termelt
adipokinek és a paraoxonaz miikodésének kapcsolatat. Kiemelten fontos a familiaris
hyperlipidaemiak genetikai hatterének vizsgalata. Leirtuk az endocrin orbitopathia
pathogenesisének a kotészoveti sejtekez és matrixhoz kapcsoldédd tényezbit és ezek
befolyasolasanak egyes lehetéségeit.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
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Multidiszciplinaris aneszteziolégiai, slirgdésségi és intenziv terapias kutatas

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Az aneszteziologia, surg6sségi medicina és intenziv terapia széles teruletet 6lel fel a
betegellatasban. Valamennyi terileten a jelenlegi legfontosabb kihivasok megfelel$ klinikai
vizsgalatokat és kisérletes tevékenységet végezzik.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Koponyaml(itétek optimalis mitét utani fajdalomcsillapitasa, vérzések szdovédményeinek
megelézése és kezelése. A szepszis hemodinamikai és hemosztazeoldgiai vizsgalata.
Optimalis lélegeztetés és fajdalomcsillapitdas a mellkassebészetben. lzomrelaxansok
vizsgalata. Szivsebészeti rizikbk. Preemptiv analgézia. Fokozott aritmiarizik6 fennallasa
hemodializalt, sclerodermas, majelégtelenségben szenvedd, elhizott és ndvekedési
hormonhianyos betegekben

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevd kutatdk
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Az onkogén human papillomavirusok transzformalé aktivitasat kozvetité gazdasejti
folyamatok vizsgalata

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa

Leirtak tdbb olyan mechanizmust, amellyel a méhnyakrakot okozé humanpapillomavirusok
onkogén fehérjéi serkentik és kérésan fenntartjak a sejtciklust a laphamsejtekben.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A HPV16 onkoproteinek gatoljak az involukrin, a TGF-B2, survivin és keratin gének
kifejez6dését a gazdasejtben. A HPV16 onkoproteinek hatdsara megnovekszik az Src és
Yes non-receptor tirozinkindzok mennyisége és a Src csaladba tartozé kinazok aktivitasa.
A human papillomavirusok f6 promoterében konzervativan jelen vannak a CpG metilaciéra
érzékeny E2 szabalyzo régidk. Gyakorlati jelentéséget az kdlcsondz a kutatasoknak, hogy
a kinaz aktivitdsokat és a DNS metilaciot gatlészerekkel lehet befolyasolni.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevd kutatdk
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A human bér immun-aktivitdsanak regionalis kiilonbségei és ennek szerepe
borbetegségek kialakulasaban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa

Els6ként ismerték fel, hogy a bér immun-aktivitasa nem egységes az emberi testen, mely
kutatasi eredmények jelentds preventiv és kurativ terapias potenciallal birnak.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A kutatocsoport legfontosabb eredményei kézé tartozik a bér immunrendszer regionalis
kilénbségeinek leirasa és annak feltarasa, hogy e régiok jellegzetességei hogyan valtoznak
meg régiospecifikus bérbetegségekben. Ez magyarazhatja példaul, hogy az atopias
dermatitis a szaraz, a hidradenitis suppurativa a nedves, mig a rosacea a zsiros
bérrégidkban alakul ki. Eredményeik kurativ terapiak kifejlesztését is eléremozditjak azaltal,
hogy segitik régié specifikus bérbetegségek okainak jobb megértését. Bérgydgyaszati
kutatdasok soran a kontrol bérmintaknak minden esetben a vizsgalt betegség
eléfordulasanak megfelelé egészséges bdrrégidbdl kell szarmazniuk.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok

Szegedi Andrea, Remenyik Eva, Torécsik Daniel, Kapitany Aniké, Dajnoki Zsolt, Béke
Gabriella, Gaspar Krisztian, Hajdu Krisztina, Medgyesi Barbara, Somogyi Orsolya, Szabé
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Patogenetikai, diagnosztikai és prognosztikai vizsgalatok a hematolégiaban és
onkolégiabann

