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Sziv ES ERKUTATASI KIVALOSAGKOZPONT - IRONHEART

TUDOMANYOS ULESE

Idépont
2020. november 19. (csutortok) 9.00 - 14.00 6ra

A rendezvény on-line zajlik, Webex elérhetésége:

https://lunideb.webex.com/unideb/j.php?MTID=m02c9ead3f98e00d 1e90e367cf96{f748

A rendezvény védnoke
Prof. Dr. Szilvassy Zoltan rektor
Debreceni Egyetem

Megnyité

Prof. Dr. Csernoch Laszl6
DE tudomanyos rektorhelyettes

Szervez6
Debreceni Egyetem IRONHEART konzorcium
Szakmai vezetd: Prof. Dr. Balla Gyorgy
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Kedves Résztvevo!

Az Eurdpai Uni6 tamogatasaval mikédé IRONHEART kutatécsoport a Debreceni Egyetem gyogyito, klinikai, és
alapkutatast végz6 munkacsoportjainak k6z6ssége, melynek célja az ér- és szivbetegségek Uj megelézési és
kezelési lehet6ségeinek feltarasa.

A 11 kutatécsoportbdl allé IRONHEART konzorcium iranyitasa két akadémikus, és kilenc MTA doktora
mindsitéssel bird debreceni professzor kezében van. A program Eurépai Uniés forrasa a GINOP-2.3.2-15-2016-
00043 palyazat.

2020. novemberi IRONHEART konferencia a program negyedik évenek eredményeit foglalja 6ssze. Célja a
kérdés irant érdekl6dok tajékoztatasa, ugyanakkor Uj kutatasi iranyok kijeldlése is. A Magyar Tudomany Unnepe
lehetdséget ad arra, hogy ezt a célt maximalisan elérjik.

Az IRONHEART program az érelmeszesedés vizsgalatat azért tlizte napirendre, mert jelenleg nincs gyégyszer
az erek meszesedésének visszaforditasara, szivkatéteres vizsgalatokkal, ritkabb esetben mutétekkel van
lehetéség az erek atjarhatdésagat visszaallitani. Fontos célkitlizéslink a szivizom betegségek gyodgyitasa, a
szivelégtelenség kialakulasanak jobb megismerése és Uj gyogyszerek kifejlesztése. Klinikai és laboratériumi
metodikakat fejleszt a csoport, és ezeket a mindennapi élet szamara teszi elérhetévé. A gydgyszerfejlesztést
Egyetemink Gydgyszerészeti Karan miikodd két tanszék részvételével végezzik.

Az IRONHEART célul tiizte ki, hogy a Debreceni Egyetem az ér- és szivbetegségek kutatasaban vezet®
szerepet érjen el Magyarorszagon, és nemzetkdzi értelemben is. Eredményeink azt bizonyitjak, hogy mind a két
cél elérése megvaldsult. Masik nagy kihivas a kutatdi utanpoétlas nevelése, megbecsilése, ezért mind a
gradualis, mind a posztgradualis képzésben részt vesziink, és a kiemelkedé szorgalommal rendelkezé fiatal
kutatokat Egyetemlnkdn tovabb foglalkoztatjuk és biztositjuk szamukra a kutatéi életpalya modellt.

Kutatéhalézatunk minden résztvevéjének megkdszoéndOm a negyedik kutatasi évben végzett eredményes
munkajat, és orulék, hogy a fiatal kutatok Debrecenben képzelik és tervezik hivatasuk folytatasat. A tovabbi
munkahoz mindenkinek j6 egészséget és sikereket kivanok!

Debrecen, 2020. november 19.

Prof. Dr. Balla Gyo6rgy
MTA rendes tagja
projekt szakmai vezetdje
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PROGRAM

MEGNYITO

Qw0 PROF. DR. CSERNOCH LASzLO tudomanyos rektorhelyettes
PROF. DR. BALLA GYORGY szakmai vezetd

ELO6ADASOK

1. | BCR-ABL gatlé tirozin kinaz inhibitorok hatasa a vérlemezke funkciéra
Bekéné Debreceni lldikd, Kozma Laura, Kappelmayer Janos
Laboratériumi Medicina Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

2. | A titin fehérje oxidaciéoval szembeni védettsége a szivizomsejtek fejlédése soran
fokozodik

'Badi Beata, 'Pasztorné Toth Enikd, ‘Nagy Laszlo, "Kovacs Arpad, 'Toth Attila, 2°Balla Gyorgy,
Kovacs Tamas, *Papp Zoltan

'Klinikai Fiziologiai Tanszék, Kardiologiai Intezet, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, 2Gyermekg3yégyészati Intézet/Klinika, Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai K6zpont
Debreceni Egyetem, "MTA-DE Vaszkularis Biol6gia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatocsoport

3. | Comparison of clinical and autopsy findings of acute stroke patients.
K. Buzas-Petroczki', Zs. Szabo', I.Fekete®, K. Fekete', J.Téth*, G.Méhes?, S.Molnar®
Zs.Bagoly®, R.Majer* L.Csiba®

lDepartment of Neurology, Debrecen University, 2Department of Pathology, Debrecen
University, 3Department of Clinical Laboratory, Debrecen University, 4Department of Medical
Imaging Debrecen University

4. | Dezferrioxiamin hatasa hosszu tavu, nagy dozisu béta-karotin kezelést kovetéen
iszkémias-reperfuzié indukalta patkany szivekben.
Csépanyi Evelin', Gyongydsi Alexandra®, Tésaki Arpad?, Lekli Istvan?, Bak Istvan®

'Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar, Bioanalitikai nem 6nallé6 Tanszék,
’Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar, Gyégyszerhatastani Tanszék

5. | Az indolamin-2,3-dioxigenaz, mint terapias célpont és biomarker.
Dobos Nikoletta®, Hornyak Lilla®, Székvolgyi Lorant?, Fodor Klara®, Halmos Gabor"

l’Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék, ’Debreceni Egyetem,
Altaldnos Orvostudoményi Kar, Biokémiai és Molekularis Biolégiai Intézet, MTA-DE Momentum
Kutaté Csoport

6. | A szivben, tiidoben és szérumban mért SARS receptor (ACE2) szintek fiiggetlenek az
ACE-gatlo kezeléstol

'Fagyas Miklés, 'Banhegyi Viktor, 'Uri Katalin, “Enyedi Attila, 'Lizanecz Erzsébet, ‘Manyiné
Siket Ivetta, 'Fiilép Gabor Aron, ‘Kovacs Arpad, *Merkely Béla, *Radovits Tamas, “Szilvassy
Zoltan, 5Ungvéri Zoltan, ®Edes Istvan, ®Csanadi Zoltan, "Boczan Judit, *Takéacs Istvan, 8%Balla
Jozsef, *°Balla Gyobrgy, seferovic Petar, *Papp Zoltan, **Téth Attila
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10.

11.

'Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, Debrecen, Sebészeti Tanszék/Sebészeti Klinika, Sebészeti Intézet, Altalanos
Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, Debrecen, 3Vézrosmajori Sziv- és
Ergyégyészati Klinika, Altalanos Orvostudoményi Kar, Semmelweis Egyetem, Budapest,
4Farmakolésgiai és Farmakoterépiai Intézet, Altaldnos Orvostudoményi Kar, Debreceni Egyetem,
Debrecen, *Népegészségligyi Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Semmelweis Egyetem,
Budapest, °Kardioldgiai Tanszék/Kardiolégiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardiolo’giai Intézet,
Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, Debrecen, 'Neurolégiai
Tanszék/Neurolégiai Klinika, Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni
Egyetem, Debrecen, ®Belgydgyaszati Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont,
Debreceni Egyetem, Debrecen, *HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology
Research Group, Hungarian Academy of Sciences, Debrecen, loGyermekgyégyé)szati Intézet,
Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, Debrecen, llFaculty of
Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

A SARS-CoV-2 receptor, ACE2 szintje jelentos mértékben emelkedik idds, aorta
sztenozisos betegekben

l‘zFagyas Miklos, *Kertész Attila, Manyiné 1Siket Ivetta, lBémhegzyi Viktor, *Kracsko Bertalan,
?Szegedi Andrea, >Szokol Miklos, *Vajda Gusztav, ’Racz Ildikd, “Csanadi Zoltan, “*Papp Zoltan,
L3Toth Attila, *Sipka Sandor

'Klinikai Fizioldgiai Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudoméanyi Kar, Debreceni
Egyetem, *Kardioldgiai Tanszék/Kardiolégiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardiologiai Intézet,
Altalanos Orvostudoméanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, *MTA-DE Vaszkularis
Biolégia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport

New methods for the laboratory diagnosis of sarcoidosis

'Miklés Fagyas, 'Kitti Kiraly, “Attila Enyedi, °Istvan Tibor Altorjay, ‘Bence Janos Varga, “Edit
Kalina, “Janos Kappelmayer, %|stvan Takacs, ‘Zoltan Papp, !Attila Toth

!Division of Clinical thysiology, Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, “Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary, 3Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary, 4Department of Laboratory Medicine, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, Hungary

Az intraventricularis vérzés kovetkeztében kialakulé gyulladasos és sejtaktivacios
folyamatok vizsgalata

Fejes Zsolt', Pocsi Marianna®, Erdei Judit?, Jeney Viktéria?, Nagy Andrea®, Varga Aliz*, Bacsi
Attila®, Bognar Laszl6®, Novak Laszl6®, Kappelmayer Janos', Nagy Béla Jr.*

!Laboratériumi Medicina Intézet, >Molekularis Medicina Kutato Kézpont, SGyermekgyégyészati
Klinika, 4Immuno/égiai Intézet, 5Idegsebészez‘i Klinika, AOK, Debreceni Egyetem

A daganat 6ssejtek és a vaszkularizacios faktorok expresszidja kozotti 6sszefiiggések
vizsgalata human uvealis melanoma szévetmintakon.

Fodor Klara®, Dobos Nikoletta®, Nagy Janos?, Dull Kata®, Méhes Gabor®, Schally V. Andrew”,
Halmos Gabor™*

'Debreceni Egyetem, Gyégyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék, “Debreceni Egyetem,
Klinikai K6zpont, Onkologiai Klinika, *Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Patologiai Intézet, *University of Miami, Department of Medicine, Department of Pathology,
Divisions of Hematology/Oncology and Endocrinology and Veterans Affairs Medical Center
Miami, FL, USA

Omecamtiv mecarbil evokes diastolic dysfunction and leads to periodic
electromechanical alternans
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12.

13.

14.

15.

'Gabor Aron Filop, *Attila Olah, Tamas Csips, 'Arpad Kovacs, *Robert Porszasz, ‘Balazs
Horvath, 'Laszlé Nagy, 'Beata Bodi, ‘Miklés Fagyas, 'Lind Helgadottir Solveig, *Viktor Banhegyi,
®Béla Juhasz, *Mariann Bombicz, *Daniel Priksz, ‘Péter Nanasi jr., “Béla Merkely, °Istvan Edes,
°Zoltan Csanadi, “®Zoltan Papp, “Tamas Radovits, “®Attila Toth

!Division of Clinical thysiology, Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, “Heart and Vascular Center, Faculty of Medicine, Semmelweis University,
Budapest, *Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University
of Debrecen, Debrecen, “Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, *Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
H-4012 Debrecen, °HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology Research
Group, Hungarian Academy of Sciences, Debrecen

A hem-indukalt endoplazmatikus retikulum stressz mint etiolégiai tényez6 a bevérzéssel
jaré korképek patholégiajaban

Gall Tamas'?, Pethé David®, Nagy Annamaria®, Hendrik Zoltan"®, Balla Jozsef"?, Balla Gyorgy™*
'MTA-DE Vaszkularis Biolégiai és Molekularis Patofiziologiai Kutatécsoport, ZBeIgyégyészati

Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, 3Patolc’)giai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem,
4Gyermekgyégyéaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Heme-Induced Oxidation of Cysteine Groups of Myofilament Proteins Leads to
Contractile Dysfunction of Permeabilized Human Skeletal Muscle Fibres

“’Gerardo Alvarado '’Attila Toth, °Eva Csész, °Gergd Kallo, “Katalin Danké, °Zoltan
Csernatony, ’Ann Smith, "Magnus Gram, ®Bo Akerstrom, “Istvan Edes, °Gyérgy Balla, *?Zoltan
Papp, “'°Jozsef Balla

'"HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology Research Group, Hungarian
Academy of Sciences, H-4032 Debrecen, “Division of Clinical Physiology, Department of
Cardiology, Faculty of Medicine, University of Debrecen, Debrecen, *Proteomics Core Facility,
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen, 4Department of Rheumatology, Institute of Internal Medicine, Faculty of Medicine,
University of Debrecen, Debrecen, 5Department of Orthopedics, Faculty of Medicine, University
of Debrecen, Debrecen, 6Department of Cell and Molecular Biology and Biochemistry, School of
Biological and Chemical Sciences, University of Missouri-Kansas City, Missouri, MO 64110,
USA, ‘Department of Clinical Sciences Lund, Pediatrics, Lund University, 22184 Lund, Sweden,
8Department of Clinical Sciences Lund, Infection Medicine, Lund University, 22184 Lund,
Sweden, 9Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, University of Debrecen, H-4012
Debrecen, Hungary, ‘°Department of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine,
University of Debrecen, Debrecen

Az FSCPX (irreverzibilis A; adenozin receptor antagonista) hatasa a pitvari kontraktilitas
A; adenozinerg szabalyozasara

Gesztelyi Rudolf', Erdei Tamas', Lampé Nora®, Kiss Rita', Zsuga Judit®, Juhasz Béla®, Szilvassy
Zoltan

'Debreceni Egyetem, AOK, Farmakolégiai és Farmakoterépiai Intézet, ’Debreceni Egyetem, NK,
Egészségiigyi Menedzsment és Minbségiranyitasi Tanszék

Az EV-34, uj H,S-felszabadit6 ibuprofen-szarmazék, szintézise és farmakologiai
karakterizalasa

Gyongyosi Alexandra®, Verner Vivien', Bereczki llona?, Kiss-Szikszai Attila®, Tésaki Arpad*, Bak
Istvan®, Borbas Anikd?, Herczegh Pal®, Lekli Istvan®

'Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar, Gyégyszerhatastani Tanszék, ’Debreceni

Egyetem, Gybégyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerészi Kémia Tanszék, ®Debreceni Egyetem,
Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Kémiai Intézet, Szerves Kémia Tanszék, “Debreceni
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Bioanalitikai nem énall6 Tanszék

A pitvarfibrillacié krioballon ablacidja soran az intrakardialis hemosztazis aktivaciéjanak
gatlasaban a megszakitas nélkiili dabigatran kezelés hatasosabb a K-vitamin
antagonistaknal

Hajas Orsolya', Bagoly Zsuzsa®, Urbancsek Réka', Kiss Alexandra®, Fiak Edit", Sarkady
Ferenc?, Toth Noémi Klara®, Orban-Kalmandi Rita®, Kovacs Kitti®, Nagy Laszlé!, Kappelmayer
Janos®, Csiba LaszI6®, Csanadi Zoltan'

Kard/o/og/a/ Intézet, Debrecen/ Egyetem, Klinikai Kézpont, *Klinikai Kutato Kézpont, Debreceni

Egyetem Klinikai K6zpont, Neurolog/al Intézet, Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont,
*Laboratériumi Medicina Intézet, Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont

Uj diagnosztikus médszer a trombin-inhibitorok hatékonysaganak mérésére

'Hajnal Péter, 'Kiss Hanka Sarolta, “*Téth Attila, *Azeem Jalil Umar Muhammad, “*Fagyas
Miklés, ““Papp Zoltan, *Edes Istvan

'Klinikai FIZIO/OgIaI Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, Kard/olog/a/ Tanszék/Kardiolbgiai- és Szivsebészeti KI/n/ka Kardioldgiai Intézet,
Altalénos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, SMTA-DE Vaszkularis
Biolégia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport

Az agyvérzés kimenetelének vizsgalata a klinikai tiinetek és a CT morfologia alapjan
Héja Mate®, Toth Judit?, Fekete Klara', Arokszallasi Tamas®, Csiba Laszlo', Fekete Istvan®

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, *Neurolégiai Tanszék, Orvosi Képalkoto
Intézet

Role of 3D Echocardiography Determined Left Atrial Volume in Distinction between Pre-
capillary and Post-capillary Pulmonary Hypertension

Csaba Jenei', MD, Rebeka Kadar?, Laszlo Balogh' MD, Attila Borbély" MD, PhD Ferenc Gydry*
MD, Andrea Peter MD, Andrea Darago MD, PhD, Zoltan Csanadi MD, PhD*".

Department of Cardiology and Cardiac Surgery, University of Debrecen, Debrecen, Hungary,
“Medical Faculty, University of Debrecen, Debrecen, Hungary

A BGP-15 negativ inotrép hatasa a human jobb pitvari myocardiumra

Juhasz Béla', Gesztely| Rudolf , Lampé Nora®, Priksz Daniel’, Bomblcz Marlann Kiss Rita',
Varga Balazs Erde| Tamas’, Szerafln Tamas?, Csanadi Zoltan Balla Jozsef®, BaIIa Gyorgy ,
Sznvassy Zoltan

'DE AOK Farmakolégiai és Farmakoterapla/ Intézet, Debrecen, °DE KK Kardiologiai Intézet,
Szivsebészeti Tanszék, Debrecen, * DE KK Belgyogyaszati Intézet, Nephrologiai Tanszék,
Debrecen, *DE KK, Gyermekgyodgyaszati Intézet, Debrecen

A mezei zsurlé (Equisetum arvense L.) extraktum SIRT1 enzim aktivitasara és ezaltal az
inzulinérzékenységre gyakorolt hatasanak vizsgalata STZ indukalta diabetes
patkénymodellen

Kiss Rita", Hegedus Csaba’, Badale Andrea’, Bomb|cz Mariann®, Varga Balazs', Szilagyi Anna',
Wachal Zita', Németh Jozsef , Pallag Annamana Szilvassy Zoltan

'Debreceni Egyetem, AOK, Farmakolégiai és Farmakoterépiai Intézet, 2Nagyva’wradi Egyetem,
Orvostudomanyi és Gyoégyszerészeti Kar

A profilaktikusan alkalmazott szivelégtelenség kezelés haszna a doxorubicin-indukalt
kardiomiopétia éllatmodelljében

Lod| Maria, Prlksz Daniel, Fulop Gabor Aron, 'Bédi Beata Gyongy03| Alexandra, Nagy Lilla,
'Kovacs Arpad, °Kertész Attila Béla, ®’Kocsis Judit, *Edes Istvan, *Csanadi Zoltan, Czurlga
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24.

25.

26.

27.

Istvan, °Kisvarday Zoltan, “Juhasz Béla, “Lekli Istvan, *Bai Péter, 'Téth Attila, ‘Papp Zoltan,
5Czuriga Daniel

'Klinikai F/Z/ologla/ Tanszék, Kardioldgiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, Farmakolog/al és Farmakoterapiai Intézet, Altalanos Orvostudoméanyi Kar, Debrecenl
Egyetem, Farmakolog/al Intézet, Gyogyszeresztudomany/ Kar, Debreceni Egyetem, *MTA-DE
Lendiilet Sejtmetabolizmus Kutatécsoport, Debrecen, Kardlologlal Tanszék/Kardiolégiai- és
Szivsebészeti Klmlka Kardiolégiai Intézet, Altalénos Orvostudoményi Kar/Klinikai Kézpont,
Debrecenl Egyetem, °/ll sz. Belgyégyaszati Intézet, Semmelweis Egyetem Budapest,
Onkoradlologlal Kbzpont, Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz, Kecskemet, 8Anatomiai Szévet- és
Fejlédéstani Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

Kognitiv funkciok valtozasainak elemzése vérzéses stroke utan

Maijer Eaékal, Fekete Istvan’, Fekete Klara', Bagoly Zsuzsa®, Héja Maté', Toth Judit®, Csiba
Laszlo

Neuro/og/a/ Tanszék, Altalanos Orvosi Kar, Debreceni Egyetem, *Klinkai Laborator/um/ Kutaté
Tanszék, Laboratériumi Medicina Intézet, Altalanos Orvosi Kar, Debreceni Egyetem, *Debreceni
Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Orvosi Képalkoté Intézet, Radiolégiai nem 6néllé
Tanszék

Endogenous regulation of neprilysin activity in the human blood

'Muhammad Azeem Jalil Umar, '‘Dua’a Abdel Naser K.H. Dabbas, “Attila Borbély, ‘Mikiés
Fagyas, “Istvan Edes, “Zoltan Csanadi, *Zoltan Papp, “*Attila Téth

!Division of Clinical Physiology, Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, Hungary, 2Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, Hungary, *HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology
Research Group, Hungarian Academy of Sciences

A cink protektiv hatasa a vaszkularis simaizomsejtek foszfat-, és HIF prolil-hidroxilaz
inhibitor indukalta kalcifikéciéjéban
Nagy Annamana Pethd David", Gall Tamas , Zavaczki Erzsébet?, Posta Jozsef®, Nyitrai
Monika', Balla Gyorgy , Balla Jozsef

'Belgyégyészati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem ’MTA-DE Vaszkularis Bioldgiai és
Molekularis PatofIZIoIog/al Kutatécsoport, 3Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, TEK,
Debreceni Egyetem, Gyermekgyogyaszat/ Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Luteinizalé6 hormon-releasing hormon (LHRH) alapu célzott daganatterapia lehet6sége
human uvealis melanomaban.

