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Autoimmun betegségek mechanizmusainak leirasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Leirtuk, hogy autoimmun betegségekben az immunregulacié zavarat a természetes és
patolégias autoantitestek egyensulyanak felbomlasa, és betegségre jellemzé epitop
mintazat kialakulasa, valamint a limfocitak aktivacidja okozza.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Autoimmun betegségekben az immunrendszer szabalyozasi zavarat a limfocita alcsoportok
megvaltozott aranya és fokozott aktivacioja okozza, amelynek kdvetkezménye, hogy a koros
autoantitestek és T sejtek megtadmadjak a sajat strukturakat. Ennek hatterében az
immunrendszer toleranciat biztosité gatlé elemeinek (természetes autoantitestek, Treg
sejtek, CD180 TLR-analég) csokkent mikddése és a tamadé limfocitak aktivacidja, citokin
termelése és patologias autoantitestek termelédése all. A kutatds eredményeként Uj
biomarkereket és diagnosztikus és terapias célpontokat talaltunk. Leirtuk a koéros
autoantitestek betegségre jellemzd epitop mintazatat valamint felfedeztik a
glukokortikoidok jelatviteli utvonalait éretlen T sejteken és regulatoros T sejteken valamint a
periférias nyirokszovetek fejlédése, és az immunitas evolucidja terén értink el
nemzetkozileg is elismert eredményeket.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Az Immunoldgiai Centrumban az elméleti immunologus Németh Péter és munkatarsai
Balogh Péter, Berki Timea, Boldizsar Ferenc, Engelmann Péter, és a klinikai immunologus
Czirjak Laszlé munkacsoportja Kumanovics Gabor, Komdcsi Andras, Varju Cecilia, Minier
Tunde Osszefogasaval szulettek az eredmények.
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Egészség-gazdasagtan

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

Az emlé, méhnyak és vastagbél daganat szirévizsgalatok kéltség-hatékonysaganak
igazolasa. A teljesitmény elvii finanszirozasi technikak 6szténzé hatasainak feltérképezése.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Meghataroztuk az emld, méhnyak és vastagbél daganatok egészségbiztositasi
betegségterhét, szlirévizsgalatok részvételi aranyat, motivacidés faktorait és koltség-
hatékonysagat. A HBCs, német pont rendszer és teljesitmény volume korlat alapu
finanszirozasi technikak esetében igazoltuk az egészségpolitikai és intézményi 6szténzé
hatasokat.

Kutatasi eredményeinket 12 orszag egészségugyi minisztériuma, hattérintézményei,
tovabba jelentés nemzetkozi szervezetek (OECD, WHO, Vilagbank, EU) hivatkozzak
ajanlasaikban. A vilag vezet6éi tudomanyos kiaddinak szakkonyveibe, tankdnyveibe
kerlltek be felismeréseink: Academic Press, Blackwell, Cambridge University Press,
Elsevier, Oxford University Press, Springer.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.

Boncz Imre, Sebestyén Andor, Endrei Déra, Agoston Istvan, Molics Balint, Horvath Zoltan,
Zemplényi Antal, Vajda Réka, Kivés Zsuzsanna
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A kapszaicin-érzékeny érz6 idegrendszer komplex szabalyozé miikodésének
feltérképezése gyulladasban és fajdalomban: uj gyogyszerfejlesztési perspektivak
meghatarozasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Leirtak a kapszaicin-érzékeny érzd idegek altal kdzvetitett ,szenzokrin” szabalyozasi
elméletet, amely alapul szolgalt Uj gyulladascsokkentd, fajdalomcsillapito, antidepresszans
gyogyszerek fejlesztésének elindulasahoz.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A kapszaicin-érzékeny érz6 idegrendszer altal kdzvetitett Uj neurohumoralis (,szenzokrin”)
szabalyozasi mechanizmust irtak le, amelyet e rostokbdl felszabaduld neuropeptidek
kozvetitenek. A szomatosztatin gyulladasgatld, fajdalomcsillapitd és antidepresszans
hatasaira szolgaltattak bizonyitékokat, melyeket elsésorban az ssts receptor kozvetit., Az
ssty aktivacid a hormontermelést nem befolyasolja, ezért igéretes fajdalomcsillapito,
antidepresszans és gyulladasgatld gyogyszercélpont. Eredményeik alapjan maguk és
nemzetkdzi gyogyszergyarak is elinditottak ssts agonistak fejlesztését. Bizonyitottak, hogy
az idegvégzddések aktivaciojanak kdzvetett vagy kdzvetlen gatlasa ugyancsak hatasos
lehet krénikus idegi eredetll fajdalom kezelésére. Erre alapozva Klinikai fazis | vizsgalattal
végz6dd projektet koordinalnak, kivald példat mutatva egyetemi felfedezésekbdl kiindulo,
ipari partnerrel torténd gyogyszerfejlesztésre.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevd kutatok

