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Rektori kdszont ORVOSKEPZES

Tisztelt EIndk Ur! Tisztelt Kancellar Asszony!
Tisztelt Rektorhelyettes Ur!

Tisztelt EInok Asszony! Tisztelt Dijazottak!
Kedves Kollégak!

A tudomanyos munkdt nem csak a kozvetlen haszna alapjan kell
megitélni. Onmagdaért, a tudomdny szépségéért is kell végezni.

Marie Curie kétszeres Nobel-dijas tudos gondolatait valamennyi
jelenlévé magaénak érezheti. A mai eseményen olyan kivalo kutato-
kat és szakembereket dijazunk, akik hazai és nemzetkdzi szinten is a
legjobbak kozé tartoznak. Palyajuk soran végig a tudomany fejlodé-
séért munkalkodtak, és mivel mindezt a Semmelweis Egyetem kote-
1ékében tették, erdfeszitéseik egyben az elesetteket, a betegeket és
gyogyulni vagyokat, honfitarsaink és a magyar egészségiigy érdekeét
is szolgaltak. Epp ezért a tudomany szépsége mellett munkéajuk na-
gyon is hasznossa valt. Egyetemiinkén ugyanis a transzlacios szem-
1élet értelmében arra toreksziink, hogy a kutatasok eredményei minél
hamarabb a betegagy mellett is alkalmazhatova valjanak.

Semmelweis Ignac, Jendrassik Erné, Huzella Tivadar, Hugonnai
Vilma, Hari Maria, Richter Gedeon: nemzetkdzi szinten is jelentds
¢letmiivet hagytak maguk mogott, munkassagukra az orvos- és
egészségtudomanyi teriileten maig épitiink, mindannyian egyetemiinkhoz kothetok. Eletmiiviik, neviik és 6roksé-
giik nemzeti kincs. Orok példaként allnak valamennyi Semmelweis Polgar el6tt, a roluk elnevezett tudomanyos di-
jakat atvevok pedig az 6 nyomdokaikba lépnek. Ebben, vagyis legkivalobb munkatarsainkban rejlik az immar tobb
mint 250 éves tradiciokkal rendelkez6 Semmelweis Egyetem valodi ereje.

Tudomanyos jutalomdijaink immar hossza évek ota intézményiink legdicsdbb hagyomanyai kozé tartoznak. Az
ezeket atvevok jellemzéen szamtalan hasonl6 elismerés birtokosai, és biztosak lehetiink benne, hogy tovabbi dijak
is varnak még rajuk. A Semmelweis Egyetemtol kapott elismerések azonban minden dijazott szamara kiilonleges
értéket képviselnek. Kiilon 6rom szamomra, hogy a nagy presztizsii, komoly tradiciokkal rendelkez6 egyetemi di-
jak sordhoz egy Uj is csatlakozik: idén eldszor adjuk at a Richter Gedeon emlékérmet és jutalomdijat, melyet az
egyetem Szenatusa a magyar gyogyszertudomanyok teriiletén kiemelkedd tudomanyos és innovacios eredmények
elismerése, megbecsiilése és motivalasa érdekében alapitott. Nevét Richter Gedeonrdl, a Richter gyogyszergyar
alapitdjarol kapta, aki maga is egyetemiink jogel6djének hallgatoja volt, és idén linnepeljiik sziiletésének 150. év-
fordulojat.

Prof. Dr. Merkely Béla
rektor, az ORVOSKEPZES
folydirat felelés szerkesztbje

Foté: Barta Bélint - Semmelweis Egyetem

Tisztelt Semmelweis Polgarok!

Elismeréseink azért is képviselnek akkora értéket, mert egyetemiink képviseldi az elmult tobb mint 250 évhez
hasonloan ma is a legkivalobbak kozé tartoznak, legyen sz6 hallgatokrol, doktoranduszokrol, oktatokrol vagy pro-
fesszorokrol. A Semmelweis Polgarok raadasul idordl idére tantsagot tesznek alazatukrol, emberségiikrdl és helyt-
allasukrol.

Tudomanyos teljesitménylink folyamatos emelkedése mellett ez a helytallasunk, na meg vilagszinten is elismert
oktatasi minéségiink, nemzetk6zi hirneviink és nagyszamu kiilf6ldi hallgatoi [étszamunk is kellett ahhoz, hogy im-
mar a nemzetkdzi rangsorok is a legjobbak k6z¢ sorolnak minket. A Times Higher Education legfrissebb vilagrang-
soraban a vilag 250 legjobb egyeteme kozé tartozunk, egészen pontosan a 236. poziciot foglaljuk el. Elédeink
nyomdokain jarva az elmult években rendkiviil intenziv munkat végeztiink, ezt tiikkrozik eredményeink is.

Immar a nyugat-europai egyetemek komoly versenytarsanak szamitunk, célunk pedig még ambiciozusabb.
A jovében a vilag top 100, valamint Europa 5 legjobb gyogyitd egyeteme kozé szeretnénk tartozni. Ennek elérése-
ben kulcsfontossagi a mai eseményen dijat atvevok szerepe, akik munkajukkal nemcsak a tudomany, de a Semmel-
weis Egyetem hirnevét is tovabb dregbitik.

Gratulalok a dijazottaknak, és tovabbi eredményekben bovelkedd, jo munkat kivanok mindannyiuknak!

Prof. Dr. Merkely Béla
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ORVOSKEPZES Orban Gabor készontéje

Tisztelt Holgyeim és Uraim,
kedves Vendégek!

Dr. Orbdn Gdbor

Nemzeti Egészségligyi és Orvosképzésért
Alapitvdny (NEOA) kuratdriumdnak elndke,
a Richter vezérigazgatdja

Fotd: Kovécs Attila — Semmelweis Egyetem

Szeretettel koszontom Ondket a Semmelweis Egyetem 2022. évi Tudomanyos jutalomdijak atado rendezvé-
nyén!

A most el6szor atadott Richter Gedeon emlékérem tobb szempontbol is kiemelkedd jelentéséggel bir. Egyrészt,
adij névaddja az idén 150 évvel ezeldtt sziiletett Richter Gedeon, akire gyakran a magyar gyogyszergyartas megte-
remtdjeként is hivatkoznak. Richter kozel félévszazados munkassagaval a teljes magyar gyogyszeripar fejlodését
szolgalta, ezért tolt el 6rommel, hogy a réla elnevezett dijjal tiintethetjiik ki azokat a gyogyszerészet terén dolgozo
szakembereket, akik munkajukkal — ugy gondolom, nem tulzas ezt allitani — milliok életére lehetnek hatassal.

A Richter Gedeon emlékérem masik kiilonlegessége, hogy jelenleg ma Magyaroroszagon parjat ritkitja az olyan
elismerés, amely kifejezetten a gyogyszerészet teriiletén korszakalkotd munkassagot hivatott dijazni, mikézben e
tudomanyteriilet fejlodése hatassal van az egészségiigy egészére, beleértve az elérhetd terapiak szamat és a betegek
¢letminéségének javitasat.

Az egészségiigy és gyogyszerészet fejlodésének, versenyképességének zaloga, hogy felkésziilt, faradhatatlan
szakembergardaval rendelkezzen. Ezért fontos, hogy egyszerre figyeljiink az uj tehetségek felkutatasara és a meg-
1év6 szakemberek tamogatasara. A Richter emlékérem célja, hogy ezzel az elismeréssel a szakma visszajelzést ad-
jon mind a jeldltek, mind a dijazottak szamara munkajuk fontossagarol, ezzel is megerdsitve dket hivatasukban.

A Semmelweis Egyetem fennallasanak tobb mint 250 éve soran tobb ezer olyan szakembert adott nemcsak Ma-
gyarorszagnak, hanem a vilagnak, akik kimagaslo szellemi teljesitményiikkel utat mutattak az egészségiigynek. Az
Egyetem altal alapitott eddigi dijak nagy hatas szakemberek nevét viselik, ezzel egyszerre emléket allitva munkas-
saguknak, elismerve a jelenkor kiemelked6 tudomanyos tevékenységeit. A Richter Gedeon emlékéremmel e dijak
kore Gjabb nivos kitiintetéssel boviil, igy mostantol a gyogyszerészet teriiletén kimagaslot alkotd munkatarsak is ré-
szeslilnek az egyetemi kitiintetésekbdl.

Gratulalok a dijazottaknak!
Dr. Orban Gabor
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Batthyany-Schmidt Margo koszontéje ORVOSKEPZES

Tisztelt Rektor Ur, Elndk Ur, ,
Kancellar Asszony, Rektorhelyettes Ur,
Tisztelt Dijazottak és

valamennyi meghivott jelenléva!

Batthydny-Schmidt Margé,
a Magyar N6i Unid elnéke,
a Magyar Batthydny Alapitvdny vezetéje

Megtiszteld ¢s felemeld, hogy az Magyar N6i Unid elndkeként lehetdséget kaptam a mai napon kiosztott Dijak
— kiiléndsen a Hugonnai Vilma dij — idei atadasa kapcsan néhany szot szolni.

Par héttel ezel6tt az ENSZ Vilagnapjan, az Akadémian a civil hang tarsadalomban bet6ltott szerepérdl tartottam
elbadast. A legfontosabb gondolatot emelem ki most is: civil szervezetként kételessegiink és feleldsségiink a figye-
lemfelhivas, a tisztességesen végzett tényleges munka mellett az értékek datadasa, az atorokites, a tisztelgés az 6sok
és példaképek elott.

Valahogy atutazokka valtunk a sajat életiinkben: kevésszer — inkabb azt mondom, nem elégszer — szenteljiik oda
magunkat a jelentdségteli pillanatoknak, az 6romteli eseményeknek. Szandékosan hasznaltam az odaszenteli szot,
mert egy tavaly oktdber végi esemény jutott eszembe, amikor grof Batthyany Lajos és Boldog Batthyany-
Strattmann Laszl6 el6tt tisztelegve emléktablat avattunk. Csodas, valdban ,,szentséggel” teli tinnep volt, amikor is
megalltunk egy pillanatra: fejet hajtottunk és emlékeztiink az eléttiink jarokra. Azokra a példaértékli emberekre,
akiknek gondolatisaga, szellemisége — ha elhivatottsdggal végezziik dolgunkat — mai is veliink van. Igen... tinnep
ez ilyenkor, most is, és — ahogy Marai mondja:

,,Ha az iinnep elérkezik, akkor iinnepelj egészen. (...) Felejts el mindent, ami a koznapok szertartasa és feladata.
(...) Az iinnep a kiilonbozés. Az iinnep a mély és varazsos rendhagyas. (...) legyen benne valami a regi rendtartds-
bol, a hetedik napbol, a megszakitasbol, a teljes kikapcsolasbol, legyen benne dhitat és foltétlenség. Az iinnep az
élet rangja, felsobb értelme. Késziilj fol red, testben és lélekben. S nemcsak a naptdarnak van piros betiis napja. Az
élet elhoz masféle, lathatatlan iinnepeket is. Ilyenkor felejts el mindent, figyelj az iinnepre.”

A most atadott Dijak névadéi — Semmelweis Ignac, Richter Gedeon, Hugonnai Vilma, Huzella Tivadar,
Jendrassik Erné — mindnyéjan értéket teremtettek.

Az UNESCO Magyar Nemzeti Bizottsag 2020-ban terjesztette eld Hugonnai Vilma — az elsé magyar orvosnd —
halalanak 100. évfordulojat az UNESCO-val valo kdzos megemlékezésre 2022 soran. Ezt az évet ,, Hugonnai 100”
név alatt neki szenteltiik sziiletésének 175., halalanak 100. évforduldja kapcsan, mert méltatlanul keveset tudunk
réla.

Megannyi kihivas, nehézség allt eldttiink a kdzel nyolc honapos munka alatt. Hogy mi lenditett elére benniin-
ket? Hugonnai értékei, aki az altala valasztott mottoban foglaltak szerint ,,a tudomany kardjaval és munka pajzsa-
val” vivta kiizdelmét egy egészen mas korban, emellett hittel, alazattal, kiildetése iranti szenvedélyes elkotelezett-
séggel tette a dolgat. ,, Az én kardom a tudomany, az én pajzsom a munka.” — 6rok és vitathatatlan értékek, melyekre
a jelenkor kivivasai kozott is sziikség van.
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ORVOSKEPZES Batthyany-Schmidt Margo koszontdje

De térjiink vissza a dijakhoz:

Dijakat alapitani — déntés.

Ahogyan néhany perccel ezeldtt elhangzott, 2010-ben, amikor a Semmelweis Egyetem Szenatusa elhatarozta,
hogy 6nallé tudomanyos dijat hoz Iétre az elsd magyar orvosnd, Hugonnai Vilma emléke el6tt tisztelegve —amellett
dontott, hogy a ndi oktatok, kutatok, illetve gyogyitok kiemelkedé munkajat ismeri el az egyetem a Hugonnai Vil-
ma emlékéremmel és jutalomdijjal.

Dijakat atadni — bizalom, megeldlegezett hit.