Olah Gabor", Dobos Nikoletta®, Vamosi Gyorgy Sipos Eva’, Fodor Klara', Schally V. Andrew?,
Halmos Gabor

'Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar Biofarméacia Tanszék, Debreceni Egyetem,
Altalénos Orvostudomaényi Kar, Biofizikai Intézet, Unlversny of Miami, Department of Medicine,
Department of Pathology, Divisions of Hematology/Oncology and Endocrinology and Veterans
Affairs Medical Center Miami, FL, USA

Uj, in vitro alvadék-lizis moédszer a nem traumas intracerebralis vérzéses stroke-ot
elszenvedé betegek kimenetelének megitélésére

Orban Kalmandi Rita* ArokszaIIaS| Tamas , Fekete Istvan2 Fekete Klara®, Héja Maté?, Toth
Judit®, Sarkady Ferenc , Csiba LaszI6?, Bagoly Zsuzsa'

'Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomany/ Kar, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai

Laboratorluml Kutaté Tanszék, *Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Neurolégia
Tanszék, *Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Radioldgiai Tanszék
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

The transtelephonic electrocardiogrambased triage is an independent predictor of
decreased hospital mortality in patients with ST-segment elevation myocardial infarction
treated with primary percutaneous coronary intervention

'Gyorgy Papai, ‘Gabor Csatd, “lldikd Récz,lzGébor Szabo, “Tamas Barany, “Agnes Racz,
2,Miklc'>s Szokol, *Balazs Sarman, “Istvan F Edes, “Daniel Czuriga, “Rudolf Kolozsvari, *Istvan
Edes

"Hungarian National Ambulance Service, Debrecen, “Department of Cardiology, Faculty of
Medicine, University of Debrecen, Debrecen, *Uzsoki Hospital, Budapest, “Heart and Vascular
Center, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Debrecen

Initial mortality risk with vitamin K antagonist versus novel oral anticoagulant therapy of
atrial fibrillation patients based on Hungarian real-world evidence

Timea Bianka Papp MD', Zoltan Kiss MD? , Gyodrgy Rokszin MD® , Ibolya Fabian®*, Zoltan
Csanadi Prof. PhD*

Department of Cardiology Faculty of Medicine University of Debrecen, Debrecen, Hungary, 2"
Department of Medicine and Nephrological Center, Faculty of Medicine, University of Pécs,
Pécs, Hungary, 3RxTarget Ltd., Szolnok, Hungary, 4University of Veterinary Medicine, Budapest,
Hungary

d

Az alfa-1-mikroglobulin (A1M) protektiv szerepe az érelmeszesedésben

Peth6 Dawd Gall Tamas12 Hendrik Zoltan*® , Nagy Annamaria®, Bo Akerstrom*, Balla
Gyorgy BaIIa Jozsef'?

'Belgyégyészati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem ’MTA-DE Vaszkularis Biologiai és
Molekular/s Patofiziolégiai Kutatécsoport, Patolog/al Intézet, AOK, Debreceni Egyetem,
*Section for Infection Medicine, Department of Clinical Sciences, Lund University, Sweden,
°Gyermekgyogyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Hemoglobin oxidacidja soran felszabadulé peptidek endotélsejtekre kifejtett hatasanak
vizsgalata

Posta Niké', Csész Evatz, Oros Melinda®, Petho David", Potor LaszIo"? KaIIo Gergo Hendnk
Zoltén“l,3Sikura Katalin Eva®®, Méhes Gabor , Toth Csaba Posta Jozsef Balla Gyorgy , Balla
Jozsef™

Belgyogyaszatl Intezet AOK, Debreceni Egyetem, ’Biokémia és Molekularis Biologia Intézet,
Debreceni Egyetem SMTA-DE Vaszkularis Biologiai és Molekularls Patofiziologiai
Kutatocsoport Patologlal Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, °Sebészeti Intézet, Debreceni
Egyetem, ®Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék TEK DE, Gyermekgyogyaszatl Intézet,
Debreceni Egyetem

Gomba eredett’j vaskelalé gatolja az érelmeszesedést

Potor Laszlo Slkura Katalin Eva'? Hegedus Hajnalka Petho David®, Szabo Zsuzsa Szigeti
Zsuzsa POCSI Istvan®, Trencsenyl Gyorgy Szikra Dezso Garal ||d|k0 Gall Tamas®®, Combi
Zsolt!, Kappelmayer Janos Balla Gyorgy , Balla Jozsef'?

Belgyogyaszat/ Intézet, AOK, Debreceni Egyetem ’MTA-DE Vaszkularis Biologiai és
Molekularis PatofIZIoIog/al Kutatocsoport, $Molekularis B/otechno/og/a és Mikrobiologia Intézet,
Debreceni Egyetem, “Scanomed Ltd., Debreceni Egyetem, °Gyermekgydgyaszati Intézet,
Debreceni Egyetem, °Laboratériumi Medicina Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

A BGP-15 gyogyszerjelolt javitja a diasztolés funkciét a Protein Kinaz G utvonal
befolyasolasaval

Priksz Daniel, Lampé Noéra, Bombicz Mariann, Varga Balazs, Kiss Rita, Szilvassy Zoltan, Juhasz
Béla
Debreceni Egyetem, AOK, Farmakolbgiai és Farmakoterapiai Intézet
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

Pozitiv inotréop szerek hatasai bal kamrai izolalt sejtek OsszehlGzédasara és Ca””
tranzienseire

'Raduly Arnold Péter, 'Racz Vivienn, “?Téth Attila, ““Papp Zoltan, °Horvath Balazs,
3Szentandré\ssy Norbert, ‘Nanasi Péter, “Edes Istvan, 4Borbély Attila

'Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen,
*MTA-DE Vaszkularis Biolégia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport, *Elettani Intézet,
Altalanos Orvostudomanyi  Kar, Debreceni  Egyetem, Debrecen, 4Kardio/c')giai
Tanszék/Kardiolégiai- és Szivsebészeti Klinika Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont,
Debreceni Egyetem, Debrecen

A vashiany kezelése kronikus szivelégtelenségben szenvedé betegekben

'Raduly Arnold Péter, “Sarkany Fruzsina, “Csanadi Zoltan, “*Papp Zoltan, ’Edes Istvan,
“Borbély Attila

*Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudoményi Kar, Debreceni
Egyetem, 2Kardiolégiai Tanszék/Kardiolégiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardiolégiai Intézet,
Altalénos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, SMTA-DE Vaszkularis
Biolégia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport

A ferritin szerepe a valvularis mineralizaciéban

Sikura Katalin Eva™?, Potor Laszl6"?, Szerafin Tamas®, Abolfazl Zarjou*, Anupam Agarwal’,
Paolo Arosio®, Maura Poli®, Hendrik Zoltan®, Méhes Gabor®, Oros Melinda'?, Posta Niké?, Beke
Livia®, Firtds Ibolya®, Balla Gyorgy"”’, Balla Jozsef"?

'Belgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, >“MTA-DE Vaszkularis Biologiai és
Molekularis Patofiziolégiai Kutatocsoport, 3Szivsebészeti Intézet, Debreceni Egyetem,
*Nephrology Research and Training Center, Department of Medicine, University of Alabama at
Birmingham, 5Department of Molecular and Translational Medicine, University of Brescia,
Brescia, Italy, 6Paz‘olégiari Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, 7Gyermekgyégyészati Intézet,
Debreceni Egyetem

Az endoplazmatikus retikulum stressz és az ujszilottkori cukorbetegség

Sumegi Andrea’?, Hendrik Zoltan®, Gall Tamas™?, Felszeghy Enik&®, Szakszon Katalin®, Antal-
Szalmas Péter®, Beke Livia®, Papp Agnes?, Méhes Gabor®, Balla Jozsef™®, Balla Gyorgy™”
'MTA-DE Vaszkuléris Biologiai és Molekularis Patofiziologiai Kutatocsoport,
ZGyermekgyo’gyé,szati Intézet, Debreceni Egyetem, 3Pat‘olo’giai Intezet, AOK, Debreceni
Egyetem, "LMI, AOK, Debreceni Egyetem, “Belgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Az anti-B,-glycoprotein | autoantitestek kiilonb6zé mechanizmusokkal befolyasoljak a
thrombin generaciét

Szabo Gabor', Bekéné Debreceni lidiko®, Tarr Tinde?, Soltész Pal’, Bjarne Osterud?®,
Kappelmayer Janos®

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1 aboratériumi Medicina Intézet,
2Belgyc’;gya’zszati Intézet, 3Department of Medical Biology, The Arctic University of Norway,
Tromsg

A luteinizalé hormon-releasing hormon (LHRH) és az I. tipusti LHRH receptor, mint
molekularis célpont expresszidja human hoélyag karcinémaban.

Szabo Zsuzsanna', Dezs6 Balazs®, Szabo Erzsébet', Fodor Klara®, Szegedi Krisztian®, Harda
Kristof', Dobos Nikoletta', Halmos Gabor®

l,Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék, ’Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Patologiai Intézet, *Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont,
Urolégiai Klinika

JOVOFORMALO

11
A MAGYAR

E

TUDOMANY

TUDOMANY
UNNEPE




DEBRECENI
EGYETEM

SZECHENYI @
| Eurpal Unis

| Eurépai Regionais

| Fejlesztesi Alap

MAGYARORSZAG Py
padwyter il BEFEKTETES A JOVOBE

~ GINOP-2.3.2-15-2016-00043
Sziv- és Erkutatasi Kivalosagkozpont (IRONHEART)

40.

41.

42.

43.

44.

14%

Az aktivalt vérlemezke eredetii miR-223 a mikropartikulakon keresztiil képes az
endothelsejtek ICAM-1 expresszidjat befolyasolni szeptikus koriilmények kézo6tt

Szilagyi Bernadett, Fejes Zsolt', Rusznyak Agnes®, Fenyvesi Ferenc?, Halmi Sandor®, Griger
Zoltan”, Kappelmayer Janos®, Nagy Béla Jrt

lLaboraz‘cl’)riumi Medicina Intézet, AOK, 2Gyc’>gyszen‘echnolégiai Tanszék, GYTK, 3Be/gyo’gyézszati
Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Szivizomkarosodasok mechanizmusai és gyogyszeres befolyasolhatésagai
Toésaki Arpad
Gyogyszerhatastani Tanszék, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Debreceni Egyetem

Szimpatikus idegaktivitas szivelégtelenség HFrEF és HFmrEF alcsoportjaiban: az
alapbetegség szerepe

Dr. Urbancsek Rékal’ Forgacs lldiké Noémi, Dr. Papsp Timea', Dr. Boczan Judit®, Dr. Barta
Judit!, Prof. Dr. Edes Istvan’, Prof. Dr. Rudas Laszl6®, Prof. Dr. Csanadi Zoltan®

lKardio/égiazi Intézet, 2Neurolc’)giai Tanszék, Debreceni Eqgyetem AOK, 3Aneszteziolégiai és
Intenziv Terapias Intézet, Szegedi Tudomanyegyetem

Hidrogén-szulfid (H,S) lead6 ibuprofén szarmazék H,S lead6 képességének és hatasainak
vizsgalata izolalt patkanyszivben

Vass Virag', Szabo Erzsébet', Bereczki llona’, Debreczeni Néra®, Borbas Aniké?, HerczeghPal?,
Tosaki Arpad*

'Gydgyszerhatastani Tanszék, 2Gyo’gyszerészi Kémia Tanszék, GYTK, Debreceni Egyetem

A ferril-hemoglobin gatolja a makrofagok RANKL-indukalta oszteoklaszt-iranyu

......

Zavaczki Erzsébet'?, Gall Tamas'?, Abolfazl Zarjou®, Hendrik Zoltan'*, Potor Laszlo™?, Téth
Csaba Zsigmond®, Méhes Gabor*, Anupam Agarwal’, Balla Gysrgy™®, Balla Jozsef'?

'MTA-DE Vaszkularis Biologiai és Molekularis Patofiziolégiai Kutatécsoport, 2Belgyégya’iszati
Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, 3Nephrology Research and Training Center, Department of
Medicine, University of Alabama at Birmingham, 4Patolégiai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem,
®Sebészeti Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, °Gyermekgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni
Egyetem

TUDOMANYOS ULES ZARASA
PROF. DR. BALLA GYORGY akadémikus, szakmai vezetd
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ABSZTRAKTOK

BCR-ABL gatl6 tirozin kinaz inhibitorok hatasa a vérlemezke funkciéra
Bekéné Debreceni lldikd, Kozma Laura, Kappelmayer Janos
Laboratériumi Medicina Intézet, AOK, Debreceni Eqyetem

Hattér: A tirozin kinaz inhibitorokat (TKI) széles korben alkalmazzak onkolégiai betegek
kezelésében, ezeknek a gydgyszereknek azonban lehetnek mellékhatasaik. A BCR-ABL TKI-k
kézul a masodik generaciés dasatinib kezelés vérzéses események kialakulasahoz vezethet,
melynek hatterében gyakran thrombocyta diszfunkcié all, ezzel ellentétben a harmadik
generacios ponatinib kezelés kardiovaszkularis komplikacidok kialakulasahoz vezethet. A
vizsgalatunk célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljuk a dasatinib és ponatinib gydgyszerek
kilénb6z6 thrombocyta funkcidkra kifejtett hatasat.

Anyag és moédszer: In vitro kisérletekben gyodgyszermentes kontroll egyénektél szarmazé PRP-
ponatinibbel és vizsgaltuk a GPVI receptoron keresztil kollagénnel/konvulxinnal kivaltott
thrombocyta aggregaciot valamint egyidejileg mért lumi-aggregometriaval az ATP szekréciot.
Ezen kival aramlasi citometriaval detektaltuk a konvulxin és thrombin aktivacioval kivaltott
coated-platelet képz6dést.

Eredmények: A dasatinib el6kezelés 150 nM koncentracidoban, mely a terapias dasatinib
maximalis plazma koncentracidja, szignifikans csokkenést eredményezett a kollagén hatasara
bekdvetkezé vérlemezke aggregacioban és ATP szekrécidban (p<0.05). Ezzel szemben a
coated-platelet képz6dést mar egy joval alacsonyabb alacsonyabb, 50 nmol/L-es koncentracié is
szignifikdnsan (p<0.01) csokkentette. Ezekkel ellentétben a ponatinib el6kezelés nem
befolyasolta jelentés mértékben a konvulxin kivaltotta vérlemezke aggregaciét és ATP
szekréciét még igen magas (1000 nM) koncentracioban sem. A coated-platelet képz&dést
azonban mar 150 nM ponatinib szignifikansan (p<0.05) cstkkentette.

thrombocyta aggregaciot és funkciot.

A titin fehérje oxidacioval szembeni védettsége a szivizomsejtek fejlodése soran
fokozédik

'Badi Beata, ‘Pasztorné Toth Enikd, ‘Nagy Laszlo, "Kovacs Arpad, 'Tath Attila, >°Balla Gyorgy,
Kovacs Tamas, *Papp Zoltan

'Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiologiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, 2Gyermekg3yo’gyészati Intézet/Klinika, Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont
Debreceni Egyetem, "MTA-DE Vaszkularis Biol6gia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatocsoport

Célkitlizés: Szilletés utan a ftitin merevebb N2B izoformajanak expresszidja fokozddik a
rugalmas N2BA izoformaval szemben, ami a szivizomsejtek Ca2+—filggetlen passziv erejét
(Fpassziv) fokozza. Feltételezéseink szerint a titin oxidativ. mddosulasok (SH-oxidacio,
karbonilacid) Fassziv-ra kifejtett hatasa kuldnbdzé fejlettségi allapotu szivizomsejtekben a titinhez
kapcsolodd hésokkfehérjek (HSP, HSP27 és aB-krisztallin) miatt eltéré mértéki lehet.
Modszerek: Vizsgalatainkat kilénb6zd életkoru (0, 7, 21 napos és 8 hetes, felnétt) patkanyok
bal kamrai szivizomsejtjein végeztik. Az oxidativ hatasokat 2,2’-dithiodipyridine (DTDP) és
Fenton reagensek alkalmazasaval (mint SH-oxidativ és karbonilacios agensekkel) in vitro
valtottuk ki. Az titin izoformak SH oxidaciojanak és karbonilaciéjanak (biotinilacié vagy OxyBIotT'VI
technikakat kdvetéen), és a HSP-k expressziés szintjének kdvetése Western immunoblot és
immunohisztokémiai technikakkal tortént.
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Eredmények: DTDP vagy Fenton kezeléseket kdvetéen 0 és 7 napos korban az Fpassiv
jelentésebb mértékben fokozddott, mint 21 napos és felnétt allatokban. Az N2BA és N2B
izoformak oxidalt SH tartalma és karbonilacidja a korral cs6kkent (N2BAprop): 80£1%, 71+1%,
64+1%, N/A, N2Bprpp): 74%1%, 62+2%, 53+2%, 32+2%,; N2BAgrenon: 2,57+0,06AU,
2,37+0,04AU, 1,35£0,03AU, N/A, N2Benon: 2,90+0,10AU, 2,58+0,04AU, 1,80+0,04AU,
1,51+£0,03AU, a 0, 7, 21 napos és felnétt patkanyokban, rendre, atlag+SEM, P<0,05, n=4-20). A
HSP-k mennyisége szignifikansan emelkedett a kor el6rehaladtaval (HSP27: 1,0410,09,
2,14+0,21, 3,04+10,46, 4,8310,47; aB-krisztallin: 1,00+0,12, 1,61+0,17, 3,23+0,58, 4,41+0,70 a 0,
7, 21 napos és felnétt patkanyokban, rendre, relativ egységekben, P<0,05, n=6). Erds
korrelaciot talaltunk a titin izoformak oxidacioja és a HSP-k kifejez6dése kozott.

Kovetkeztetés: Az életkor ndvekedésével a titin izoformak egyre ellendlldbbak az oxidativ
behatasokkal szemben, mely kapcsolédhat a hésokkfehérjék védelmi funkcidjahoz.

3. | Comparison of clinical and autopsy findings of acute stroke patients.

K. Buzas-Petroczki!, Zs. Szabd®, I.Fekete®, K. Fekete’, J.Téth?, G.Méhes?, S.Molnar?
Zs.Bagoly®, R.Majer* L.Csiba®

lDepartment of Neurology, Debrecen University, 2Department of Pathology, Debrecen
University, 3Department of Clinical Laboratory, Debrecen University, 4Department of Medical
Imaging Debrecen University

Introduction: the introduction of cranial CT resulted in a revolution of stroke diagnosis. All acute
parenchymal bleeding are visible on CT, but days, weeks later the visibility decreases. On
contrary, the ischemia does not always result in hypodensity in the hyperacute phase, but some
ischemic patients transform to hemorrhage with or without clinical worsening. So, the repeated
CT would be useful for every acute stroke patient, but the radiation hazard limits the use of CT
especially during the agony phase. The autopsy rate is still high in our country (significant
decline in western countries) and serve as ultimate yardstick for the evaluation of the events
between the the last in vivo imaging and death.

Materials and methods: we analysed the autopsy findings of the stroke patients of the
Department of Neurology in a 5 year period, between 1st of January 2015 and January 2020.
423 autopsied patients were found with cranial CT scan before death.

Results: from the 423 acute stroke patients 30 autopsies revealed discrepancies. Four patients
were diagnosed premortem as hemorrhage, but no bleeding was found post-mortal. The
absence of bleeding could be explained by the degradation of hemoglobin if the survival after
hemorrhagic stroke is long. In 26 ischemic patients the autopsy revealed new brain
hemorrhages not present on the last premortal CT (6.2%). The 26 hemorrhagic transformation
patients need carefull analysis of their clinical data looking for causes of transformation.
Conclusion: the autopsy provides valuable information about the validated cause of death and
the efficacy or side-effects of antithrombotic therapy applied before death.

4. | Dezferrioxiamin hatasa hosszu tavu, nagy dozisu béta-karotin kezelést kovetéen
iszkémias-reperfiuzié indukalta patkany szivekben.
Csépanyi Evelin®, Gydngydsi Alexandra®, Tésaki Arpédz, Lekli Istvan®, Bak Istvan®

'Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar, Bioanalitikai nem 6nallé6 Tanszék,
’Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyégyszerhatastani Tanszék

Szadmos bizonyiték utal arra, hogy a jol ismert antioxidans tulajdonsagokkal rendelkezd béta-
karotin (BC) er6s oxidativ kérilmények kozott prooxidanssa valhat, ami vas (Il) jelenlétében
fokozodik. Kordabban megvizsgaltuk a BC hatasat izolalt patkanyszivekben, és megallapitottuk,
hogy a véd6hatasok nem detektalhatéak, az emelkedett hem-oxigenaz-1 (HO-1) szint ellenére,
ha magas koncentraciéban alkalmazzuk. Mivel vas szabadul fel a hembél a HO-1 aktivitasa
révén, feltételeztiik, hogy a dezferrioxiamin (DFO), egy vas (Il) kelatképzé (IC) alkalmazasa
képes csokkenti a nagy dozisu BC karos hatasait. Ezért a DFO hatasait iszkémia/reperfuzios
(ISA/REP) szivekben vizsgaltuk, amelyeket patkanyokbdl izolaltunk, hosszu tava vivéanyag
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vagy nagy dozisu BC kezelést kovetéen. Az allatokat 4 hétig vivBanyaggal vagy 150 mg/ttkg
napi BC dozissal kezeltilk, majd a sziveket izolaltuk, és 30 percig globalis ISA-nak, majd 120
perc REP-nek vetettiik ala. A kisérletek soran a szivmikddést regisztraltuk. A REP periddus
végén infarktus méretet (IS) mértiink és vizsgaltuk HO-1 expresszidjanak valtozasat.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a REP soran énmagaban végzett IC kezelés szignifikansan
javitotta a posztiszkémias szivfunkcidkat, ami az IS csékkenésében mutatkozott meg, bar a HO-
1 expresszid nem novekedett szignifikdns mértékben. A BC-vel kezelt allatokbdl nyert izolalt
szivekben az emelkedett HO-1 szint ellenére sem tapasztaltunk kardioprotektiv hatast. Ahogyan
az varhat6 volt, mig az ISA utani IC beadasa a szivmi{kddés és az IS enyhe, de nem jelent6s
javulasat eredményezte. Eredményeink alapjan a vas (ll) dontd szerepet jatszhat, fliggetlenl
attél, hogy a BC antioxidans vagy prooxidans hatast fejt ki az ISA/REP indukalta, sérlt
szivszovetben. Tamogatasok: NKFIH-K-124719, GINOP-2.3.2-15-2016-00043.

Az indolamin-2,3-dioxigenaz, mint terapias célpont és biomarker.
Dobos Nikoletta®, Hornyak Lilla®, Székvolgyi Lorant®, Fodor Klara®', Halmos Gabor*

l’Debreceni Egyetem, Gyégyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék, ’Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekularis Biolégiai Intézet, MTA-DE Momentum
Kutaté Csoport

Mint ismeretes, a tumorsejtek genetikai, epigenetikai, metabolikus és immunoldgiai jellemzdi is
nagyban eltérnek a normal sejtekétél. Nem véletlen, hogy a daganatok és a kapcsolédd
immunfolyamatok, az immunterapias lehet6éségek kutatdsa egyre fontosabba valik, az
immunmodulalé receptorok, mint terapias target molekulak kutatasat pedig egyre nagyobb
érdeklédés kiséri. Maig sem ismert részletesen, hogy az immunrendszer miért nem képes a
rakkal felvenni a harcot, a daganat milyen moédon képes a szervezet védekezbképességét
negativan befolyasolni. Bizonyitott, hogy egyes, a daganat altal termelt anyagok gatoljak az
immunrendszer mikodését. A jelenlegi immunterapias kutatasok olyan molekulakra iranyulnak,
melyek képesek a daganatellenes immunvalasz modulacidjara, ezzel Uj stratégiai lehetéséget
kinalva a terapiaban.