Szolcsanyi Janos, Pintér Erika, Helyes Zsuzsanna, Barth6é Lorand, Pethé Gabor, Sandor
Zoltan, Széke Eva, Bolcskei Kata (Altalanos Orvostudomanyi Kar, Farmakoldgiai és
Farmakoterapiai Intézet, Szentagothai Kutatékdzpont Molekularis Farmakolégia
Kutatoécsoport)
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Sejtkarosité és sejtvédé mechanizmusok azonositasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Az Altalanos Orvostudomanyi Kar kutatoi elsésorban kardioldgiai, hasnyalmirigy
gyulladasos, és isémias kdérképekben vizsgaltak alapvetd sejtvédd mechanizmusokat,
amelyeket aztan a diagnosztikai vagy a terapias gyakorlatban lehetett hasznositani.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A TM csoport a hasnyalmirigy gyulladas folyamatairdl, illetve az azokat szabalyozé
fehérjékrél, a BF csoport kutatéi a sejtek mozgasahoz, alakvaltozasahoz elengedhetetlen
aktin haldzat alak és szerkezetvaltozasait befolyasolo fehérjékrdl szereztek Uj ismereteket.
A BK csoport tagjai a rakterapiaban jelenleg legdinamikusabban fejl6dé PARP enzim
inhibitorai altal kivaltott sejten bellli jelatviteli folyamatokat irtak le els6ként, emellett az 1.B
csoport klinikusaival az oxidativ stresszel jaré karosodasok kivédésere azonositottak U
terapias célpontokat. Az I.B csoport a hemoreoldgia, illetve a sziv és érrendszeri betegség
soran fellépb szoveti atéplilés témajaban tettek felfedezéseket. Az SzK csoport egy Uj
fehérjét, az Apelint fedezte fel, amely a sziv 6sszehuzd6do képességét szabalyozza.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Hegyi Péter a Transzlacios Medicina, Nyitrai Miklos a Biofizika, Simegi Balazs a Biokémia,
Téth Kalman az |. sz Belgyogyaszati Klinika igazgatoja, Szokodi Istvan a Szivgyogyaszati
Klinika professzora
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Uj sebészeti médszerek kidolgozasa

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

A Sebészeti Klinika Munkatarsai szamos Uj mdédszert vezetett be a gasztroenterolégidban,
onkolégiaban, transzplantoldégiaban és a plasztikai sebészetben, melyekkel jelentésen
javitotta a betegek életkilatasait és életminéségét.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Neodjuvans kezeléssel jelentdsen javult a gyomor és nyel6csdérakos betegek tulélése. Uj
mitéti modszerekkel javult a betegek biztonsaga és életminésége (aboralis pouch
gasztrektomia utan, uj antireflux mitétek bevezetése, mikrovaszkularis technika
alkalmazasa nyel6cs6- és emldpotlasban). Teoretikus felvetése és részben igazolasa, hogy
a nyel6csé adaptiv reakcidkkal védekezik a gastroesophagealis reflux-szal szemben és
ennek terapias kévetkezményeinek kidolgozasa. Hasnyalmirigy transzplantacio bevezetése
hazankban Uttéré munka a minimalisan invaziv és bariatriai sebészetben. Tiid6rak sziirés
internetes applikacioval.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

Horvath Ors Péter, Cseke Laszlo, Kalmar Katalin, Varga Gabor, Papp Andras, Pavlovics
Gabor, Vereczkei Andras, Kalmar Nagy Karoly, Kelemen Dezs6, Molnar F Tamas, Szanté
Zalan, Bognar Laura
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A humangenetikai iskola nemzetkozi szintu f6 tételei

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Eredeti medfigyeléseket kozoltek a kromoszomak centromériainak szétvalasardl, minor
anomaliak el6fordulasarol tumoros gyermekeken és csaladtagjaikon, valamint szamos
anyagcsere betegséggel kapcsolatos genetikai tényezérél.

