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13.00-13.10: Megnyit6 — Prof. Dr. Berta Andris,
a Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola vezetdje

I. SZEKCIO
(13.10-14.10)

A FOGORVOSTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA (FODI) PHD HALLGATOINAK
ELOADASAI

Moderator:
Prof. Dr. Marton Ildiko

a Fogorvostudomanyi Doktori Iskola vezetdje

13.10-13.20
Dr. Jo6s Gergely, II. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgatd

AZ APOPTOTIKUS SEJTEKET BEKEBELEZO MAKROFAGOK RETINOIDOKAT
TERMELNEK FAGOCITOZIS KAPACITASUK NOVELESE CELJABOL

Témavezet6: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa



13.20-13.30
Botond Gadl, predoctoral fellow

ORGANIZATION OF EXTRACELLULAR MATRIX MACROMOLECULES IN THE
VESTIBULAR NUCLEAR COMPLEX OF THE RAT AND FROG, AND THEIR
POSSIBLE ROLE DURING COMPENSATION

Tutor: Klara Matesz, M.D., D.Sc

13.30-13.40
Sandor Katalin, II. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgatd

INTRACELLULARIS CAMP SZINTET NOVELO VEGYULETEK HATASANAK
VIZSGALATA A TRANSZGLUTAMINAZ 2 ENZIM KIFEJEZODESERE EGER
TIMUSZ SEJTEKBEN

Témavezetd: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa

13.40-13.50
Dr. Kovalecz Gabriella, doktorjelolt

PRIMER TRIGEMINALIS AFFERENSEK ELOSZLASA A SZAJNYITASBAN
RESZTVEVO NERVUS FACIALIS MOTONEURONJAIN

Témavezetd: Prof. Dr. Matesz Klara

13.50-14.00
Skopko Boglarka Emese, I11. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgatd

FLUOROKINOLONOK OKOZTA ELVALTOZASOK VIZSGALATA A
NYALMIRIGYEK BEIDEGZESEBEN SZEREPLO STRUKTURAKBAN

Témavezetd: Prof. Dr. Matesz Klara



14.00-14.10
Fera Maria, II. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgaté

SZAJUREGI DAGANATOK ES RAKMEGELOZO ALLAPOTOK NYAL ALAPU
DIAGNOSZTIKAJA

Témavezet6: Prof. Dr. Marton Ildiko

14.10-14.20
Sziinet
(frissito italok, kavé, szendvicsek)



1I. SZEKCIO
(14.20-15.50)

A KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA (KODI)
PH.D. HALLGATOINAK ELOADASALI

ELNOKOK:
Prof. Dr. Nemes Zoltan
Prof. Dr. Szekanecz Zoltan

a Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola programvezetoi

14.20-14.30
Dr. Kincse Gyongyvér, doktorjelolt

CSONTDENZITAS, D3 VITAMIN SZINT ES KOMORBIDITASOK PSORIASISBAN
ES ARTHRITIS PSORIATICABAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Témavezet6: Dr. Gaal Janos

14.30-14.40
Docs Ottd, I1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgaté

A miR-92A A PTEN FEHERJE GATLASA ALTAL KEPES A ROSSZINDULATU
VASTAGBELRAKOS BETEGEK TULELESENEK MODOSITASARA

Témavezet6: Dr. Méhes Gabor

14.40-14.50
Dr. Bedekovics Judit, III. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

A CSONTVELOI STROMA AKTIVACIOJA LYMPHOPROLIFERATIV
KORKEPEKBEN

Témavezetd: Dr. Méhes Gabor



14.50-15.00
Dr. Magyari Ferenc, I1. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgaté

A MENTALIS STRESSZ, SZORONGAS ES DEPRESSZIO, VALAMINT A
KOGNITIV DISZFUNKCIO VIZSGALATA HODGKIN LYMPHOMAS
BETEGEKBEN

Témavezetd: Prof. Dr. Illés Arpad

15.00-15.10
Irsai Gabor, III. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

A MIKROKORNYEZET ES AZ IMMUNRENDSZER SZEREPENEK VIZSGALATA
A MALIGNUS LIMFOMAK KEZELESE SORAN

Témavezet6: Dr. Gergely Lajos

15.10-15.20
Dr. Rentka Aniko, III. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgaté

CITOKINEK VIZSGALATA SZISZTEMAS SCLEROSISBAN SZENVEDO
BETEGEK KONNYMINTAIBOL

Témavezetd: Dr. Kemény-Beke Adam

15.20-15.30
Té6th Maria, II1. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgaté

AUTOFAGIAS MODON ELHALO HUMAN RETINA PIGMENT EPITHEL (RPE)
SEJTEK BEKEBELEZESE PROFESSZIONALIS ES NEM-PROFESSZIONALIS
FAGOCITAK ALTAL

Témavezet6: Dr. Goran Petrovski



15.30-15.40
Turani Melinda, I11. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

IN VITRO CORNEALIS SEBGYOGYULASI MODELL: HOSSZUTAVU
VIZSGALATI OSSZEHASONLITAS ANITIBIOTIKUMOK, NANORESZECSKEK
ES LASER BEAVATKOZASOK UTAN

Témavezetd: Dr. Kemény-Beke Adam

15.40-15.50
Vanyolos Erzsébet, I11. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgatod

A SEBESZI BEMOSAKODASI KEZMOZDULATOK HATEKONYSAGANAK
ELLENORZESE UV LAMPAS TESZTTEL

Témavezetd: Dr. Peté Katalin

15.50: A szimpozium zarasa, fogadas

AKktiv részvételére szamitva, tisztelettel:

Prof. Dr. Berta Andras Prof. Dr. Marton Ildiké
a KODI vezetdje a FODI vezetdje
Dr. Kemény-Beke Adiam Dr. Koroskényi Krisztina
a KODI titkara a FODI titkara



AZ APOPTOTIKUS SEJTEKET BEKEBELEZO MAKROFAGOK RETINOIDOKAT
TERMELNEK FAGOCITOZIS KAPACITASUK NOVELESE CELJABOL

Dr. Joos Gergely, 11. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

Szervezetiinkben fiziologias koriilmények kozott is millidnyi sejt pusztul el programozott
sejthalal révén. Az elhalt sejtek maradvanyainak eltakaritasa kiemelt jelentdségii, a folyamatot
Ujabban kiilon név bevezetésével efferocitozisnak hivjak. Az eltakaritasban fontos szerepe van
a professzionalis fagocita sejteknek.