Nem elég az eddig elvégzett munka, az igazi kihivas a dijak atvétele utan kdvetkezik. Ondk — tisztelt korabbi, je-
lenlegi és talan jovobeli dijazottak — ezt sokkal jobban tudjak nalam, hiszen tevékenységiiket a Hippokratészi eskii-
ben foglaltak szerint teszik.

Dijakat atvenni — nemcsak lehetbség, hanem kotelezettséggel jaro legnagyobb feleldsség.

Egy ujfajta Hiiség-szerzodést irnak ala, és vallaljak a névado értékeinek valdo megfelelést. Van ebben valami at-
vagas, mert valojaban nem Hugonnainak, és palyajuk indulasanal nem a Dékanjuknak, nem Hippokratésznek tesz-
nek eskiit, hanem MAGUKNAK.

Dragomén Gyorgy jut eszembe, aki a HUSEGROL a kovetkezot irja: ,, 4 hiiség a ldtszat ellenére nem pdros
mérkozes. Az maganyos sport, olyan, mint a hosszutavfutas, nem adok-kapok. Nem hozza vagy hiiséges, hanem ma-
gadhoz, nem neki fogadtad meg, hanem magadnak. Te tudod egyediil, mit birsz és mennyit birsz, és ehhez tényleg
nincs koze senki masnak.”

Es mi ennek a Szerzédésnek az alapja? A HIT és a BIZALOM. Megbizunk Ondkben, és hissziik hogy feleléssé-
giik teljes tudataban ¢és tudasuk teljes felelésségével végzik jovobeni tevékenységiiket.

Jelentdségteljes és 6rok értékek ezek mind.

Onok, akik ma itt a dijakat kapjak — és elfogadjak — legyenek hiiek magukhoz, tartsik be az eskiit, amelyet ma-
guknak tettek, a Hugonnai és valamennyi dij atvételével!

Sokszor és sok helyen mondtam a Hugonnai 100 évhez kapcsolodd eseményeken, hogy egy életit értékét nem
elsésorban annak anyagi megvalosulasa jelenti. Sokkal inkabb az, hogy annak gondolatisaga, eszmeisége, lenyo-
mata veliink él-e. Ebben a feleldsségiink, az Onok feleldssége oriasi, hiszen a valodi értékeket nekiink kell tovabb-
adni a jelen és a jovO generacidja szamara. A Magyar N6i Uni6 2022 évi a tevékenységeibe, lizeneteibe a Hugonnai
100 év kapcsan mi beépitettiik.

Szeretem keretbe foglalni a kdszontdmet, ezért engedjék meg, hogy visszatérjek az tinnephez kapcsolodé gon-
dolathoz. Engedjék meg, hogy fejet hajtsunk és emlékezziink az eldttiink jarokra, azokra a példaértékii emberekre,
akiknek gondolatisaga, szellemisége ma itt, ezen az UNNEPEN veliink van.

Gratuldlok Ondknek, vigyék tovabb Onék is ezt a szellemi és lelki lenyomatot!

Batthyany-Schmidt Margo
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0SSZEFOGLALO
TANULMANY

Bioelektromos agyi képalkotas és EEG hiperszkenning:
lehetséges pszichiatriai alkalmazasok

Bioelectric brain imaging and EEG hyperscanning: potential psychiatric applications

Huzella Tivadar emlékérem és jutalomdij

Dr. Czobor Pélm, Dr. Kakuszi Brigitta1, Dr. Bitter Istvan'
' Semmelweis Egyetem, Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika, Budapest
® Szerzd a 2022-es évben a Huzella Tivadar emlékérem és jutalomdij dijazottja

czobor.pal@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS A pszichidtriai betegségek neurobioldgiai alapjainak tisztazasa mindmaig megoldatlan kérdés. A klasszikus agyi
képalkoto eljarasok alkalmasak arra, hogy pontosan leirjak a pszichiatriai betegségekkel 6sszefliggé strukturalis és funkcionalis
karosodasokat, mivel nagy felbontassal képesek megjeleniteni az agyi aktivitas helyét és kiterjedését, és téri feloldas tekinteté-
ben feltlmuljak az EEG-t. Ugyanakkor a hagyomanyos képalkoté modszerek szamara az agymikodéssel egydttjard gyors idSbeli
véltozasok legtobbszor hozzéférhetetlenek. Ezért az elmdult években szamos kisérlet tortént a skalp-EEG téri feloldasanak novelé-
sére és 3-dimenzids forrédslokalizaciés megkozelitések kidolgozaséra. Ennek eredményeként az utébbi idében a bioelektromos
képalkotas tertletén jelentés elérehaladas tortént. Jelen dolgozatban szakirodalombol és sajat kutatasunkbol vett példakon ke-
resztll réviden bemutatjuk a bioelektromos képalkotas nyujtotta Ujabb lehetéségeket. A Nemzeti Agykutatdsi Program (NAP)
keretében végzett kutato-fejleszté munkank célkitlizése az agyban lejatszodd gyors folyamatok részleteinek feltarasa az EEG ak-
tivitdson alapuld bioelektromos forrasadatok alapjan: olyan eljaras kidolgozasa, amely kihasznélja az EEG kivalo id6beli felbonta-
saban rejl6 lehet6ségeket, és ugyanakkor a s(ri érzékelds jelrogzitésnek kdszonhetéen pontos térbeli lokalizaciot is szolgaltat.
Ennek érdekében a NAP projekt keretei koz6tt a munkacsoport egy bioelektromos képalkoto rendszer kifejlesztésén dolgozott.
Kutatasunkban egy Ujszer(i, 128 csatornas EEG felvételen alapuld hiperszkennelési modszert alkalmaztunk. Ez lehet6vé teszi két
szocidlis interakcidban részt vevé személy egyidej vizsgalatat, valamint a nagy-denzitasu EEG felvételek alapjan a vizsgalt sze-
mélyek agyi aktivitdsdnak egyidejd forraslokalizaciéjat. Cikkiinkben réviden bemutatjuk az alkalmazott moédszer alapjait, vala-
mint egészséges kontroll és ADHD-s felnétt minta hiperszkennelési technoldgiaval nyert nagy-denzitasu EEG-felvételeinek elem-
zésén és Osszehasonlitasan keresztiil a modszer felhasznalasaval nyert eredményeket ismertetjiik.

KULCSSZAVAK  bioelektromos képalkotas, hiperszkennelés, agyi forraslokalizacio, EEG, str(i érzékels regisztracio, pszichiatriai al-
kalmazas

SUMMARY The clarification of the neurobiological basis of psychiatric disorders remains an unresolved issue. The traditional
brain imaging techniques can describe the structural and functional impairments in these disorders, as they are capable of
providing information with high precision on the location and extent of brain activity, and surpass the EEG in spatial resolution.
Nonetheless, for these brain imaging approaches the rapid temporal changes of brain activity are mostly inaccessible. Thus,
recently several attempts have been made to increase the spatial resolution of the scalp-EEG and to develop 3-dimensional
source-localization approaches for the signals. As a result, there has been a major progress in the area of bioelectric
source-localization. Using examples from our research and from the literature, in the current paper we briefly demonstrate the
new opportunities provided by the bioelectric imaging. The goal of our research, conducted under the auspices of the
Hungarian Brain Research program, is to uncover the details of the rapidly occurring dynamic changes in the brain based on the
bioelectric source-localization of the EEG activity. We developed a bioelectric imaging system that exploits the possibilities
provided by the excellent temporal resolution of the EEG signals and, at the same time, provides good spatial resolution as a
result of high-density recording. In our research, we applied the novel, EEG-based hyperscanning technology based on the
simultaneous use of two high-density (128-channel) bioelectric imaging systems. The hyperscanning technology allows for
the investigation of two individuals in social interaction, and for the simultaneous source-localization of their brain activity
based on the high-density EEG recordings. We illustrate the methodological foundations of our approach, and based on the
investigation of a sample of healthy control subjects and patients with ADHD, we present results yielded by the approach.

KEY WORDS bioelectric imaging, hyperscanning, brain source-localization, EEG, high-density recording, psychiatric applications

Bevezetés tatasi erdfeszitések ellenére mindmaig megoldatlan.
A pszichiatriai betegségek neurobiologiai alapjai-  Kovetkezésképpen jelentds igény van olyan biomar-
nak tisztazasa a tobb évtizedre visszanyuld intenziv ku-  kerek azonositasara, melyek egy adott betegség vonat-
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kozasaban nagyfoku specificitassal és szenzitivitassal
rendelkeznek, vagy adott esetben eldsegitik a veszé-
lyeztetett személyek azonositasat (Castellanos et al,
2013).

Az agyi aktivitas bioelektromos jellemzdi, beleért-
ve a fejborrdl regisztralhatdé human EEG-t, fontos in-
formaciot szolgaltatnak ahhoz, hogy a neurokognitiv
jelenségekbe betekintést nyerjiink, és érzékeny mutatoi
a kiilonboz6 betegségekkel 6sszefiiggd a patofiziold-
giai folyamatoknak. Bar az EEG-re nem ugy szoktak te-
kinteni, mint a pszichiatria ,,frontvonalaban” levé méd-
szerre, a kiilonbozd pszichiatriai betegségekben szen-
vedd személyek szamos elektrofiziologiai mutato te-
kintetében karosodasokat mutatnak mind nyugalmi al-
lapotban (resting-state EEG), mind pedig szenzoros,
motoros ¢és kognitiv feladatok végrehajtasa kdzben az
eseménykapcsolt potencialok (event-related potentials,
ERP) vizsgalatan keresztiil (De Geus, 2010; Zhang et
al, 2021; Galderisi et al, 2009; Luck, 2014). A kutatok
az elmult években egyre jobban ,.kifinomult” jelfeldol-
gozasi technikakat fejlesztettek ki, hogy az agyi folya-
matok dinamikajanak kiilonbozé aspektusait elemez-
7€k (Park et al, 2021). Ezek igéretesek arra vonatkozo-
an, hogy a komplex, tobbtényezds pszichiatriai megbe-
tegedések neuralis mechanizmusait megértsiik. Az agy-
mikodés kvantitativ bioelektromos jellemzdit sikere-
sen alkalmazzak a betegségek endofenotipusainak azo-
nositasaban, annak érdekében, hogy megeértsiik azok-
nak a géneknek a szerepét, amelyek kiilonb6z6 rokon
¢s tarsbetegségek diagnosztikai hatarok felett atnytlo
Geus, 2010; da Cruz et al, 2020).

Az EEG szerepét és egyre novekvo jelentdségét ar-
nyaltabban tudjuk értékelni, ha réviden attekintjiik an-
nak komparativ elényeit és hatranyait a mas fizikai/fizi-
ologiai paramétereken alapuld vizsgalomodszerekhez
képest. Utobbiak koziil kiemelkednek a magneses-re-
zonancia képalkotas (MRI) modszerek (Zhan and Yu,
2015), kiilonosképpen a funkcionalis MRI (fMRI), a
diffuziostlyozott MR (DWI) és a diffuzio tenzoros
képalkotas (DTI). Ezeket széles korben alkalmazzak
arra, hogy pontosan koriilirjak a pszichiatriai betegsé-
gekkel 0sszefliggd strukturalis és funkcionalis karoso-
dasokat (Zhan and Yu, 2015). Fontos hangsulyozni,
hogy ezek a modszerek nagy felbontassal képesek meg-
jeleniteni az agyi aktivitas helyét, kiterjedését, és téri
feloldas tekintetében jelentdsen feliilmuljak az EEG-t.
A fejborrél, neminvaziv modon regisztralt EEG téri fel-
oldasa korlatozott, mivel az agykérgi elektromos akti-
vitas, az alacsony vezetképességgel rendelkezé kopo-
nyacsonton athaladva, a fejbdrre érve a térfogati veze-
tés kovetkeztében mintegy ,,szétkenddik” (He et al,
2001; Nunez et al, 2012). Ugyanakkor a hagyomanyos
képalkoté modszerek, pl. a kivalo téri feloldassal ren-

delkez6 fMRI megkdzelités szamara az agymiikodéssel
egylittjard gyors idobeli valtozasok legtobbszor hozza-
férhetetlenek, nem alkalmasak az események idébeni
szekvenciajanak gyors ¢s dinamikus feltarasara
(Pascual-Marqui et al, 1994).

Mivel a neuralis folyamatok szempontjabdl az idd
dimenzi6 fontossagat az irodalomban mindenek felett
allonak szoktak tekinteni [,,time is the essence” (Beres,
2017], felmeriil a kérdés, hogy az EEG esetében a jo
iddbeli feloldas megtartasa mellett, hogyan lehet a téri
feloldast novelni. Ez a kérdés kiilondsen relevans, ha fi-
gyelembe vessziik, hogy az agykéreg aktivitasa bio-
elektromos jelenség, kdvetkezésképpen logikusnak tii-
nik a részletes tér- és id6fliggd miikddés bioelektromos
képalkotoval torténd vizsgalata (Michel and Murray,
2012).