2. A tudomanyos eredmények leirasa.

Megallapitasaik alapjan feltételezte, hogy a korai centroméra-szétvalas genetikai
instabilitasi jelként is felfoghato, ill. hogy bizonyos minor anomaliak jelenléte fokozott
irtak le a gylrikromoszomak altala ,strukturalis mutacio™ként leirt viselkedésérél, a nem-
specifikus tlinetekkel jellemezhetd un. “gylr( szindroma” létjogosultsagarol. Leirtak, hogy
az anomalia rendkivul ritka familiaris el6fordulasa még szegényesebb fenotipusbel
manifesztacioval jar, aminek a genetikai tanacsadasban lehet jelentésége. A “gylri-
szindroma” folyamatosan idézett, kézikonyvi tétel lett.

Felfedezték a karnitin emberi szervezetben betdltétt funkcidirdl, beleértve a xenobiotikus
funkciokat. A lipid anyagcserét befolyasold genetikai variansok kozul az ApoAS5 génben
ismert fel stroke hajlamositokat, tovabbi ritka fenotipus variansoka irt le. Neolit kori csontok
molekularis genetikai vizsgalataval részt vett kisebbségek genetikai kilénbségeinek
megismerését célzé genom szintl populaciogenetikai elemzésekben.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevd kutatok
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Human reprodukcid, endokrinolégia

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa.

A human reprodukcidval és a posztnatalis fejlédéssel kapcsolatos kisérletes és klinikai
vizsgalatok az in vitro fertilizacid6 eredményességének javitasa és a pubertaskori
megbetegedések megértése céljabol.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa.

Az emberi szervezet hormonalis szabalyozd rendszerének kutatasa ép és koros
koralmeények kozott, biomarkerek azonositasa molekularis és proteomikai médszerekkel, U
diagnosztikai eljarasok kidolgozasa. A teherbe esés esélyeinek javitdsa, az in vitro
fertilizacié6 eredményességének fokozasa noninvaziv modszerekkel a fejlédé embridt
korilvevé tapoldat vizsgalataval (Gj, chip-alapu gyorsteszt felhasznalasaval az
,egészséges” és életképes embriok kivalasztasa anélkul, hogy magat az embriot
érintenénk). Az embrionalis tapoldatban talalhaté extracellularis vesiculumok szama és az
embridk életképessége kozott talalt osszefliggése alapjan lehetéség van egyéb,
hatasfoknévelé vizsgalatokra is. A medddség kezelésének etikus, az orvostudomany
legfejlettebb eszkdzeit figyelembe vevdé moddszertananak kidolgozasa és gyakorlati
megvalositasa.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok.
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Gyermek- és felnéttkori anyagcsere betegségek mechanizmusa és kezelése

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

1. A gyermekkori 1-es tipusu diabetes incidenciaja hazankban (1989-2018) és Eurépaban (1989-
2013)

2. Az irodalomban az els6 adatokkal alatamasztott felvetése annak, hogy a transz izomér telitetlen
zsirsavak befolyasolhatjak az esszencialis zsirsavak metabolizmusat egészéges gyermekekben.

3. Az oxidativ stressz altal keltett koros orto- és meta-tirozin beépllil a jelatviteli fehérjékbe és ezaltal
kronikus hormonrezisztenciat kelt.