Kutatasainkban azt vizsgaljuk, hogy az elhalo sejtek felismerése és makrofagok altal torténd
bekebelezése mogott, milyen molekularis események, szabalyozé mechanizmusok allnak. A
laboratoériumunkban folyd korabbi kisérletek bizonyitottak, hogy egy-egy fagocitdzis kapcsolt
gén elvesztése, vagy indukcidja jelentésen befolyasolni képes a makrofagok apoptotikus
sejtfelvételi képességét. Leutobbi kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a retinoidok milyen
szerepet toltenek be az efferocitozis szabalyozasaban.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az apoptotikus sejtek fagocitozisa soran a makrofagokba
keriil6 nagy mennyiségii oxiszterol az LXR receptor itvonal kozvetlen aktivacidja mellett,
kozvetve a retinoidok szintézisének indukcidja révén van hatassal kiilonbozé fagocitdzis
kapcsolt gének kifejezédésére (TG2, Clq, stabilin-2, Tim4 és CD14). LXR aktivaciot
kovetden kiilonboz6 fagocitdzis kapcsolt receptorok és hidképzd molekuldk génjei
indukalodnak, valamint az endogén retinoid szintézisben fontos RALDH enzimek
kifejez6dése is fokozodik. Mivel a retinoidok dnmagukban is képesek fokozni a makrofagok
fagocitozisat, valosziniileg egy Osszetett, tobbszintii szabalyozasi halozat egyik eleme az LXR
agonistak hatasara megindulé endogén retinoidprodukcio.

Szamos betegségben figyelték meg az apoptotikus sejtek eltavolitasanak zavarat (SLE,
COPD, atherosclerosis, neurodegenerativ betegségek, parodontitis). Az altalunk kimutatott,
eddig nem ismert szabalyozasi Gtvonalak befolyasolasa 1j terapias stratégiakat jelenthet ezen
betegségek kezelésében.

Témavezet6: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa



ORGANIZATION OF EXTRACELLULAR MATRIX MACROMOLECULES IN THE
VESTIBULAR NUCLEAR COMPLEX OF THE RAT AND FROG, AND THEIR
POSSIBLE ROLE DURING COMPENSATION

Gadal Botond, predoctoral fellow

The present summary was made to give an overview on the scientific work providing basis of
the upcoming preliminary PhD defense.

We described for the first time the molecular composition and distribution of extracellular
matrix (ECM) in the vestibular nuclear complex. Observations were carried out on intact and
unilaterally labyrinthectomized rats, and on intact common water frogs.

Main conclusions:

In the vestibular nuclei of the rat, ECM molecules are expressed in area dependent manner.
All forms of ECM are present: diffusely in the neuropil, or in condensed forms as
perineuronal net (PNN) or axonal coats, and accumulation in nodes of Ranvier. Formation of
PNNs is in association with the neuronal size, suggesting that giant and large neurons are
ensheated, while medium and small neurons are mostly not covered by perineuronal
accumulation of ECM. Regional differences of staining patterns correlate with
cytoarchitecture, hodological, and functional characters of each vestibular nucleus, and their
subnuclei.

In the rat alterations in staining patterns of hyaluronan and chondroitin sulfate proteoglycans
occur around neurons of lateral vestibular nucleus following unilateral labyrinthectomy. The
time of functional progress after unilateral labyrinthectomy corresponds with the time course
of perineuronal net reestablishment, suggesting the role of ECM turnover in plastic changes of
neuronal circuits and compensatory processes.

In the frog vestibular nuclear complex PNNs only accumulate around neurons of lateral and
medial vestibular nucleus. They are composed only by hyaluronan, and devoid of chondroitin
sulfate proteoglycans and glycoproteins, enabling better plastic and regenerative properties.
Regional difference characterizes the expression of matrix molecules in frog’s vestibular
nuclei, similarly to rats, associated with functional and connection properties.

Support: MTA-TKI 11008; TAMOP 4.2.4. A/2-11-1-2012-0001

Tutor: Klara Matesz, M.D., D.Sc



INTRACELLULARIS CAMP SZINTET NOVELO VEGYULETEK HATASANAK
VIZSGALATA A TRANSZGLUTAMINAZ 2 ENZIM KIFEJEZODESERE EGER
TIMUSZ SEJTEKBEN

Sandor Katalin, 11. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

A szbveti transzglutaminaz (TG2) egy multifunkcionalis enzim, mely szamos biologiai
folyamatban, tobbek kozott az apoptézis soran is meghatdrozo szereppel Dbir.
Munkacsoportunk korabbi eredményei azt mutatjak, hogy a timocitak in vivo apoptdzisa
sordn a TG2 indukalédik, in vitro kdrnyezetben azonban ez a jelenség nem mutathaté ki. Ez
arra utal, hogy a TG2 indukcidja olyan faktorok kozremiikodését igényli, melyek csak a
szoveti kornyezetben vannak jelen.Eddigi eredményeink alapjan ilyen faktor lehet a
makrofagok altal termelt TGF-B és retinoidok. Mivel az adenozin és a PGE2 (melyeket
szintén a makrofagok termelnek az apoptotikus sejtek bekebelezése soran) az adenilat ciklaz
utvonalat aktival, gy dontéttiink, hogy vizsgalni fogjuk az adenildt ciklaz atvonal TG2
indukcidjaban betoltott lehetséges szerepét. Elézetes eredményeink azt mutatjak, hogy az
AC/PKA fttvonal — ezaltal minden olyan vegyiilet, mely a cAMP szintet noveli — fokozza a
TG2 génkifejez6dését. Ezek alapjan Gigy gondoljuk, hogy makrofagok altal termelt és az
AC/PKA jelatvitelt befolyasolo vegyiiletek onmagukban, illetve a retinoidokkal és a TGF-f-
val “egyiittmiikddve” hozzajarulhatnak a TG2 génszintii indukcidjahoz a timocitdk in vivo
apoptdzis programja soran.