Az elmult években szamos kisérlet tortént a skalp-
EEG téri feloldasanak ndvelésére és haromdimenzios
forraslokalizacios megkozelitések kidolgozasara. Ezt
tobbek kozott jelentésen eldsegitette a siirii érzékelds,
nagyfelbontasi EEG-rendszerek bevezetése; az agy
biofizikajara vonatkozo egyre boviilé ismeretek fel-
hasznalasa; valamint a hatékony szamitasi algoritmu-
sok kidolgozasa (pl. a jelek matematikai elméletében
bekdvetkez6 nagymértéki fejlédés eredményeként a
‘spatial enhancement’ algoritmusok egyre ndvekvé el-
érhetésége) (He et al, 2001). Ez utdbbi segit abban,
hogy a fejborrdl regisztralt EEG-jelek ,,szétkenddését”
szamitasi modellek  segitségével  visszaforditva
(de-blurring) a bioelektromos jelek agyi forrasait feltar-
juk. Ennek kovetkeztében az utobbi iddben ezen a terii-
leten jelentds eldrehaladas tortént, melynek eredmé-
nyeként az EEG egyre inkabb besorolodik a képalkotod
modszerek tarhazaba (Michel and Murray, 2012).

Ebben a tanulmanyban a szakirodalom és sajat kuta-
tasunkbol vett példakon keresztiil roviden bemutatjuk a
bioelektromos képalkotas kinalta ujabb lehetdséget.
Ennek érdekében el6szor roviden felvazoljuk a térbeli
lokalizacio fele vezetd Gt azon legfontosabb allomasait,
melyek révén az agyi elektromos folyamatok korabban
nem latott felbontassal valé vizsgalata valt lehetové.
A bioelektromos képalkotas nyujtotta lehetdségeket a
Nemzeti Agykutatasi Program NAP3.0 projektje soran
végzett kutato fejleszté munkank alapjan illusztraljuk.
Munkank soran a bioelektromos forras lokalizacios le-
hetéségeket kiegészitettiik a hiperszkennelési techno-
logiaval, melynek segitségével két vagy tobb vizsgalati
személy agyi aktivitasanak egyidejli mérésére nyilik le-
hetdség. Kutatasi programunk infrastruktura fejlesztési
részei mellett a klinikai orvostudomanyok teriiletén az
ujszerl vizsgalati és elemzési lehetéségeket a pszichiat-
riai betegségek karosodott szocialis biomarkereinek
pontosabb megismerésére kivanjuk alkalmazni.
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Bioelektromos képalkotas és agyi forras
lokalizacié

A fejborrél elvezetett EEG-n alapulo bioelektromos
képalkotas fejlodésében tobb tényezd jatszott fontos
szerepet. Ezek koziil kiemelked6 jelentéségii (1) az ér-
z¢€keld elektrodak stirtiségének ndvelése, tovabba (2) az
agy ¢és a vezetd kozegek biofizikajaval kapcsolatos is-
meretek ugrasszerii boviilése, valamint (3) az EEG-je-
lek agyi forrastérképezését, forraslokalizaciojat eldse-
gitd matematikai algoritmusok javulasa.

Az érzékelok szamat tekintve fontos kiemelni, hogy
korabban a jelerdsito rendszerek technikai korlatai mi-
att az EEG-regisztratumok készitéséhez viszonylag ke-
vés elektrodat hasznaltak. Az EEG-vizsgalatoknak eb-
ben a korai szakaszaban az EEG-jelalak, -frekvencia és
az agyi ritmusok tekintetében szamos alapvet6 felfede-
zésre kertilt sor. Ezek ma mar a klinikai diagnosztikai
munka és a kutatasok szempontbol mérfoldko jelents-
séggel birnak. Azonban a viszonylag kevés-érzékelds
vizsgalatok alapjan legtobb esetben az EEG-re gy
gondoltunk, mint kiilon csatornak Osszességére, nem
pedig gy, mint idében dinamikusan valtozo térbeli
mintazatokra. Ez az eredmények értelmezését is nagy-
ban befolyasolta. A bioelektromos képalkotas lehetdsé-
gét jelentdsen eldsegitette, hogy az elmult évtizedekben
a kezdetben alkalmazott 16 csatornas EEG-rendszerek-
ben hasznalt érzékeldk szama tobbszor is megduplazo-
dott. Ma mar a klinikai EEG-vizsgalatok is legalabb 64
csatornas erdsitérendszerekkel torténnek. A nagy pon-
tossagu bioelektromos képalkotashoz, az EEG téri fel-
oldasaban rejld lehetéségek kiaknazasahoz azonban a
64 csatornas regisztracio sem elegendd. Biofizikai mo-
dellezés és tényleges stirli elektrodas mérések alapjan
kb. 1 cm-es elektroda tavolsagli érzékelé rendszerre
lenne sziikség (Freeman et al, 2003), amely tobb mint
500 érzékeld hasznalatat feltételezi. Bar az ilyen rend-
szerek ma még a kutatds szamara sem nagyon érhetok
el, fontos megemliteni, hogy 128 csatornatol kezdve az
EEG forras-térképezés pontossaga mar aszimptotikus
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ndvekedést mutat, nagyobb csatornaszamnal tovabb
mar nem nagyon emelkedik (Song et al, 2015).

A stiri érzékelds EEG-rendszerek hasznalata az
EEG-jelek topografiai elemzése szempontjabol dontd
jelentéséglinek bizonyult. Az érzékeldk ,terében” rog-
zitett EEG-jelekbdl kiindulva ugyanis a regisztracid
minden id6pontjaban egy idében dinamikusan valtozo,
ugynevezett topografiai térkép készithetd. Ezeknél a
térképeknél az idében folyamatosan valtozé EEG ada-
tokat, pl. egy adott idépillanatban mért, microvoltban
kifejezett amplitido értékeket a kétdimenzios agyfel-
szinre vetitik. Ennek soran az elektrodak kozotti szaka-
szokban a mikrovolt értékeket matematikai algoritmu-
sok segitségével interpolaljak. Ezek a topografiai térké-
pek, amelyek koziil néhanyat az /. abrdn bemutatunk,
konceptualisan hasonlitanak a domborzati térképekre.
Altalaban meleg szinekkel (vords arnyalatai) szoktak
jeldlni a pozitiv, hideg szinekkel (kék arnyalatai) pedig
anegativ amplitado értékeket. A topografiai térképeket
még hotérképek formajaban is szokas megjeleniteni.

Az I. abran bemutatott térképek sajat kutatasi anya-
gunkbol egy egészséges vizsgalati személy biologiai
mozgasingerekre adott agyi atlagolt kivaltott valaszai-
nak dinamikus megjelenitését mutatjak hétérképek (ab-
ra bal felso része) és topografiai térképek (abra alsod
rész) segitségével. Lathato, hogy az ingerre adott agyi
valasz alakulasat nagy idébeli pontossaggal és jo téri
feloldassal tudjuk kdvetni az alkalmazott 256 csatornas
BioSemi érzékeld rendszerrel. Lathato, hogy a biologi-
ai mozgasingerekre adott valasz inger utani viszonylag
korai folyamatai (inger utan <200 msec) az irodalmi
adatokkal 6sszhangban a jobb agyfélteke extrastriatalis
teriiletein zajlanak. Tovabba észrevehetjiik, hogy az ak-
tivitasi mintazatokban mar akar 10 ezredmasodperces
id6tartam alatt is markans valtozasok torténnek (ame-
lyek kovetése a hagyomanyos képalkoté modszerekkel
nem lehetséges).

Fontos hangsulyozni, hogy az EEG jelekbdl készi-
tett 2 dimenzids topografiai térképek sorozata (abra al-

1. dbra. Egészséges vizsgdlati személy bioldgiai mozgdsingerek-
re adott agyi dtlagolt kivdltott vdlaszainak megjelenitése topo-
grdfiai térképek (dbra alsé része) és hétérképek (dbra bal felsé
része) segitségével. Az EEG-felvétel 256-csatornds BioSemi
érzékelbrendszerrel késziilt. A hétérképek mellett levd sorszdm
az elektréda sorszamadt jel6li a BioSemi elvezetd rendszerben.

A bioldgiai mozgdsinger a 0. msec-mal jelélt fliggéleges vonal-
ndl keriilt bemutatdsra. Eszrevehetjiik, hogy a biolégiai moz-
gdsingerekre adott vdlasz elsédleges feldolgozdsi folyamatai
az irodalmi adatokkal egyezésben a jobb agyfélteke extra-
striatalis (posterior) teriletein zajlanak. Az egyes agyteriiletek
egymds utdni aktivdcidja is jol kbvethetd, akdr ezredmdsodper-
ces pontossdggal is. A bemutatott vdlaszgorbe a skalp-
térképen fekete ponttal (félkdvérrel) kiemelt jobb féltekei
extrastriatalis érzékel6vel regisztrdlt agyi dtlagolt kivdltott
vdlaszt illusztrdlja.

2023; 3:701-744.

ORVOSKEPZES 709



OSSZEFOGLALO

Czobor Pal, Kakuszi Brigitta, Bitter Istvan

TANULMANY

sO része) a mikrovolt adatokat az érzékeldk terében
(’sensor space’) jeleniti meg, igy azok igazi 3 dimenzi-
0s téri informaciot nem tartalmaznak. Az ezekbdl le-
vonhat6 téri ,lokalizacios” kovetkeztetéseknek jelen-
tos korlatai vannak, amelyek koziil itt harmat emlite-
nénk (amelyek részben dsszefliggenek egymassal). Az
egyik, hogy az agy mélyében keletkezé biodramok a
felszinre valo haladasuk kdzben jelentésen torzulnak
(a fent emlitett modon mintegy ,,szétkenddnek’). A ma-
sik, hogy egy mélyebben fekvd, akar kisebb agytertile-
ten keletkezett fokalis EEG-aktivitas akar az egész ké-
regfelszinen detektalhatd. A harmadik pedig (amely az
elézéeknek részben szintén folyomanya) az, hogy az
agyfelszin egy adott pontjan rogzitett jel az ott keletke-
70 és az oda vezet6do bioaramok ereddje.
Kovetkezésképpen, a bioelektromos jelek forrasai-
nak meghatarozasa soran az igazi nagy kérdés (amit az
EEG térbeli lokalizaciojaval kapcsolatos szakiroda-
lomban inverz problémaként szoktak megjeldlni) az az,
hogy egy adott skalp potencial eloszlas vonatkozasaban
pontosan hol vannak az agyban a jelek forrasai. Erre az
inverz problémara — amennyiben a modellezéshez to-
vabb ,,extra” informacidé nem all rendelkezésre — nin-
csen egyértelmii fizikai megoldas (Pascual-Marqui et
al, 1994; Michel and Murray, 2012). A pontos forras
lokalizaciohoz egy fizikailag és geometriailag jol defi-
nialt térfogati vezetd (volume conductor) modell sziik-
séges annak érdekében, hogy a bioelektromos daramok
fejen/agyon beliili terjedési Utjait pontosan meghata-
rozzuk. Ennek a térfogati vezetd modellnek az ismerete
segithet abban, hogy a felszinen regisztralt jeleket az
agyi forrasok szintjére mintegy ,,visszatiikrozve”, azo-
kat pontosan lokalizaljuk. A térfogati vezetési modell
felallitasa soran a biofizikailag modellezett szoveti
szerkezet (pl. fejbor, koponya, likvor, fehér- és sziirke-
allomany) vezetoképességére vonatkozé adatok, vala-
mint az agy/koponya geometriajanak ismerete nélki-
l6zhetetlen (Cho et al, 2015; Vorwerk et al, 2014).
A strukturalis MR révén nyert ismeretek (egyénre sza-
bottan, vagy nagy, Ugynevezett realisztikus-templat
modell adatbazisok adatait hasznalva) az agy/koponya
geometridjara vonatkozoan nyujtanak fontos informa-
ciot. Mindezen informaciok integralasaval a mar egyre
inkabb elérhetd numerikus modszerek segithetnek a
pontos térfogati vezetdi modell felallitasaban. Példaul a
végeselem megkozelités (finite element method, FEM)
(Huang et al, 2016) lehetové teszi, hogy a vezetd koze-
gekrol, valamint az anatomiai strukturak finom részle-
teirdl rendelkezd informaciot felhasznaljuk a térfogati
vezetdi modell felépitése soran (Cho et al, 2015).
Osszességében a fenti tényezok egyiittese nagyban
hozzajarult ahhoz, hogy a bioelektromos forraslokali-
zacioval Osszefiiggd inverz probléma megoldasaval
kapcsolatos szamitasok kimozdultak a holtpontrol. Ma
mar a nagy denzitasi EEG-rendszereken alapulo tech-

nologia sok laboratoriumban rendelkezésre all. Tovab-
ba az MR-felvételek és adatbazisok révén megleheto-
sen preciz strukturalis ismeretekhez jutottunk, valamint
a vezetd kozegekrol is egyre pontosabb biofizikai tudas
all rendelkezésre. Ennek felhasznalasaval ugynevezett
realisztikus fejmodelleket Iehet felépiteni, akar egyénre
jellemz6 modon is. Ennek segitségével az inverz prob-
Iéma kezelhet6vé valik, és az agyi bioelektromos akti-
vitasrol 3 dimenzios térfogati képek készithetok. Ezek a
3 dimenzios térfogati aktivitasi képek a forraslokali-
zacios eredményeket az fMRI-hez hasonléan voxel-
ekre bontott 3 dimenzios EEG tomografias aktivacios
képek formajaban abrazoljak. Ilyen, bioelektromos
képalkotassal nyert aktivitasi térképeket sajat munkank
alapjan a kovetkezo fejezetben mutatunk be.