Vizsgalataink kdzéppontjaban egy enzim, az indolamin 2,3-dioxigenaz (IDO) all, melynek
gatlasa az egyik legigéretesebb terapias lehetéséget nyujtja a daganatos betegek szamara. Az
IDO szerepet jatszik a tumor tulélésében, metabolizmusédban, és ahogy szamos vizsgalat
kimutatta, az agressziv tumorok jellemzden (de nem minden esetben) overexpresszaljadk az
IDO-t, ami gétolja a T-sejtek proliferaciojat és az effektor T-sejtek funkciéit. Vannak azonban
specialis daganatok, melyek esetében az IDO expresszidja a betegre nézve j6 progndzissal jar
egyltt, az IDO expresszidja gatolja a daganatok progresszidjat és a metasztazisok kialakulasat.

Vizsgélatainkban szeretnénk felderiteni az IDO pontos szerepet a daganatok kialakuladsaban,
tulélésében. Célul tliztik ki a daganatos sejtekben lejatsz6dé azon folyamatok feltarasat,
amelyekkel a tumorsejtek képesek az immunrendszer mikddésének blokkolasara, illetve azt is
vizsgaljuk, hogy az IDO milyen egyéb mechanizmussal segiti a daganatok tulélését, pl. van-e
szerepe az angiogenezisben.

Kutatasaink nagymértékben hozzajarulnak a daganatos betegségek kialakulasaban szerepet
jatszé immunfolyamatok megértéséhez, ezzel hozzajarulva a betegség terapigjanak
sikerességéhez és a tarsadalmi jolétet segité megoldasokhoz. A célzott immun- és
daganatterapia csokkenti a potencialis mellékhatasokat, és ndveli a kezelések hatékonysagat a
hagyomanyos citosztatikumokkal és sugarkezelésekkel szemben. Tovabba, vizsgalataink
eredményei rendkivili lehetéségeket teremtenének Uj gydgyszerjeldlt molekulak fejlesztésében
és tesztelésében.

Kutatasi tamogatas: GINOP 2.3.2-15-2016-00043; NKFIH-1150-6/2019

A szivben, tiidében és szérumban mért SARS receptor (ACE2) szintek fiiggetlenek az
ACE-gatl6 kezeléstol

lFagyas Miklos, 1Bé\nhegyi Viktor, i Katalin, 2Enyedi Attila, 'Lizanecz Erzsébet, lMa’myiné
Siket Ivetta, 1F[]I('jp Gabor Aron, 'Kovacs Arpad, 3Merkely Béla, *Radovits Tamas, 4Szilvéssy
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Zoltan, °Ungvari Zoltan, °Edes Istvan, °Csanadi Zoltan, ‘Boczan Judit, “Takacs Istvan, ®°Balla
Jozsef, >'°Balla Gyorgy, °Seferovic Petar, “*Papp Zoltan, **Toth Attila

'Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, Debrecen, Sebészeti Tanszék/Sebészeti Klinika, Sebészeti Intézet, Altalanos
Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, Debrecen, 3Vézrosmajori Sziv- és
Ergyogyéaszati Klinika, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Semmelweis Egyetem, Budapest,
4Farmakolé5giai és Farmakoterapiai Intézet, Altalanos Orvostudoményi Kar, Debreceni Egyetem,
Debrecen, *Népegészségiigyi Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Semmelweis Egyetem,
Budapest, °Kardioldgiai Tanszék/Kardiologiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardio/o’giai Intézet,
Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Eqyetem, Debrecen, 'Neurolégiai
Tanszék/Neurolégiai Klinika, Altalanos Orvostudomaényi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni
Egyetem, Debrecen, ®Belgyogyaszati Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont,
Debreceni Egyetem, Debrecen, "HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology
Research Group, Hungarian Academy of Sciences, Debrecen, *°Gyermekgydgyaszati Intézet,
Altalanos Orvostudoméanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, Debrecen, “Faculty of
Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Célkitlizés és Modszerek: A SARS-CoV-2 fert6zéshez elengedhetetlen sejtes receptora az
angiotenzin konvertaldé enzim 2 (ACE2). Kutatasainkban az ACE2 szinteket vizsgaltuk a
kardiovaszkularis betegek széles korében (kontroll, hipertonias és szivelégtelen). Ellendriztiik
azt a felvetést is, hogy a kardiovaszkularis betegekben alkalmazott RAAS gatlo kezelés emeli az
ACE?2 szinteket.

Eredmények: A kapott adatok szerint a betegek ACE gatlé kezelése nem befolyasolja sem a
kerings, sem a szdveti (t0d6 és sziv) ACE szinteket. Ezzel szemben az ACE gatlé kezelés
elhagyasa ndveli a vérnyomast. A keringd ACE2 értékeket nézve az ACE2 magasabb
férfiakban, tulsulyosakban és 60 felettiekben. Ez &sszefiiggést mutat a COVID-19 miatti
magasabb halalozassal ezen betegcsoportokban. Végstadiumu szivelégtelen betegekben a
keringé ACE2 aktivitas mar csak a nemmel mutatott 6sszefliggést (férfiakban magasabb volt). A
bal kamrai ACE2 szinteket tekintve azonban nem volt kilénbség a nemek kozott. Ezzel
szemben a bal kamrai ACE2 aktivitas alacsonyabb volt tulsulyosakban és 60 év felettiekben. Ez
arra utal, hogy a kardiovaszkularis betegségek rizikéfaktorai k6zll a tulsulyossag és az idésebb
életkor a bal kamrdban csokkent ACE2 aktivitdssal és igy angiotenzin 2 lebontassal jar. A
fokozott angiotenzin 2 szintek pedig hozzajarulhatnak a szivelégtelenség kialakulasahoz, a
betegség sulyosbodasahoz.

Kovetkeztetés: Osszefoglalva adataink azt mutattak, hogy a RAAS gatld gyogyszereknek
semmiféle hatasuk sincs a kering6, valamint a bal kamrai és tiidébeli ACE2 szintekre emberben.
Ezzel szemben az ACE gatlé elhagyasa ndveli a vérnyomas értékét, mutatva a gyodgykezelés
hatékonysagat a kardiovaszkularis betegség kezelésében. Adataink tovabba arra is fényt
deritettek, hogy a tulsulyos és id6sebb életkord betegekben a fokozott kardiovaszkularis
betegség megjelenéséhez hozzajarulhat a szivben megfigyelt ACE2 aktivitas csdkkenés.

A SARS-CoV-2 receptor, ACE2 szintje jelentés mértékben emelkedik idds, aorta
sztenézisos betegekben

L2Fagyas Miklos, 2Kertész Attila, Manyiné 1Siket Ivetta, 1Bénhegzyi Viktor, Kracsko Bertalan,
’Szegedi Andrea, “Szokol Miklds, *Vajda Gusztav, “Racz Ildiko, “Csanadi Zoltan, “*Papp Zoltan,
L3Toth Attila, *Sipka Sandor

YKlinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiol6giai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, 2Kardiolc’;giai Tanszék/Kardiologiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardiolbgiai Intézet,
Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, *MTA-DE Vaszkularis
Biolégia és Miokardium Patofiziol6giai Kutatécsoport

Bevezetés: A koronavirus betegség (Coronavirus disease 2019 - COVID-19) haldlozasa
kulénésen magas id8s, kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegekben. A betegséget
okozd SARS-CoV-2 virus (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) az angiotenzin
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konvertaz-2 (ACE-2) enzim sejtfelszini receptoran keresztil kapcsolodik a sejtekhez, és ez
felveti a kapcsolatot a kardiovaszkularis betegségek és a SARS-CoV-2-vel szembeni
fogékonysag kozott. Az aorta sztenodzis (AS) egy krénikus gyulladasos allapot, amelyben még
normotonia mellett is intrakardidlis hipertonia all fenn. Id6s betegekben el6rehaladt, tlinetes
stadiumban sulyos kardiovaszkularis problémakat okozhat.

Modszerek: A klinikankon 2016-20 kdzott transzkatéteres aorta billentyl belltetésre (TAVI)
érkezett 111 sulyos AS-os beteg keringd ACE-2 értékét mértik meg, és hasonlitottuk 6ssze
egészséges, illetve hipertonias betegek adataival.

Eredmények: A sulyos AS-os betegekben 4x magasabb keringd ACE-2 érétket mértiink, mint
hipertonias, illetve egészséges személyekben (88,3+61,6 n=111; 20,6£13,4 n=540 és 16,1t7,4
mU/L n=46). Az AS-os betegek idésebbek voltak, mint a hipertoniasok (8016 év vs. 60+15 év,
P<0.05). A szérum ACE-2 aktivitas korrelalt a jobb kamrai szisztolés nyomassal és a sziviregi
atmérdkkel, és forditottan korrelalt a bal kamrai ejekciés frakcidkkal, az aorta areaval, a TAPSE-
val. Ezen betegcsoportban nem talaltunk 6sszefliggést a RAAS gatlé gydgyszerek szedése és a
szérum ACE-2 aktivitas kozott.

Kovetkeztetés: Eredményeink jol mutatjak, hogy a keringd ACE-2 kapcsolatban allhat a
kronikus gyulladassal, a kardiovaszkularis betegséggel és a COVID-19 érzékenységgel is. Az
id6s, aorta sztenozisos betegekben a csdkkent bal- és jobb-szivfél funkcié mellett jelentésen
emelkedett ACE-2 érétkeket mértiink, ami fokozhatja a COVID-19 kockazatukat. Kutatasi
adataink nem tamasztjak ala a RAAS gatlok keringd ACE-2 szintre gyakorolt hatasat.

8. | New methods for the laboratory diagnosis of sarcoidosis

'Miklos Fagyas, 'Kitti Kiraly, Attila Enyedi, ®Istvan Tibor Altorjay, ‘Bence Janos Varga, “Edit
Kalina, “Janos Kappelmayer, 2Istvan Takacs, ‘Zoltan Papp, *Attila Toth

!Division of Clinical Ph}/siology, Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, “Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary, 3Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary, 4Department of Laboratory Medicine, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, Hungary

Aims: Establishing the diagnosis of sarcoidosis most often requires biopsy and histopathologic
evaluation, since there is no single marker with sufficient specificity and sensitivity for the
disease.

Our aims were to determine and compare the diagnostic accuracies of several potential
biomarkers and to develop a combined biomarker analysis tool for the diagnosis of sarcoidosis.
Methods: 133 healthy individuals and 104 patients with suspected sarcoidosis and diagnostic
thoracic surgery were enrolled into this study. Histopathologic results were contrasted to
biomarker levels of chitotriosidase (CTO), serum amyloid-A (SAA), soluble interleukin-2 receptor
(sIL-2R), lysozyme (LZM) or angiotensin converting enzyme (ACE).

Results: Sarcoidosis was confirmed by histopathology in 69 patients. CTO activity, sIL-2R
concentration and ACE activity could discriminate between sarcoidosis and control patients,
while SAA and LZM concentrations could not. A new combined parameter, which was derived
from the multiplication of ACE by CTO activities (double product) showed the best diagnostic
accuracy in this clinical study: (AUC=0.898, sensitivity: 90.5%, specificity: 79.3%, positive and
negative predictive values: 90.5% and 79.3%, respectively).

Conclusion: Sarcoidosis can be diagnosed with the combined analysis of ACE and CTO
activities more accurately than with single serum biomarkers in the absence of invasive biopsy in
the majority of cases with pulmonary manifestation of sarcoidosis.

9. | Az intraventricularis vérzés kovetkeztében kialakulé gyulladasos és sejtaktivacios
folyamatok vizsgalata

Fejes Zsolt', Pécsi Marianna®, Erdei Judit’, Jeney Viktoria®, Nagy Andrea’, Varga Aliz*, Bacsi
Attila", Bognar LészIéS, Novak LészIéS, Kappelmayer Jénosl, Nagy Béla Jrt

'Laboratériumi Medicina Intézet, >“Molekularis Medicina Kutaté Kézpont, 3Gyermekgyc’;gya’iszati
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Klinika, “Immunoldgiai Intézet, °ldegsebészeti Klinika, AOK, Debreceni Egyetem

Hattér: Az intraventrikularis vérzés (IVH) egy gyakori komplikacié kissulyu koraszildttekben,
mely gyakran maradandé motoros és intellektudlis karosodassal tarsulhat. A vérzés
kovetkezményeként oxidativ hemolizis alakulhat ki az agykamrakban, ami els8sorban az azt
borité choroid plexus epithelsejtek diszfunkcidjat okozhatja. A mikroRNS-ek (miRNS) a
génexpresszio szabalyozasaban vesznek részt, és ezaltal szerepet jatszhatnak -tdbbek kozott-
neurolégiai betegségek kialakulasaban. Kisérletes munkank célia az IVH-hoz tarsuld
gyulladasos folyamatok vizsgalata koraszilottek liquor mintaiban és in vitro modellezése
HCPEDpIC epithelsejtekben.

Moédszerek: A kutatasba Ill. és IV. stadiumu IVH-val diagnosztizalt (n=47) és 14 kontroll
korasziilottet valogattunk be. A liquor miRNS expresszié analizisét RT-gPCR maddszerrel
végeztik. A szolubilis fehérjeszinteket (VCAM-1, ICAM-1, E-selectin és IL-8) ELISA mddszerrel,
az oxidalt hemoglobin (Hb) és hem tartalmat spektrofotometriaval mértiik. A HCPEpiC sejteket
oxidalt Hb frakciokkal (metHb, ferrylHb) és hemmel (25-50 uM) stimuléltuk 1-24 6ran keresztul.
Jelen tanulmanyban a miRNS-ek (pl. miR-223) és az A&ltaluk potencidlisan befolyasolt
messenger RNS-ek (p1. ICAM1), valamint a gyulladasos gének (pl. IL8 és IL1B) expresszidjat
értékeltik. Az extracellularis miRNS expresszio valtozasok vizsgalatahoz a sejtek fellluszojaban
mértik le a miRNS szinteket, ezzel modellezve a liquor mintakat.

Eredmények: Az IVH-s betegek liquor mintaiban a miR-223, a miR-181b, a miR-126 és a
gyulladas specifikus miR-155 expresszidja, valamint a szolubilis fehérjék koncentracidja
szignifikans emelkedést mutatott (P<0,05) a kontrollokhoz képest, ugyanakkor a Ill. és IV.
stadiumok kozott nem tapasztaltunk ilyen mértéki eltérést. Az IVH-s esetek 68%-aban
mutattunk ki oxidalt Hb és hem frakciokat, mely mintakban még magasabb miRNS szinteket
detektaltunk. A klinikai allapot kdvetése soran, a kezelés hatasara csdkkend oxidalt Hb tartalom
mellett a liguor miRNS szintek is jelentésen mérséklidédtek. A miRNS-ek emellett pozitiv
korrelaciét mutattak az emelkedett protein koncentraciokkal és a liquor vordsvértest, valamint
fehérvérsejt szammal is. Az in vitro kontrollalt hemolizis vizsgalatunk alapjan az emelkedett
liqguor miRNS szintek nem a voOrosvértestek szétesésének a kdvetkezményei, hanem az
epithelsejtek aktivaciojaval lehetnek 0Osszefliggésben. Ezt igazolhatja, hogy a HCPEpiIC
sejtekben az oxidalt Hb frakcidk, a hem és a TNF-a kezelés jelent6s mértékben (P<0,001)
indukalta a gyulladasos (pl. IL8 és IL1B) és a sejtaktivacios (pl. ICAM1) gének expresszidjat. A
sejtek fellluszdéjaban pedig szignifikdnsan magasabb extracellularis miRNS szinteket
detektaltunk, ami magyarazattal szolgalhat az emelkedett liquor miRNS expresszio eltérésekre.
Kovetkeztetés: Az IVH és az ahhoz tarsulé oxidativ hemolizis-indukalta liquor miRNS-ek jél
jellemezhetik az epithelsejtek gyulladdsos folyamatait és Uj prognosztikai markerek lehetnek az
IVH diagnosztikajaban.

10. | A daganat 6ssejtek és a vaszkularizaciés faktorok expresszioja kozotti 6sszefiiggések
vizsgalata human uvealis melanoma szévetmintakon.

Fodor Klara®, Dobos Nikoletta®, Nagy Janos?, Dull Kata®, Méhes Gabor®, Schally V. Andrew”,
Halmos Gabor™*

'Debreceni Egyetem, Gybgyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék, ’Debreceni Egyetem,
Klinikai K6zpont, Onkolégiai Klinika, Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar,
Patologiai Intézet, *‘University of Miami, Department of Medicine, Department of Pathology,
Divisions of Hematology/Oncology and Endocrinology and Veterans Affairs Medical Center
Miami, FL, USA

Az uvealis melanoma a szem leggyakoribb primer daganatos megbetegedése. A diagnézis
felallitasakor a betegek koézel 50%-nal tavoli attét is kimutathaté. Az uvealis melanoma
metasztazisok kialakulasat el6rejelzd prognosztikai markerekrdl csak keveset tudunk. Az elmult
években tébb tudomanyos publikacié is igazolta a daganat &ssejtek jelenlétét a human
melanomakban, bar szerepik egyelére nem tisztazott. Feltételezések szerint, a daganat
Ossejtek kulcs szerepet jatszanak a daganatok kemorezisztenciajaban, jelenlétik
Osszefliggésben allhat a tumor progresszidjaval, angiogenezisével és a betegek tulélési
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esélyeivel. Vizsgalatunk célja volt tobb 8ssejt marker, kiemelten az FZD6 gén szerepe és a
vérérképzésben kozponti szerepet jatsz6 VEGFA és HIF-1a gének kifejez6dése kozotti
Osszefliggések vizsgalata human uvealis melanoma szévetmintakon.

Vizsgalatainkat az FZD6, NESTIN, NGFR, PROM1 és SOX10 daganat 8ssejt markerek mRNS
szintl kifejez8désének vizsgdlataival kezdtik 18 fagyasztott human uvealis melanoma
szbvetmintan. A tovabbiakban 52 paraffinba agyazott human uvealis melanoma szévetmintabdl
szbveti mikroarray blokkokat készitettlk, melyeken az FZD6 VEGFA és HIF-1a fehérje
expresszidjat tanulmanyoztuk immunhisztokémiai médszerrel.

Vizsgélataink azt mutatjdk, hogy a NESTIN, FZD6 és SOX10 8ssejt markerek a mintak 100%-
ban, mig az NGFR a mintak 94%-ban, a PROM1 pedig a mintak 82%-ban mutatott pozitivitast.
Az immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan statisztikailag szignifikans, erés korrelacio figyelhetd
meg az FZD6 és a VEGFA expresszidja kdzott.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az uvealis melanoma daganatok olyan specialis,
primitiven differencialt neuro/ ektodermalis profilu sejteket (daganat éssejteket) is tartalmaznak,
melyek jelenléte korreldl a daganat vaszkularizacios faktorainak kifejez6désével,
feltételezhet6en tamogatva igy az angiogenezist és metasztazisok képzését.

Kutatasi tamogatas: GINOP-2.3.2-15-2016-0043, TAMOP-4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 Nemzeti
Kivalésag Program, NKFIH-1150-6/2019

11. | Omecamtiv mecarbil evokes diastolic dysfunction and Ileads to periodic
electromechanical alternans

'Gabor Aron Filop, *Attila Olah, Tamas Csips, 'Arpad Kovacs, *Robert Porszasz, ‘Balazs
Horvath, 'Laszlé Nagy, 'Beata Bodi, "Miklés Fagyas, 'Lind Helgadottir Solveig, *Viktor Banhegyi,
®Béla Juhasz, *Mariann Bombicz, *Daniel Priksz, ‘Péter Nanasi jr., °Béla Merkely, °Istvan Edes,
®Zoltan Csanadi, “®Zoltan Papp, “Tamas Radovits, “°Attila Téth

!Division of Clinical thysiology, Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, “Heart and Vascular Center, Faculty of Medicine, Semmelweis University,
Budapest, 3Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of Medicine, University
of Debrecen, Debrecen, 4Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, 5Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
H-4012 Debrecen, °HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology Research
Group, Hungarian Academy of Sciences, Debrecen

Objectives: Omecamtiv mecarbil (OM) is a promising novel drug in Phase 3 clinical trials to
improve cardiac contractility. Recently controversial data were published about OM. We tested
its therapeutic range and identified previously unknown side effects.

Methods and Results: OM was tested on the rat, dog and human cardiac contractility. OM was
administered i.v. to the rat. We confirmed the dose-dependent improvement in systolic cardiac
function (from 600 ug/kg to 1,200 ug/kg) by echocardiography and left ventricular (LV) pressure-
volume analysis. However, we also observed overlapping side-effects at the same dosages. We
found (1) severe hypotension by invasive blood pressure measurement; (2) diastolic dysfunction
by echocardiography: decreased E/A, increased IVRT and LA diameter; (3) impaired diastolic
performance by pressure-volume recordings: decreased dP/dtmin, increased Tau, LVEDP and
slope of EDPVR; (4) depressed relaxation: lower maximal force generation, increased pCasg
value, slower kinetics of contraction and relaxation in human cardiomyocytes, in vitro; (5)
occasional (n=23 out of the total 30 rats), transient electromechanical alternans: normal systole
alternating with diminished contraction without major differences on the QRS complexes; (6)
which was associated by T-wave alternans in the rat and alternating disturbances of intracellular
ca” handling, action potential length and shortening in isolated canine cardiomyocytes, in vitro.
Conclusion: Besides improvement of systolic function OM evoked diastolic dysfunction and
transient occurrences of pulsus alternans, accompanied by T-wave alternans and altered Ca**
sensitivity of cardiac contraction. The narrow therapeutic window for OM may necessitate
additional clinical safety parameters to detect the appearance of these side effects.