Témavezeto: Prof. Dr. Szondy Zsuzsa



PRIMER TRIGEMINALIS AFFERENSEK ELOSZLASA A SZAJNYITASBAN
RESZTVEVO NERVUS FACIALIS MOTONEURONJAIN

Dr. Kovalecz Gabriella, doktorjeldlt

A béka zsakmanyszerz6 viselkedése egy idoben Osszerendezett és Osszetett mozgassorozat,
amely lancreakcidszerlien jatszodik le. A folyamat a taplalkozasban résztvevd izmok
Osszehangolt miikodésén alapul. Feltételezik, hogy a sztereotip elemeket tartalmazd mozgas
mintazat az idegrendszerbe be van programozva, és a program végrehajtasaért egy
neuronhaldzat felel6s amit ,,k6zponti ritmus generatornak™ (central pattern generator, CPG)
neveznek. A CPG az un. ,last order” vagy utdlsé rendii premotor interneuronokon (LOPI)
keresztiil aktivalja azokat a motoneuronokat, amelyek a mozgassorozatban résztvevd izmokat
latjak el. A LOPI a primer afferens rostokon és a magasabb kozpontokbol érkezd serkentd és
gatld  ingeriileteket Osszegzik és tovabbitjdk a motoneuronok felé, amelyekkel
monoszinaptikus kapcsolatban vannak. A beprogramozott mozgasmintdzatot kiilénbozd
kozvetlen és kozvetett szenzoros bemenetek modosithatjak, amelyek a végrehajtd izmok
optimalis mértékl 6sszehtizodasat teszik lehetévé. Munkank célja annak felderitése volt, hogy
létesitenek-¢ kozvetlen kapcsolatot a trigeminalis primer afferensek a nervus facialis
motoneuronjaival. Kisérleteinket kecskebékan végeztiik. A miitét soran az altatott béka nervus
trigeminus agyidegét neurobiotinnal (NB), a nervus facialis agyidegét dextranamin-Alexa
Fluor 555-al (piros) jeloltik. Az agytorzsbdl sorozatmetszeteket készitettink és a NB
jeloléanyaghoz  streptavidin-Alexa 488-t (z0ld) kapcsoltunk. A sorozatmetszeteket
fluoreszcens, illetve konfokalis mikroszkoppal tanulmanyoztuk. Koézvetlen kapcsolatokat
azonositottunk a jeldlt trigeminus afferens terminalisok €s a facialis motoros magban talalhato
motoneuronok kozott. Kapott eredményeink arra utalnak, hogy az altalunk talalt
kapcsolatokon keresztiil a trigeminus afferensek kozvetleniil befolyasoljak a szajnyitasban
résztvevo izmok beidegzésében részvevo nervus facialis motoneuronjait.

Témavezeto: Prof. Dr. Matesz Klara
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FLUOROKINOLONOK OKOZTA ELVALTOZASOK VIZSGALATA A
NYALMIRIGYEK BEIDEGZESEBEN SZEREPLO STRUKTURAKBAN

Skopko Boglarka Emese, 111. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgato

A fluorokinolonok a kinolonok fluorozott szarmazékai, els6sorban léguti és huigyuti infekciok
fellépésekor vagy a fogaszatban parodontalis kezelések soran alkalmazzak. Osteomyelitisek
esetében tobb héten at tarté adagolasuk is lehetséges. Kronikus kezelés hatasara a nyalmirigy
acinusok atrofidja figyelhetdé meg, amelynek hatterében periférias idegrendszeri hatasokat
feltételeznek, amit a substance P és calcitonin gén rokon peptid tartalmu idegrostok szamanak
csokkenésével igazoltunk. Korabbi vizsgalatok eredménye alapjan az is ismert, hogy a
nyalmirigyekben nagy szamban eléforduld hizosejtek idegndvekedési faktort (nerve growth
factor, NGF) termelnek, amely a neuronok tuléléséhez sziikséges. Az NGF hianya a periférias
idegekben degeneracios folyamatot indithat el, amelynek kovetkeztében megvaltozhat a
neuropeptidek (pl. serotonin, Ser) termelése.

Jelen munka célja a fluorokinolonok csoportjaba tartozd pefloxacinnal torténd kezelés
kovetkeztében fellépd hizdsejtszam valtozas, valamint a Ser immunoreaktiv (IR) rostok
kvalitativ és kvantitativ valtozasanak vizsgalata.

A Kkisérletek soran felndtt néstény Wistar patkdnyokat 3 vagy 7 napon keresztiil kezeltiik
intraperitonealisan adagolt pefloxacinnal. A kontroll csoportnak fiziologias sooldatot adtunk.
A tulélési id6 utan az allatokat elaltattuk, majd transzkardialisan perfundaltuk el6bb
fiziologids sooldattal, majd paraformaldehid 4%-os oldataval. A fixalast kovetSen
eltavolitottuk a parotis és sublingualis nyalmirigyeket. A blokkokat paraffinba agyaztuk, majd
10 pm-es metszeteket készitettiink. A hizdsejteket toluidinkékkel megfestett szovettani
metszeteken  vizsgaltuk. A serotoninerg rostok  szdméanak  eloszlasat  pedig
immunhisztomkémiai modszerekkel megfestett szovettani metszeteken szamoltuk. Az
eredmények statisztikai alatamasztasara a Mann-Whitney probat hasznaltuk.