Felmertil a kérdés, hogy a bioelektromos forraslo-
kalizacio milyen tavolabbi lehetdségeket rejt magaban,
példaul a mélyebben fekvd agyi régiok aktivitdsanak
non-invaziv vizsgalatara vonatkozoan fejborrél elveze-
tett EEG alapjan. Ezzel kapcsolatban hivatkozhatunk a
genfi egyetem kutatocsoportjanak Nature Commu-
nications folyoiratban 2019-ben kozlésre keriilt adatai-
ra (Seeber et al, 2019). A kutatocsoport egy Otletes
vizsgalattal bizonyitotta, hogy a fejbdrre helyezett 256
csatornas stirti érzékelds EEG-regisztracio, valamint az
emlitett agyi forraslokalizacios megkdozelités segitségé-
vel nemcsak az agykérgi, hanem akar a subcorticalis
agyteriiletekbdl szarmazo elektromos aktivitast is nagy
pontossaggal lehet mérni. A csoport vizsgalatai soran
olyan obszessziv-kompulziv személyiségzavarban, il-
letve Tourette-szindromaban szenvedd betegeken vé-
geztek felszini (skalp) EEG és mélyagyi méréseket,
akiknél a betegség tiineteinek enyhitésére mélyagyi in-
gerlo elektrodakat tiltettek be a nucleus accumbens il-
letve centromedialis thalamus magvakba. A mélyagyi
ingerld elektrodakat az ingerlések kozotti idészakok-
ban elvezetd (regisztrald) elektrodaként is hasznaltak,
mikdzben a fejborre helyezett 256 csatornas stirti elekt-
rodas EEG-regisztracios rendszerrel szimultan skalp-
EEG-t rogzitettek. A mélyagyi elektrodak pontos hely-
zetét posztoperativ CT-felvételek alapjan pontosan lo-
kalizaltak.

A skalp-EEG alapjan torténd lokalizalhatosag kér-
désének megvalaszolasa érdekében els6 1épésben a fel-
szini jelek alapjan bioelektromos forraslokalizacioval
az agykéreg ¢s a kéreg alatti teriiletek minden pontjara
(voxel szinten) vonatkozéan meghataroztak a modelle-
zett jelek lefutasat. Ehhez az egyes személyek struktu-
ralis MR-felvételeibdl szarmazo realisztikus fejmodel-
leket is felhasznaltak. Ezutan egy-egy adott pontra vo-
natkozodan a ténylegesen elvezetett jelek ¢s a skalp fel-
vételekbdl az adott helyre kiszamolt/modellezett jelek
kozotti korrelaciot meghataroztadk. Az eredmények
alapjan az elvezet6 elektrodakon mért jel a ténylegesen
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tatott magas korrelaciot (mas agytertiletekre forrasloka-
lizalt EEG-jelek pedig nem mutattak korrelaciot az el-
vezetd elektrodakon mért jellel). A kutatas mérfoldkd
jelentéséggel bir, hiszen a kutatasban vizsgalt — az agy
mélyebb régidiban elhelyezkedd kéreg alatti teriiletek —
invaziv eljarasok (pl. elektrodak beiiltetése) nélkiil
nehezen hozzaférhetéek, és tobb stlyos betegség is
kapcsolatban all ezen agyteriiletek mikodésével.

Sajat kutatas a NAP program keretein beliil

A NAP 3.0 projekt keretében végzett kutato-fejlesz-
t6 munkank célkitiizése az EEG-alapu bioelektromos
forrasadatok alapjan az agyban lejatszodo gyors folya-
matok részleteinek feltarasa: olyan eljaras kidolgozasa,
amely kihasznalja az EEG kivalo idébeli felbontasaban
rejld lehetdségeket, €s ugyanakkor a siirt érzékelds jel-
rogzitésnek koszonhetéen pontos térbeli lokalizaciot is
szolgaltat. Ennek érdekében a NAP program keretei
kozott a munkacsoport egy jszerti bioelektromos kép-
alkoto rendszer kifejlesztését végezte el. A kialakitott
rendszer alapvetd 01j eleme a hiperszkennelési techno-
logia. Ez a technologia — a bioelektromos jelek téri min-
tazatainak 128 érzékeldvel torténd ezredmasodperces
pontossagu vizsgalatan talmenden — lehetdve teszi két
vagy tobb, egymassal interakcioban allo személy agyi
aktivitasanak egyidejii mérését szocialis interakcio
kozben (Hari and Kujala, 2009; Konvalinka and
Roepstorff; 2012). Klinikai-kutatasi célunk egy olyan
nagy strliségli, 128 csatornas, bioelektromos forras-
lokalizacion alapulo EEG hiperszkennelési modszer
részleteinek kidolgozasa, amellyel az eddigieknél pon-
tosabb betekintést nyerhetiink a pszichiatriai betegsé-
gek mogott meghuzodo szocidlis interakcids problé-
mak neurobiologiai hatterébe (Babiloni and Astolfi,
2014). Ez eldsegitheti az interperszonalis kapcsolatok
biomarkereinek azonositasat, amely 0j tavlatokat nyit-
hat az olyan mentalis betegségek kutatasaban, melyek-
ben a szocialis interakcios deficitek kdzponti szerepet
jatszanak (pl. ADHD, autizmus, szkizofrénia) (Hari
and Kujala, 2009). Jelen cikkben roviden bemutatjuk
az altalunk alkalmazott metodika alapjait, valamint
egészséges kontroll és ADHD-s felndtt minta hiper-
szkennelési technologiaval nyert siirti érzékelos EEG
felvételeinek elemzésén és dsszehasonlitasan keresztiil
illusztraljuk a modszer altal nyujtott lehetéségeket.

Modszer

A betegmintaba bevont személyek DSM-IV kritéri-
umok alapjan keriiltek bevalasztasra. A kontroll szemé-
lyek a betegekhez ¢életkor (£5 év), nem ¢és az iskolazott-
sag szintje alapjan keriiltek illesztésre. A részt vevo
személyek a vizsgalatokat parosaval végeztek (kont-
roll-kontroll és ADHD-ADHD parok). A szocialis in-
terakcios folyamatokat harom feladathelyzetben (meg-
figyeld, cselekvd, egyiittmikodési) vizsgaltuk NoGo

TANULMANY

ingerekre adott kivaltott valaszok segitségével
Go/NoGo valaszgatlasi feladathelyzetben (486 inger,
15% NoGo, 100 msec pre- és 900 msec posztstimulus
iddtartam). A Go/NoGo feladathelyzetben érzelmi tol-
tésli és emocionalisan semleges képeket jelenitettiink
meg az International Affective Picture System képei-
nek hasznalataval. A feladattal kapcsolatos instrukcio
az volt, hogy a résztvevd minden megjelend képre vala-
szoljon egy adott billentyli lenyomasaval (minél gyor-
sabban, lehet6leg kevés hibaval), kivéve, ha az adott
kép kozvetleniil eldtte mar bemutatasra kertilt. Ez utob-
bi miatt a feladat ugy is felfoghato, mint egy munkame-
moéria  komponenst magaba foglald ugynevezett
,»1-back task”. Cselekvd helyzetben a par egyik tagja a
NoGo valaszgatlasi feladatot ténylegesen végezte, mig
apar masik tagja (megfigyel6) csak passzivan figyelte a
felvillano képeket. A par mindkét tagja felvaltva cse-
lekvoként és megfigyeloként is szerepelt a vizsgalat-
ban. Az egyiittmiikddési feladathelyzetben a par mind-
két tagja végezte a feladatot, azzal az utasitassal, hogy a
valaszbillentyll lenyomasa soran a versengést igyekez-
zenek elkeriilni, és a kdzdsen elkdvetett hibak aranyat
igyekezzenek minimalisra csokkenteni.

Bioelektromos forrdslokalizdcio

A 3 dimenzids agyi forraslokalizaciohoz a Brain
Electrical Source Analysis (BESA) szoftver (Pascual-
Marqui et al, 1994) 7.1-es verzidjaval tortént elosztott
forras-elemzési megkozelitést hasznaltuk. Hasonléan
korabbi kutatasunkhoz (Czobor et al, 2017), az EEG-
jelek agyi forrasainak meghatarozasdhoz a CLARA
(Classical LORETA Analysis Recursively Applied) mo-
dellt (Hamalainen et al, 2011; Hoechstetter K et al,
2010) alkalmaztuk, amely a LORETA algoritmus itera-
tiv végrehajtasaval éri el a forrastér meghatarozasat és
elemi generatorokra val6 sziikitését. Az inverz problé-
ma megoldasahoz egy életkor szerint meghatarozott re-
alisztikus fejmodellt alkalmaztunk. A kivaltott vala-
szok agyi forrasainak helyét egy adott idépontban
(msec) a Talairach-koordinatakkal és a Brodmann-
régi6 szerinti elhelyezkedéssel jellemeztiik, 5 mm-es
téri feloldassal. A Talairach-téri (X, y, z) koordinatak-
hoz tartoz6 anatomiai cimkéket (Clabels’) a BESA és
Talairach Daemon (Talairach.org2015) szoftverek se-
gitségével hataroztuk meg. A statisztikai elemzésekhez
bemend adatként a NoGo ¢és Go ingerekre keletkezd
ERP-k kiilonbségeit hasznaltuk. Ez utobbi un. ,.kiilonb-
ség gorbék” a NoGo valaszokkal specifikusan dssze-
fliggd idegi aktivitas mutatoi.

Statisztikai elemzés

A Dbioelektromos képalkotas és forraslokalizacios
elemzések kiinduld pontjaként a 128 csatornan mért
NoGo kiilonbség gorbékbdl (,,NoGo minusz Go”) sza-
molt atlagolt kivaltott valaszok microvolt-ido fliggvé-
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2. dbra. 128 csatorndn mért dtlagolt
NoGo kivdltott vdlaszok kiilonbség
gorbéinek (NoGo minusz Go)
mikrovolt-idé fliggvényei az egészsé-
ges kontroll személyek csoportjdban.
Az Osszes érzékel6n mért dtlagolt
NoGo kivdltott vdlaszok a bioelekt-
romos képalkotds és forrdslokalizd-
ciés elemzések alapjaul szolgdltak.

A 240 msec kordili latencidval megje-
lené vdlasz komponenst az dbrdn
sdrgdval kiemeltiik, a cikkben bemu-
tatott elemzésekben erre fokuszdl-
tunk.
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(1100 & 100 300 300 400 500 €00 700 IO 300 © 100 300 O 400 00 600 TOO BOO|

300 O 100 300 300 400 100 600 700 800|

nyei szerepeltek. Az elemzések soran az inger utan kb.
240 msec koriil megjelend valasz komponensre foku-
szaltunk (abran sarga szinnel kiemelve). Ez a frontali-
san pozitiv amplitdddji (P2) komponens szoros kap-
csolatban all a rovid tavii memoriabol valo felidézési
folyamatokkal, tovabba szerepet jatszik a vizualis inge-
rek szekvencidlis Osszasonlitasaban (Luck and
Hillyard, 1994; Friederici, 2005), ezért vizsgalatunk-
ban a Go vs. NoGo dontéshozatal szempontjabol jelen-
toséggel bir. Illusztracioként az abran a megfigyeld,
cselekvo és egylittmiikddési feladathelyzetben mért ki-
valtott valaszokat mutatjuk be az egészséges kontroll
személyek esetén (2. abra).

Az elemzésekhez random-regresszios, hierarchikus
linearis modell (HLM) elemzést hasznaltunk, amelyben
a fliggetlen valtozo a diagnosztikai csoport volt. Az

2

megfigyeld feladat cselekvd feladat

elemzéseket mind a szenzorok terében, mind pedig a
forrastérben meghatarozott adatokra elvégeztiik.
A szenzorok terében végzett elemzések esetén fiiggd
valtozoként a HLM modellben a mikrovolt értékek,
mig a forrastérben végzett elemzéseknél az aramsiiri-
ség értékek (current-density, nAm/cm’) szerepeltek.
A kivaltott valaszok téri eloszlasanak globalis mutato-
jaként a GFP-t [Global Field Power; globalis mezébtel-
jesitmény, (Skrandies1990)] hasznaltuk.