12. | A hem-indukalt endoplazmatikus retikulum stressz mint etioldgiai tényez6 a bevérzéssel
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13.

jaré koérképek patholégiajaban
Gall Tamas™?, Peth6 David’, Nagy Annamaria’, Hendrik Zoltan™®, Balla Jozsef"?, Balla Gyorgy™*
'MTA-DE Vaszkularis Biologiai és Molekularis Patofiziologiai Kutatbcsoport, °Belgydgyaszati

Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, 3Patolégiai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem,
4Gyermekgyo’gya’rszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Bevezetés. Az érelmeszesedéses plakkok progresszidja soran megfigyelheté a bevérzés és a
vorosvértestek (VVT) azt kdvet6 lizise. A VVT-k szétesését hemoglobin (Hb) oxidacié és hem
felszabadulas kdveti, melyek pro-oxidans, pro-inflammatorikus és citotoxikus hatassal birnak. Az
endoplazmatkus retikulum (ER) stressz szamos korkép etiologiai tényezbje, de a bevérzés és
hemolizis, valamint ER stressz kozotti 0sszefliggések eddig nem ismertek.

Hipotézis és célkitlizés. A bevérzés és hemolizis fontos koroki tényez6 az atheroszklerdzis
patolégiajaban, igy a bevérzett ateroszklerotikus plakkok idealis modellt jelentenek a bevérzés,
oxidalt Hb, szabad hem és ER stressz kozotti 6sszefliggések tanulmanyozasara.

Moédszerek. Munkank soran immunohisztokémiaval és RNS szekvenalassal meghataroztuk az
egészséges érszakaszok, atherébmak és bevérzett, komplikalt plakkok rezidens sejtjeiben az ER
stressz markerek expresszidjat. In vitro sejtkulturakban kvantitativ reverz transzkripcios
polimeraz lancreakciéval, immunoblottal és nagyfelbontast konfokdalis mikroszkdpiaval
vizsgaltuk az ER stressz markerek expresszidjaban hem hatasara bekdvetkezé valtozasokat,
valamint a potencialis terapias lehetéségeket.

Eredmények. In vivo, bevérzett human carotis ateroszklerotikus plakkokbdl szarmazé
mintakban az ER stressz markerek fokozott expresszidjat mutattuk ki a bevérzés nélkiili
atheromakhoz és egészséges kontrollokhoz képest. In vitro sejttenyészetekben igazoltuk, hogy
a szabad hem dozisfiiggé modon indukalja az ER stressz markerek expresszidjat, mely
specifikusan gatolhaté hemkotékkel és az intracellularis labilis hemkoncentracio cstkkentésével.
Kovetkeztetés. Eredményeink alatamasztjak fenti hipotézistinket, miszerint a hem-indukalt ER
stressz szerepet jatszhat az ateroszklerézis és szamos mas, bevérzéssel jaré koérkép
patologiajaban, igy az ER stressz gatlasa potencialis terapias lehetéséggel birhat a bevérzéssel
és hemolizissel jard kérképek terapiajaban.

A munkat tamogatta: GINOP-2.3.2-15-2016-00043 (IRONHEARTH), valamint a Magyar
Tudomanyos Akadémia (11003).

Heme-Induced Oxidation of Cysteine Groups of Myofilament Proteins Leads to
Contractile Dysfunction of Permeabilized Human Skeletal Muscle Fibres

Y2Gerardo Alvarado “?Attila Toth, °Eva Csész, 3Ger;;(')' Kallo, “Katalin Danké, °Zoltan
Csernatony, ’Ann Smith, "Magnus Gram, ®Bo Akerstrom, “Istvan Edes, °Gyérgy Balla, **Zoltan
Papp, "*°Jézsef Balla

'HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology Research Group, Hungarian
Academy of Sciences, H-4032 Debrecen, “Division of Clinical Physiology, Department of
Cardiology, Faculty of Medicine, University of Debrecen, Debrecen, *Proteomics Core Facility,
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculty of Medicine, University of Debrecen,
Debrecen, 4Department of Rheumatology, Institute of Internal Medicine, Faculty of Medicine,
University of Debrecen, Debrecen, 5Department of Orthopedics, Faculty of Medicine, University
of Debrecen, Debrecen, 6Department of Cell and Molecular Biology and Biochemistry, School of
Biological and Chemical Sciences, University of Missouri-Kansas City, Missouri, MO 64110,
USA, ‘Department of Clinical Sciences Lund, Pediatrics, Lund University, 22184 Lund, Sweden,
8Department of Clinical Sciences Lund, Infection Medicine, Lund University, 22184 Lund,
Sweden, *Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, University of Debrecen, H-4012
Debrecen, Hungary, *°Department of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine,
University of Debrecen, Debrecen

Aims: Heme released from red blood cells targets a number of cell components including the
cytoskeleton. The purpose of the present study was to determine the impact of free heme (20—
300 pM) on human skeletal muscle fibres made available during orthopedic surgery.

JOVOFORMALO TUDOMANY

20
A MAGYAR

TUDOMANY
UNNEPE




DEBRECENI
EGYETEM

SZECHENYI @
| Eurépai Unié

| Eurépai Regionais

| Fejlesztési Alap

MAGYARORSZAG Py
padwyter il BEFEKTETES A JOVOBE

~ GINOP-2.3.2-15-2016-00043
Sziv- és Erkutatasi Kivalosagkozpont (IRONHEART)

14.

Methods: Isometric force production and oxidative protein modifications were monitored in
permeabilized skeletal muscle fibre segments.

Results: A single heme exposure (20 uM) to muscle fibres decreased Ca**-activated maximal
(active) force (Fo) by about 50% and evoked an approximately 3-fold increase in Ca®-
independent (passive) force (Fpassive). Oxidation of sulfhydryl (SH) groups was detected in
structural proteins (e.g., nebulin, a-actinin, meromyosin 2) and in contractile proteins (e.g.,
myosin heavy chain and myosin-binding protein C) as well as in titin in the presence of 300 yM
heme. This SH oxidation was not reversed by dithiothreitol (50 mM). Sulfenic acid (SOH)
formation was also detected in the structural proteins (nebulin, a-actinin, meromyosin). Heme
effects on SH oxidation and SOH formation were prevented by hemopexin (Hpx) and a1-
microglobulin (A1M).

Conclusion: These data suggest that free heme has a significant impact on human skeletal
muscle fibres, whereby oxidative alterations in structural and contractile proteins limit contractile
function. This may explain and or contribute to the weakness and increase of skeletal muscle
stiffness in chronic heart failure, rhabdomyolysis, and other hemolytic diseases. Therefore,
therapeutic use of Hpx and A1M supplementation might be effective in preventing heme-induced
skeletal muscle alterations.

Az FSCPX (irreverzibilis A; adenozin receptor antagonista) hatasa a pitvari kontraktilitas
A, adenozinerg szabalyozasara

Gesztelyi Rudolf!, Erdei Tamas®, Lampé Nora®, Kiss Rita', Zsuga Judit®, Juhasz Béla®, Szilvassy
Zoltan

'Debreceni Egyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet, ’Debreceni Egyetem, NK,
Egészségligyi Menedzsment és Mindségiranyitasi Tanszék

Egy adott sejttipuson levd, adott receptor ingerlésével kivalthatd, adott hatasra vonatkozé
receptor rezerv azt jelenti, hogy a receptorallomany egy bizonyos szazalékanak stimulalasa a
maximalis hatas egy ennél nagyobb szazalékanak kivaltasara képes. A receptor rezerv
meghatarozasa nehéz rovid féléletidejii agonistak, pl. adenozin esetében. Noha az adenozin
metabolizmusa kénnyen gatolhaté (a meghatarozashoz sziikséges koncentracié-hatas (E/c)
gorbékhez hasznalt exogén adenozin eliminacidjanak lassitasa érdekében), az endogén
adenozin koévetkezményes felhalmozdédasa torzitia az eredményt. A probléma megoldasara
korabban ko6zdltink egy eljarast, amellyel ez a torzulds korrigalhaté. Az eljaras in silico
validaldsa soran azonban interakciét talaltunk két anyag, az FSCPX (irreverzibilis A; adenozin
receptor antagonista) és az NBTI (nukleozid transzport gatld) kdzott. Jelen munkank célja ennek
az interakcionak az ex vivo kimutatasa volt.

Izolalt, ingerelt tengerimalac bal pitvarokon kumulativ E/c gérbéket vettink fel adenozinnal és
CPA-val (hosszu féléletideji A; adenozin receptor full agonista) nativ kérilmények kozott,
tovabba NBTI, FSCPX, illetve e két szer egylttes hatasa alatt. Az endogén adenozin NBTI
okozta felhalmozddasanak torzitd hatasara az RRM (receptorial responsiveness method)
segitségével korrigaltunk azon adenozin E/c gorbék esetében, ahol NBTI is volt jelen.
Eredményeink szerint az FSCPX az A; adenozin receptoron kivil olyan molekula(ka)t is
befolyasol, mely(ek)nek szerepe van az NBTI adenozin-akkumulalé hatasanak létrejottében. A
legegyszerlibb kdlcsdnhatast feltételezve az FSCPX gatolhatnd az NBTI gétldé hatasat az ENT1
nukleozid transzporteren, eredményeink azonban nem tamogatjak ezt a lehetéséget. Sokkal
valészinibb, hogy az FSCPX gatolja az extracelluldris adenozin termelésben részt vevd
enzimek valamelyikét /az ekto-apirazt (CD39) vagy az ekto-5-nukleotidazt (CD73)/. Ezaltal az
FSCPX gatolhatja az endogén adenozin interstitialis felhalmozédasat NBTI hatdsara anélkiil,
hogy befolyasolnd az NBTI akkumulélé hatasat az exogén adenozinra.

FSCPX: 8-cyclopentyl-N°-[3-(4-(fluorosulfonyl)benzoyloxy)propyl]-N*-propylxanthine; NBTI: S-(2-
hydroxy-5-nitrobenzyl)-6-thioinosine; CPA:  N°-cyclopentyladenosine; CD39 és CD73:
lymphocyta felszini ,Cluster of Differentiation” molekulak

Jelen Klinikai kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00043, ,,Sziv-és érkutatasi kivalésagkodzpont
(IRONHEART)” projekt keretében valésulhatott meg.
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16.

Az EV-34, uj H,S-felszabadité ibuprofen-szarmazék, szintézise és farmakologiai
karakterizalasa

GyéngyésiAIexandral, Verner Vivien', Bereczki llona?, Kiss-Szikszai Attila®, Tosaki Arpédl, Bak
Istvan®, Borbas Anikd?, Herczegh Pal®, Lekli Istvan®

'Debreceni Egyetem, Gyoégyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerhatastani Tanszék, “Debreceni
Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyégyszerészi Kémia Tanszék, *Debreceni Egyetem,
Természettudomanyi és Technolégiai Kar, Kémiai Intézet, Szerves Kémia Tanszék, ‘Debreceni
Egyetem, Gybégyszerésztudomanyi Kar, Bioanalitikai nem 6nallé Tanszék

A H,S kardioprotektiv hatasat egyre t0bb bizonyiték tamaszija ala. Szerepet jatszik a
vaszkularis simaizom relaxacioban, véd az oxidativ stresszel szemben, ezek mellett a
gyulladasos folyamatokra is hatassal van. Az ibuprofen hosszu tavon alkalmazva fokozza a
kardiovaszkularis rizikét. Vizsgalataink célja egy Uj H,S-t felszabadité ibuprofen szarmazék
szintézise és karakterizalasa volt. A szintézist kovetéen vizsgaltuk az Uj molekula EV-34 oxidativ
stabilitasat (Fenton, porfirin assay). Tanulmanyoztuk a molekulat patkany szérumban és
patkany m3gj lizatumban. Egy H,S-ra érzékeny elektrod segitségével tanulmanyoztuk a H,S
felszabadulast. MTT assay és hemolizis assay segitségével vizsgaltuk a biokompatibilitast.
Ezek mellett vizsgaltuk a ciklooxigenaz (COX) gatlé hatast, valamint carrageenan assay
alkalmazasaval a gyulladascsdkkentd hatas monitorozasat.

Eredményeink alapjan a molekula Fenton reakcioban stabilnak mutatkozott, azonban patkany
szérumban és m3j lizatumokban degradalédott. Sejtkultirardl szarmazé médiumban H,S-t adott
le. Az EV-34 nem mutatott toxikus hatasokat 10, 100, 500 uM-os koncentracioban. Az EV-34
COX-1,-2 gatlé, valamint gyulladascstkkentd hatasa az ,anyamolekula” ibuprofenével
6sszemérhetd.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeriilt egy biztonsagos, gyulladascsékkentd hatassal
rendelkezd H,S-felszabadtoé ibuprofen szarmazékot eléallitani. Tamogatasok: NKFIH-K-124719,
GINOP-2.3.2-15-2016-00043 (IRONHEART).

A pitvarfibrillacié krioballon ablacidja soran az intrakardialis hemosztazis aktivaciéjanak
gatlasaban a megszakitas nélkiili dabigatran kezelés hatasosabb a K-vitamin
antagonistaknal

Hajas Orsolya', Bagoly Zsuzsa®, Urbancsek Réka', Kiss Alexandra®, Fiak Edit!, Sarkady
Ferenc?, Toth Noémi Klara®, Orban-Kalmandi Rita®, Kovacs Kitti®, Nagy LaszIé', Kappelmayer
Janos®, Csiba LaszI6®, Csanadi Zoltan®

lKardiolégiai Intézet, Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont, *Klinikai Kutato Kézpont, Debreceni
Egyetem, Klinikai Kézpont, 3Neurolégiai Intézet, Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont,
*Laboratériumi Medicina Intézet, Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont

Bevezetés és célkitlizés

Pitvarfibrillacié (PF) transzkatéteres kezelése soran ritka, de rettegett szév6dmény a cerebralis
embolizacié. Annak vizsgalatat tlztik ki célul, hogy melyik preproceduralis antikoagulalasi
stratégia eredményez kisebb mértékil intrakardialis hemosztazis aktivaciot.

Betegek és médszerek

Vizsgélatunkba 54 paroxizmalis, vagy perzisztadl6 PF-ban szeved§ beteget vontunk be, akik
pitvarfibrillacié miatt krioballon ablacion estek at. A beavatkozas el6tti antikoagulélasi stratégia
alapjan a kovetkez6 csoportokba soroltuk 8ket: nem antikoagulalt betegek (OAC mentes; n =
24), megszakitas nélkali K-vitamin antagonista (KVA) (n = 11) és megszakitas nélkuli dabigatran
(n =17) terapiaban részesul6 betegek. A procedura soran kdzvetlentl az ablacié elétt és az utan
a bal pitvarbdl vérmintat vettink. A krioablaciékat a standard protokoll szerint végeztik el,
intraproceduralisan heparint adagoltunk. A hemosztazis és az endotél aktivacié nem heparin-
érzékeny markereit intrakardialis mintakbol megmértik: D-dimer, kvantitativ fibrin monomer
(FM), plazmin-antiplazmin komplex (PAP), von Willebrand faktor (VWF) antigén, FVIII aktivitas.
Eredmények

A D-dimer szintje az ablacié utan szignifikdnsan megemelkedett mindharom csoportban, a
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legalacsonyabb a dabigatran csoportban volt (median [IQR]: 0,27 [0,36] vs. az OAC-mentes
1,09 [1,30] és a megszakitas nélkili KVA csoportban 0,74 [0,26] mg/l, p <0,001). A PAP szintje
a D-dimerrel parhtizamosan alakult. Az ablacié utani FM-szintek megemelkedtek az OAC-
mentes (26,34 [30,04] mg/l) és a KVA csoportokban (10,12 [16,01] mg / ), de a dabigatrannal
kezelt betegeknél a hatarérték alatt maradtak (3,98 [2,0] mg / [; p <0,001).

A VWF antigén és az FVIII aktivitdsa minden csoportban megemelkedett az ablacié utan, ami az
eljarassal 6sszefiiggbé hasonlé mértékl endotél karosodasra utal.

Konkluzié

Krioballon ablacié sordn a dabigatran hatasosabb gatlast biztosit a hemosztazis intrakardialis
aktivacidja ellen, mint a K-vitamin antagonistak

17. | Uj diagnosztikus médszer a trombin-inhibitorok hatékonysaganak mérésére

'Hajnal Péter, 'Kiss Hanka Sarolta, “*Téth Attila, *Azeem Jalil Umar Muhammad, l'3Fagyas
Miklos, ““Papp Zoltan, *Edes Istvan

YKlinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, *Kardioldgiai Tanszék/Kardiologiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardioldgiai Intézet,
Altalénos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, SMTA-DE Vaszkularis
Biolégia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport

Bevezetés: A véralvadas gatlasa szamos fokozott koagulacidval jaré betegség esetén
elengedhetetlen. Az ,Uj tipusu antikoagulansok” (NOAC) preferalt alternativai a K vitamin
antagonistaknak a pitvarfibrillacié koévetkeztében kialakuld stroke rizikd csdkkentése esetén.
Ezen gyogyszerek a véralvadasi faktorokat gatoljak specifikusan, jelenleg a X-es faktor gatiok és
a trombin gatlok tartoznak ide.

Cél: A trombin aktivitds kdzvetlen mérésére alkalmas abszorpcié mérésen alapuld, klinikai
kémiai analizatorral kivitelezheté mdodszer beallitasa.

Moédszer: A trombin aktivitds mérésére kromogén és fluorogén thrombin szubsztratot
alkalmaztunk. Trombin forrasként human szérumot, valamint Russell-vipera méreggel aktivalt
human vérplazmat hasznaltunk. A véralvadasi faktorokat kevésbé specifikusan aktivald
viperaméreg kezelést kdvetéen a citratos plazmabdl a fibrinszalakat centrifugalassal tavolitottuk
el. A trombin aktivitast a feluluszobdl mértik a szubsztrat atalakulast kovetd kinetikus mérési
modszerrel.

Eredmények: A trombin aktivitdsa jol mérhetdnek bizonyult, a mddszert sikerilt a Roche
COBAS INTEGRA 400 PLUS kémiai analizatorra applikalni. A rendszer szenzitivitasa
alkalmasnak bizonyult a trombin aktivitas széles higitasi tartomanyban térténd mérésére. A
kontroll mintéak sikeres aktivitAsmérése utan tesztelttk a rendszer érzékenységét trombin
inhibitor (argatroban) in vitro hozzaadasat kovetben is, ahol a ndvekvé inhibitor koncentracié
mellett egyre csdkkend trombin aktivitast sikertlt detektalni. Ezt kdvetéen fluoreszcens trombin
szubsztrat segitségével vizsgaltuk egészséges, valamint trombin gatlét (dabigatran) szedd
betegek plazmait, ahol Iényeges klilonbség mutatkozott a két csoport kozott.

Konkluzié: Sikerllt a trombin aktivitasanak mérését egy széleskdrlien alkalmazott klinikai
kémiai automatara applikalni. Hosszabb tavon tervezzik a trombin gatld kezelés biokémiai
hatékonysaganak mérésére alkalmas technika bevezetését és alkalmazasat a Klinikai
gyakorlatban.

18. | Az agyvérzés kimenetelének vizsgalata a klinikai tiinetek és a CT morfoldgia alapjan
Héja Maté®, Téth Judit®, Fekete Klara®, Arokszallasi Tamas®, Csiba LaszIo', Fekete Istvan®

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1Neurolégiai Tanszék, *Orvosi Képalkoto
Intézet

Bevezetés: Vizsgaltuk, hogyan valtozik a kontroll vizsgalatok alapjan a vérzés és az oedema
térfogata. A klinikai vizsgalatok és a CT morfoldgiai elemzése alkalmasak-e a korai és tavolabbi
prognozis meghatarozasara, kilonos tekintettel a rehabilitaciés kezelés elkezdésére? Hogyan
befolyasoljak a halalozast a demografiai valtozasok, mint életkor, nem?
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Modszerek: 2017. szeptember 1. és 2020. oktéber 28. kdzdtt 110 egymast kdvetben felvett
betegnek diagnosztizaltunk koponya CT-vel agyvérzést. Mértiik a vérzés és az agyoedema
térfogatat, a vérzés kamraba, subarachnoidalis térbe toérését, valamint a pyramispalya
érintettségét.

A klinikai tlinetek és a kimenetel 0Osszefliiggését stroke skalaval (NIHSS), a
mozgaskorlatozottsag megitélését mRS-val hataroztuk meg. A CT vizsgalatok és a klinikai
tinetek értékelését a felvételkor, azt kovetéen a tuléléknél 14 nap és 3 hénap mulva, NIHSS
esetén 6 hénap mulva végeztik.

Eredmények: A vérzés lokalizacidja: a betegek 56 %-aban a basalis ganglionokat és a
thalamust is érintette, 11,8 %- anak csak thalamus vérzése volt, a lebenyvérzés ritkabban fordult
el6. A bal agyféltekében 57%-kal gyakoribb volt a vérzés, mint a jobb oldalon. A férfiakban az
agyvérzés gyakoribb volt (66 % vs. 34 %). A betegek atlagéletkora 70,2 év volt, azonban a
férfiak 4,8 évvel fiatalabb korban kaptak agyvérzést (73,4 vs. 68,6 év). A halalozas aranya
magas volt (45 %), kevesebb nd halt meg, mint férfi (14 vs 36). A halottak atlagéletkora 73,5 év
volt, a tuléléké: 67,5 év. A halott férfiak atlagéletkora 4,4 évvel kevesebb (72,2 vs. 76,6 év) volt.
A tulélés, a kimenetel jobb, ha a beteg NIHSS skala pontja a felvételkor 1-7 kdz6tt volt, 15-25-
pontnal nagyobb értéknél a prognoézis mar kedvezétlen. A felvételi NIHSS pontok és a kimenetel
kozott szignifikans Osszefliggés volt (p<0.05): a median [1., 3. quartile] NIHSS pontszam a
tuléléknél alacsonyabb volt (9 [5;18]), mint a meghaltak kozott (18 [16;21]). A felvételkor 4-5
mRS értékek rosszabb progndzist jelentenek, alacsonyabb értékek jo prognézist
valészinUsitenek (3 honapnal a 0-1-2 pontok aranya 23%. A vérzés nagysaga 30 cm® felett, az
agyoedema kiterjedése (utobbi a 14 napos kontrolindl jelentds), a kamraba toré vérzés rossz
proagnc')zist valdszinUsit. Javulas esetén a vértdmeg atlaga: 10,9 cm?, progresszid esetén 46,2
cm” volt (p <0.05). A vérzés az agykamrakbol és az allomanybdl mar a 14 naptdl elkezd
felszivodni. A pyramispalya érintettsége magas még a 2. héten is.

Kovetkeztetés: Agyvérzésben a kimenetel meghatarozasaban az életkornak, a nemnek, a
felvételi klinikai tlneteknek, a vérzés volumenének és az agyoedema nagysaganak
prognosztikai szerepe van.