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdsa

Leirtak a PET/CT prognosztikai szerepét Hodgkin-lymphomaban (HL). A XIll. véralvadasi
faktor A alegységének (FXIII-A) kifejez6dési mintazata leukémias lymphoblastokban korrelal
a génexpresszidval és a koérlefolyassal. Kllénb6z8 karcinomakban a mikrobiom atalakulasa
metabolit szignalizacios utvonalakon segiti a karcinogenezist

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa
HL-ban az interim PET/CT hagyomanyos prognosztikai rendszerekkel egyutt értékelve
segithet a relapszus szempontjabdl nagyobb rizikoju betegek kivalasztasaban.

A B-sejt progenitor lymphoblastok FXIII-A kifejez6dése harom mintazatot mutat, melyekhez
kiilénb6z6 génexpresszids profilokkal és a koérlefolyassal is 6sszefliggenek.

Egyes bakteridlis metabolitok citosztatikus hatast fejtenek ki és egyes metabolitok
receptorainak expresszidja 0sszefliggést mutat a tuléléssel.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutaték

lllés Arpad, Miltényi Zsofia, Simon Zséfia, Magyari Ferenc, Jéna Adam, Gergely Melinda,
Nagy Zsolt, Keresztes Katalin, Pettendi Piroska, Barna Sandor, Garai lldiké
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Zahuczki Gabor, Puliska Szilard, Szegedi Istvan, Kovacs T. Gabor, Barna Gabor, Jaksé Pal,
Ujfalusi Aniko, Miller Judit, Simon Réka, Vojczek Agnes, Tiszlavicz Lilla
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A bakterialis transzlokacié (BT) mechanizmusanak pontosabb megértése és Uj
biomarkereinek azonositasa kronikus majbetegségekben

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdsa

Kronikus majbetegségekben az IgA izotipusu anti-mikrébialis antitestképzddeés a koros BT és
a progressziv betegséglefolyas Uj szeroldégia markere. Primér szklerotizalé kolangitiszben
(PSC) a anti-glikoprotein 2 IgA a patogenetikai folyamatok aktiv résztvevdje.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Az IgA izotipusu anti-mikrébialis antitestképz6dés a bélhez kapcsolt limfoid szévet
részvételével zajlik és a kéros mukoézalis BT tukroz. Az anti-S. cerevisiae (ASCA) és anti-
neutrofil  citoplazmatikus antitestek (ANCA) képzddése korfolyamat-specifikus.
El6fordulasuk majcirrézisban gyakori és a bakterialis infekciok kockazati tényezdi. A FimH+
bélbaktériumok opszonizaciojaban résztvevd glikoprotein 2 [GP2], a hasnyalmirigy altal
termelt fehérie. A GP2 ellen kialakuld IgA izotipusu antitestvalasz PSC-ben a
betegséglefolyas Uj markere. A GP2 uj terapias célpont lehet.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Papp Maria, Antal-Szalmas Péter, Tornai Istvan, Altorjay Istvan, Vitalis Zsuzsanna, Sipeki
Nora, Tornai David, Balogh Boglarka
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(Kér)élettani folyamatok vizsgalata az emberi testben

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

A nem-pszichotrép fitokannabinoid (-)-kannabidiol (CBD) komplex anti-akne hatasokat mutat.
Az NLRP3 inflammoszéma eltéréen miikddik a kilénb6zé makrofag alpopulacidkban.

A vazizmok kalcium homeosztazisanak javulasa figyelheté meg antioxidans tartalmu
taplalékiegészités alkalmazasat kévetden.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Megallapitottuk, hogy a CBD normalizalja az aknéra jellemzd, kéros faggyulipid-termelést,
és erbteljes gyulladasgatld hatassal is rendelkezik. Eredményeink nyoman a CBD akne
ellenes hatékonysaganak klinikai vizsgalata jelenleg is zajlik.