A vizsgadlt csoportok leiro statisztikai adatai

A bemutatott vizsgalatban 42 egészséges kontroll
(HC) személy és 22 ADHD-val diagnosztizalt felnott
beteg keriilt bevonasra. A két minta kozdtt nem volt
szignifikans kiilonbség az életkor (kontroll=31,4 év
[SD=9,5]; ADHD=34,5 év [SD=0,5]), valamint nemi

150

~— kont. - adhd //\(‘\ - kont. - adhd egyiittmikadési feladat = kGt sk

/| A\

N
\\ /
/
I M\
1/ \
[ T
[ W/ e\
/ / \

globalis mezételiesitmény (GFP, uVv?)
2 3
e
i
{f}
S
globalis mezételiesitmény (GFP, uV?)
g 3

&

H
H

 { \ /’\/‘ \\/\\ L
/ \’ \\Q \“\
[/ A~ \ 10
f v‘/‘ \/ \\'\

\

N

3. dbra: Globdlis mezételjesitmény (GFP) gérbék a megfigyeld, cselekvé és egylittm(ik6dé feladathelyzetben mért NoGo kiilonbség
gorbékre vonatkozdan a kontroll és az ADHD csoportban. A 240 msec kérdili latencidval megjelené vdlasz komponenst az dbrdn
fliggbleges sdrga vonallal jel6ltik.
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eloszlas tekintetében (kontroll férfi/n6%=57/33%;
ADHD=41/59%). A vizsgalt betegek az ADHD kombi-
nalt altipusaba tartoznak. A betegek mind a cselekvo,
mind az egylittmikodd helyzetben szignifikansan
(p<.05) tobb komissziods (valaszgatlasi) hibat kovettek
el, mint a kontrollok (cselekvé kontroll=19%, ADHD=
68%:; egyiittmiikodd: kontroll=16%, ADHD=46%).

Globdlis mezételjesitmény

A 3. abra a kontroll és az ADHD csoportban kisza-
molt globalis mezébteljesitmény (GFP) gorbéket abra-
zolja a megfigyeld, cselekvo és egyiittmiikodo feladat-
helyzetben a NoGo kivaltott valaszok kiilonbség gorbé-
ire (NoGo minusz Go) vonatkozoan. Megfigyeld hely-
zetben a globalis mezoteljesitménnyel mért GFP cso-
portkiilonbsége nem éri el a statisztikai szignifikancia
(p<,05) szintjét. A 240 msec koriili latenciaval megjele-
nd valasz komponensnél mérhetd globalis mezételjesit-
ményt, amelyre a cikkben bemutatott elemzésekben fo-
kuszaltunk az abran sarga szinnel kiemeltiik. Cselekvd
¢s megfigyeld helyzetben a GFP érték az ADHD cso-
portban ezen komponens esetén szignifikans csokke-
nést mutat, a kontrollhoz viszonyitva. Ezen kiviil cse-
lekvé helyzetben a posztstimulus 200-300 msec kozot-
ti latencia savban a kontroll, 600 msec utan pedig az
ADHD csoportban mérhetd szignifikdnsan magasabb
GFP érték. Egyiittm{ikodési feladathelyzetben a
160550 msec kozotti latencia savban az ADHD cso-
portban szignifikansan alacsonyabb GFP mérhetd, mint

EEG/ERP
e KONTROLL
eselekvs, NoGo ERP, 240 msec post-stimulus

3D forréslokalizacid

20 topogréfia
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a kontrollban. Megfigyelhet6 az is, hogy a cselekvd és
az egylittmiikodési feladat soran a globalis mezdtelje-
sitmény joval magasabb, mint a megfigyelési feladat-
ban.

Bioelektromos forrdslokalizdcio

A 4. abran a bioelektromos forraslokalizaciohoz
vezetd feldolgozasi utvonalat (,,processing stream”)
mutatjuk be cselekvd helyzetben a valaszgatlast meg-
el6z6 dontési folyamatot kisérd kivaltott valasz kompo-
nensre (240 msec, sarga szinnel jelolve). Lathato, hogy
bar az agyi forrasok a kontroll és az ADHD csoportok
kozott részben atfednek (pl. cingulum, medialis prae-
frontalis és parahippocampalis gyrusok), az ADHD
csoport esetén kevésbé kiterjedt az aktivacio, kevesebb
szignifikans aktivitast jelzé agyi forrassal. A szines
oszlopok az aramstiriség nAm/cm3-ben kifejezett érté-
keihez tartozo skalaértékeket jelolik.

Forrdstérképek 6sszehasonlitdsa

Az 5. dbran az agyi forras-lokalizacio eredményei
lathatok a kontroll és ADHD csoportban a megfigyeld,
cselekvd €s az egyiittmiikddo feladat helyzetekben (fe-
lilrol lefele haladva). Lathato, hogy az ADHD csoport-
ban a kontroll csoporthoz képest mindegyik vizsgalati
helyzetben kevésbé kiterjedt aktivacio, kisebb szamu
kiemelked6 agyi aktivitast mutato agyteriilet figyelhetd
meg (megfigyel6: kontroll=4, ADHD=3; cselekvo:

kontroll=7, ADHD=6; egylittmtikddé: kontroll=7,
EEG/ERP ADHD
240 msec cselekvé, NoGo ERP, 240 msec post-stimulus 3D forraslokalizacio

2D topogréfia

4. dbra: A forrdslokalizdcidhoz vezetd feldolgozdsi ttvonal (,processing stream”) hdrom fdzisa a vizsgdlt csoportokban. Az elsé fdzis
a térbeli feldolgozds kiindulé adatainak elddllitdsdt, azaz a kivdltott vdlaszok (NoGo minusz Go) csoportdtlag gérbéinek meghatdro-
zdsdt foglalja magdba a 128 érzékeld csatorndra nézve. A 240 msec koriili latencidval megjelend vdlasz komponens, amelyre a
forrdslokalizdcié tortént az dbrdn fliggéleges sdrga vonallal keriilt kiemelésre. A mdsodik fdzis a 2 dimenzids topogrdfiai térképek
elkészitését foglalja magdba. A topogrdfiai térképek az agyfelszinre vetitett potencidl eloszldsok microvoltban kifejezett értékeit je-
lenitik meg. A térképek mellett feltiintetésre kertilt a potencidl térképek mikrovolt skdldja. A harmadik fdzisban 3 dimenzids agyi for -
rdsok meghatdrozdsa tortént a két csoportban kilon-kiilén. A forrdstérképeken megjelGlésre keriiltek az agyi hdttér aktivitdshoz ké -
pest szignifikdnsan megnévekedett aktivitdst mutaté agyi régidk (,forrdsok”). Egy-egy adott forrds esetén a maximdlis dramsdir(iség
értékek Talairach koordindtdihoz tartozé anatémiai cimkék is feltiintetésre kertiltek.
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5. dbra: Az agyi forrdslokalizdcié eredményei a két vizsgdlati csoportban (bal=kontroll, jobb=ADHD). A hdrom feladathelyzetre (meg-
figyeld, cselekvé, egylittmiikéds) vonatkozo eredményeket felilrél lefele haladva tiintettiik fel. Egy-egy adott forrds esetén a maxi-
madlis dramstir(iség értékekTalairach koordindtdihoz tartozé anatémiai cimkek is feltiintetésre kerdiltek.

ADHD=3). Megfigyel6 helyzetben mindkét csoport-
ban jellemzden a hats6 agyi régiok aktivacidja figyel-
heté meg, de a kontroll csoportban emellett a cingularis
agyteriilet is fokozottan aktivalodik. A cselekvé és az
egylittmiikddo feladathelyzetekben a cingularis, tovab-
ba a medialis frontalis agyteriiletek, valamint a para-
hippocampalis gyrus kiterjedt aktivacioja mindkét cso-
portban megfigyelhetd. Ez utobbi feladathelyzetekben
a fenti agyteriileteken tul a kontrollcsoportban még a
temporalis és a masodlagos vizualis feldolgozasban ¢és
memoria-miitkodésekben szerepet jatszo agyi kdzpon-
tok (precuneus, lingualis gyrus) aktivacidja is megfi-
gyelhetd. Ezen kiviil észrevehetjiik, hogy a globalis
mezdteljesitmény adatokkal 6sszhangban a cselekvo €s
az egylittmiikddési feladatban joval kiterjedtebb az ak-
tivacid, mint a megfigyelési feladatban.

Megbeszélés

A pszichiatriai betegségek neurobioldgiai alapjai-
nak tisztdzasa az immar tobb évtizedre visszanyuld in-
tenziv kutatasi erdfeszitések ellenére maig megoldat-
lan. A klasszikus agyi képalkoto eljarasok (pl. MRI,
PET) alkalmasak arra, hogy pontosan koriilirjak a pszi-
chiatriai betegségekkel 6sszefiiggd strukturalis és funk-
cionalis karosodasokat, mivel nagy felbontassal képe-
sek megjeleniteni az agyi aktivitas helyét és kiterjedé-
sét, és téri feloldas tekintetében jelentdsen felillmuljak
az EEG-t. Ugyanakkor a hagyomanyos képalkoté mod-
szerek szamara az agymiikodéssel egyiittjard gyors id6-
beli valtozasok legtdbbszor hozzaférhetetlenek — nem
alkalmasak az események iddbeni szekvencidjanak
gyors, dinamikus feltarasara. Felmeril tehat a kérdés,
hogy a kival6 idébeli feloldassal rendelkez6 EEG ese-

tében hogyan lehet a téri feloldast novelni. Ez a kérdés
kiilonosen relevans, ha figyelembe vessziik, hogy az
agyi aktivitas jelentds részben bioelektromos folyama-
tokat tiikroz. Kovetkezésképpen logikusnak tlinik ezen
folyamatoknak egy megfeleld téri feloldassal rendelke-
z0 bioelektromos ,.képalkotoval” torténd vizsgalata. Az
elmult években szamos kisérlet tortént a skalp-EEG téri
feloldasanak novelésére és 3-dimenzios forraslokaliza-
cios megkdzelitések kidolgozasara. Ennek kdvetkezté-
ben az utdbbi idében ezen a teriileten jelentds eldreha-
ladas tortént (Michel and Murray, 2012).

Jelen tanulmanyban a szakirodalom és sajat kutata-
sunkbol vett példakon keresztiil roviden bemutatjuk a
bioelektromos képalkotds nyujtotta ujabb lehetdsége-
ket. A Nemzeti Agykutatasi Program NAP3.0 projektje
keretében végzett kutatd-fejlesztd munkank célkittizése
az agyban lejatsz6do gyors folyamatok részleteinek fel-
tarasa az EEG-alapu bioelektromos forrasadatok alap-
jan. Olyan eljaras kidolgozasa, amely kihasznalja az
EEG kivalo iddbeli felbontasaban rejlé lehetéségeket,
és ugyanakkor a stirti érzékel6s jelrogzitésnek kdszon-
hetéen pontos térbeli lokalizaciot is szolgaltat. Ennek
érdekében a projekt keretei kozott a munkacsoport egy
bioelektromos képalkotd rendszer fejlesztését végezte.
Kutatasunkban egy ujszerti, 128 csatornas EEG-felvé-
telen alapuld hiperszkennelési modszert alkalmaztunk.
Ez lehetdvé teszi két szocialis interakcioban részt vevo
személy egyidejii vizsgalatat, valamint a nagy denzi-
tasu EEG-felvételek alapjan a vizsgalt személyek agyi
aktivitdsanak egyidejii forraslokalizaciojat. A tanul-
manyban réviden bemutattuk az alkalmazott modszer
alapjait, valamint egészséges kontroll és ADHD-s fel-
n6tt minta hiperszkennelési technologiaval nyert stiri
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érzékelds EEG felvételeinek elemzésén és dsszehason-
litasan keresztiil a moédszer segitségével nyert eredmé-
nyeket.

Osszességében, a kialakitott bioelektromos forrés-
lokalizacios (Pascual-Marqui et al, 1994; Hoechstetter
K et al, 2010) ¢és hiperszkennelési modszerrel (Babiloni
and Astolfi, 2014) a szakirodalom alapjan (Hari and
Kujala, 2009) a szocialis kognitiv miikodésekben fon-
tos szerepet jatsz6 agyteriiletek (pl. medialis praefron-
talis gyrus, superior temporalis gyrus), valamint a vég-
rehajtd miikddésekhez kapcsolhatd agyi régiok (pl.
cingularis kéreg) aktivitasat dinamikusan, nagy téri
pontossaggal, ezredmasodperces iddi feloldassal, nem-
invaziv moédon tudtuk nyomon kdvetni. Kiemelendd,
hogy az altalunk alkalmazott NoGo munkamemoria
feladat kozben az fMRI adatokkal (Aminoff et al, 2013)
konzisztens mddon a subcorticalis, parahippocampalis
régio kiterjedt aktivitasat sikeriilt igazolni. A feltart di-
agnosztikai csoport-kiilonbségek jelzik, hogy a mod-
szer alkalmazasa igéretes lehet az olyan mentalis beteg-
ségek kutatasaban, amelyekben a szocialis interakcios
deficitek kozponti szerepet jatszanak.

Anyagi tamogatas: CP, KB, és Bl a Nemzeti Agykutatdsi Program (NAP) keretei
kozott a szkizofrénia, ADHD és autizmus spektrum zavar tertletén végeznek
kutatasokat, melyek tdmogatasat a #NAP2022-1-4/2022 szamu NAP3.0 projekt
biztositja.