Role of 3D Echocardiography Determined Left Atrial Volume in Distinction between Pre-
capillary and Post-capillary Pulmonary Hypertension

Csaba Jenei', MD, Rebeka Kadar?, Laszlé Balogh* MD, Attila Borbély® MD, PhD, Ferenc Gyéry*
MD, Andrea Péter* MD, Andrea Daragé® MD, PhD, Zoltan Csanadi MD, PhD".

'Department of Cardiology and Cardiac Surgery, University of Debrecen, Debrecen, Hungary,
*Medical Faculty, University of Debrecen, Debrecen, Hungary

Objectives: We aimed to compare the 3DE measured LA size data with right ventricular and
atrial volumes data to assess the ability to differentiate left-sided heart disease related (post-
capillary) and pre-capillary pulmonary hypertension.

Background: Left atrial (LA) size is a marker for left ventricular filling pressure. The differential
diagnosis between pre-capillary and post-capillary pulmonary hypertension (PH) is important
because of the different therapeutic strategy.

Methods: Seventy-five consecutive patients with PH were prospectively examined with 3D
transthoracic echocardiography (3DE). Patients underwent right heart catheterization within 24
hours of 3DE and classified to pre- and post-capillary PH according to the recommendation of
ESC guideline. Atrial and ventricular volumes were measured off-line with dedicated commercial
software.

Results: 38 patients had pre- and 37 had post-capillary PH. Left atrial minimum (LAVi min) and
maximum volumes, right ventricular end-systolic volume and right atrial minimum volume were
significantly larger in post-capillary PH. Regression analysis proved the LAVi minimum was the
independent predictor detecting post-capillary PH, and ROC analysis demonstrated a good
performance of LAVi minimum for distinguishing pre- and post-capillary PH.

Conclusion: The BSA indexed left atrial minimum volume measured by 3D TTE is a useful
parameter for differentiating pre-capillary and post-capillary pulmonary hypertension.
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21.

A BGP-15 negativ inotrop hatasa a human jobb pitvari myocardiumra

Juhasz Béla', Gesztelyi Rudolf', Lampé Nora®, Priksz Daniel", Bombicz Mariann®, Kiss Rita’,
Varga Balazs®, Erdei Tamas®, Szerafin Tamas®, Csanadi Zoltan®, Balla Jozsef’, Balla Gyorgy”,
Szilvassy Zoltan*

'DE AOK Farmakolbgiai és Farmakoterapiai Intézet, Debrecen, ’DE KK Kardiolbgiai Intézet,
Szivsebészeti Tanszék, Debrecen, * DE KK Belgyogyaszati Intézet, Nephroldgiai Tanszék,
Debrecen, “DE KK, Gyermekgydgyaszati Intézet, Debrecen

A szivbetegségekkel 6sszefiiggé mortalitas prevalenciaja vilagszerte, igy Magyarorszagon is
magas. A szervezetet ér§ stressz és az egészségtelen életmdd egyarant hozzajarul a
cardiovascularis rendszer karosodasahoz. Noha a hangsuly a prevencion kell legyen, a mar
manifesztalddott sziv- és érrendszeri betegségek kezelése komoly kihivas, ami Uj terapias
készitmények kifejlesztését teszi sziikségessé.

Kutatasunk kdzéppontjaban a BGP-15, egy hazai fejlesztésd, Il. klinikai fazisvizsgalaton tuljutott
gyogyszerjeldlt allt. Munkank soran a BGP-15 és a hasonlé szerkezetli propranolol pitvari
kontraktilitasra gyakorolt hatasat vizsgaltuk isoproterenollal prestimulalt (indirekt), valamint
prestimulacié nélkuli (direkt), nyilt szivmitéten atesett betegekbdl szarmazoé szévetmintan.
Eredményeink szerint a BGP-15 kis koncentraciéban (<10 ymol/l) nem befolyasolta érdemben a
pitvari kontrakcios erét, mig nagy koncentracidoban (>1 mmol/l) erés negativ inotrop szernek
bizonyult (mind direkt, mind indirekt vizsgalat esetén). Kézepes koncentracio-tartomanyban a
BGP-15 hatasa nagymértékben fliggott a pitvari myocardium akut béta adrenerg aktivaciojanak
szintjétdl: az elézetes isoproterenol-stimulaciéra erételjes valaszt adé mintakon negativ inotrop
hatasa szamottevd volt, mig a gyengén stimulalhaté preparatumokon a negativ inotrép hatas is
gyengének mutatkozott. Ugyanebben a kisérleti elrendezésben a propranolol negativ inotrop
hatasa alacsonyabb koncentraciénal fejlédoétt ki és hamarabb elérte maximumat, ugyanakkor ez
a hatas csak kismértékben fliggott a preparatum isoproterenolra adott valaszanak nagysagatol.
Osszehasonlitva a két vegyiilet negativ inotrop hatasat megallapithatjuk, hogy maximumuk
hasonld, ugyanakkor a BGP-15 kisebb potencialud.

Megvizsgalva a mintak funkcionalitisa és a donor betegadatai koézotti Osszefliggést, az
isoproterenol valaszkészseég forditott 6sszefliggést mutatott a pitvari miokardium allapotaval. Ez
alapjan az isoproterenolra adott valasz megbizhatdbb visszajelzést ad a miokardium allapotarol
a nyugalmi kontrakcidos erd értékeivel Osszehasonlitva. A betegek anamnézise alapjan a
hiperténia és a diabetes mellitus (féként 2-es tipusu) mutatott szoros Osszefiiggést az
isoproterenol érzékenységgel, ugyanis a diabeteses betegek mintain szignifikdnsan nagyobb
pozitiv inotrép hatés fejtett ki a nem diabetesesekkel 6sszehasonlitva, mely megerdsiti, hogy az
inzulin rezisztenciaval soran nd a sziv -adrenerg stimulacidja.

Tématamogatas: GINOP-2.3.2-15-2016-00043 (IRONHEART)

A mezei zsurlé (Equisetum arvense L.) extraktum SIRT1 enzim aktivitasara és ezaltal az
inzulinérzékenységre gyakorolt hatasanak vizsgalata STZ indukalta diabetes
patkanymodellen.

Kiss Rita', Heged(is Csaba®’, Badale Andrea®, Bombicz Mariann®, Varga Balazs®, Szilagyi Anna’,
Wachal Zita', Németh Jozsef', Pallag Annamaria®, Szilvassy Zoltan®

'Debreceni Egyetem, AOK, Farmakolégiai és Farmakoterépiai Intézet, 2Nagyva’wradi Egyetem,
Orvostudomanyi és Gyoégyszerészeti Kar

Bevezetés és célkitlizések: A mezei zsurl6 (Equisetum arvense L.), a legrégibb és
legaltaldanosabban hasznalt gyogyndvényeink egyike, melyet mar az 6korban is hasznéltak. A
ndvény fézetét kilsbleg és belsbleg sokféle vérzés csillapitasara (orr-, tid8é- és gyomorvérzeés),
vizelethajtoként, fekélyek, reumas és kdszvényes panaszok, illetve rosszul gyogyuld sebek
kezelésére alkalmaztak. A mezei zsurldé az Eurdpai és a Magyar Gyogyszerkdnyvekben is
szerepel hivatalos drogként. A ndvény polifenol és flavonoid tartalma kiemelkedd, melynek
kdszOnhetbek tobbek kdzdtt az antioxidans, antikarcinogén és gyulladascsokkentd hatasai. A
SIRT1 (NAD-dependens hiszton deacetilaz) aktivalasa, amelyrdl kimutattak, hogy szerepet
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jatszik a diabéteszes cardiomyopathia jol ismert szignaltranszdukcids jelatviteli utvonalaiban
védbhatassal bir az oxidativ stressz, a gyulladasos folyamatok és az apoptézis ellen, amelyek
olyan betegségek alapjat képezik, mint az elhizds, a diabetes mellitus vagy a sziv- és
érrendszeri betegségek. Vizsgalatunk célja a zsurlé kivonat antidiabetikus és kardioprotektiv
hatdsainak és lehetséges hatdsmechanizmusanak vizsgalata volt streptozotocin indukalta
diabéteszes patkanymodellen.

Anyagok és modszerek: Az STZ-indukalta diabetes allatmodellt egy 45mg/ttkg dozisu
streptozotocin i.p.injekcié beadasaval hoztuk létre. A kisérletben csak azok az allatok lettek
bevonva, melyeknél bizonyitottuk a diabetes mellitus kialakulasat (vércukorszint> 25mmol/l 5
nappal az STZ kezelést kovetéen). A kontroll csoport allatai vechikulumot, mig a kezelt
csoportok allatai 50, 100, illetve 200 mg/ttkg zsurld kivonatot kaptak naponta 6 hétig. Az allatok
vércukorszintjét naponta mértiik, a kezelési periddus 4. hetében OGTT, az 5. hetében pedig ITT
vizsgalatokat végeztiink. A kisérlet végpontjan, az allatok exterminalasat kévetéen bal kamra
szovetmintakat preparaltunk, melyekbdél SIRT1 enzim aktivitast hataroztunk meg Western blot
maodszerrel.

Eredmények: A mezei zsurléval kezelt allatoknal annak ellenére, hogy magas vércukor
értékeket regisztraltunk, ezen adatok szignifikansan kisebbek voltak a diabeteses kontroll
csoporthoz viszonyitva. A gliikéz toleranciat, illetve az inzulin érzékenységet csak a zsurlod
kivonat 100mg/ttkg dodzisa javitotta szignifikansan. A SIRT1 enzimre gyakorolt hatasok
vizsgalata soran azt allaptottuk meg, hogy az STZ kezelés jelentésen lecsOkkentette az enzim
aktivitasat, melyet a 200mg/ttkg dézis tovabb fokozott, mig a 100mg/ttk dézis esetében egy
aktivitas fokozodasi tendencia jelentkezik, habar a szignifikancia hatart nem érte el.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a zsurlé kivonat kiegészité és/vagy
profilaktikus kezelésként ajanlhaté csokkent glikéz tolerancia, diabetes mellitus vagy
diabéteszes cardiomiopathia esetében az inzulinrezisztenciara, a vércukorszintre és a SIRT1
aktivitasra gyakorolt j6tékony hatasa miatt.

Jelen klinikai kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00043, ,Sziv-és érkutatasi kivaldsagkdzpont
(IRONHEART)” és az EFOP-3.6.2-16-2017-00009 projektek keretében valésulhatott meg.

A profilaktikusan alkalmazott szivelégtelenség kezelés haszna a doxorubicin-indukalt
kardiomiopatia allatmodelljében

'L6di Maria, *Priksz Daniel, 'Fiilép Gabor Aron, 'Bodi Beata, *Gydngydsi Alexandra, “Nagy Lilla,
'Kovacs Arpad, °Kertész Attila Béla, ®’Kocsis Judit, *Edes Istvan, >Csanadi Zoltan, *Czuriga
Istvan, ®Kisvarday Zoltan, “Juhasz Béla, “Lekli Istvan, ‘Bai Péter, 'Toth Attila, ‘Papp Zoltan,
°Czuriga Daniel

'Klinikai Fiziologiai Tanszék, Kardiologiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, 2Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni
Egyetem, 3Farmakolc')giai Intézet, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, “MTA-DE
Lendiilet Sejtmetabolizmus Kutatécsoport, Debrecen, 5Kardiolc')giai Tanszék/Kardiologiai- és
Szivsebészeti Klinika, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont,
Debreceni Egyetem, ®lll sz. Belgyogyaszati Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest,
7Onkoradiologiai Kézpont, Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz, Kecskemét, 8 Anatémiai Szévet- és
Fejlédéstani Intézet, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen

Célkitiizés: A daganatos megbetegedések kezelésében alkalmazott antraciklin kemoterapia
kardiovaszkularis mellékhatasai a mai napig megoldatlan klinikai problémat jelentenek. A
kézelmultban megfogalmazédott az igény olyan transzlaciés allatmodellek létrehozasara,
amelyek jol reprezentaljak a human patolégia klinikai aspektusait, lehet6séget teremtve az
antraciklin kezelés okozta kardiomiopatia behaté vizsgalatara. Kutatasaink soran egy, a human
kemoterapias protokollokbdl szarmaztatott intravénas, ciklikus doxorubicin (DOX) kemoterapia
miokardialis hatasait vizsgaltuk patkany modellben, kisérletet téve az elénytelen miokardialis
eltérések megelézésére kulénb6zb preventiv gydgyszeres kezelésekkel.

Moédszerek: Modelliinkben tizenkét hetes him Wistar patkanyokat 6 ciklus intravénas DOX
kezelésben részesitettink (6x1,5 mg/kg), és komparativ elrendezésben vizsgaltuk a
profilaktikusan (DOX kezelés el6tt 1 héttel), valamint kés6bbi fazisban (DOX kezelés utan 1

JOVOFORMALO TUDOMANY

26
A MAGYAR

TUDOMANY
UNNEPE




DEBRECENI
EGYETEM

SZECHENYI @
| Eurpal Unis

| Eur6pai Regionalis

| Fejlesztesi Alap

MAGYARORSZAG Py
padwyter il BEFEKTETES A JOVOBE

GINOP-2.3.2-15-2016-00043
Sziv- és Erkutatasi Kivalosagkozpont (IRONHEART)

hénappal) inditott kombinalt szivelégtelenség terapia lehetséges elényeit (2,5 mg/kg bisoprolol,
2 mg/kg perindopril, 6,25 mg/kg eplerenon). Kisérleteink masodik felében a profilaktikusan
alkalmazott egyedi gyogyszerkomponensek izoldlt hatasait tanulmanyoztuk. In vivo
echokardiografias vizsgalatokkal feltérképeztik az allatok bal kamra funkcidjat, majd azok
szivizman in vitro vizsgalatokat végeztiink a miokardiumban végbemend szdveti (hisztolégia),
ultrastrukturalis (elektronmikroszkopia), cellularis (mechanikai mérések, apoptdzis) és biokémiai
(Western immunoblot) valtozasok nyomon kdvetése céljabol.

Eredmények: A profilaktikusan alkalmazott kombinalt szivelégtelenség terapiaban részesuld
allatokban a DOX okozta magasabb haldlozas, szisztolés bal kamra diszfunkcié, valamint
ultrastrukturalis karosodas jelentés mértékben csdkkenthetd volt, szemben a késéi kezelést
kapo allatokkal. Ezen megfigyelés hatterében a szivizomsejtek csdkkent apoptdzisa jatszhat
szerepet. Az egyedi, profilaktikusan alkalmazott gyégyszer komponenseket kilon vizsgalva a
legnagyobb tulélési elényt a bisoprolol és a perindopril biztositotta, mig az ejekciés frakcid
meglbrzésében a bisoprolol bizonyult a leghatékonyabbnak. Az ultrastrukturalis karosodasokat
mindharom gyogyszer komponens képes volt kivédeni, ugyanakkor a szivizomsejtek
megnovekedett apoptdzis hajlamat csak a bisoprolol és a perindopril mérsékelte.
Kovetkeztetés: Eredményeink arra engednek kévetkeztetni, hogy a DOX okozta kardiomiopatia
megelézésében kulcsfontossagu szerepe van a profilaktikusan alkalmazott bisoprololnak,
perindoprilnak, vagy ezen szerek kombinacidjanak. A fenti eredmények human mintan térténd
validalasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

23. | Kognitiv funkciok valtozasainak elemzése vérzéses stroke utan

Maijer Il?ékal, Fekete Istvan®, Fekete Klara®, Bagoly Zsuzsa®, Héja Maté®, Toth Judit®, Csiba
Laszlo

'Neurolégiai Tanszék, Altalénos Orvosi Kar, Debreceni Egyetem, *Klinkai Laboratoriumi Kutato
Tanszék, Laboratoriumi Medicina Intézet, Altalanos Orvosi Kar, Debreceni Egyetem, ®*Debreceni
Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Képalkoté Intézet, Radiolégiai nem énallé
Tanszék

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Neuroldgiai Klinikajan a GINOP-2.3.2-15-2016-00043 -
Sziv- és érkutatasi kivalésagkozpont (IRONHEART) program részeként a spontan agyvérzeés
miatt felvett betegek klinikai paraméterei vizsgaljuk, melynek egyik f6 targya a vérzéses stroke-
ot kdvetd kognitiv funkciovaltozas elemzése.

A kutatasi projektbe 2017 augusztus és 2020 oktéber kdz4tti id6szakaban 6sszesen 111 beteget
tudtunk bevonni, melyb8l csupan 15 beteg kerilt bevalasztasra a kutatas neuropszicholégiai
részébe. A betegek vizsgalata két részbdl allt. Vizsgaltuk egyrészt a kognitiv funkcidkat,
masrészt pedig pszichés paramétereket, mint a depresszid, életszemlélet, remény.
Eredményeink alapjan kimutattuk, hogy vérzéses stroke-ot kdvetéen nagyon jelentds a kognitiv
funkcidk karosodasa. A betegeink 64%-anal tapasztaltunk kognitiv deficitet, amibdl 77% major
NCD. A legsulyosabb karosodas a rovidtavi memoria, a téri-vizualis készségek, végrehajto-
funkciok és figyelem/koncentracio teriletén volt megfigyelheté.

A kognitiv funkcidk valtozasait tekintve a legjelentésebb javulas a téri-vizualis készségek és
végrehajto-funkciok teruletén volt medfigyelhetd, a két idépont kozt szignifikans javulast
tapasztaltunk (p=0,05). Ezt a figyelem és koncentracié javuldsa kdvette, ahol szintén
szignifikans kilénbség volt a két idépont kdz6tt (p=0,03). A tdbbi vizsgalt terilet esetében nem
talaltunk szignifikans kilénbséget a két tesztid6pont kdzott.

A betegek munkamemoria teljesitményében kbzel 40%-os javulas tapasztalhaté a 3 honapos
kontroll soran, az emlékezeti funkcidok 23%-kal javultak a 3. havi kontrollra.

A CANTAB szoftver éltal vizsgalt kognitiv funkciok valtozasaival kapcsolatban a legjelentésebb
valtozast a téri munkamemoria kapacitasanak javulasaban tapasztaltuk, melynél tendenciaszint(
valtozas kovetkezett be a két idépont kézott (p=0.08). Ezt a reakcididé csokkenésének mértéke
kovette (p<0.05).

A betegek tobbségénél az informaciok feldolgozasa jelentds lassisagot mutat, mely hozzajarul a
stroke utani funkcionalis kimenetelhez. Emellett a munkamemoria javulasa koézvetlen hatassal
lehet a betegek beszéd eldallitdsara vald képességére.
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25.

Endogenous regulation of neprilysin activity in the human blood

'Muhammad Azeem Jalil Umar, '‘Dua’a Abdel Naser K.H. Dabbas, “Attila Borbély, ‘Miklés
Fagyas, “Istvan Edes, “Zoltan Csanadi, *Zoltan Papp, “*Attila Téth

!Division of Clinical Physiology, Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, Hungary, “Department of Cardiology, Faculty of Medicine, University of
Debrecen, Debrecen, Hungary, *HAS-UD Vascular Biology and Myocardial Pathophysiology
Research Group, Hungarian Academy of Sciences

Introduction: Neprilysin is a protease involved in the transformation of various signalling
molecules, including natriuretic peptides and angiotensin peptides. Natriuretic peptides are being
synthesized and released by the heart in heart failure. The target organ for these peptides is the
kidneys, where they increase water and salt excretion, thereby increasing the ejection fraction of
the heart and reducing the blood pressure. Elevated levels of natriuretic peptides are
advantageous in heart failure, but they are limited by their metabolism (inactivation) by
neprilysin. Accordingly, neprilysin inhibitors were introduced to treat heart failure patients.
Methods: Neprilysin activity was measured by a fluorescent kinetic assay. Human blood was
obtained from venous puncture, rat tissues were homogenized in the reaction buffer and the
supernatants of the homogenates were used for the measurements.

Results: There was no neprilysin activity in the human blood. Among rat tissues the lung,
kidneys testis had high level of activities. Supplementation of recombinant neprilysin to the
human blood resulted a significant loss of activity: the human blood inhibited the recombinant
neprilysin activity with high potency. We found a single blood sample, where high neprilysin
concentration was found without measurable activity, suggesting high interpersonal variance.
Conclusions: We set up a method to measure neprilysin activity. It revealed that the neprilysin
is endogenously regulated, this enzyme had a potent endogenous inhibitor in the human blood,
but not in some rat tissues. These findings raise questions on the site of action of neprilysin
inhibiting drugs.

A cink protektiv hatasa a vaszkularis simaizomsejtek foszfat-, és HIF prolil-hidroxilaz
inhibitor indukalta kalcifikaciojaban.

Nagy Annamaria®, Pethd David', Gall Tamas'?, Zavaczki Erzsébet"?, Posta Jozsef®, Nyitrai
Ménika®, Balla Gyorgy**, Balla Jozsef™?

'Belgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, >“MTA-DE Vaszkularis Biologiai és
Molekularis Patofiziolégiai Kutatécsoport, 3Szervetler] és Analitikai Kémiai Tanszék, TEK,
Debreceni Egyetem, *Gyermekgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Bevezetés. A krénikus veseelégtelenség (CKD) patomechanizmusdban a vaszkularis
kalcifikaci6 és az anemia a leggyakoribb komplikaciok koézé tartoznak. A vérképzddés
szabalyozasaban kiemelked6 szerepet jatszik az erythropoietin (EPO), melynek szintézisét a
hipoxia indukalhat6 faktorok (HIF) szabalyozzak. Fiziologias koérliimények kézott a HIF prolil-
hidroxilaz enzimek mikodésének kovetkeztében a hipoxia indukalhatd faktorok gyorsan
degradaldédnak. A HIF prolil-hidroxilaz mikodését gatlé inhibitorok (PHI) lehetévé teszik, hogy
normoxias koérilmeények kozott a HIF-ek és az altaluk szabalyozott gének — ugy, mint az EPO is
— aktivak legyenek. Klinikai jelentésége, hogy a PHI-k alkalmazdsaval folyamatos EPO —
szintézis érhetd el, amely segithet a CKD-s betegek anemigjanak kezelésében. Szakirodalmi
adatok alapjan azonban a folyamatos HIF — aktivacié fokozza a vaszkularis simaizomsejtek
kalcifikaciéjat. Ez azért fontos, mert krénikus veseelégtelenségben hiperfoszfatémia figyelhetd
meg, mely szintén aktiv induktora a vaszkularis kalcifikacidonak, igy a PHI-k alkalmazasa
potencialisan még inkabb fokozza a kalcifikacié folyamatat.