Human és egér makrofag alpopulacidkban leirtuk a gyulladasos folyamatokban
nélkulézhetetlen mintazatfelismeré NOD-like receptorok és az NLRP3 inflammoszéma
mikodésének sejtspecifikus molekularis mechanizmusait.

Egér vazizmokon leirtuk, hogy kilénb6zd kereskedelmi forgalomban is kaphato
taplalékkiegészitdk (astaxanthin) pozitivan befolyasoljak a vazizmok elektromechanikai
kapcsolatat, az izomer6ét és a mitokondriumok miikddését.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
Ambrus Lidia, Biré Tamas, Czifra Gabriella, Olah Attila, Pal Balazs, Sz6ll6si Attila Gabor,
Téth Istvan Balazs.
Varga Aliz, Budai Marietta, Kovacs Elek Gerg6é, Ahmad Alatshan, Benké Szilvia
Sztretye Médnika, Singlar Zoltan, Dienes Beatrix, Szentesi Péter, Csernoch Laszlé
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A human szemfelszin és szaruhartya vizsgalata normalis és patholégias allapotokban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

A cornea funkcionalis anatomiai indexeit vizsgaltuk. Leirtuk a progressziv keratoconus
elérejelezhetéségét. Cornea B6ssejt tenyésztési mddszert fejlesztettiink ki. Kénnyezéses
panaszok kivizsgalasanak uj algoritmusat irtuk le.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Kllénb6zd korképekben a cornea torderejét, vastagsagat, endothelidlis morfolégigjat,
biomechanikai sajatsagait hataroztuk meg 3D képalkotassal. A keratoconus
progressziéjanak konnybdl t6rténé elbérejelzése specidlis kezelést indikalhat, megelézve a
latasromlast, elkerllve a szaruhartya-atultetést. A szaruhartya O&ssejtek vizsgalata,
tenyésztése és atlltetési technikainak fejlesztése korabban nem gyoégyithaté betegségek
kezelését teszi lehetbvé. A dacryoscintigrafia csak SPECT/CT-vel és CT-
dacrycystografiaval kiegészitve nyujt adatot a kdnnyut obstrukcio kivizsgalasaban.
Mindezen technikak a szemfelszin és a cornea betegségeinek diagnosztikajaban,
kdvetésében, Ujabb terapias lehetéségek kifejlesztésében birnak jelentéséggel.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Takacs Lili, Bajdik Beata, Vereb Gydrgy, Fodor Mariann, Kolozsvari Bence, Pasztor
Dorottya, Mddis Laszlé, Hassan Ziad, Kemény-Beke Adam
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A magyarorszagi pozitron emissziés kutatasok megteremtése

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Kelet-Kozép-Eurdpaban elséként Debrecenben, 1994-ben Tron Lajos iranyitasaval indultak
el pozitron emisszios tomograf (PET) vizsgalatokkal végzett kutatasok.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A PET Centrum egy évtizeden at az orszag egyetlen PET kdzpontja volt, és a kutatéi
k6zéssége meghatarozd szerepet jatszott a kdvetkezd évtizedekben Iétrejott ujabb PET
kdzpontok munkajaban. Az elsé radiofarmakon a '®FDG volt, amely a diagnosztika mellett
szamos onkoldgiai kutatasi projekt fontos eleme lett. A '"C-metionin és ®O-butanol a PET
alapu agykutatast inditotta el hazankban. A human alkalmazasok mellett preklinikai
képalkotd mihely is kialakult a debreceni nuklearis medicinaban. A preklinikai laboratérium
fontos szerepet t6lt be a radiogyogyszerek fejlesztésében és kutatasaban.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
Trén Lajos, Emri Miklés, Marian Teréz, Lengyel Zsolt, Szakall Szabolcs, Balkay Laszlo,
Trencsényi Gyorgy, Mikecz Pal, Kertész Istvan, Téth Gyula, Varga Jozsef, Galuska Laszl6,
Garai lldiko
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Nagy halalozasi kockazattal jaré kronikus nem fert6z6 betegségek megel6zését célzé
népegészségigyi intervenciokat megalapozo, Uj tipusu sziirévizsgalati eljarasok
kifejlesztése