Erdekeltségek: Bl: (az elmdilt 3 évben) eléaddi dijat kapott: Gedeon Richter,
Hikma Pharmaceuticals, Janssen/Janssen Cilag, Lundbeck, Medichem
Pharmaceuticals Inc. by Unilab, Philippines, Mitsubishi Tanabe Pharma
Singapore and Sun Pharma; tandcsadéi dijat kapott: Gedeon Richter,
Janssen/Janssen Cilag; kutatasi témogatast kapott: Gedeon Richter; szerzéi jog-
dijat kapott: Oxford University Press.

CzP, KB: Nincsenek a kézirattal 6sszefliggé érdekeltségeik.
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Oxidativ-nitrativ stressz és poli(ADP-rib6z)-polimeraz-aktivacio,
mint korélettani és prognosztikus marker

Oxidative-nitrative stress and poly(ADP-ribose)-polymerase activation as pathophysilogical and
prognostic marker
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OSSZEFOGLALAS A szervezetben fokozott oxidativ-nitrativ stressz egyrészt az oxigén és nitrogén eredetl szabad gyokok és
oxidansok fokozott termelése, masrészt a szervezet csdkkent antioxidans kapacitdsa nyoman alakulhat ki. A felhalmozédé reak-
tiv vegyuletek reakcidba lépnek a sejteket alkotd fehérjékkel és lipidekkel, igy karositjak a sejtalkotdkat. E reakcidk soran keletke-
z6 végtermékek laboratériumi kimutatasa lehetséget teremt az oxidativ-nitrativ stressz mértékének megallapitasara. Elsésor-
ban a DNS karosoddasa miatt kialakulé poli(ADP-rib6z)-polimeraz-1(PARP1) aktivécioja jelentds szereppel bir a DNS javitasaban,
azonban tobb sejthaldl Gtvonal indukalasaval fenntarthatja, sét fokozhatja a szoveti kdrosodast és az oxidativ-nitrativ stressz
mértékét. Munkaink soran az oxidativ-nitrativ stressz és a PARP aktivacié patofizioldgiai szerepét, illetve esetleges prognosztikus
értékét vizsgaltuk.

Ezen 6sszefoglalé kozleményben az akut és kronikus szivelégtelenség, a diabetes mellitus és az egészséges és komplikaciokkal
sz6vOdott varandodssag és annak a terhesség utani kovetkezményeivel kapcsolatos vizsgalatainkat mutatom be. Eredményeink
alapjan e megbetegedésekben kimutathatd az oxidativ-nitrativ stressz és PARP-aktivacié emelkedése nemcsak az érintett szove-
tekben, hanem a véralkotdkban is, melynek mértéke tobb esetben 6sszefliggést mutat a betegségre jellemzé klinikai paraméte-
rekkel, illetve terhesség esetében a szovédmények késébbi megjelenésével.

A véralkotokban mérheté oxidativ-nitrativ stressz és PARP-aktivacié sszefligg egyes kardiometabolikus betegségek kockazata-
val, illetve progresszidjaval, igy mérése lehetévé teheti a betegek kockézatbecslésének és terdpids utankovetésének pontosita-
sat.

KULCSSZAVAK oxidativ stressz, PARP, diabetes mellitus, szivelégetelnség, GDM

SUMMARY Increased oxidative-nitrative stress develops as the result of the increased production of oxygen and nitrogen-
derived free radicals and oxidants, and the reduced antioxidant capacity. Accumulating reactive compounds react cellular
proteins and lipids, causing cellular damage. Detection of the end products of these reactions creates an opportunity to
determine the degree of oxidative-nitrative stress. Poly(ADP-ribose) polymerase 1 (PARP1) activation, primarily due to DNA
damage, plays a significant role in DNA repair, however, by inducing several cell death pathways, it can maintain and even
increase tissue damage and the degree of oxidative-nitrative stress. During our work, we investigated the pathophysiological
role of oxidative-nitrative stress and PARP activation, as well as their possible prognostic value.

In this review, | present our studies related to acute and chronic heart failure, diabetes mellitus, and healthy and complicated
pregnancies and their post-pregnancy consequences. Based on our results, in these diseases, an increase in oxidative-nitrative
stress and PARP activation can be detected not only in the affected tissues, but also in blood components, the degree of whichin
several cases shows a correlation with the clinical parameters characteristic of the disease, and in the case of pregnancy, with the
later appearance of its complications.

Oxidative-nitrative stress and PARP activation, which can be measured in blood components, correlates to the risk and
progression of certain cardiometabolic diseases, so their measurement may improve patient risk assessment and therapeutic
follow-up.

KEY WORDS oxidative stress, PARP, diabetes mellitus, heart failure, GDM
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Oxidativ-nitrativ stressz és
poli(ADP-rib6z)-polimeraz-aktivacio

Oxidativ-nitrativ stressz a fokozott oxigén és nitro-
gén eredetli szabad gyokok és oxidansok termelése
vagy a szervezet csokkent antioxidans kapacitasa nyo-
man alakul ki. A felhalmozo6do reaktiv vegyiiletek ka-
rositjak a sejtalkotokat, amely szdveti €s szervi disz-
funkcio kialakulasahoz vezethet.

A szervezetben legnagyobb mennyiségben keletke-
706 oxigén eredetli reaktiv vegyiilet a szuperoxid, mely
tobbek kozott keletkezhet a mitokondrialis 1égzési lanc
mikddése soran, valamint fizioldgias és gyulladasos
folyamatokban a NADPH oxidaz enzimek hatasara.
A fiziologias koriilmények kozott keletkezett szuper-
oxid olyan é¢lettanilag nélkiilozhetetlen folyamatokban
vesz részt, mint a pajzsmirigyhormonok szintézise, va-
lamint a stabil kollagénszerkezet kialakitasa. Abban az
esetben azonban, ha valamely stimulus hatasara a sziik-
ségesnél tobb oxigén eredetli reaktiv vegyiilet keletke-
zik, és ezzel a szervezet endogén, illetve exogén anti-
oxidans rendszerei nem tudnak 1épést tartani, oxidativ
stresszrol beszéliink. A keletkezett oxigén eredetii reak-
tiv vegyiiletek spontan, illetve kiilonb6z6 enzimek ha-
tasara egymassal, egyéb vegyiiletekkel kapcsolatba
lépve tovabbi reaktiv molekulakat hoznak létre, melyek
egyik jellegzetes reakcigja a lipidek peroxidacioja.
A sejtmembrant és az intercellularis membranokat al-
koto lipidek peroxidacidja tobbek kozott a sejtmemb-
ran, az endoplazmas retikulum és a mitokondrialis
funkcié megzavarasaval az egész sejt mikodését befo-
lyasolja. A keletkezett lipid peroxidok biokémiai és im-
munologiai modszerekkel kimutathatok a sejtekben,
szovetekben, valamit a véralkotokban is, igy a felhal-
mozo6do oxidativ stressz és karosodds mérésére és ko-
vetésére is lehetéséget adnak [1].

Ezzel parhuzamosan a nitrogén-monoxid-szintazok
(NOS) altal termelt nitrogén-monoxid (NO) maga is re-
aktiv molekula. A termeléséért felelds enzimeket két
csoportra oszthatjuk. Mig a konstitutiv izoformak
[endothelialis (eNOS), neuronalis (nNOS)] NO terme-
lése olyan funkciokhoz kotott, mint az artériak, arterio-
lak endothelfiiggd relaxacioja, az agyi vérkeringés lo-
kalis agyi aktivitasnak megfeleld szabalyozasa, retrog-
rad neurotranszmisszio stb; addig az indukalhato izo-
forma (iNOS) funkcigjat els6ésorban gyulladasos folya-
matokhoz és egyéb patologias valtozasokhoz kapcsol-
jak. A NO reaktiv tulajdonsaga hozzajarul fiziologias
funkciojanak ellatasahoz, hiszen a szolubilis guanilat
ciklaz NO altali nitrozilacidja aktivalja az enzimet, ez-
zel simaizom relaxaciét okozva. Erdekesség, hogy a
NO reverzibilis modon képes nitrozilalni a hemoglo-
bint, melynek mértéke fliigg a hemoglobin oxigenalt-
sagi allapotatol. Alacsony oxigénkoncentracioknal a
nitrozilalt hemoglobinrol a NO felszabadul hozzajarul-
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va az alacsonyan oxigenalt teriiletek vérellatasanak fo-
kozasahoz [2]. Emelkedett NO-termelés esetében azon-
ban a fehérjék nitrozilacigja azok funkcidjat eldnytelen
iranyba is befolyasolhatja, emellett a NO ¢és a szuper-
oxid spontan reakcioja soran egy potens oxidans, a
peroxinitrit keletkezik. A nitrogén eredetii reaktiv ve-
gyiiletek, kiilondsen a peroxinitrit jellegzetes reakcidja
a fehérjek tirozinon torténd nitralasa (nitrotirozin-kép-
z6dés). A funkcionalis és strukturfehérjék nitrozila-
cidja és nitracioja modosithatja azok aktivitasat és
mikodését, emellett kimutatasuk lehet6séget biztosit
szamunkra a kialakulo nitrozativ és nitrativ stressz
meértékének becslésére és kovetésére.

A felhalmozodo szabad gyokok és oxidansok hata-
sara a lipidek és fehérjék mellett a DNS is karosodhat.
A DNS egyszaltorései obligat aktivatorai a sejtmagban
talalhaté poli(ADP-riboz)-polimeraz-1 (PARP1) en-
zimnek, mely minden eukariota sejtben megtalalhato
kivéve a neurtofil granulocytakat és az ¢lesztdgomba-
kat. A PARPI aktivitasat e mellett annak ERK 1/2
(extracellularis szignal-regulalt kinaz), JNK1 (Janus-
arcu kinaz), CaMK II § (kalcium/kalmodulin fiiggd
protein-kinaz) vagy AMPK (AMP-fiiggd kinaz) altali
foszforilacigja is fokozhatja [3]. Az enzim muikdodése
soran szubsztratként NAD'-ot hasznal, melyb&l ADP-
ribozt szintetizal, kot és polimerizal magi fehérjékhez
(PARilacio), tobbek kozott onmagahoz €s hisztonok-
hoz, eldsegiti a DNS-javitd enzimek toborzasat,
mellyel hozzajarul a DNS-tdrés javitasahoz. Az auto-
parilacio fokozza az enzim miikddését, mig a reakciod
soran keletkez6 nikotinamid gatolja azt. A DNS-toré-
sek és a PARilalt fehérjék kimutatasaval ugyancsak in-
formaciot nyerhetiink az oxidativ-nitrativ stressz, vala-
mint a PARP-1-aktivacié mértékérél. Fontos megje-
gyezni, hogy a PARP1 egy népes, 18 tagot szamlalo, el-
téré funkciokkal is rendelkez6 enzimcsalad legjelentd-
sebb tagja, a magi PARilacio koriilbeliil 80%-aért fele-
16s [1]. Szerkezetben és funkcioban a PARP2 enzim all
hozza legkozelebb. A PARilacio mérésekor ezért sok
esetben nem PARPI1- vagy PARP2-aktivaciot, hanem
egyszerisitve PARP-aktivaciot emlitiink.

Mint latjuk a PARP1-aktivacio jelentds szereppel
bir a DNS javitasaban, mely tulajdonsaga kiilonosen je-
lentés a BRCA pozitiv daganatsejtek szamara. Ebbdl
adodik a jelenleg forgalomban 1évé PARP-gatlo
gyogyszerek indikacios teriilete, elsésorban ovarium-
¢és heredaganatok fenntarté kezelése [4]. A DNS-javi-
tasban betoltott szerepe ellenére azonban a gén-
expresszid szabalyozasaval és tobb sejthalal utvonal in-
dukalasaval fenntarthatja, s6t fokozhatja a szoveti ka-
rosodast és az oxidativ-nitrativ stressz mértékét. Tob-
bek kozott olyan transzkripcios faktorok expressziojat
(AP-1, MAPK, NF-kB) is emeli, melyek fokozzak a
pro-inflammatorikus citokinek termelését, hozzajarul-
va az immunrendszer aktivacijahoz, mononuklearis
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sejtek toborzasahoz és tovabbi oxigén €s nitrogén ere-
detii szabadgyokok felszabadulasahoz. Amennyiben a
cellularis karosodasok hatasara a sejtben apoptotikus
folyamatok indulnak, az aktivalt kaszpaz-3 hasitja és
inaktivalja a PARP1-et, az egyik 89kDa méretii frag-
mentum kimutatasa jelenleg is az apoptozis igazolasa-
nak egyik leggyakrabban hasznalt médszere. Nagymér-
tékli DNS karosodas ¢s egy¢b aktivitast fokozo kortil-
mények hatasara a PARP1 aktivacio olyan mértéket 6lt-
het, melynek soran rovid id6 alatt nagy mennyiségii
NAD'-ot hasznal fel miikodéséhez, ezért a sejtben
NAD', majd ebbdl fakadéan ATP-hiany alakul ki, mely
a sejt nekrozisahoz vezethet. Ilyen koriilmények kozott
a nekrozis soran felszabadulo sejttartalom ugyancsak
hozzajarul az immunrendszer tovabbi aktivitasfokozo-
dasahoz [1]. A PARPI1 emellett igazoltan befolyasolja
olyan egyéb sejthalalformak kialakulasat, mint az auto-
fagia vagy a nekroptozis [3, 5]. A PARP1 szempontja-
bol talan legérdekesebb sajthalalforma nevét az enzim-
termékrdl a poli(ADP-riboz)rol és a gérog mitologia-
ban a halalt megtestesitd Thanatos-rol kapta:
parthanatos [5]. Ennek soran az elsésorban a sejtmag-
ban keletkez6 PAR-lancok egy része a nagyobb elaga-
70d6 lancoktol leszakadva valamely modon atjut a
mitokondriumba, ahol kivaltja az apoptozis indukalo
magba, ahol a régi ndmenklatura szerint kaszpaz fiig-
getlen apoptozist hoz létre. E folyamat kovetése ugyan-
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csak alkalmas az oxidativ-nitrativ stressz altal 1étreho-
zott sejt és szovetkarosodasok mértékének felmérésére
(1. dbra).