Hipotézis és célkitiizés. Hipotézistk, hogy prolil - hidroxilaz inhibitorok fokozzdk a human aorta
simaizomsejtek kalcifikacidjat in vitro, és ez a folyamatot cink gatolja.

Moédszerek. A vaszkularis simaizomsejteket 3 mM foszfatot tartalmazé névekedési médiaba
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sejtek mineralizaciéjat Alizarin Red festéssel, és az intracellularis Pi szintjének mérésével
tanulmanyoztuk. A simaizom (transgelin)- és oszteoblaszt (BMP2) markergének a
piruvatdehidrogenaz kinaz (PDK4) kvantitdlasa RT-gPCR-rel tértént. A plazma cink
koncentraciok mérése inductively coupled plasma-atomic emission spectrometry (ICP-AES) - vel
tortént.

Eredmények. A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy az FG4592 szignifikansan
fokozza a vaszkularis simaizomsejtek mineralizaciojat és oszteochondroblaszt iranyba térténé
differencialddasat, mely folyamatot a cink gatol. A CKD-s betegek plazma cink koncentracidja
alacsonyabb a kontroll populaciéhoz képest.

Kovetkeztetés. A prolil — hidroxildz inhibitorok egyik mellékhatdsa lehet a vaszkularis
kalcifikacio fokozasa a CKD-es betegekben, azonban ez cink szupplementaciéval gatolhaté. igy
elmondhatd, hogy a cinknek fontos szerepe lehet az érbetegségek prevencidjaban in vivo.

26. | Luteinizalé hormon-releasing hormon (LHRH) alapt célzott daganatterapia lehetésége
human uvealis melanomaban.

Olah Gabor', Dobos Nikoletta®, Vamosi Gyérgy?, Sipos Eva®, Fodor Klara®, Schally V. Andrew?,
Halmos Gabor™?

'Debreceni Egyetem, Gyégyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék, ’Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biofizikai Intézet, *University of Miami, Department of Medicine,
Department of Pathology, Divisions of Hematology/Oncology and Endocrinology and Veterans
Affairs Medical Center Miami, FL, USA

Az elmult évtizedekben az uvealis melanomas (UM) betegek atlagos tulélése az alkalmazott
terapiak ellenére semmit sem valtozott. Metasztazis esetén a betegek atlagos tulélése nem éri el
az egy évet sem, raadasul a primer tumor kezelésétél fliggetleniil az esetek tobb mint felében
kialakul attét. A borzasztdé statisztikak hatterében leginkabb az UM sejtek szervezeten belili
gyors szérodasa és a hagyomanyos kemoterapiara vald érzéketlensége allhat. Az LHRH
(luteinizing hormone-releasing hormone) citotoxikus peptid analégjai szamos esetben
hatékonynak bizonyultak nemi hormon fliggé daganatokban, mint az endometrium, petefészek
és prosztata daganatok, de a nemi hormonoktél nem fiiggé daganatok esetén (mint a human
UM) ismereteink meglehetésen korlatozottak. Vizsgalataink elséleges célja az volt, hogy
kideritsik a célzott terapidra alkalmas LHRH receptor és ligand kifejez6dését human UM
esetén, valamint egy olyan modell felallitdsa, amely alkalmas a DOX-nal konjugalt citotoxikus
LHRH analég (AN-152, AEZS-108, zoptarelin doxorubicin) sejtszintl felvételének vizsgalatara
doxorubicin (DOX) rezisztens esetben is. 39 human uvedlis melanoma szdvetminta esetén
kerilt meghatérozasra a teljes hosszusagu LHRH receptor és az LHRH ligand expresszidja RT-
PCR segitségével. Radioligand koétési vizsgalattal hataroztuk meg 10 minta esetében a
specifikus ligandkotés tulajdonsagait. Az LHRH receptor fehérje a szdvetmintak esetén
immunhisztokémia segitségével is igazolasra kerllt. A DOX rezisztens UM sejtes modell
kialakitasahoz Iépésenként ndvekvé DOX koncentracidé mellett ndvesztettink OCM3 human UM
sejteket. A DOX érzékeny (OCM3) és rezisztens (OCM3DOX320) sejtek LHRH receptor
expressziojat exononként RT-PCR segitségével, mig fehérje szinten immuncitokémiaval
vizsgaltuk. A sejtekben a DOX és AN-152 felvételét konfokalis 1ézer pasztazd mikroszképpal
tettik lathatova. MTT vizsgalat segitségével hasonlitottuk 6ssze a DOX és AN-152
sejtproliferaciéra gyakorolt hatdsat mindkét sejtvonalon. Az 1-es tipusu LHRH receptor magas
szazalékban (46%) kifejez6dik az altalunk vizsgalt szovetmintak esetén, mig a LHRH ligand a
mintdk 69%-ban mutatott expressziot. Tizbdl 7 esetben a mintadk erds ligand kotési affinitast
mutattak a ligandkompeticiés vizsgalatokban. Az immunhisztokémia szintén megerésitette a
LHRH receptor jelenlétét a szOvetmintak esetén. Sikeresen kialakitottunk egy stabilan osztédo
DOX rezisztens human UM sejtvonalat. A vizsgalataink alapjan az OCM3 és az OCM3D0OX320
sejtvonalak is kifejeznek LHRH receptor splice varianst és sikeresen igazoltuk az AN-152 LHRH
receptor izoformain keresztili felvételét a fluoreszcens mikroszképos vizsgalatokkal. Az AN-152
hatékonyan képes volt doézisfliggd modon gatolni a sejtproliferaciot mindkét sejtvonalban.
Eredményeink alapjan az LHRH receptor és annak izoformai alkalmas molekularis célpontjai
lehetnek egy modern, hatékony, célzott terdpianak UM és annak metasztazisai esetén. Tovabbi
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28.

vizsgalatainkban pedig tanulmanyozzuk az LHRH receptoron, mint molekularis célpontok
keresztili terapia és a tumorvaszkularizacié és angiogenezis esetleges 0sszefliggéseit.
Kutatasi tamogatas: GINOP 2.3.2-15-2016-00043; NKFIH-1150-6/2019

Uj, in vitro alvadék-lizis médszer a nem traumas intracerebralis vérzéses stroke-ot
elszenved6 betegek kimenetelének megitélésére

Orban-Kalmandi Rita', Arokszallasi Tamas®, Fekete Istvan2, Fekete Klara®, Héja Maté?, Toth
Judit®, Sarkady Ferenc', Csiba Laszl6®, Bagoly Zsuzsa®

'Debreceni Egyetem, Altalénos Orvostudoményi Kar, Laboratériumi Medicina Intezet, Klinikai
Laboratériumi Kutaté Tanszék, 2,Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Neurolégia
Tanszék, *Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Radiolégiai Tanszék

Bevezetés: A nem traumas intracerebralis vérzéses stroke (ICH) a cerebrovascularis
események 10-15%-at teszi ki, azonban az ICH esetek halalozasi aranya magasabb az akut
ischaemias stroke haldlozasahoz viszonyitva. A GINOP IRONHEART vizsgalat keretében célil
tliztlk ki megvizsgalni, hogy egy ujonnan kifejlesztett, modositott in vitro alvadék-lizis médszer,
mely tartalmazza a neutrophil extrcellularis csapdak (NET) komponenseit, megjosolja-e az ICH
klinikai kKimenetelét.

Betegek és moédszerek: A prospektiv, obszervaciés tanulmanyba 6sszesen 73 konszekutiv
nem traumas ICH beteget vontunk be. A betegek kizarasi kritériumai a kdvetkez6k voltak: agyi
aneurysma, AV malformatio, daganat, sulyos m3j ill. veseelégtelenség, hemorrhagias diathesis.
A betegeken felvételkor szamos klinikai és rutin laboratériumi vizsgalatot végeztink el. A
vérzésvolumen értékeket a felvételkor, a 14.- és 90. napon végzett CT eredmények alapjan
hataroztuk meg. A betegektdl felvételkor vettiink vért. A modositott alvadék-lizis kisérletek soran
az in vivo alvadékokban jelenlévé neutrophil extracellularis csapdak lizist befolyasolé hatasanak
modellezése érdekében szabad DNS-t és hisztont adtunk a betegek thrombocyta-szegény
plazmamintaihoz. A szdveti thromboplastin hatasara képz8d6 alvadékok kialakulasanak és
rekombinans szOveti plazminogén aktivator hatasara létrejott lizisének jellemzésére a
turbidimetrias gorbék alapjan a kdvetkez6 paramétereket hasznaltuk: maximalis abszorbancia, a
maximalis abszorbancia eléréséhez szikséges id8, 10%-, 50%-, és 90%-os alvadék-lizis id6
(CLT), gorbe alatti terilet (AUC). Az ICH hosszutavu kimenetelét 90 nappal az eseményt
kovetéen a modifikalt Rankin Skala (mRS) alapjan hataroztuk meg.

Eredmények: A sulyosabb stroke-ot elszenvedd betegek (NIHSS>10) alvadék-lizis ideje DNS
és hiszton jelenlétében szignifikansan rovidebb volt az enyhébb stroke-kal rendelkezé
betegekhez eredményeihez viszonyitva (10%CLT: NIHSS 0-10: median 34.5 [IQR:24.0-42.0]
perc vs. NIHSS>10: 25.5 [19.5-34.0] perc, p=0.007). A révidebb alvadék-lizis id6 szignifikans
Osszefliggést mutatott a 14 napos halalozassal, valamint a kedvezétlen hosszutavu kimenetellel
(mRS 0-1: 39.0 [33.0-55.5] perc; mRS 2-5: 25.0 [19.0-40.0] perc és mRS 6: 27.0 [20.0-33.0]
perc, p=0.0004). Az intracerebralis vérzés becslilt térfogata forditott korrelaciot mutatott az
alvadék-lizis vizsgalat paramétereivel, beleértve 10%CLT paramétert (r=-0.3554, p=0.002). ROC
analizis segitségével kimutattuk a mddositott alvadék-lizis modszer j6 diagnosztikai értékét a
kedvezétlen hosszutavi kimenetel el6rejelzésében (AUC: 0.80 [0.65-0.95]). Kaplan-Meier
tulélési analizis alapjan a betegek azon csoportja, akiknél a felvételkori 10%CLT paraméter 38.5
perc felett volt, szignifikdnsan jobb tulélési adatokat mutattak.

Konklazié: A mddositott alvadék-lizis vizsgalatok eredményei jol korrelaltak az ICH betegek
vérzésvolumen értékeivel. Az Uj mbédszer hasznos lehet az ICH betegek klinikai kimenetelének
megjoslasara.

The transtelephonic electrocardiogrambased triage is an independent predictor of
decreased hospital mortality in patients with ST-segment elevation myocardial infarction
treated with primary percutaneous coronary intervention

'Gyérgy Papai, ‘Gabor Csatd, “lldiké Récz, *Gabor Szab¢, “Tamas Barany, “Agnes Racz,
Miklos Szokol, *Balazs Sarman, YIstvan F Edes, ’Daniel Czuriga, ’Rudolf Kolozsvari, %|stvan
Edes
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*Hungarian National Ambulance Service, Debrecen, “Department of Cardiology, Faculty of
Medicine, University of Debrecen, Debrecen, 3Uzsoki Hospital, Budapest, “*Heart and Vascular
Center, Faculty of Medicine, Semmelweis University, Debrecen

Background and Aims: The transtelephonic electrocardiogram has been shown to have a
great value in the management of out of-hospital chest pain emergencies. In our previous study
it not only improved the pre-hospital medical therapy and time to intervention, but also the in-
hospital mortality in ST-segment elevation myocardial infarction. It was hypothesised that the
higher in-hospital survival rate could be due to improved transtelephonic electrocardiogram-
based pre-hospital management (electrocardiogram interpretation and teleconsultation) and
consequently, better coronary perfusion of patients at the time of hospital admission. To test this
hypothesis, our database of ST-segment elevation myocardial infarction patients was evaluated
retrospectively for predictors (including transtelephonic electrocardiogram) that may influence in-
hospital survival.

Methods and Results: The ST-segment elevation myocardial infarction patients were divided
into two groups, namely (a) hospital death patients (n=49) and (b) hospital survivors (control,
n=726). Regarding pre-hospital medical management, the transtelephonic electrocardiogram-
based triage (odds ratio 0.48, confidence interval 0.25-0.92, p=0.0261) and the administration of
optimal pre-hospital medical therapy (acetylsalicylic acid and/or clopidogrel and glycoprotein
[Ib/llla inhibitor) were the most important independent predictors for a decreased risk in our
model. At the same time, age, acute heart failure (Killip class >2), successful pre-hospital
resuscitation and total occlusion of the infarct-related coronary artery before percutaneous
coronary intervention were the most important independent predictors for an increased risk of in-
hospital mortality.

Discussion: In ST-segment elevation myocardial infarction patients, (a) an early transtelephonic
electrocardiogrambased teleconsultation and triage, (b) optimal pre-hospital antithrombotic
medical therapy and (c) the patency and better perfusion of the infarct-related coronary artery on
hospital admission are important predictors of a lower in-hospital mortality rate.

29. | Initial mortality risk with vitamin K antagonist versus novel oral anticoagulant therapy of
atrial fibrillation patients based on Hungarian real-world evidence

Timea Bianka Papp MD", Zoltan Kiss MD?, Gydrgy Rokszin MD?, Ibolya Fabian®*, Zoltan
Csanadi Prof. PhD*

'Department of Cardiology Faculty of Medicine University of Debrecen, Debrecen, Hungary, 2pnd
Department of Medicine and Nephrological Center, Faculty of Medicine, University of Pécs,
Pécs, Hungary, 3RxTarget Ltd., Szolnok, Hungary, “University of Veterinary Medicine, Budapest,
Hungary

Background and purpose: VKA (vitamin K antagonist) therapy in the early phase after atrial
fibrillation (AF) diagnosis is associated with higher mortality risk due to inappropriate INR. Few
real-world evidence was previously reported regarding the short term safety and efficacy of
novel oral anticoagulants (NOACSs). The purpose of this study was to analyze the initial mortality
risk of patients diagnosed with nonvalvular atrial fibrillation in Hungary treated with either a VKA
or a NOAC.

Methods: Based on the National Health Insurance Fund (NHIF) database patients diagnosed
with AF between 2011 and 2016 were included in this nationwide, retrospective study. The early
(0-3, 4-6, 7-12 months) and overall (3-year) mortality rate differences were compared between
NOAC and VKA therapies, adjusting for age, sex, and CHA,DS,-VASc score.

Results: 144 394 AF patients were enrolled from whom 129 925 initiated stroke prophylaxis with
VKA, and 14 469 with NOAC. Relative risk reduction (RRR) with NOAC was 39% in the first 3
months, 35% in the 4-6 months’, and 29% in the 7-12 months’ period. Overall patients had 28%
better 3-year survival with NOAC treatment (HR=0.72; 95% CI: 0.69-0.75).

Conclusions: NOACs had lower mortality risk compared to VKA treatment in the early period
after AF diagnosis. Significant mortality differences were also seen after 3-year follow-up.
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Az alfa-1-mikroglobulin (A1M) protektiv szerepe az érelmeszesedésben

Peth6 David®, Gall Tamas™?, Hendrik Zoltan*®, Nagy Annamaria®, Bo Akerstrom*, Balla
Gyorgy*®, Balla Jozsef"?

'Belgyégyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, “MTA-DE Vaszkuléris Biolégiai és
Molekularis, Patofiziologiai Kutatocsoport, *Patologiai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem,
*Section for Infection Medicine, Department of Clinical Sciences, Lund University, Sweden,
5Gyermekgyo’gya’rszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Bevezetés: Az  érelmeszesedés  (atherosclerosis)  pathomechanizmusanak  egyik
kulcsfontossagu 1épése az atherosclerotikus plakkok megjelenése az érfalban. Kialakulasuk
hatterében az emelkedett vér koleszterin szint, azon belll is az alacsony silriiségl lipoprotein
(LDL) megemelkedése és subendothelialis akkumulaciéja &ll. Ha az LDL a vérdsvértestek
lizisébdl felszabadulé hemoglobinforrasi hemmel reagal, oxidacion megy keresztil, mellyel
szamos gyokos folyamatot és oxidativ stresszt indukal az érfal sejtieiben. Az alfa-1-
mikroglobulin (A1M) egy kicsi globularis fehérje melynek altalanos funkciéja a szabadgyokok és
a hem megkétése.

Hipotézis és célkitiizés: Hipotézisiink szerint az atherosclerotikus plakkban 1évd rezidens
sejtek ugy, mint az endotheliaslis-, simaizom- és makrofag tipusu sejtek a szabadgyokdk és a
feldusult hem eliminalasa érdekében expresszaljak az A1M-t. Ezen sejtek endogén expresszios
mintédzatanak vizsgalatat tlztuk ki célul.

Modszerek: Egészséges donorokbdl szarmazé LDL oxidacidja hemmel, illetve annak gatlasa
AlM-al. Lipidperoxidaciés termékek mérése (konjugalt-dién, lipidhidroperoxid, tiobarbitursav
reaktiv anyagok). Human aorta simaizomsejtek (HAoSMC), human aorta endothélsejtek és
telies vérbdl izolalt mononuklearis sejtekbdl differencialdodott makrofagok hemoxigenaz-1 (HO-1)
és A1M génexpresszids mintazatanak vizsgalata atherosclerotikus kérilményekben (RT gPCR).
A1TM immunhisztokémiai festése egészséges érszakaszbdl, atheroma és bevérzett komplikalt
[éziokbol.

Eredmények: Kisérleteink szerint az A1M hatékonyan gatolja a hem medialta LDL oxidaciot.
llyen tekintetben az érfalat alkot6 sejtek HO-1 expresszidjat is képes csdkkenteni. Vizsgalataink
szerint az A1M bizonyos atherosclerotikus kérilmények kdzott emelkedett szinten termelédik. A
rezidens sejtek eltéré aranyban, de egyarant expresszaljak az A1M-t. Ezt szOvettani festéseink
is alatdmasztottak.

Konklazié: Az A1M mint kis molekula tdmegl, szoveti térben jol mozgd és rekombinans
maodszerrel kdnnyen elballithaté fehérje Iévén a profilaktikus és a mar kialakuléban 1évd szdveti
elvéltozasok esetében is alkalmazhaté terapias fehérje lehet. Reményeink szerint az A1M
megismerése és vizsgalata kulcsfontossagu lehet az atherosclerosis lekiizdésében.

A munkat tdmogatta: GINOP-2.3.2-15-2016-00043 (IRONHEARTH), a Magyar Tudoményos
Akadémia (11003), OTKA-K112333, EFOP-3.6.2-16-2017-00006 (LIVE LONGER), EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009.

Hemoglobin oxidaciéja soran felszabadulé peptidek endotélsejtekre kifejtett hatasanak
vizsgalata

Posta Niké", Cs8sz Eva’, Oros Melinda’, Pethd David', Potor LaszI6™?, Kallo Gergs®, Hendrik
Zoltén“l,asikura Katalin Eva®®, Méhes Gabor®, Téth Csaba®, Posta Jozsef®, Balla Gyorgy®’, Balla
Jozsef™

lBelgyégya’szati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, ’Biokémia és Molekularis Biologia Intézet,
Debreceni Egyetem, *MTA-DE Vaszkularis Bioldgiai és Molekularis Patofizioldgiai
Kutatécsogort, 4Patolégiai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, ®Sebészeti Intézet, Debreceni
Egyetem, “Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék TEK DE, 7Gyermekgyégya’szati Intézet,
Debreceni Egyetem

A vorosvértestek szétesése szamos vaszkularis korképben medfigyelhet6. A vordsvértestek
szétesésével a hemoglobin kiszabadul és oxidalodik, melynek kovetkeztében a felszabadulo
hem egy oxidacios lancreakciot indit be, ezaltal karositd hatast fejt ki az érfalra. A hemoglobin
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oxidaciojat ateroszklerotikus plakkokban és koraszllottek intraventrikularis bevérzésénél is
medfigyeltiik. A projekt célja a hemoglobin oxidacidja soran képz&d6 termékek gyulladaskeltd
hatasanak vizsgalata volt ezen kérképekben.

A ferryl hemoglobin, mely a hemoglobin egy oxidativ mddosulasi formaja, endotélsejtekre
gyakorolt proinflammatorikus hatasat mar korabbi munkak soran igazoltuk, azonban most
el6szor sikerllt azonositani kisméret(i peptideket, melyek szintén a hemoglobin oxidacioja soran
keletkeznek. A ferryl hemoglobin mellett ezen peptidek jelenlétét sikerilt kimutatni az
érelmeszesedéses plakkban. Ezen tulmenden el6szor sikerilt bizonyitani a ferryl hemoglobin és
a peptidek jelenlétét a koraszuldttek bevérzett agyfolyadékaban, melyek jelenléte az agyvérzést
kovetd gyulladasos folyamatok legfébb oka.

Munkank soran a hemoglobin oxidacidja soran felszabadult peptidek endotélsejtekre kifejtett
hatasat vizsgaltuk. A peptidek hatasara intercellularis ,gap” formacié jon létre, a peptidek
okozzak, valamint hozzajarulnak kilénb6zé proinflammatorikus gének (IL-1B, TNF, NLRP3,
CASP1) expresszidjahoz.

Ezen eredmények alatamasztjak, hogy a hemoglobin oxidacioja soran keletkezett Gjonnan
felfedezett peptidek proinflammatorikus hatast indukalnak, ezaltal jelentds szerepet jatszanak a

Gomba eredetii vaskelalo gatolja az érelmeszesedést

Potor LaszIo™?, Sikura Katalin Eva'?, Hegediis Hajnalka®, Pethé David®, Szabo Zsuzsa®, Szigeti
Zsuzsa®, Pocsi Istvan®, Trencsényi Gyorgy”, Szikra Dezsé*, Garai lldiko?, Gall Tamas?®, Combi
Zsolt', Kappelmayer Janos®, Balla Gyorgy*®, Balla Jozsef"*

'Belgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, °“MTA-DE Vaszkularis Biologiai és
Molekularis Patofiziolégiai Kutatécsoport, $Molekularis Biotechnolégia és Mikrobiolégia Intézet,
Debreceni Egyetem, “Scanomed Ltd., Debreceni Egyetem, °Gyermekgydgyaszati Intézet,
Debreceni Egyetem, ® aboratériumi Medicina Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Az atheroszklerdzis kivaltd okai kozott jelentds szerepe van a megemelkedett plazma
koleszterin szintnek, illetve az alacsony-slrliségl lipoprotein (LDL) oxidaciéjanak. A jelen
kutatas kdzponti hipotézise az, hogy a gomba eredetii vaskelalé desferricoprogén (DFC), mely
az LDL oxidacidjat hatékonyan gatolja in vitro, in vivo koéralmények kozétt is fontos
patofizioldgias inhibitora az LDL oxidacidjanak és az atheroszklerotikus plakk kialakuldsanak.