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

A magyar altalanos és roma populacién végzett népegészségiigyi genomikai vizsgalatokkal
kimutattak, hogy a kronikus nem fert6z6 betegségekkel szembeni veszélyeztetettség
jelentés mértékben genetikai tényez6k kdvetkezménye.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Komplex szlrévizsgalat keretében igazoltak, hogy a magyar lakossag korében a
metabolikus szindroma és komponenseinek prevalenciaja igen magas, amit részben
egészsegmagatartasi, részben genomikai tényez6k magyaraznak. Bar a kardiometabolikus
betegségek kialakulasanak kockazatat fokozo egy nukleotid polimorfizmusok (SNP-k)
eléfordulasi gyakorisaga az altalanos magyar populaciéban is magas, az ateroszklerdzisra
és trombdzisra hajlamosité SNP-k a roma lakossag kérében halmozédast mutatnak. A
szlrdvizsgalat eredményeinek kdzel 1 millié adatat tartalmaz6 adatbazisra, s az azonositott
SNP-kre épitett microarray platformokra alapozva Uj kockazatbecslési eljarasokat dolgoztak
ki.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Az MTA-DE Népegészségiigyi Kutatdcsoport tagjai és kollaboralé kutatdk: Adany Roza,
Pik6 Péter, Didszegi Judit, Werissa Nardos Abebe, Erand Llanaj, Késa Zsigmond, Balazs
Margit, Fiatal Szilvia, Sandor Janos
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Uj laboratériumi médszerek a hemosztazis diagnosztikaban, az 6roklott vérzékenység
uj formainak leirasa, a véralvadas Xlll-as faktoranak Uj fiziologias és patologias
aspektusai

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Uj laboratériumi médszerek a hemosztazis diagnosztikajaban,

A hemorrhagias diathézisek uj formainak a leirasa,

A véralvadas Xlll-as faktora (FXIII) strukturajanak, funkciéjanak patoldgias jelentéségének
jellemzeése.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirdsa

Uj, azota altalanosan hasznalt médszerek a FXIII aktivitas és antigén mérésére, a FXIII
ellenes antitestek karakterizalasara, az antitrombin Il deficienciak klasszifikacidjara és az
Aspirin hatasanak a kimutatasara. A FXIII B alegység ellenes antitest okozta vérzékenység
elsé leirasa és elemzése, 6roklott és szerzett (autoimmun) FXIII deficienciak tovabbi Uj
formainak a leirasa. A FXIII A és B alegysége kapcsolédasanak a biokémiai jellemzése. Az
aktiv FXIII leregulalasa mechanizmusanak a leirasa. A FXIII A alegysége eddig ismeretlen
cellularis expressziéjanak a kimutatasa. A cellularis FXIII intracellularis, nem-proteolitikus
aktivaciéjanak a felfedezése. A FXIll sebgydgyulasban jatszott szerpének végleges
bizonyitasa. A FXIIl és a trombézis hajlam 6sszefliggéseinek leirasa.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Adany Réza, Ajzner Eva, Bagoly Zsuzsa, Balogh Istvan, Bardos Helga, Bereczky Zsuzsa,
Boda Zoltan, Guttman Andras, Homorddi Néra, Hurjak Boglarka, Kappelmayer Janos,
Karpati Levente, Katona Eva, Kerényi Adrien, Komaromi Istvan, Kovacs Bettina, Kovacs
Emese, Mezei Zoltan, Orosz Zsuzsa, Pénzes Krisztina, Polgar Janos, Shemirani Amir H.,
Voko Zoltan
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