4. Els6kként kozoltik, hogy a metabolikus szindrdma gyermekkorban is jelene van, melyet
késébbiekben nagy eurdpai vizsgalatokban is megerdsitettiink.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

1. Hazankban (27 gyermek diabetes gondozd) és 26 eurdpai kdzpontban (22 orszag) regisztert
hoztunk létre, amely feltarta, hogy a betegség el6fordulasaban a kontinensen belil jelentés, tobb,
mint tizszeres kulonbségek vannak és hazank a magas incidenciaju (21.5 Uj eset/100.000
gyermeklakos/év) orszagok kozé tartozik (2014-2018). Az incidencia az elmult 25 (Eurdpa) illetve 30
évben (Magyarorszag), jelentésen névekedett. Hazankban 9.0/100.000/évrél 21.5/100.000/évre, az
elmult 5 esztenddben lassulé tendenciaval. A regiszterre alapozott eset-kontroll vizsgalatokkal
sikertlt kimutatni, hogy a korai gyors névekedés, a D vitamin hiany, és az anya-gyermek vércsoport
inkompatibilitas fokozzak, az atdpias betegségek pedig csdkkentik a diabetes kockazatat.

2. A telitetlen zsiravak transz izomérei nemcsak az érelmeszesedés kialakulasahoz jarulhatnak
hozza, hanem gyermekekben befolydsolhatjagk a hosszu szénlancu, tdbbszdrésen telitetelen
zsirsavakkal valo ellatottsagot is.

3. A szisztémas szubklinikus gyulladds miatt diabetes mellitus, atherosclerosis, krénikus
vesebetegség, nem-alkholos zsirmaj alakul ki. A gyulladas kdvetkeztében a sejteken belll hidroxil
szabadgyok-képzédés figyelhetd meg. A hidroxil szabad gyok a fenilalanint hidroxilalja és igy kéros
tirozin, orto- vagy meta-tirozin képz&édik. Az orto- és meta-tirozin beépll az intracellularis jelatvivd
fehérjékbe és igy inzulin-, GLP-1-, erythropoietin- és acetil-kolin-rezisztenciat okoz. Az igy kialakult
polihormonalis rezisztencia szerepet jatszik a sejtek, szdvetek és szervek karosodasaban, hiszen
ezek a hormonok antiapoptotikus hatasuak.

4. El8szor irtuk le, hogy a metabolikus szindroma az elhizott gyermekek 8,9%-aban fordul eld. Ezt
késObbiekben pubertds és prepubertas gyermekekben is igazoltuk nagy eurdpai vizsgalatok soran.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk
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Ortopédiai kutatasok és uj miitéti megoldasok

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa

Mozgasszervek biomechanikai paramétereinek vizsgalata, melyek valtozdsai szerepet
jatszanak degenerativ izlleti betegségek etiopathogenesisében.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A mozgasszervi elvaltozasok egy jelentés része degenerativ izlleti és gerinc patologiakra
vezethetd vissza. Ismert etiologiak mellett nagy szamban taldlhatéak olyan
megbetegedések, melyek hatterében nem meghatarozhaté okok allnak. A kutatd
csoportunk feltételezése szerint ezen eseteknél jelentés szerep jut a normal anatomiai
biomechanikai paraméterektdl vald eltérésnek. A két évtizeddel ezelbtt elkezd6dott
vizsgalatok meghataroztak kulonb6z8é életkori csoportokban az egészséges és a
degenerativ elvaltozasokkal rendelkez6 eseteknél a normal és az ettdl eltér§ alsovégtagi
biomechanikai paramétereket. Ezen értékek megvaltozasai kapcsolatba hozhatok bizonyos
degenerativ izileti betegségek korai kialakulasaval.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatok ]
Bellyei Arpad, Than Péter, Vermes Csaba, Tunyogi Csap6é Miklos, Schlegl Adam, lan
O’Sullivan, Kéré Gabor, Szab6 Tamas (Klinikai Kézpont Ortopédiai Klinika)

4. Referenciak

Than P, Sillinger T, Kranicz J, Bellyei A. Radiographic parameters of the hip joint from
birth to adolescence. Pediatr Radiol. 34(3):237-44. 2004.