Kisérleteink eredményeként azt talaltuk, hogy a 3 napos kezelés utan mind a hizésejtek, mind
a serotoninerg rostok szama sziginifikansan emelkedett a kontroll csoporthoz képest. A 7
napos kezelés végén a hizosejtek és a szerotoninerg rostok szdma hasonloé volt a kontroll
csoportokéhoz.

A valtozasok hatterében neuroinflammatorikus folyamatokat feltételeziink, amely a
hizoésejtekbdl felszabaduld mediatoroknak tulajdonithatd. Az idegrostok szamanak kezdeti
emelkedése az idegnovekedési faktor hatasanak tulajdonithatd, mig tovabbi adagolas esetén a
neurodegenerativ mediatorok (pl. hisztamin) hatasara az idegrostok karosodasa léphet fel,
amely megkérddjelezi a fluorokinolonok hossza tava alkalmazasanak javallatat.

Témavezeto: Prof. Dr. Matesz Klara
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CSONTDENZITAS, D3 VITAMIN SZINT ES KOMORBIDITASOK PSORIASISBAN
ES ARTHRITIS PSORIATICABAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Dr. Kincse Gyongyvér, doktorjelolt

BEVEZETES: Kevés adat all rendelkezésre az psoriasisban illetve arthritis psoriaticaban
szenvedd betegek D3 vitamin ellatottsagaval illetve csontdenzitdsaval kapcsolatban. A D3
vitamin ellatottsag és az alapbetegség klinikai jellemz6i kozotti kapcsolat egyeldre szintén
tisztazatlan. Els6dleges célunk a psoriasisban/arthritis psoriaticaban szenved$ betegeink
kozott a D vitamin status, a csontdenzitds vizsgalata, valamint ezeknek az alapbetegség
jellemzdivel valo Osszefliggéseinek vizsgalata, masodlagos célunk pedig a tarsuld (elsésorban
cardiovascularis) komorbiditasok gyakorisaganak felmérése volt.

BETEGEK ES MODSZEREK: 72 psoriasisban/arthritis psoriaticdban szenvedé beteg
(néi/férfi arany 40/32, az atlagéletkoruk 58.5+11.6 év, atlagos kovetési id6 142.7+147.7
honap) a vizsgalat idopontjaban 18 betegnek csak bortiinete, 31 betegnek csak iziileti tiinete,
23 betegnek mind iziileti, mind bértiinete volt. Osszegylijtéttik az alapbetegségre jellemzd
klinikai paramétereket, elvégeztik az agyéki gerinc és a csip6tajék csontdenzitometrias
vizsgalatat, ellendriztiik a betegek szérum 250H D3 vitamin szintjét, adatokat nyertiink a
gyakran tarsuld komorbiditasokra nézve, majd a klinikai valamint laboratériumi paraméterek
kozotti osszefliggéseket statisztikailag elemeztiik.

EREDMENYEK: Azt talaltuk, hogy a psoriasis/arthritis psoriatica kiemelkeden gyakran
tarsult egyéb komorbiditasokkal, a betegek kozott igen magas volt az inadekvat D3 ellatottsag
prevalanciaja, de az alacsony BMD nem volt gyakoribb, mint az atlagpopulacioban. A szérum
250H D3 szintje forditottan korrelalt a borbetegség sulyossagaval, a BMI-vel, az arthritis
psoriatica aktivitdsa pedig szignifikdnsan magasabb volt alacsony D3 vitaminellatottsag
esetén. Az arthritis psoriaticaban szenveddk csontdenzitasat szignifikdnsan magasabbnak
mértiik, mint a csak bortiinettel rendelkez6 betegekét.

KOVETKEZTETES: Eredményeink amellett szolnak, hogy a D3 vitamin ellatottsdg és a
fennallo komorbid allapotok sziirése fontos lehet psoriasisban illetve arthritis psoriaticaban
szenved$ betegekben, kiilondsen amiatt, hogy felmeriil a D3 hypovitaminozis provokalo
szerepe a bor és iziileti tiinetek kialakulasaban.

Témavezeté: Dr. Gaal Janos
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A miR-92A A PTEN FEHERJE GATLASA ALTAL KEPES A ROSSZINDULATU
VASTAGBELRAKOS BETEGEK TULELESENEK MODOSITASARA

Docs Otto, 11. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

Fiiggetleniil a KRAS gén mutacids statuszatol a colorectalis carcinomaban szenved6 betegek
mintegy 50%-a nem reagal a terapidra. Ezekben az esetekben feltételezhetd epigenetikai
mechanizmusok hatasa a terapias valaszra. Tanulmanyunk célja olyan, az EGFR utvonalhoz
kapcsolodd miRNS-ek (miR-92a, miR-135b, miR-143) relativ expresszids szintjének a
vizsgalata volt, amelyek alkalmasak a betegek EGFR-TKI terapiara adott valaszat modositani.

30 metasztatikus vastagbélrakban szenvedd beteg FFPE mintdjabol KRAS exon 2 és miRNS
vizsgalatokat végeztiink. A KRAS mutacios statuszt PNA-clamped qPCR modszerrel és
Sanger szekvenaldssal, a miRNS profilt miRNS specifikus stem-loop primer alapi qPCR
modszerrel vizsgaltuk. Eredményeinket a klinikai adatok tiikrében is megvizsgaltuk és

zartuk ki.