Tudomanyos kutatdmunkank soran szamos kutato-
csoporttal egyiittmikddve elsésorban az oxidativ-
nitrativ stressz és a PARP-aktivacio patofiziologiai sze-
repét, illetve esetleges prognosztikus értékét vizsgaltuk
olyan betegségekben, mint a diabetes mellitus és a nyo-
maban kialakul6 vascularis diszfunkcid, szivelégtelen-
ség, gyulladasos folyamatok, polycystas petefészek
szindroma stb, valamint a téma mellyel talan mind ko-
zill a legszéleskoriibben foglalkoztunk a terhesség és
szovodményeinek kapcsolata az oxidativ-nitrativ
stresszel és PARP1-aktivacioval.

Akut és kronikus szivelégtelenség

Korabbi allatkisérletek alapjan ismert volt, hogy
akut myocardialis infarctust kovetéen, valamint kroni-
kus szivelégtelenségben oxidativ-nitrativ stressz és ko-
vetkezményes PARP1-aktivacio alakul ki, valamint a
PARP1 genetikai hianya, illetve az enzim farmakologi-
ai gatlasa jelent6sen mérsékli a szivfunkcio csokkené-
sét. Az ez iranyu kutatasok alapjat Zignarelli és munka-
tarsainak 1997-ben megjelent kozleménye jelentette,
melyben a myocardialis infarctus allatmodelljében, pat-
kanyok bal iddleges lekotésével
ischaemidas-reperfuzids karosodast hoztak létre. Az en-
nek hatasara Iétrej6vé myocardialis nekrozis teriiletén

sy

granulocyta-

aktivacio

-
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T

proinflammatorikus

mononuklearis
infiltracio

(AP-1, MAPK, NF-xB)

T

PAR ——9 GENEXPRESSZIO MODOSITASA

sejttartalom

\L kiszabadulasa

1. dbra. Az oxidativ-nitrativ stressz és PARPT-aktivdcio szerepe a sejt- és szdvetkdrosoddsok kialakuldsdban. A z6ld betdivel irt jelensé -
gek laboratdriumi kimutatdsa lehetSséget nydjt a folyamat vizsgdlatdra, az oxidativ-nitrativ stressz mértékének becslésére.

(iNOS: indukdlhatd nitrogén-monoxid-szintdz, PARP1: poli(ADP-ribdz) polimerdz 1, PAR: poli(ADP-ribdéz), AlF: apoptdzis indukdld
faktor, AP-1: aktivdtor protein-1, MAPK: MAP-kindz, NF-xB: nukledris faktor- xB) ([1] alapjdn)
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¢s annak kozelében fokozott nitrotirozin- és PAR-kép-
z0dést figyeltek meg. Az elsé generacios PARP-gatlo
3-aminobenzidin (3-AB) kezelés nemcsak a nitrotiro-
zin- és PAR-képzddés mértékét, hanem az infarctusos
terlilet nagysagat ¢s a plazma kreatin-foszfokinaz-
szintjét is csokkentette [6]. Ugyanez a munkacsoport
egy ¢évvel késébb hasonld modon [étrehozott
ischaemidas-reperfuzids karosodas esetében igazolta,
hogy PARPI-deficiens egerekben ugyancsak kisebb
meértékl szoveti karosodas és nitrotirozin-képzddés fi-
gyelhetd meg, melyben szerepet jatszhat a csokkent
mononuklearis infiltracio kialakulasa is [7]. Néhany
évvel késobb nagytestii allatokon, malacokon is igazol-
tak a PARP-gatlo kezelés hatasossagat ischaemias-
reperfuzids karosodas esetében; a PARP-inhibitor
INO-1001 hatékonyan csokkentette az infarctusos terti-
let nagysagat, valamint javitotta a szivizom kontrakcios
képességét [8]. Ebben az idoben azonban human vonat-
kozasu eredmények még nem voltak elérhetdk, mely-
ben jelentds szerepet jatszott a huméan myocardium
vizsgalatanak nehézsége. A lehetséges minimalisan
invaziv vizsgalati lehetdségek keresése kdzben felme-
riilt, hogy a lokalisan, a myocardialis infarctus teriiletén
kialakulo oxidativ-nitrativ stressz és PARP-aktivacio
részben a teriileten is athalad6é immunsejtek részvételé-
vel megjelenik, s igy kimutathatova valik a véralkotok-
ban, vagyis ugymond szisztémas oxidativ-nitrativ
stressz és PARP-aktivacio alakul ki a szervezetben. Ezt
a feltételezést igazoltak kozleményilikben Murthy és
munktarsai, melyben a fentebb bemutatott patkanymo-
dell felhasznalasaval kimutattdk, hogy myocardialis
iszkémias-reperfuzids karosodast kovetden né a kerin-
g6 mononuklearis leukocitakban megfigyelheté PAR
képz6dés mértéke. Abban az esetben, ha az allatokat a
kisérlet soran INO-1001-gyel kezelték, a mononuk-
learis sejtekben megjelend PARP-aktivacio kisebb volt
[9]. Akkori munkacsoportunk ezért human vizsgalat-
ban kivanta kimutatni a myocardialis infarctust és
reperfuzidt kdvetd, véralkotokban mérhetd oxidativ-
nitrativ stresszt és PARP-aktivaciot. Ennek soran ST-
elevacioval jaro myocardialis infarctussal korhazba ér-
kezd betegektdl a rajtuk elvégzett angiografia megkez-
dése elott, az érintett koronariadg megnyitasat kovetd
15 percen beliil, valamint 24 és 96 draval a perkutan
coronariaintervencié (PCI) elvégzését kdvetden vér-
mintakat vettlink. Kontrollként preventiv angiografian,
vagy PCI-n atesett betegek vérmintai szolgaltak. Az
oxidativ stressz mértékét a plazma Osszperoxid szintjé-
nek mérésével allapitottuk meg; koncentracidja a PCI
elvégzését kovetd 24-dik oraban mutatott szignifikans
emelkedést. A nitrativ stresszt és PARP aktivaciot a
vérmintakbol izolalt mononukledris sejtekben vizsgal-
tuk. Mindkét paraméter — tirozin-nitracié és PAR-kép-
z0dés — esetében kozvetleniil a PCI-t kvetéen mértik a
legmagasabb értékeket. A PARP-aktivacio hatasara ki-
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alakulo AIF transzlokacié azonban a PCI-t kovetd
96-dik orara mutatott szignifikdns emelkedést [10].
E vizsgalat soran nemcsak a fenti folyamatok jelenlétét
igazoltuk human myocardialis infarctusban, hanem a
véralkotokban kimutathaté oxidativ-nitrativ stressz és
PARP-aktivaci6 meghatarozas modszertanat és kor-
¢lettani markerként torténd felhasznalasat is teszteltiik.
fgy munkacsoportunk a késébbiekben a fenti mod-
szertanhoz hasonldan egyéb patologias allapotokban is
vizsgalni tudta e markerek jelenlétét és esetleges pre-
diktiv értékét. Egy ilyen vizsgalat soran kronikus sziv-
elégtelenségben mértiik tobb véralkotoban meghata-
rozhatd marker szintjét és elemeztiik azok osszefiiggé-
sét a betegség aktualis klinikai megjelenésével. A vizs-
galat kezdetekor mar bizonyitott volt az oxidativ-
nitrativ stressz és PARP-aktivacio jelenléte mind allat-
kisérletes modellekben, mind human vizsgalatokban,
ahol szivizom-biposziadk, elhunytakbol szarmazo szo-
vettani mintak, valamint szivatiiltetés soran eltavolitott
szivek szoveteinek vizsgalataval igazoltak a fenti fo-
lyamatok jelenlétét és korélettani szerepét a szivelégte-
lenség és a hozza tarsuld szovettani atépiilés kialakula-
saban ¢és fenntartasaban [11-16]. A vizsgalatban
NYTHA II-III-as stadiumu kronikus szivelégtelen bete-
gek és korban, BMI-ben és cardiovascularis rizikofak-
torok (dohdnyzas, diabetes mellitus, hypertonia,
ischaemids szivbetegség) szerint egyeztetett normal
systolés funkcioval rendelkez6 dnkéntesek vettek részt.
Kimutattuk, hogy a kronikus szivelégtelen betegek vér-
alkotoiban az oxidativ stresszre jellemzé markerek —
plazma-0sszperoxid, mononuklearis leukocytakban
detektarhato lipid-peroxidacio (4-hydroxynonenal) —
mértéke szignifikdnsan magasabb volt a kontrollcso-
porthoz képest. Hasonloképpen a nitrativ stresszre jel-
lemz6 tirozinnitracid, PARilacié és AIF-transzlokacid
is emelkedett szintet mutatott a betegekbdl szarmazo
leukocytakban. A teljes vizsgalati kohorszban a mért
valtozok koziil a plazma 6sszperoxid, a plazma 6ssz-
peroxid ¢és teljes antioxidans kapacitasanak hanyadosa-
ként definialt oxidativ index, a leukocytakban detektal-
hato lipid-peroxidacio, tirozinnitracio és PARilacio
mértéke szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a
méterrel, a plazma N-terminalis pro-BNP szintjével.
Emellett mindezen markerek szintje negativan korrelalt
az alanyok ejekcios frakcidjaval is. A betegcsoportra
sztikitve is vizsgaltuk az esetleges 0Osszefiiggéseket,
mely alapjan a szivelégtelen betegek kdrében a plazma
N-terminalis pro-BNP szintje pozitiv korrelaciot mutat
a plazma Gsszeperoxid, az oxidativ stressz index és a
leukocyta PARilaci6 mértékével. Tobbvaltozos reg-
resszios modellben elemeztiik tovabb a két legszoro-
sabb korrelaciot mutaté oxidativ-nitrativ marker, a
plazma 6sszperoxid €s az oxidativ index, dsszefliggését
a szivelégtelenségre jellemzd klinikai adatokkal (plaz-
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ma N-terminalis pro-BNP, ischaemias szivbetegség,
bal kamra végdiastolés és végsystolés atmérdje). Ez
alapjan a szivelégtelen betegekben mérhetd plazma
Osszperoxid- koncentracio fliggetlen befolyasolo té-
nyezdje a plazma N-terminalis pro-BNP szintje és az
ischaemias szivbetegség jelenléte. Az oxidativ index
fliggetlen meghatarozo tényezdéjeként a plazma N-ter-
minalis pro-BNP szintjét azonositottuk. Adataink alap-
jan tehat az oxidativ-nitrativ stressz és PARP-aktivacio
véralkotokban mérheté markerei dsszefliggést mutattak
a csokkent szivfunkcioval, illetve a kronikus szivelég-
telenség klinikai megjelenésével [17].