In vivo kisérleteink soran az allatokat magas koleszterin tartalma diétan tartottuk ( 15,8% zsir,
1,25% koleszterin). A diétaval parhuzamos az allatokat DFC-vel (160 mg/kg; 2 naponta,
intraperitonealisan) és vagy PBS-el (Phophate Saline Buffer) kezeltik. 8 hét elteltével az
allatokat ledltik. In vitro kisérletekben HUVEC (Human Umblical Vena Endothelial Cells) és
RAW 264.7 (egér makrofag) sejteket haszndltunk. Kimutattuk, hogy a DFC gatolja az
ateroszklerotikus plakkok kialakulasat egerekben. Ennek hatterében tébb mechanizmust is
azonositottunk. A DFC meggatolja mind az LDL, mind a human l|éziokbdl izolalt lipidek
oxidalt LDL okozta HUVEC és RAW sejtek toxicitasat és az oxidativ stressz kialakulasat.
Akadalyozza a habos sejtek aktivaciojat és lipid felvételét.

Az eredmények elésegithetnek egy ujfajta funkcionalis élelmiszer (magas DFC tartalmu) csalad
létrejottét, melyek az ateroszklerdzis kezelésében vehetnek részt.

A BGP-15 gyogyszerjelolt javitja a diasztolés funkciét a Protein Kinaz G utvonal
befolyasolasaval

Priksz Daniel, Lampé Noéra, Bombicz Mariann, Varga Balazs, Kiss Rita, Szilvassy Zoltan, Juhasz
Béla

Debreceni Egyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Bevezetés és célkitiizések: A BGP-15 kismolekulas gyogyszerjeldltrél biztatd eredményeket
kozoltek szivelégtelen, aritmias és izomdisztréfias allatmodelleken. Hipotézisiink szerint a BGP-
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15 javithatja a szivfunkciot ateroszklerdzisos modellen, mind akut, mind krénikus adagolas
soran.

Moédszerek: Az akut kezelések soran egészséges, illetve hiperkoleszterinémias (HC) New
Zealand nyulaknak iv. BGP-15-6t adminisztraltunk echokardiografias kovetés mellett. A
kronikus vizsgalatokhoz 3 kezelési csoportot hoztunk létre (New Zealand nyul,): (I) egészséges
kontroll (Control): normal tap, vivbanyag-kezelés; (Il) HC csoport: atherogén tép, vivéanyag-
kezelés; (Ill) HC+BGP-15 csoport: atherogén tap, BGP-15-kezelés, naponta, 16 héten keresztl.
A kisérlet végpontjaban ketamin/xylazin (50/3 mg/ttkg) anesztézia alatt echocardiografias
vizsgalatokat végeztink, vért vettunk, illetve ex vivo endothelfliggé vazorelaxaciot vizsgaltunk.
Exterminalas utan ELISA kit hasznalataval miokardialis cGMP szinteket hataroztunk meg,
valamint Western blot technikat alkalmaztunk a PKG utvonal fehérjéit vizsgalva, illetve izolalt
kardiomiocitak passziv erejét mértik.

Eredmények: A gyogyszerjeldlt nem okozott javulast a szérum lipid paraméterekben, illetve a
vaszkularis funkciéban. A HC csoportban szisztolés és diasztolés funkciéromlas egyarant
jelentkezett (ejekcids frakcid, deceleracios id6, izovolumetrias relaxacids id6, E/e’, Tei-index),
mig a BGP-15-kezelt csoportban szignifikans javulas volt tapasztalhat6 a fenti paraméterekben,
mind akut, mind kronikus kezelés soran. A BGP-15 kezelt csoportban szignifikansan nétt a
miokardialis cGMP szint, a VASP protein foszforilacidja (PKG aktivitas), illetve a titin PKG-fliggd
foszforilacidja, melyet az izolalt kardiomiocitak passziv erejének csokkenése kisért (a HC
csoport értékeihez viszonyitva). A BGP-15 kezelt csoportban a PDES expresszidja csokkent.
Kovetkeztetések: A BGP-15 kezelés ellensulyozza a kardialis diszfunkciot ateroszklerdzisos
modellen, feltehetéen a cGMP-PKG kardioprotektiv jelatviteli Gtvonal befolyasolasaval.

Jelen Kklinikai kutatdas a GINOP-2.3.2-15-2016-00043, ,Sziv-és érkutatasi kivalosagkdzpont
(IRONHEART)” projekt keretében valosulhatott meg.

Pozitiv inotréop szerek hatasai bal kamrai izolalt sejtek OsszehGzédasara és Ca’”
tranzienseire

‘Raduly Arnold Péter, 'Racz Vivienn, “?Téth Attila, ““Papp Zoltan, °Horvath Balazs,
3Szentandrélssy Norbert, ‘Nanasi Péter, “Edes Istvan, 4Borbély Attila

*Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem, Debrecen,
’MTA-DE Vaszkularis Biolbgia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport, Elettani Intézet,
Altalénos Orvostudomanyi  Kar, Debreceni  Egyetem, Debrecen, 4Kardio/égiai
Tanszék/Kardiolégiai- és Szivsebészeti Klinika Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont,
Debreceni Egyetem, Debrecen

Bevezetés: A szivizom kontraktilitasanak javitasa a szisztolés funkciézavar és szivelégtelenség
kezelésének alapja lehet. Az eddig alkalmazott szerek esetében sajnos szamos probléma
jelentkezett, illetve a szerek hatékonysaga elmaradt a kivanatostél. Az utébbi id6ben azonban
egy Uj tamadaspontu gyogyszerjeldlt jelent meg a klinikai tanulmanyokban, az omecamtiv
mecarbil nevli molekula. Fejleszt6i szerint a miozin motor koézvetlen aktivalasa révén, ez a
molekula képes a szivizom kontraktilitast hatranyos hatasok nélkil fokozni.

Cél: Az omecamtiv mecarbil izolalt szivizomsejtek kontraktilitasara és Ca” tranzienseire kifejtett
hatasainak vizsgalata és 6sszehasonlitasa egyéb pozitiv inotrép szerek hatasmechanizmusaval.
Modszer: A pozitiv inotrop szerek hatasainak vizsgalatat kutya izolalt bal kamrai
szivizomsejtjein végeztik. Ezen sejtek ép membranrendszerrel rendelkeznek, és elektromosan
ingerelve kontrakciéra képesek. A sejtek szarkomerhossz rovidulését és intracellularis ca*
koncentracié valtozasait parhuzamosan rdgziteni képes eszkdzt alkalmaztunk. A kilénbdzé
kezelések hatasara bekdvetkezd valtozasokat digitalisan régzitettik.

Eredmények: Az omecamtiv mecarbil kezelések hatdsara az izolalt szivizomsejtek
szarkomerhossza nyugalmi korilmények koézott is csOkkent a 100 nM feletti koncentraciok
esetében A szer hatasait 3-6 percen belll fejtette ki, a teljes hatas kifejlédéséhez mintegy 10
percre volt szikség. A sejtek kontrakcidjat téringerléssel stimulaltuk. A sejtek
Osszehluzodasanak a mértéke nem nétt jelentésen az omecamtiv mecarbil kezelések hatasara,
de a kiindulasi szarkomerhossz jelentésen csokkent. A kezelés az intracelluldris Ca®*
koncentracid valtozasait nem befolyasolta jelentésen. Ezzel szemben a kontrakcié idétartama
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omecamtiv mecarbil jelenlétében jelentésen megnyult (3-5-sz6rosére), a relaxacié kinetikaja
jelentésen lelassult. A sejtek Ca*eré Osszefliggése jelentésen megvaltozott. Ezzel szemben a
referencia molekula, a levosimandan hatasara a sejtek nyugalmi szarkomerhossza nem
valtozott és jelent6s pozitiv inotrépia volt megdfigyelhetd a kinetikai paraméterek gyorsuldsa
mellet.

Kovetkeztetés: Az omecamtiv mecarbil kezelések soran a sejtek nyugalmi ténusa jelentésen
ndvekedett, ami azt sugallja, hogy a szer mellékhatasa lehet a disztolés funkcié romlasa. Ezzel
6sszhangban van a relaxacié kinetikajanak jelentés lassulasa. Mindezen hatasok arra utalnak,
hogy az omecamtiv mecarbil klinikai hatasaiban a pozitiv inotrépia mellett a disztolés funkcio
romlasara is szamitani lehet, mely befolyasolhatja a szer klinikai hatékonysagat.

A vashiany kezelése kronikus szivelégtelenségben szenvedé betegekben

'Raduly Arnold Péter, “Sarkany Fruzsina, “Csanadi Zoltan, “*Papp Zoltan, ’Edes Istvan,
“Borbély Attila

'Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Kardiolégiai Intézet, Altalanos Orvostudoményi Kar, Debreceni
Egyetem, 2Kardiolégiai Tanszék/Kardiolbgiai- és Szivsebészeti Klinika, Kardiolégiai Intézet,
Altalanos Orvostudomanyi Kar/Klinikai Kézpont, Debreceni Egyetem, SMTA-DE Vaszkularis
Biolégia és Miokardium Patofiziolégiai Kutatécsoport

Célkitlizés: A vashiany a szisztolés szivelégtelenségben (HFrEF) szenved6 betegekben az
anémiatol figgetlendl rontja a fizikai terhelhetéséget, az életminéséget és az életkilatasokat. Az
Eurdpai Kardiologusok Tarsasaga szakmai ajanlasa szerint a panaszos HFrEF betegekben
vashiany (szérum ferritin <100 pg/l, vagy ferritin 100-299 ug/l és transzferrin szaturacié (TSAT)
<20%) esetén intravénas vas(lll)-karboximaltéz (FCM) adasa javasolt. Célunk a DEKK
Kardiologiai és Szivsebészeti Klinikajan gondozott HFrEF betegekben a vashiany és az anémia
el6fordulasanak vizsgalata, a vasanyagcsere paraméterek, valamint a szivelégtelenség (SzE)
szempontjabdl relevans laboratériumi és klinikai paraméterek &sszehasonlitasa volt FCM
kezelés el6tt és utan.

Modszerek: A vizsgalatba a 2016 és 2019 kozott kezelt azon el6rehaladott stadiuma HFrEF
betegeket vontuk be, akiknél vérkép, ferritin, TSAT, szolubilis transzferrin receptor
meghatarozas tortént. Az FCM kezelés utan megvizsgaltuk a fenti vasanyagcsere
paraméterekben, a bal kamrai ejekcios frakciéban (EF), az NT-proBNP szérumszintben és a
NYHA funkcionalis stadiumban bekdvetkez8 valtozdsokat (statisztika Wilcoxon-féle rangprdba,
P<0,05).

Eredmények: A fenti id6szakban 364 HFrEF beteg (130 n6, 234 férfi) esetében tortént vérkép
és vaspanel meghatarozas klinikdnkon. Vashiany a betegek kozel 26%-aban, anémia pedig
13%-ban volt megfigyelhet6. FCM-et 139 beteg kapott. FCM utédn a szérum ferritin szint
szignifikansan novekedett (191+30 vs. 125+15, P<0,05), a tébbi vasanyagcserét jellemz6
paraméter jelentésen nem valtozott. Az bal kamrai EF, az NT-proBNP szérumszint, valamint a
betegek NYHA stadiuma valtozatlan maradt az FCM kezelés utan.

Kovetkeztetés: A vashiany és az anémia el6fordulasa a vizsgalt HFrEF betegpopulaciéban
gyakori. Az intravénas FCM kezelés szignifikansan ndveli a szérum ferritin szintet, ugyanakkor a

klinikai paramétereket, valamint a betegek funkcionalis stadiumat jelentésen nem befolyasolta.

A ferritin szerepe a valvularis mineralizaciéban

Sikura Katalin Eva'?, Potor Laszl6™?, Szerafin Tamas®, Abolfazl Zarjou®, Anupam Agarwal®,
Paolo Arosio®, Maura PoIi5, Hendrik ZoIténG, Méhes Gabor®, Oros Melinda™?, Posta Niké?, Beke
Livia®, Fiirtds Ibolya®, Balla Gyorgy"’, Balla Jozsef"”

lBelgyc’;gya’aszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, ’MTA-DE Vaszkularis Biolégiai és
Molekularis Patofiziolégiai Kutatécsoport, 3Szivsebészeti Intézet, Debreceni Egyetem,
*Nephrology Research and Training Center, Department of Medicine, University of Alabama at
Birmingham, *Department of Molecular and Translational Medicine, University of Brescia,
Brescia, Italy, °Patoldgiai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, 'Gyermekgydgyaszati Intézet,
Debreceni Egyetem
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Célkitlizés: A szivbillentylk meszesedéses megbetegedése (CAVD) féként az id&sebb
korosztalyt érintve az egyik leggyakoribb koérkép kronikus veseelégtelenségben (CKD).
Kutatasunk célja a vasmetabolizmus folyamatanak pontosabb feltarasa, illetve annak szerepe a
szivbillentylk meszesedéses megbetegedéseiben.

Kisérleti hattér: A vas/ferritin, D3T hatasait és funkcidjat szivbillenty(ikbdl izolalt interstitialis
sejteken (VIC) vizsgaltuk. A VIC sejtkulturakban az osteoblastos transzformaciét (kalcfikaciot)
magas foszfat és hozzaadott kalciummal idéztik el6.

Eredmények: A magas foszfat és kalcium okozta mineralizaciot a vas altali H-ferritin indukcié
csokkentette, melyet az ALP és az osteocalcin expresszidjanak csokkenése igazolt. H-ferritn
indukciora a sejtek foszfatfelvétele és a lizoszomalis foszfat felhalmozédasa csokkent. Ennek
megfeleléen csokkent a Pit1 és Pit2 foszfat transzporterek fehérje expresszidja. A ferritin
lizoszémaba t6rténd transzlokacioja a ferritin foszfatkotd képessége altal kdvetkezett be. A
ferritin mineralizacié gatlé hatdasa a RUNX2 (Runt-kapcsolédo transzkripcids faktor 2) sejtmagi
(SRY [nemi meghatarozé Y régido-box 9) nuklearis lokalizaciojanak novekedésén keresztil
valésult meg. Ferritin hatasra az ENPP2 altali pirofoszfat-termelés is ndovekedett. A 3H-1, 2-
ditiol-3-tion szintén a H-ferritin indukcioja altal gatld hatast fejtett ki az interstitialis sejtek
mineralizacidjaban. A fenti mechanizmusokat a H-ferritin ferroxidaz aktivitdsaval igazoltuk,
melyet a ceruloplazminnal végzett kisérletek is alatamasztottak. A stenotikus aorta billenty(ik
szbvettani metszeteiben vas felhalmozédas nélkili magas H-ferritin expressziot figyeltiik meg,
valamint annak relativ dominanciajat az ALP felett a nem Kkalcifikalt régidokban. A H-ferritin
fokozott expresszidja a TNF-a (tumor nekrozis faktor-a) és az IL-1f (interleukin-1) szintjének
emelkedésével parhuzamosan igazolja a ferritin/ferroxidaz alapveté szerepét a szivbillenty(
mineralizacio soran kialakuld gyulladasos folyamatok csokkentésében is.

Osszefoglalas: Vizsgalatainkban bemutattuk, hogy a H-ferritin expresszidja, ferroxidaz
aktivitasa a szivbillentylk meszesedéses folyamataiban kulcsfontossagu szerepet tolt be. A 3H-
1, 2-ditiol-3-tion alkalmazasa a ferritin expressziéjanak megemelése altal Uj terapiat szolgaltathat
a szivbillentyllk meszesedésének gyogyitasaban, megelézésében.

Az endoplazmatikus retikulum stressz és az ujsziiloéttkori cukorbetegség

Sumegi Andrea’?, Hendrik Zoltan®, Gall Tamas™?, Felszeghy Enik&®, Szakszon Katalin®, Antal-
Szalmas Péter®, Beke Livia®, Papp Agnes?, Méhes Gabor®, Balla Jozsef™®, Balla Gyorgy™”

'MTA-DE Vaszkuléris Biolégiai és Molekuléris Patofiziolégiai Kutatécsoport,
ZGyermekgyo’gyé,szati Intézet, Debreceni Egyetem, 3Pat‘olo’giai Intezet, AOK, Debreceni
Egyetem, "LMI, AOK, Debreceni Egyetem, “Belgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Kilonb6z6 stresszhatasok képesek az endoplazmatikus retikulum (ER) mikédését
megvaltoztatni, melynek kovetkeztében felhalmozédnak az éretlen, nem medfelel§
védekezd mechanizmus indul el, az un. ,unfolded protein response” (UPR). Ez egyrészt
visszahat a riboszémakra és lelassitja a fehérjeszintézist, masrészt molekularis chaperonokat
mobilizal az ER-ben, melyek el6segitik a fehérjék foldingjat, harmadrészt fokozza a nem
a védekezd mechanizmusok nem hatdsosak, a sejt apoptosissal elpusztul. Az ER stressz
kialakulasat 3 fehérje képes felismerni az ER-ben, melyek az IRE1 (inositol-requiring protein 1),
PERK [PKR (double-stranded-RNA-dependent, protein kinase)-like ER kinase] és az ATF6
(activating transcription factor 6). Az altalunk is vizsgalt PERK az ER stressz hatasara
aktivalodik és foszforilalja az elF2-t (eukaryotic translation initiation factor 2), ezzel csdkkenti
annak aktivitasat, ami a fehérjetranszlacio visszaszoritasat eredményezi. Emellett ez az utvonal
a CHOP transzkripcidés faktor expresszidjat is képes fokozni, ami elésegiti az apoptosis
folyamatat.

Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy az ER stressz szerepet jatszik egyes betegségek
kialakulasaban, ugy mint egyes neurodegenerativ betegségek (Alzheimer és Parkinson kor),
daganatos korképek, elhizas és a cukorbetegség. A diabetes egy kilénleges formaja a Wolcott-

JOVOFORMALO TUDOMANY

36
A MAGYAR

TUDOMANY
UNNEPE




DEBRECENI
EGYETEM

SZECHENYI @
| Eurpal Unis

| Eur6pai Regionalis

| Fejlesztesi Alap

MAGYARORSZAG Py
padwyter il BEFEKTETES A JOVOBE

GINOP-2.3.2-15-2016-00043
Sziv- és Erkutatasi Kivalosagkozpont (IRONHEART)

Rallison szindréma (WRS), melyben kozvetlenil is tetten érhetd az ER stressz szerepe. Ez egy
ritka autoszom recessziv modon 06rokl6dd betegség, ami a rokonhazassagok esetében az
Ujszulottkori cukorbetegség leggyakoribb oka. A WRS-es betegekben a PERK — vagy Ujabb
nevén az Eukaryotic Translation Initiation Factor 2-Alpha Kinase 3 (EIF2AK3) — gén genetikai
eltérései mutathatok ki. A PERK fehérje kiesése esetén az ER-stressz kivédésének egyik fontos
Utvonala gatlédik, igy az érintett sejtek nem képesek tulélni a stressz szituaciét és elpusztulnak.
Ez jatszodik le a WRS-es betegek hasnyalmirigyének [ sejtjeiben is, ami ezek pusztulasahoz és
a diabetes kialakuldsahoz vezet.

Vizsgélataink sordn Magyarorszagon els6ként azonositottunk Wolcott-Rallison szindrémas
betegeket. Negyedfoku unokatestvérek hazassagabdl sziletett két gyermek a WRS jellegzetes
klinikai tineteit mutatta: Ujszul6ttkori diabetes, elmaradas a ndvekedésben és fert6zés indukalta
sokszervi elégtelenség. A betegség hatterében az PERK gén egy eddig még nem ismert
eltérése allt, amely a 11. exon és az azt kdvetd intron atmenetét (splice régio) érintette:
g.53051 53062delinsTG. Ez a varians egy Uj splice hely kialakulasat eredményezte, ami korai
terminaciés kodon |étrejottéhez vezetett (p.Pro627AspfsTer7). A csonkolt fehérje in vitro
vizsgalatokban funkcionalisan inaktivnak bizonyult. Immunhisztokémiai vizsgalattal kimutattuk,
hogy az inzulintermeld sejtek szama csOkkent a pancreas szigetsejtjeiben és az intakt PERK
fehérje egyaltalan nem volt detektalhatd ezekben a sejtekben. A PERK utvonal kiesésének
masik jele a majszévetben a csdkkent CHOP fehérje expresszié volt, mig az ER-stresszt kivédd
UPR tovabbi utvonalainak aktivalédasat a GRP78 chaperon fehérje fokozott expresszidja
igazolta. Az Uj genetikai eltérés tehat, a teljes, mikoédodképes PERK fehérje hianyat
eredményezte a betegekben, aminek kdvetkeztében szdveteik az infekciok altal indukalt ER-
stressz kezelésére nem voltak képesek, és ez végll majelégtelenséghez és a betegek
elvesztéséhez vezetett.

38. | Az anti-B,-glycoprotein | autoantitestek kiilonb6z6 mechanizmusokkal befolyasoljak a
thrombin generaciét

Szabd Gabor', Bekéné Debreceni lldikd", Tarr Tiinde?, Soltész Pal®, Bjarne Osterud?,
Kappelmayer Janos*

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, 1 aboratériumi Medicina Intézet,
2Belgyc’;gya’zszati Intézet, 3Department of Medical Biology, The Arctic University of Norway,
Tromsg

Bevezetés: Az antifoszfolipid szindréma (APS) egy szisztémas autoimmun betegség, melyet
klinikailag thrombotikus események, ismétlédé vetélések valamint thrombocytopenia jellemez
laboratériumilag pedig antifoszfolipid antitestek jelenléte. Az APS pontos pathomechanizmusa
nem ismert, ezért vizsgalatainkban az anti-p,-glycoprotein | (anti-B,GPI) hatasat vizsgaltuk
thrombin képz&désre kilénbdzé tipusi human plazmakban.