Megallapitottuk, hogy a miR-135b és a miR-143 relativ expresszids szintje nem mutatott
korrelaciot sem a KRAS gén mutacids statuszaval, sem a betegek tulélésével. A miR-92a
statisztikailag szignifikans kapcsolatot mutatott a KRAS gén mutécios statuszaval. A KRAS
mutans tumor szovetekben a miR-92a szintje down-regulalt volt a KRAS vad tipust
hordozokkal szemben (p<0,05). A betegeket az RNU43 siRNS-re normalizalt relativ miR-92a
expresszios érték alapjan két csoportra osztottuk: miR-92a<med (n=14) és miR-92a>med
(n=16). A KRAS vad tipust hordoz6 csoportban nem tudtunk kimutatni statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (PFS: 6,0 vs. 8,25 honap, p=0,6538; OS: 14,0
vs. 34,0 honap, p=0,1893). Ugyanakkor a KRAS mutans csoportban statisztikailag
szignifikans eltérést talaltunk a két csoport kozott. A PFS 17,75 honap volt a miR-92a<med
¢és 8,0 honap volt a miR-92a>med csoportban (p=0,0463); az OS 41,0 hénap volt a miR-
92a<med csoportban valamint 15,75 hoénap a miR-92a>med csoportban (p=0,0092).

A PTEN az EGFR jelatviteli utvonal része, és a miR-92a target molekuldja. A PTEN
molekula immunhisztokémiai vizsgalata soran a csokkent expressziot figyeltiink meg a magas
miR-92a szintet mutatd mintakban, mikozben az emelkedett miR-92a érték a betegek
rovidebb talélési idejével tarsult. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a csokkent
PTEN fehérjeszint és a mutans KRAS statusz szinergikus hatassal bir, agresszivebb tumor
fenotipust eredményez és a rosszindulati vastagbél daganatos betegek szamara rovidebb
talélést jelent.

Témavezeto: Dr. Méhes Gabor
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A CSONTVELOI STROMA AKTIVACIOJA LYMPHOPROLIFERATIV
KORKEPEKBEN

Dr. Bedekovics Judit, 111. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

A tumoros mikrokdrnyezet tanulmanyozasa fontos részét képezi a neoplasticus folyamatok
kutatasanak. A neoplasticus niche alkotdi nem csupan mechanikus és nutricionalis tdmogatast
nyujtanak a neoplasticus sejtek részére, hanem befolyasolhatjak azok proliferacios aktivitasat
is. A neoplasticus mikrokornyezetben nyugvo allapotba keriilé daganatos sejtek a klasszikus
kemoterapias kezeléssel szemben ellenalloak lehetnek, késébb pedig ismételt aktivalodasuk
relapsushoz vezethet. Vizsgalatunk célja a csontveldi stroma aktivacidjanak értékelése volt
kiilonboz6, a csontvel6t primeren illetve masodlagosan érintd neoplasticus folyamatokban,
kiilonos tekintettel a lymphoid neoplasiakra.

Osszesen 78 crista biopszids minta retrospektiv feldolgozasara keriilt sor, melyek koziil 15 a
kontroll, mig 63 a neoplasticus alcsoportba tartozott. 37 esetben primeren csontveldi eredetii
folyamat volt megallapithaté Ggy, mint kronikus lymphocytds leukemia, akut lymphoid
leukemia, myeloma multiplex, hajas sejtes leukemia. 26 esetben kiilonb6z6 tipust lymphoma
csontveldi infiltracidja volt kimutathaté ugy, mint diffiz nagy B-sejtes lymphoma, follicularis
lymphoma, kdpeny sejtes lymphoma, egyéb altipus. A stroma aktivacio a reticulin és kollagén
rostozat kimutatasara szolgalo racsrost festés, illetve a sejtes komponens feltlintetésére
szolgdlo PDGFRP immunhisztokémiai vizsgalat segitségével tortént. Mindkét komponens
emelkedett mennyiségben volt jelen a neoplasticus infiltratumban a kontroll csoporthoz
viszonyitva, valamint a két stromalis komponens mennyisége kozott szoros korrelacid volt
megfigyelheté (1> 0,75, p<0,0001). A stroma aktivacid két mintdzata volt elkiilonitheté ugy,
mint érhez asszocialt perivascularis proliferacio, valamint rosttermeléssel jard interstitialis
fibroblast szaporulat. Az infiltralt csontveldi allomany mellett, a tumor mentes zénékban is
megfigyelhetd volt stroma aktivacio.

A csontveldt elsédlegesen illetve masodlagosan infiltrald lymphoproliferativ korképekben
megfigyelhetd a csontvel6i stroma aktivacidja, amely magaban foglalja a stroma sejtek
a valos infiltracional nagyobb kiterjedést mutat. Az egyes korképeken beliil a stroma aktivacio
mértéke valtozatos lehet, melynek prognosztikai szerepe tovabbi vizsgéalatokat igényel.

A kutatds a TAMOP 4.2.4.4/2-11-1-2012-0001 azonositdé szamii Nemzeti Kivalésdag Program
projekt altal nyujtott személyi tamogatassal valosul meg. A projekt az Europai Unio
tamogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valosul meg. A kutatds
infrastruktirdja a TAMOP-4.2.2.4-11/1/KONV-2012-0045 sz. ,, Vaszkuldris és kardidlis
kutatohdlozat: Az ér- és a kardiovaszkularis betegségek patomechanizmusai, diagnosztikdi,
farmakologiai befolyasolhatosaguk az alapkutatas szintjén” cimii palyazat altal biztositott
forrasbol valosul meg.

Témavezeté: Dr. Méhes Gabor
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A MENTALIS STRESSZ, SZORONGAS ES DEPRESSZIO, VALAMINT A
KOGNITIV  DISZFUNKCIO VIZSGALATA HODGKIN LYMPHOMAS
BETEGEKBEN

Dr. Magyari Ferenc, 11. éves levelezd tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A frissen felismert klasszikus Hodgkin - lymphomaés (HL) betegek 80%-a a
kombinalt polikemo- és radioterapianak koszonhetden hosszan tulél, meggyogyul, viszont
ezzel egyiitt elotérbe keriilnek a kezelések (kés6i) szovodményei. JOl ismert, hogy a kezelési
szovodmények koziil a betegek hosszll tava életkilatasait leginkabb a mdasodik daganatos
betegség kialakuldsa és a szervi karosodasok megjelenése csokkenti.Azonban szamos olyan
mellékhatas ismert, amely a betegek életmindségét, lelki egészségét befolyasolja és a betegek
fizikalis, szocialis és pszichés zavarahoz vezethet.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Hematologiai Tanszéken gondozott 143 HL-s beteg lelki
egészségének Onkitoltés kérdoivvel torténd felmérését, akik koziil 67 beteg kognitiv
funkciojanak (CANTAB - Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery)
szamitogépes felmérését is elvégeztiik. A betegek klinikai adatait a Medsol beteginforméacios
rendszer - és a betegdokumentacio segitségével gytijtottiik.