Schiégl AT, O'Sullivan |, Varga P, Than P, Vermes C. Determination and correlation of
lower limb anatomical parameters and bone age during skeletal growth (based on 1005
cases). J Orthop Res. 35(7):1431-1441. doi: 10.1002/jor.23390. 2017.
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In vitro modellrendszerek és adatbazisok létrehozasa és alkalmazasa a
gyogyszerkutatasban

1. A tudomanyos eredmény rovid leirdasa

A kutatdasok mesterséges korliimények kozott elballithatdé emberi  szdvetek
gyogyszerfejlesztésben valé hasznalatat és az engedélyezett gydgyszerek hatasainak és
mellékhatasainak nagy adathalmazokbdl valé kiszirését vizsgaljak.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

A kulénféle szervek harom dimenziés szovettenyészeteiben a sejtek természetes
kdrnyezetukben nének, sejtek altal korulvéve. llyen koraimények kozott még a szervezeten
és azon belll is az emberi szervek szdveteinek szamos funkciojat képesek elvégezni,
amelyre a hagyomanyos szdvettenyészetekben nem volna lehetéségiik. Ugy egészséges,
mint betegségre jellemz6 folyamatok vizsgalhatok a 3D szdveteken. Ennek kdvetkeztében
az igy el6allitott szévettenyészetek alkalmasak betegségek molekularis megismerésére,
terapias célpontok azonositasara, gyégyszerek tesztelésére.

A Klinikai és kodzforgalmu gyogyszertarak gyogyszerkiadasi adatai dsszehasonlitva a
betegadatokkal és a gyogyszerek alkalmazasat kdvetd mellékhatdsok megjelenésével,
nagy adatbazisok analizise fontos gyogyszer-gyogyszer kolcsénhatasokra derithet fényt.
Tovabba klinikai adatbazisok szlirése lehet8séget nyujt gydgyszer célpontok azonositasara.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevé kutatdk

A harom dimenzids (3D), els6sorban tidd szévettenyészetek Pongracz Judit Erzsébet, mig
a nagy adatbazisok alkalmazasa Botz Lajos kutatdcsoportjainak munkaja

4. Referenciak
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interactions in Hungarian outpatients: a retrospective analysis of pharmacy dispensing
data. BMC Pharmacol Toxicol. 2019 May 20(1):36. doi:10.1186/s40360-019-0311-0
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Neuroendokrinologiai felfedezések, neuropeptid kutatasok

1. A tudomanyos eredmény rovid leirasa
A PACAP neuropeptid neuroprotektiv és altalanos citoprotektiv hatasainak feltérképezése
az idegrendszeren kivil szamos szervben, szévetben. A peptid 6regedés elleni szerepének
igazolasa. Osztrogén gyors, a jelatviteli rendszerekre hatd nem-klasszikus hatasainak
feltérképezése.

2. A tudomanyos eredmény részletes leirasa

Kimutattuk, hogy a PACAP egyedulallé antiapoptotikus, gyulladasgatld és antioxidans
hatasainak kombinacioja révén szamos szervben és szovetben védd hatasu kulonféle
karosodasokkal szemben. Kutatécsoportunk ezt tébb modellben elséként igazolta, tdébb
mechanizmust is feltérképezve. A PACAP hianyaban fellépd koros elvaltozasokat, kéztik a
korai Oregedést, neuro- és szisztémas degeneraciét is leirtunk. Kutatécsoportunk
eredményeivel a vilag vezetd kutatéi kozé kerllt a témaban. Egy masik
neuroendokrinoldgiai terlleten elséként irtuk le az 6sztrogén gyors, a jelatviteli rendszerekre
haté nem-klasszikus hatasainak mechanizmusat és szerepét a fertilitas iranyitasaért felelés
GnRH neuronokban, és els6ként mutattuk ki az addig jorészt ismeretlen funkcioju dsztrogén
receptor béta funkciojat ebben a folyamatban. Bebizonyitottuk, hogy az dsztrogén nem-
klasszikus hatdsai neuroprotektiv potenciallal rendelkeznek. Megmutattuk azt is, hogy az
Osztrogén szenzitiv jelatviteli palyak aktivalasa fontos lehet neurodegenerativ folyamatok
gyogyitasaban és Kkiindulasi pontot jelenthetnek hatékonyabb és mellékhatasoktél
mentesebb hormonpdétld terapiak kialakitasaban is.

3. A tudomanyos eredmény létrehozasaban résztvevo kutatok
Reglédi Déra, Tamas Andrea, Abraham Istvan, Szegé Eva, Barabas Klaudia, Kwakowsky
Andrea

4. Referenciak
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Szego EM, Barabas K, Balog J, Szilagyi N, Korach KS, Juhasz G, Abraham IM.
Estrogen induces estrogen receptor alpha-dependent CAMP response element-binding
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