Moédszerek: Az anti-B,GPI IgG autoantitesteket 12 APS-ben szenvedd betegbdl izolaltuk. A
krittriumok a lupus anticoagulans megléte valamint az anti-kardiolipin és anti-B,GPI
autoantitestek jelenléte volt, amennyiben ez utdbbi legalabb 25x meghaladta a felsé referencia
hatart. Az anti-B,GPl IgG antitesteket affinitds kromatografiaval tisztitottuk, majd normal
plazmahoz valamint Leiden mutaciéra nézve heterozigbta és prothrombin 20210
polimorfizmussal rendelkezé plazmakhoz adtuk. A biokémiai hatasmechanizmus tisztazasahoz
faktorhidnyos plazmakat is felhasznaltunk, mig a mikropartikuldk hatasanak vizsgalatdhoz high-
speed centrifugalas el6tti és utani plazmamintakra kifejtett hatasokat vizsgaltunk.

Eredmények: Normal gyiijtétt plazméaban az anti-B,GPI szignifikansan nyujtotta a Lag Time
értékét, 6sszhangban a lupus anticoagulans aktivitassal és ugyanakkor szignifikansan emelte a
Peak Thrombin értéket mely prokoagulans hatasra utal. Az autoantitest ezt a kétarcu hatast
mind a Leiden heterozigéta, mind a prothrombin polimorfizmusos plazmaban kifejtette, de az
id6paraméterre gyakorolt hatasa jelent8sebb volt az utdbbi tipusd plazmamintakban. A faktor-
hianyos plazmakkal veégzett vizsgdlatok alapjan a Vll-es faktor elengedhetetlen az
idéparaméterek megnyujtasahoz mig az intrinsic Utban szerepld alvadasi faktorok a Peak
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thrombin generaciot fokozd hatasok csdkkenthetéek voltak. A thrombin generaciot fokozd hatas
a plazmakbdl eltavolitott mikroparitulak eltavolitasa utan mar nem volt kimutathato.
Kovetkeztetés: Az anti-B,GPIl autoantitestek mind normal, mind thrombophilias human
plazmakban kifejtik hatasaikat eltéré mechanizmusok altal.

39. | A luteinizalé hormon-releasing hormon (LHRH) és az I. tipusti LHRH receptor, mint
molekularis célpont expressziéja human holyag karcinémaban.

Szabo Zsuzsanna®, Dezs6 Balazs®, Szabo Erzsébet', Fodor Klara', Szegedi Krisztian®, Harda
Kristof', Dobos Nikoletta®, Halmos Gabor®

l,Debreceni Egyetem, Gybgyszerésztudomanyi Kar, Biofarmécia Tanszék, “Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Patologiai Intézet, *Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont,
Uroldgiai Klinika

A hodlyagrak a tizedik leggyakrabban észlelt rak tipus mindkét nemnél. Vilagszerte a hdélyagrak
leggyakoribb tipusa az atmeneti sejtes hélyag karcinéma. Napjainkban az onkoldgiai kutatasok
egyik kiemelt teriilete a célzott terapiaban targetként hasznalhaté receptorok vizsgalata. igéretes
célpontnak tlinnek a peptidhormon-, tébbek koézdtt a luteinizald hormon-releasing hormon
(LHRH) receptorok. Az l-es tipusi LHRH receptor (LHRH-R-1) expressziéjat normal és
rosszindulatu szévetekben is igazoltak. LHRH receptorok jelenlétét kimutattak emld-, prosztata,
petefészek-, endometrium-, hasnyalmirigy- és vese karcinoma és uvealis melanoma tumor
tipusokban. Jelen tanulmanynak célja volt az LHRH és az LHRH-R-| expresszidjanak vizsgalat
human atmeneti sejtes tipusu holyagrakban.

24 human holyagdaganat mintabdl, valamint kilonbozé szoévettani gradusnak megfeleld 3
hélyag karcinoma sejtvonalbol (RT-112, UMUC3 és TCCSUP) total RNS-t izolaltunk. Az LHRH
és az LHRH-R-I expresszidjat mMRNS szinten RT-PCR segitségével vizsgaltuk. Human hélyag
tumoros szovetekben az LHRH-R-I fehérje jelenlétének vizsgalata immunohisztokémiai (IHC),
valamint ligand kompeticios assay-vel tortént. Az emlitett harom human holyagrakos
sejtvonalban az LHRH-R fehérje expresszidjat Western blot-mddszerrel is tanulmanyoztuk.

Az LHRH expresszidjat 24 mintabdl 19-ben (79%) igazoltuk, az LHRH-R-I jelenléte mRNS
szinten pedig 24 mintabdl 20-ban (83%) mutatott pozitivitast. Valamennyi vizsgélt minta a
patologiai gradus fokozatatol fliggetlenil, immunhisztokémiai vizsgalattal kilonb6z8 intenzitasu
pozitivitast mutatott az LHRH-R expresszidjat illetéen. Az LHRH analdgokkal végzett receptor
kotési kisérletek pedig specifikus, nagy affinitasu koétést mutattak a molekularis célpontként
vizsgalt LHRH-R-I receptorhoz. Az LHRH-R fehérje expressziéjat Western-blot segitségével
mindharom vizsgalt human hdlyagrak sejtvonalban igazoltuk.

Az LHRH-R-| expressziéjanak eléfordulasa hugyhdlyag tumorokban azt sugallja, hogy az LHRH
receptorok jelenléte molekularis célpontként szolgalhat a hélyagrak citotoxikus LHRH-
analdégokkal, vagy hatékony LHRH agonista vagy antagonista analdgjaival torténd terapiaban. A
fejlesztés alatt all6 célzott daganat terapias LHRH készitmények hatasmechanizmusa és a
tumorok angiogenezise kozotti dsszefiiggések felderitése folyamatban lévé tovabbi kisérleti
munkakkal folytatédnak. Eredményeink (j utat nyithat a hugyholyagrak terapias és diagnosztikai
célu LHRH analdégjainak tovabbfejlesztésében is.

Kutatasi tamogatas: GINOP 2.3.2-15-2016-00043; NKFIH-1150-6/2019

40. | Az aktivalt vérlemezke eredetii miR-223 a mikropartikulakon keresztiil képes az
endothelsejtek ICAM-1 expressziojat befolyasolni szeptikus koriilmények k6zott

Szilagyi Bernadett, Fejes Zsolt', Rusznyak Agnes®, Fenyvesi Ferenc?, Halmi Sandor®, Griger
Zoltan®, Kappelmayer Janos', Nagy Béla Jr*

*Laboratériumi Medicina Intézet, AOK, *Gyégyszertechnoldgiai Tanszék, GYTK, *Belgyégyaszati
Intézet, AOK, Debreceni Egyetem

Bevezetés: Szepszisben a vérlemezkék fokozott aktivacids allapotban keringenek, és nagyobb
mennyiségben termelnek mikropartikulakat (MP), melyek szamos bioldgiailag aktiv fehérjét és
mikroRNS-t szallitanak. A mikroRNS-eket a keringés kilonb6zd sejttipusai felvehetik, igy ezek a
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41.

molekulak képesek befolyasolni bizonyos koérképekben a sejtek funkcidjat. Jelen
tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy az aktivalt thrombocytakbdl kikerilé miR-223 a MP-on
keresztll az endothelsejtekbe jutva képes-e a fokozott ICAM-1 expressziot csOkkenteni in vitro
korulmények kdzott.

Modszerek: A thrombocyta-eredeti MP-k miR-223 tartalmanak endothelsejtekbe torténd
bejutasat agy vizsgaltuk, hogy human koronaria endothelsejt-kultirakhoz adtunk szepszises és
egészséges plazma mintakbdl izolalt MP-kat. Aramlasi citometriaval kvantitaltuk a plazma MP-k
mennyiségét, mig immunfluoreszcens mikroszképpal azok internalizacidjat detektaltuk az
endothelsejtekben. A miR-223-3p és az ICAM1 cél gén expresszidjat RT-qPCR mddszerrel,
valamint ELISA kit segitségével hataroztuk meg a TNF-a kezelt sejtkulturakban MP-k
jelenlétében és hianyaban.

Eredmények: A szepszises betegek fehérvérsejt-depletalt thrombocytai tébb MP jelenlétében
csOkkent miR-223 szintet mutattak a kontrollokhoz képest, mig a szepszises plazma és MP
mintakban magasabb volt a mikroRNS expresszid. A thrombin-receptor aktivalta vérlemezkék
esetén szintén alacsonyabb thrombocyta és magasabb MP miR-223 szintet mértink in vitro. A
szepszises MP-k jéval nagyobb mértékben internalizalédtak az endothelsejtekbe, mint a kontroll
MP-k. A TNF-a kezelés csdkkent miR-223 és fokozott ICAM1 endothelsejt expresszioval jart
egyltt, mig a MP-k altal megemelt miR-223 szint alacsonyabb ICAM1 expressziot okozott mind
mRNS, mind fehérje szinten a TNF-a-val elékezelt endothelsejtekben. Kiemelendd, hogy a MP
kezelés miR-223 transzkripcidval nem jart egyutt, ugyanakkor a miR-223 szint a Dicerl siRNS
kezelés ellenére is jelentésen tudott emelkedni.

Kovetkeztetés: A thrombocyta miR-223 a MP-on keresztll képes modulalni az endothelsejtek
ICAM-1 expresszidjat, mely egyfajta védd szerepet tdlthet be a szepszis-indukalta gyulladasos
cellularis folyamatokban.

Szivizomkarosodasok mechanizmusai és gyogyszeres befolyasolhatésagai
Tésaki Arpad
Gyogyszerhatastani Tanszék, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Debreceni Egyetem

A szivizom megbetegségeivel az-az a sziviszkémiaval és infarktussal, mint sejtelhalasi tipusok,
a nekrozis, az apoptézis és az autofagia (,necroapoptofagia”) elvalaszthatatlan 6sszefiiggésben
all. A nekrotikus és apoptétikus sejtelhalas mellett, az autofagia mint a sejtelhahalas egyik
tipusa, nemcsak hatranyos koévetkezményekkel jarhat, hanem ellenérzott korilmények kozott
elényok is szarmazhatnak az autofagias folyamatokbdl a szivizom szamara. Az autofagia egyes
utvonalai hasznosak lehetnek a nem-osztédoképes sejtek szdveteiben (pl., idegsejtek,
szivizom), hiszen az autofagias folyamatok segithetik a sérllt, de még nem irreveribilisen
karosodott sejtekben, a mar elhalt sejtorganellumok eltavolitasat (pl., sérilt mitokondriumok:
mitofagia). Az autofagia altal eltavolitott ,nem-mikodé sejttérmelékek”, mitokondriumok, fehérje
és lipidkomponensek ujra felhasznélhatbak lesznek a sejtek és szdvetek energiaellatasdban, s
igy segitségre szolgalhatnak a reveribilisen sériilt szévetek felépiilésében. Allatkisérletekben
vizsgaljuk/vizsgaltuk a kamarafibrillacié (hirtelen szivhalal) kdvetkezményeit az autofagias,
apoptoétikus és nekrétikus sejtelhalas szemszdgébél.

Tanulmanyoztuk, az ATG, Beclin, mTPR, p62 szignaltranszdukciés Utvonalakat 6sszefliggésben
a hirtelen halalt okoz6 kamrafibrillacidval. Vizsgaltuk és jelenleg is vizsgaljuk a szivizomban az
infarktusos terlilet méretére és a szivfunkciéra gyakorolt elény6s hatasat a Debreceni Egyetem,
Kémiai Tanszéke altal el6allitott aszpirin-molsidomin  komplex esetében, amely
molekulakomplex képes a nitrogén monoxid (NO) leadasara, s igy megvédeni (NO-hatas) az
iszkémias szivizom tovabbi karosodasat a koronaria erek tagitdsa révén. Folyamatosan
tanulmanyozzuk a H,S (kénhidrogén) leadd molekulak (ibuprophen- és acetilszalicilsav-komplex
molekuldk)  esetleges  elényds hatasait  is, mint  sajat  egyetemi (GYTK,
Gydgyszerészkémiai/Gydgyszerhatastani tanszékek) innovativ fejlesztés, a hirtelen szivhalal
(kamrafibrillacid) és azt karositd sejtelhalasi folyamatokkal szemben. Tamogatas: GINOP-2.3.2-
15-2016-00043 (IRONHEART).
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42.

43.

Szimpatikus idegaktivitas szivelégtelenség HFrEF és HFmrEF alcsoportjaiban: az
alapbetegség szerepe

Dr. Urbancsek Rékal' Forgacs lldiko Noémi', Dr. Papp Timea®, Dr. Boczan Judit?, Dr. Barta
Judit!, Prof. Dr. Edes Istvan’, Prof. Dr. Rudas Laszl6®, Prof. Dr. Csanadi Zoltan®

lKardio/égiai Intézet, 2Neurolégiai Tanszék, Debreceni Egyetem AOK, 3Aneszteziolégiai és
Intenziv Terapias Intézet, Szegedi Tudomanyegyetem

Csodkkent ejekcids frakcidju szivelégtelenségben (HFrEF) ismert a fokozott szimpatikus aktivitas,
mely MSNA (muscle sympathetic nerve activity) méréssel vizsgalhat6. Vitatott, hogy
szivelégtelenség iszkémias (ISZB) és non-iszkémias volta, azaz alapbetegség, miként
befolyasolia az MSNA-t. Az etiolégia szerepét a kozepesen csoOkkent ejekcids frakcioval
rendelkezd szivelégtelenekben (HFmrEF) eddig még nem vizsgaltak.

Célunk volt a HFrEF és HFmrEF csoportokban az MSNA meghatarozasa, ezen eredményeink
Osszevetése az egészséges Onkéntesekben (HC) mért adatokkal ill. az etiolégia szerepének
vizsgalata.

23 HFrEF csoportu (5 n6; kor: 58+10), 33 HFmrEF csoportu beteget (2 nd; kor:61+10) és 12
egészséges kontrolt (3 nd; kor: 52+11) vontunk be. Mindkét betegcsoportban 11-11 betegnek
volt non-iszkémias eredet(i szivelégtelensége. Az MSNA-t nyugalmi fekvd helyzetben a nervus
peroneus superficialisban mikroneurografias technikaval mértik, folyamatosan régiztett EKG és
folyamatosan, non-invaziv médon mért vérnyomas mellett. Az aktivitdst a percenként mért
kiugrasok (burst-6k) szamaval (burst-frekvencia vagy burst aktivitas), illetve a 100 szivciklusra
juto burst-arannyal (burst-incidencia) jellemeztik.

Azt talaltuk, hogy mindkét HF csoport szignifikansan eltért a kontroll alanyoktél mind a burst
aktivitas (HC: 2748 burst/min; HFmrEF 41+11 burst/min; HFrEF 58+17 burst/min; HC vs.
HFmrEF p<0,001, HC vs. HFrEF p<0,001, HFmrEF vs. HFrEF p<0,001), mind a burst incidencia
tekintetében (HC: 38 +13 burst/100 szivciklus; HFmrEF: 66417 burst/100 szivciklus; HFrEF:
82+15 burst/100 szivciklus; HC vs. HFmrEF p<0,001, HC vs. HFrEF p<0,001, HFmrEF vs.
HFrEF p<0,001).

A HFrEF csoportban ISZB-(12 beteg), illetve nem-ISZB (11 beteg) etiologiaval a burst frekvencia
(60£18 vs. 57118 burst/perc), tovabba a burst incidencia (84113 vs. 81117 burst/100 ciklus) nem
kildnb6zott (p = nem szignifikans). A HFmrEF csoportban ugyancsak hasonlé volt a frekvencia
(4019 vs. 46114 burst/perc) és az incidencia (64116 vs. 70+£20; p= nem szignifikans).

A szimpatikus aktivitds a HFmrEF csoportban az egészségesekhez képest kérosan fokozott, de
nem éri el a HFrEF csoportban mérhetd szintet. Elséként bizonyitottuk be, hogy a szimpatikus
»ul-aktivitds” a HFmrEF csoportban fliggetlen az alapbetegségtél.

Hidrogén-szulfid (H,S) leadé ibuprofén szarmazék H,S lead6 képességének és hatasainak
vizsgalata izolalt patkanyszivben

Vass Vi(égl, Szabd Erzsébet', Bereczki Ilonaz, Debreczeni Néra®, Borbas Anikd?, HerczeghPéIZ,
Tosaki Arpad*

leégyszerhatéstani Tanszék, 2Gyégyszerészi Kémia Tanszék, GYTK, Debreceni Egyetem

A hidrogén-szulfid (H,S) magas koncentracidban mérgezé gaz, viszont alacsony mennyiségben
a természetes fizioldgiai szabalyozasi folyamatokban alapvet6 szerepet jatsz6 molekula, melyet
a szervezet maga is termel a sejtjeiben. Az elmult években a H,S-t felszabadité molekulak
terapias alkalmazasa merult fel, egyes tanulmanyok szerint a H,S védd hatast gyakorol a
szivizomra iszkémia/reperfuzié soran. Az ilyen molekuladonorok H,S leaddsa a sziv endotél
sejtieiben jelen 1év8 hidrolizalé enzimek altal valésul meg. Az ibuprofén szintén hatékonyan
csokkenti a gyulladasos faktorokat a vérszérumban. Kutatasaink soran egy Uj vizoldékony H,S
leadd ibuprofén szarmazék, mint molekuladonor hatasait vizsgaltuk iszkémia/reperfuzié soran
izolalt patkanyszivekben. Kisérleteink folyaman az allatokat i.p. ketaminnal (50 mg/kg) és
xylazinnal (10 mg/kg) altattuk. Az anesztézia ellendrzését kdvetéen az allatoknak i.v. heparint
(1000 IU/kg) adtunk, majd a mellkas feltarasat kovetéen a sziveket kanulaltuk az aortan
keresztlil, s Langendorff médban perfundaltuk. A H,S leadd molekula hatasat emelkedd
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dézisban (0-20 uM) tanulmanyoztuk. A kezelések az iszkémia indukalasa el6tt - valamint utan
(utdkezelés) torténtek 10 percen at. A H,S koncentraciét a koronaridakon ataramlé oldatbdl
hataroztuk meg, H,S detektal6é elektrokémiai szenzor segitségével. Az Uj H,S leadé ibuprofén
molekula kardioprotektiv hatdsat az infarktusos tertlet kvantitativ meghatarozésaval erésitettik
meg trifenil-tetrazdlium-kloridos (TTC) festés segitségével. Eredményeink az altalunk
alkalmazott H,S leadd ibuprofénszarmazék iszkémias szivizomra gyakorolt elényds hatasat
jelzik. Az infarktusos terlletek csdkkenését az utdkezelt (iszkémiat kovetd alkalmazasa a
készitménynek) szivek esetében is kimutattuk. Tovabbi célunk, hogy a karosodds soran
létrejové apoptotikus és autofagias folyamatokat molekuléris markerek -LC3V/II, p62, Beclin1 és
caspase-3-valtozasanak meghatarozasaval hozzuk Osszefliggésbe, amely Western blot és
immunhisztokémiai modszerek segitségével torténik. Vizsgalataink hozzajarulhatnak
hatékonyabb és kevesebb mellékhatassal rendelkez6 terapias agensek innovativ
kifejlesztéséhez. Tamogatas: GINOP-2.3.2-15-2016-00043 (IRONHEART).

44, | A ferril-hemoglobin gatolja a makrofagok RANKL-indukalta oszteoklaszt-iranyu

,,,,,,

Zavaczki Erzsébet'?, Gall Tamas'?, Abolfazl Zarjou®, Hendrik Zoltan'*, Potor Laszlo™?, Téth
Csaba Zsigmond®, Méhes Gabor, Anupam Agarwal®, Balla Gyérgy*®, Balla Jozsef"?

'MTA-DE Vaszkularis Biolégiai és Molekularis Patofiziolégiai Kutatécsoport, ZBeIgyégyészati
Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, 3Nephrology Research and Training Center, Department of
Medicine, University of Alabama at Birmingham, *Patolégiai Intézet, AOK, Debreceni Egyetem,
®Sebészeti Intézet, AOK, Debreceni Egyetem, °Gyermekgydgyaszati Intézet, AOK, Debreceni
Egyetem

Az atheroszklerotikus plakkok bevérzése gyakori jelenség, melynek soran a sejtekbdl
kiszabadulé hemoglobin a plakkok oxidativ kérnyezetében gyors oxidacion megy keresztul és
ferril-hemoglobin (FHb) képzddik. Kalcifikalt atheroszklerotikus plakkokban makrofag eredeti
oszteoklaszt-szer(i sejtek (OLC) talalhatéak, melyek jelenléte csontreszorpcios aktivitasuknak
koszbnhetéen egyfajta kompenzaciés mechanizmust jelezhetnek a kalcium depozicidval
szemben. Munkank soran azt vizsgaltuk, hogy az oxidalt hemoglobin milyen hatassal van az
oszteoklasztok kialakulasara, és ezaltal hogyan befolyasolia a kalcium eltavolitasat a
mineralizalt atheroszklerotikus plakkokbdl.

RAW264.7 makrofagok RANKL-indukalta (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)
hatdsara. A hem-oxigenaz-1 (HO-1) szerepét HO-1 gén csendesitésével és HO-1 knockout
egerek csontveld eredetli makrofagjain vizsgaltuk. Az OLC-k jelenlétét a kéros human a. carotis
plakkokban immunhisztokémiaval vizsgaltuk.

A FHb gatolta a RAW264.7 makrofagok RANKL indukalta csontreszorpcios aktivitast és az
oszteoklaszt-specifikus gének (tartrate-resistant acid phosphatase, calcitonin receptor, dendritic
cell-specific transmembrane protein és nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1)
expressziojat. HO-1 gén-csendesitett és HO-1 knockout sejteken bemutattuk, hogy ezek a
hatasok HO-1-t6l fliggetlen mechanizmus szerint miikdédik. A FHb gatolta a kozvetlen RANKL-
RANK (receptor activator of nuclear factor kappa-B) kapcsolatot, és gatolta az
oszteoklasztogenezisben szerepet jatszé szignal utvonalak aktivaciojat. A kalcifikalt
atheroszklerotikus plakkokban a kalcium depozitumok kérnyezetében nagy szamban talalhatéak
OLC-k, melyek szama bevérzett kalcifikalt plakkokban jelentésen lecstkken.

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a bevérzett aterémakban jelenlévéd FHb egy olyan
kulénleges mikrokérnyezetet teremt, melyben az oszteoklaszt-szer(i sejt medialta kalcium
depozicid eltavolitasa akadalyozott, ezéltal gatolt az érrendszer endogén kalcium reszorpcios
képessége.
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