EREDMENYEK: A 72 nd és 71 férfi median életkora a diagnoéziskor 31,99 év (12,5-73,5 év)
volt. A kérddivek kitoltése a diagnozist kovetden atlagosan 12.7 évvel tortént (0.5 — 42.0
év).A korhazi szorongast- és depresszidt mérd kérdéiv (HADS-14) értékelése alapjan
betegeink 28%-ban volt kimutathaté szorongés, mig a depresszio 11%-ukban volt jelen koros
mértékben. A lelki egészség zavarainak populaciés szintli becslésére alkalmas kérd6éiv (GHQ-
12) értékelése soran ndi betegeink 15%-a, férfi betegeink 7%-a ért el koros eredményt. A
CANTAB vizsgalat eredménye alapjan az elrehaladott stadiumi HL-s betegek 01j informacio
tanulasanak vizsgalata soran szignifikansan (p<0.05) rosszabb eredményt értek el, mint a
korai stadiumu betegek. Emellett a munkamemoria és a tervezés viszonylag megtartott.

MEGBESZELES: Eredményeik felhivjak arra a figyelmet, hogy HL-s betegek korében a lelki
egészséget célzottan vizsgalni kell, a sériilékeny betegeknél szakpszichologus/pszichidter
segitségével még jobb életmindség biztosithato, foként a hosszan tiléls betegeknél.

Témavezet6: Prof. Dr. Illés Arpad
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A MIKROKORNYEZET ES AZ IMMUNRENDSZER SZEREPENEK VIZSGALATA
A MALIGNUS LIMFOMAK KEZELESE SORAN

Irsai Gabor, 111. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgato

A malignus lymphomak kezelése soran a klinikus egyre pontosabb adatokkal rendelkezik a
betegség szovettani tipusar6l, prognosztikai faktorokrol és a kimutathatd genetikai
eltérésekr6l. K6zos vizsgalatuk 1 informaciokkal szolgalhat ahhoz, hogy a beteg kezelését a
varhat6 prognézishoz igazitsuk.

Vizsgalatunk elsé 1épéseként a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjaban 2000 és 2006
kozott diagnosztizalt, 66 B-sejtes non-Hodgkin lymphoméban szenvedd betegnél (40 nd, 26
férfi, atlagéletkor: 51év) a keringé CD3+, CD4+, CD8+ T-sejtek szamat, immunoglobulin
izotipusokat, egyes autoantitestek szintjét értékeltiik, a kemoterapia szakaszaiban. Adataink
szerint a CD3+ T-lymphocytdk szdma (0.78x109/L vs. 0.27x109/L), illetve szézalékos
eloszlasa (66.57 % vs. 75.32 %) eltérést mutat a kezelés fiiggvényében.

El6kisérleteink utan 45 diffuz, nagy B-sejtes lymphomas betegnél (21 né, 24 férfi,
atlagéletkor: 65 év) a daganatos terime CD3+ T-sejtes infiltratijat vizsgaltuk.
Immunhisztokémiai vizsgalattal azonositottuk a CD3+ T-sejteket, majd solitaer, 2-3, 4-6,
illetve 6-nal tobb csoportbol alloé lymphocytas csoportokat dsszesitettiink 10 nagy nagyitasa
latoterenként (high power field). Eredményeink szerint csupan a CD3+T- lymphocytas
infiltratio mértéke nem mutat Osszefliggést a betegség kimenetelével, a varhaté progndzis
megitélés¢hez a T-sejtek egyes szubtipusainak tovabbi, szelektiv vizsgalata sziikséges.

Témavezeto: Dr. Gergely Lajos
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CITOKINEK VIZSGALATA SZISZTEMAS SCLEROSISBAN SZENVEDO
BETEGEK KONNYMINTAIBOL

Dr. Rentka Aniko, 111. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

BEVEZETES: A szisztémas sclerosis (SSc) egy kronikus autoimmun betegség, mely a bor és
a belsd szervek fibrozisaval jar. Szemészeti elvaltozas is gyakran megfigyelheto,
leggyakoribb korkép a szaraz szem szindroma. Szamos citokin, adhéziés molekula és
novekedési faktor jatszik szerepet a gyulladasos folyamatokban, melyeknek mennyiségi
valtozasa szérumban igazolhatd. A SSc pathomechanizmusaban jelentds szerepet jatszo
molekulak - példaul a vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF), tumor nekrézis
faktor-alfa (TNF-a), interleukin 1-béta (IL-1P) - szerepét mar szérumvizsgalatok soran
igazoltak. Tobb szisztémas korkép esetében a szérum-beli valtozasok konnybdl is
kimutathatok. SSc-ben szenvedd betegeknél citokin profil meghatarozas korabban nem
tortént.

CELKITUZESEK: Célunk elsé 1épésként a szisztémas sclerosisban szenvedd betegek
konnyének citokin profiljanak meghatarozasa és egészséges kontroll kdnnymintakkal valo
Osszehasonlitasa volt. Célunk volt tovabba a 102 vizsgalt citokin koziil a beteg illetve a
kontroll ~ csoport  esetén  jelentés  kiilonbséget mutatd  molekuldk  nagyobb
szenzitivitasu/specificitasi. modszerrel torténd Osszehasonlitdsa és ezaltal a betegség
pathomechanizmusanak részletesebb megismerése.

BETEGEK ES MODSZEREK: 13 SSc-s és 13 egészséges kontroll személytél gyiijtéttiink
stimulalas nélkiili konnymintat tivegkapillaris segitségével. A mintékat felhasznalasig -80 °C-
on taroltuk. A citokinek profilozasa human citokin array segitségével tortént. A beteg és a
kontroll csoport konnymintaban szignifikans kiilonbséget mutato citokineket bead array-vel
lemértiik és az eredményeket az 6sszfehérje tartalomra normalizaltuk.

EREDMENYEK: A beteg és a kontroll csoport kénnymintaban szignifikans kiilonbséget
mutatod citokinek az interferon gamma-indukalt protein-10 (IP-10), a C-reaktiv fehérje (CRP),
a komplement faktor D (CFD) és a monocita kemoattraktans protein-1 (MCP-1) voltak. A
citokin bead array-vel valo mérés soran a kontroll csoporthoz viszonyitva emelkedett IP-10
(p<0,005), CRP (p<0,05) és MCP-1 (p<0,05) értékeket kaptunk a betegek esetén.
KONKLUZIO: Sikeresen kimutattuk 3 gyulladasos citokin szignifikins emelkedését SSc-s
betegcsoport kdnnymintdiban. Eredményeink alapjan a modszer klinikai diagnosztikai
felhasznalasahoz tovabbi vizsgédlatok szikségesek egyéb szisztémas- ¢és  lokalis
szembetegségben szenvedd betegek bevonasaval.

Témavezetd: Dr. Kemény-Beke Adam
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AUTOFAGIAS MODON ELHALO HUMAN RETINA PIGMENT EPITHEL (RPE)
SEJTEK BEKEBELEZESE PROFESSZIONALIS ES NEM-PROFESSZIONALIS
FAGOCITAK ALTAL

Toth Maria, 111. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

CELKITUZES: Az id6skori makula degeneracio (AMD) a vaksag vezeté oka az idések
korében a fejlett orszagokban. Kialakulasaban szerepet jatszanak a Bruch membran és az RPE
sejtréteg kozotti elhalt sejtek, sejttormelékek, Gn. drusenek, felhalmozodasa. A szaraz tipusu
AMD esetében, a tormelékeket a nem-professzionalis fagocita, 16 RPE sejtek tavolitjak el. A
betegség elorehaladottabb formajaban az un. nedves tipusi AMD-ben viszont a vér-retina gat
sériil, és ezen keresztiil professzionalis fagocitdk, makrofagok is megjelenek. Célul tliztiik ki
az autofagias uton elhald RPE sejtek eltavolitasanak tanulmanyozasat, szaraz és nedves tipusti
AMD modellezésére.

MODSZEREK: Autofigia indukalis ARPE-19 és primer human RPE (hRPE) sejtekben
hidrogén-peroxid kezeléssel, oxidativ stresszen keresztiil, illetve szérum megvondassal
eloidézett éheztetéssel. A sejthalal mértékének kvantifikalasa annexin V-FITC/propidium-
jodid jeloléssel aramlasi citométer segitségével. Autofagia detektalasa: 1) LC3 II/LC3 1
hanyados, illetve p62 fehérje szint kvantifikalasa western blot technikaval; 2) transzmisszios
elektronmikroszkoppal és 3) GFP-LC3 transzfektalt RPE sejtek analizise fluoreszcens
mikroszkoppal. Autofagias uton elhalo RPE sejtek professziondlis (humén monocita eredetii
makrofagok) és nem professzionalis (él6 RPE sejtek) fagocitak altali eltavolitasanak
kvantifikélasa FACS analizissel.

EREDMENYEK: Az elhalo, foszfatidilszerin pozitiv RPE sejtek aranya idé-és koncentracio-
fiiggé modon novekedett H202 kezelés alatt. Ezzel parhuzamosan, autofagiat mutattunk ki
H202 kezelés hatasara (2h 1mM) transzmisszios elektronmikroszképpal, LC3 /p62 fehérje
szint kvantifikalasaval és GFP-LC3 transzfekcios assay segitségével. In vitro fagocitozis
assay kisérletekkel megallapitottuk, hogy az autofagias uton elhald sejteket mind a
professzionalis, mind a nem-professzionalis fagocitak id6vel hatékonyan, egyre novekvo
meértékben bekebelezik.

KONKLUZIO: Az autofigias uton elhalé ARPE-19 és hRPE sejtek eltavolitasara szolgalé
modell felhasznalhat6 a szaraz és nedves tipusi AMD in vitro tanulmanyozésara, tovabba a
jovoben egy esetleges gyogyszeres kezelés tesztelésére.

Témavezeté: Dr. Goran Petrovski
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IN VITRO CORNEALIS SEBGYOGYULASI MODELL: HOSSZUTAVU
VIZSGALATI OSSZEHASONLITAS ANITIBIOTIKUMOK, NANORESZECSKEK
ES LASER BEAVATKOZASOK UTAN

Turani Melinda, 111. éves nappali tagozatos Ph.D. hallgato

tanulmanyoztuk in vitro korilmények kozott. A sebszélek zarodasi folyamatat time-lapse
mikroszkopiaval kovettik nyomon 24 o6ras idOtartamban. A vizsgalatok soran
Osszehasonlitottuk a kezeletlen kontroll sejtpopuldcié regeneralodasat a szemészetben
hasznalatos antibiotikumok (chloramphenicol, rifampicin), fém nanorészecskék (arany, eziist)
jelenlétében, és laser kezeléseket kovetden.

ANYAGOK, MODSZEREK: A sebgyogyulas modellezésére a sejteket cadaverbdl szarmazo
enuclealt szem limbusgytiriijéb6l izolaltuk. A limbust fertStlenités majd darabolas utan
collagenase IV-ben emésztettiik. A cornealis regeneracid modellezéséhez karcmodellt
hasznaltunk. A karcmodell segitségével in vitro modellezhetd a sebgyogyulds folyamata
cellularis szinten a konfluens monolayer kialakuldsa révén. A kozel 100%-os konfluenciaju
monolayert 20 G atmérdju steril tlivel felkarcoltuk, majd a sebgydgyulast nagyfelbontast
valos idejii time-lapse vide6 mikroszkopiaval kovettik nyomon. A time-lapse vided
mikroszkopos megfigyeléseket a long term scan rendszerrel végeztik. A felvételek
készités¢hez a sejttenyésztd inkubatorban elhelyezett HD felbontasti kamerakkkal felszerelt
inverz mikroszkopokat hasznaltunk. A megvilagitd rendszerben koézeli infravords fényt
hasznéltunk igy minimalizalva a h6-, és fototoxicitast.

EREDMENYEK, MEGBESZELES: A vizsgalat soran Osszehasonlitottuk a regeneralodas
folyamatat antibiotikumok, nanoméretli fém részecskék jelenlétében, és modelleztiik a laser
kezeléseket kovetd felszini cornealis regeneralodast. Antibiotikumok: a  vizsgalt
antibiotikumok allandé terapias dozisban alkalmazva megndvelték a regeneralodas idejét. A
sejtek novekedésének iiteme az antibiotikumok jelenlétében csokkent. A rifampicin er6sebb, a
chloramphenicol kevésbé erds novekedést gatld hatasunak bizonyult szignifikans kiilonbség a
regeneracios idoket nézve: a kezeletlen sejtek esetében a teljes sebzarodas 5, mig az 1 mg/ml
chloramphenicol jelenlétében ~12, 0.1 mg/ml rifampicin esetében ~15 orat vett igénybe.
Nanoméretli fém részecskék: a nano méretli arany ¢és eziist részecskék jelenétben a
regeneracio idétartama megndvekedett a kontrollhoz képest. Az arany részecskék esetében
koncentraciotol fiiggd hegesedésre utalo hatast figyeltiink meg, ami az eziist jelenlétében nem
volt kifejezett. Laser kezelés utani regeneracio: az eldzetes eredmények alapjan: a CO,; laser
er6sen destruktiv hatasi. A nagyenergiaji laser fotokoagulacids hatasa nagyon kifejezett a
vizsgalat ideje alatt nem volt jele a regeneracid beindulasanak. A YAG laser esetében a
regeneralodas beindult a kezelést kovetden, de a vizsgalat ideje alatt nem ment végbe. A CO,
lasert6l gyengébb fotokoagulacios hatast tapasztaltunk.

Témavezet6: Dr. Kemény-Beke Adam
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A SEBESZI BEMOSAKODASI KEZMOZDULATOK HATEKONYSAGANAK
ELLENORZESE UV LAMPAS TESZTTEL

Vanyolos Erzsébet, 111. éves levelez6 tagozatos Ph.D. hallgatd

BEVEZETES: A hatékony sebészi bemosakodas egyik fontos tényezéje a szabélyos,
megfeleld kézmozdulatok rendszere. Ennek elsajatitasa kiemelt jelentdségli a ,Miitéttani
alapismeretek” tantargy tematikdjaban. A bemosakodoszer egyenletes bedorzsolésének
vizualis kontrolljara, azaz a kézmozdulatok hatékonysaganak ellenérzésére UV lampas tesztet
kivantunk alkalmazni.

ANYAGOK ES MODSZEREK: A vizsgalat 253 oOnkéntes orvostanhallgatd (Magyar ¢és
Angol Program) részvételével zajlott a tantargy 10. (I. felmérés) és 14. oktatasi hetén (II.
felmérés). A hallgatok a bemosakodas utolsé fazisat fluoreszcein tartalmu bemosakodoszerrel
végezték, majd keziiket egy erre a célra készitett dobozban UV fény ala tartottak. Fotdsorozat
késziilt, amely kiértékelése Adobe Photoshop CS6 programmal tortént. A hibak szama,
lokalizacioja, pixelszam alapjan meghatarozott teriilete és intenzitdsa keriilt 6sszehasonlitasra.
Hibanak minésiilt az a teriilet, ahol egyaltalan nem jelent meg fluoreszkalé bemosakodoszer,
vagy jelentds intenzitasbeli kiilonbség volt. Ezek meghatarozasahoz a kéz palmaris (P) és a
dorsalis (D) felszinét régiokra osztottuk (1.: distalis phalanxok, 2.: hiivelykujj és 1.
metacarpus, 3.: IL.-V. ujj fennmarado része, 4.: a kéz tobbi teriiletét fedi le a kéztécsontokkal
bezardlag).

EREDMENYEK: Az I felmérésnél 123, mig a II. felmérésnél 65 hallgatonal volt
kifogasolhat6 a bemosakodas: 2,56+1,7 (1-9) illetve 2,02+1,1 (1-6) hibas teriilettel.

A hibas teriiletek leggyakoribb lokalizacidja az I. felmérésnél a D/2 és P/4, a I1.-nal a D/1 és
P/4 régidkra esett mindkét kéz vonatkozasaban. A 1II. felmérés alkalmaval -a P/4 régio
kivételével- minden teriileten szignifikdns javulds mutatkozott a hibas teriiletek szdmat és
kiterjedését illetGen. A jobbkezesek a bal kézen kevesebb hibat ejtettek. A néknél az 1 fore
esd hibak és a maximalisan vétett hibafoltok szdma is csokkenést mutatott, mig a férfiaknal
kismértékii novekedést mutattak a I1. felmérésnél.

KOVETKEZTETES: A moédszer alkalmas volt a bemosakodasi kézmozdulatok
hatékonysaganak vizudlis ellendrzésére, a kritikus teriiletek azonositasara, igy tovabbi
Osszehasonlito vizsgalatok végzésére is alkalmazhato.

Témavezeté: Dr. Peté Katalin
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