Diabetes mellitus

A diabetes mellitus (DM) és szovédményeinek ki-
alakulasaban ugyancsak kiemelked? szerepet jatszik az
oxidativ-nitrativ stressz és PARP-aktivacio. A diabe-
teses betegek magasabb cardiovascularis rizikdjaért is
részben a rajuk jellemzé magasabb oxidativ-nitrativ
stressz €s PARP-aktivacio tehetd felelossé. A cardio-
vascularis megbetegedések eldszobajaként is emlege-
tett endotheldiszfunkcié kialakuldsdban szerepet jat-
szik a magasabb vércukorszint altal okozott emelkedett
oxidativ stressz, amely tobbek kozott az aldoz-reduktaz
utvonal, az el6rehaladott glikacios végtermékek
(AGE), a protein-kinaz-C jelatvitel altal aktivalt
NADPH-oxidazok, a nitrogén-monoxid-szintaz ,,szét-
kapcsolasa” altal indukalt fokozott oxidativ szabad-
gyok-termelés nyoman alakul ki. Szamos allatkisérletes
vizsgalat igazolta, hogy az oxidativ-nitrativ stressz, il-
letve PARP aktivacio gatlasa megeldzi, illetve javitja a
diabetes mellitusban kialakulo vascularis és cardialis
diszfunkcio kialakulasat [18]. Az e témaval foglalkozo
kutatocsoportok egy érdekes jelenségre figyeltek fel; a
plazma gliikézszintjének ingadozdsa és a poszt-
prandialis gliikozkiugrasok, melyeket a betegellatas so-
ran mért vércukor- és hemoglobin Alc (HbAlc) érté-
kek nem mindig tiikroznek, fontos tényezok a vascula-
ris betegségek kialakulasaban [19, 20]. A megfigyelés
hatterében allo cellularis és molekularis valtozasokrol
akkor nem sokat tudtunk. Azt azonban korabban is leir-
tenyésztett human koldokzsinér eredetii endothel-
sejtekben magasabb tirozin-nitracid, adhézidés moleku-
la expresszio ¢és gyulladasos citokinképzddés figyelhe-
oldat esetében. Az adott kisérletben PARP gatlast alkal-
mazva a fenti valtozasokat sikeresen gatoltak [21]. Igy
feltételezhetd volt, hogy az oxidativ-nitrativ stressz és
PARP-aktivacio szerepet jatszik a gliikdzszint-ingado-
zasok altal indukalt vaszkularis diszfunkcio kialakula-
saban. Mi ezt az elméletet szerettiik volna igazolni al-
latkisérletes modell felhasznalasaval. Ennek soran
streptozotocin kezeléssel diabetes mellitust (DM) indu-
kaltunk him Wistar-patkanyokban, majd kiilonb6z0 in-

zulinkezelési protokollok segitségével négy csoportot
hoztunk 1étre: (1) kontroll, (2) kezeletlen DM, (3) jo
glykaemias kontrolli kezelt DM, (4) rossz glykaemias
kontrolli DM (er6sen ingadoz6 vércukorszinttel).
A vizsgalat soran kimutattuk, hogy az atlagosan alacso-
nyabb, de valtozékonyabb (rossz glykaemias kontrollu
DM) vércukorszint esetében a kialakuld endotél
diszfunkcid, az erekben mérhetd nitrativ stressz és
PARP aktivacio kifejezettebb, mint atlagosan maga-
sabb, de stabilabb vércukorszintnél (kezeletlen DM).
Eredményeink jelezhetik az oxidativ- nitrativ stressz és
PARP aktivacid szerepét a magas gliikoz variabilitas
kovetkezményeinek kialakulasaban [22, 23]. Az erek-
kel ellentétben a kering6 leukocitakban mérheté PARP
aktivacid az inzulin kezelés hatdsara mind a j6, mind a
rossz glikémias kontrolli csoportban csékkenést muta-
tott. Ezt a jelenséget egy masik vizsgalatunk soran is
megfigyeltiik, ahol Escherichia colibol szarmazé lipo-
poliszacharid adasaval patkanyokban endotoxaemiat
hoztunk létre. A kialakulé gyulladasos folyamat soran
emelkedett a kering6 leukocitakban mérhetdé PARP ak-
tivacio, azonban ezt inzulin adasaval csokkenteni tud-
tuk, melynek hatterében egyrészt az immunreakcio so-
ran fellépd stressz indukalta hiperglikémia mérséklése,
masrészt az inzulinnak a mononuklearis sejtekre kifej-
tett direkt hatdsa allhatott. Az inzulin esetleges direkt
hatasat in vitro sejttenyészetben vizsgaltuk, melynek
soran igazoltuk, hogy gliikdzkoncentraciotol fliggetle-
niil az inzulin képes csokkenteni a mononuklearis sej-
tek PARP-aktivacidjat [24].

A diabetes mellitus szovédményei kapcsan sajnos
még napjainkban is szamos esetben alakul ki diabeteses
lab szindroma talajan nehezen vagy egyaltalan nem
gyogyulo fekélyes elvaltozas, mely sokszor amputacio-
hoz vezet. A nehezen gyogyuld fekélyek egy lehetséges
alternativ kezelési lehetdsége a hiperbarikus oxigénte-
rapia. Ennek soran a betegek kuraszertien, tobb alka-
lommal egy keszonkamraban, megfeleld elokésziiletek
utan, 3 bar nyomason 100%-o0s oxigént 1élegeznek be.
fgy a vérplazméban oldott oxigén koncentraciéja mint-
egy szazszorosara néve eldsegiti az oxigénhianyos te-
riiletek megfeleld gazcseréjét, tobb szempontbol eldse-
gitve a seb gyogyulasat. A hiperbarikus oxigénkezelés
soran megnovekedett vér és szoveti oxigéntartalom
azonban bizonyitottan emeli a vérben, igy az erekben ¢s
a szivben mérhet6 oxidativ stresszt [25]. Az ily modon
megemelkedett oxidativ stressz ronthatja a betegek
cardiovascularis allapotat. Mi azonban azt szerettiik
volna vizsgalni, hogy a kuraszeriien alkalmazott hiper-
barikus oxigénkezelést kovetd késébbi idészakban is
megfigyelhetdk-e ezek a jelenségek, vagy csak kozvet-
leniil a magas oxigénszinteket kovetden, akutan vannak
jelen. A diabetes mellitus fentebb elmitett allatmodell-
jében kimutattuk, hogy a diabeteses 1ab kezelésére ku-
raszerlien alkalmazott hiperbarikus oxigénkezelés
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hosszabb tavon nem rontja a cardiovascularis funkciot,
mérsékli a plazmaban mérhetd oxidativ stressz
(malonil-dialdehid) és a szivben és aortaban mért
PARP-aktivaciéo diabetesben megfigyelt emelkedését
[26]. Ez alapjan hasonlosag fedezhetd fel a hiper-
barikus oxigénkezelés €s a rendszeres testedzés kozép-
tavu hatasaban olyan tekintetben, hogy annak ellenére,
hogy mindketté akutan emeli az oxidativ stressz mérté-
két, hosszabb tavon azonban csokkentik azt [27].
Emellett eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy
diabetes mellitusban kuraszeriien alkalmazott hiper-
barikus oxigénterapia nem rontja a betegek cardiovas-
cularis rizikojat.

Varandéssag

A varandossag sok szempontbol is kiemelked6 élet-
tani kihivast jelent a n6i szervezet szamara. Ez alol az
oxidativ-nitrativ stressz és annak terhesség alatti fizio-
logias és koros emelkedései sem jelentenek kivételt.
Mar a 2000-es évek elején voltak megfigyelések, me-
lyek szerint a varandossag eldrehaladtaval emelkedik
az oxidativ stressz mind a placentaban, mind az anyai
szervezetben. Elsésorban a harmadik trimeszterben ta-
pasztaltak magasabb plazmaperoxidszinteket az els6 és
masodik trimeszterhez képes [28]. Egyes feltételezések
szerint a terminus kozeledtével a placentaban felhalmo-
z0do6 oxidativ stressz szerepet jatszhat a sziilés beindi-
tasaban is, s6t egyes gyulladasos folyamatok, fertézé-
sek kapcsan fokozodo szabadgyodk-termelés a koraszii-
1és patogenezisében is szerepet jatszhat [29-31]. Arra
utalo vizsgalatok is ismertek voltak, hogy komplikacio-
val (gestatios diabetes mellitus, praceclampsia) szovo-
dott terhességekben magasabb oxidativ stressz mérhetd
a placenta ¢s a kdldokzsinor szoveteiben, valamint az
anyai ¢s a magzati vérben [32-34]. Azonban e vizsgala-
tokat elsésorban a harmadik trimeszterben végezték,
igy a terhesség korabbi iddszakarol, akar az adott
komplikacio diagnozisanak felallitasa eldttrol nem volt
informacionk az oxidativ stressz alakulasarol.

Ezért munkacsoportunk a terhesség kdzépidejétdl, a
16. gestatios héttél vonta be vizsgalataba a varandos
anyakat, majd a 16-29, illetve 36-40. gestatios héten
vett vérmintakban mérte az oxidativ-nitrativ stressz és
PARP-aktivacio mértékét. A gestatios diabetes mellitus
(GDM) kialakulasat a vizsgalati kohorszban a 16., illet-
ve negativ eredmény esetében a 26. héten elvégzett ora-
lis gliikoztolerancia-teszt segitségével mértiik fel.
A GDM a szénhidrat-anyagcsere zavara, melyet a ter-
hesség soran ismernek fel. Kialakulasaban szerepet jat-
szanak a terhesség soran termelt diabetogén hormonok.
Az esetek dont6 tobbségében a terhességet kdvetden a
cukorhaztartas rendezddik, azonban akut és kronikus
szovodményei mind az anyat, mind a magzatot érinthe-
tik.
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Vizsgalatunk eredményei alapjan sz6védménymen-
tes terhességben is linearisan n6 a gestatios idével a ke-
ringd leukocytakban mért nitrativ stressz és a PARP-
aktivacio. GDM-mel szovodott terhességben a keringd
leukocytak PARP-aktivacidja mar a terhesség kozép-
idejében (16-24. hét) is kifejezett. Ez a PARP-aktiva-
ci6 pozitiv linearis 6sszefliggést mutat az OGTT 2 6ras
értekével. A legmagasabb PARP-aktivacio azokban a
betegekben volt mérhetd, akik a késébbiekben inzulin-
kezelésre szorultak. Ezek alapjan a terhesség viszony-
lag korai szakaszaban mért magas PARP-aktivacio el6-
re jelezheti a GDM késobbi kialakulasat és annak var-
hato sulyossagat. A stlyos, inzulinkezelésre szoruld
betegek esetében az inzulinkezelés megkezdése utan a
leukocytakban csokkent a PARP-aktivacio meértéke.
Ezzel szemben a placentaban és a kdldokzsinor szove-
teiben tapasztalhatd tirozin-nitracio, PARP-aktivacio
¢és AlF-transzlokacio a sulyos, inzulinkezelésre szoruld
GDM-mel sz6vodott terhességekbdl szarmazo mintak-
ban volt a legmagasabb [35]. Ezen ellentmondas hatte-
rében az inzulin hatdsara a mononuklearis leukocytak-
ban a mar korabban megfigyelt csokkend PARP-akti-
vaciod is szerepet jaszhat [24]. Legujabb, még nem
publikalt adataink alapjan a terhesség 11-13 hete
kozott egy, az oxidativ stresszre utald plazmaban mér-
hetd marker szintje magasabb azon varandos ndk eseté-
ben, akiknél kés6bb GDM alakul ki.

Az els6 és a masodik trimeszter hataran, a 11-13.
héten ultrahangvizsgalat soran mért artéeria uterina
pulzatilitasi index, mely az adott ér aramlasi karakte-
risztikajat és ellenallasat jellemzi, széleskorben elfoga-
dott markere a fiziologias placentacio folyamatanak.
A Kklinikai gyakorlatban az emelkedett pulzatilitasi in-
dex magasabb kockazatot jelent olyan terhességi szo-
védmények kialakulasara, mint a praceclampsia és az
intrauterin fejlédési elmaradas. Vizsgalatunkban igy
olyan varandosokat vizsgaltunk, akiknek alacsony, il-
letve magas pulzatilitasi indexet mértek terhességiik
12—13. hetében. Magas pulzatilitasi index esetében ko-
rabbi eredményeknek részben ellentmondé eredménye-
ket kaptunk. Az eddigi vizsgalatokban a komplikacio-
val szovodott esetekben altalaban magasabb oxidativ-
nitrativ stresszt tapasztaltak, mi azonban alacsonyabb
plazma &sszperoxid- és magasabb teljes antioxidans
kapacitast mértiink a magas pulzatilitasi indexii cso-
portban [36]. Az ellentmondas hatterében a placentacio
soran végbemend, az oxigén és nitrogén eredetii szabad
gyokok termelését befolyasold folyamatok allhatnak.
A placenta fejlddése soran erre az idészakra jellemz6 az
anyai vér betorése a intervillosus térbe megemelve a lo-
kalis oxigén parcialis nyomasat nagyjabol 20 Hgmm-
r6l 60 Hgmme-re, igy fiziologias placentacio esetében
ebben az iddszakban az oxidativ stressz emelkedése
varhat6 [37]. Ezt a késébbickben a placenta antioxidans
kapacitasanak ndvekedése kompenzalja [38]. Az elma-
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rado vagy kisebb mértékii oxidativ ,,robbanas” vizsga-
latunkban igy a nem megfeleld placentaciot tiikrozheti,
melyet alatamaszthat az e betegekben mért alacsonyabb
LDH-szint is [36].

Ismert, hogy tobbszori sziilést, valamint GDM-et
kovetéen magasabb a ndk metabolikus és cardio-
vascularis kockazata [39-42]. Az emelkedett oxi-
dativ-nitrativ stressz és PARP aktivacid, valamint a
kardiometabolikus betegségek patogenezise kozotti
Osszefliggésrdl mar a korabbiakban is esett emlités.
Ezért kovetkezd vizsgalatunkban arra kerestiik a va-
laszt, hogy harom évvel a sziilést kovetden kimutatha-
to-e az oxidativ-nitrativ stressz és PARP-aktivacio
emelkedése egészséges ¢és enyhe vagy sulyos (inzulin-
nal kezelt) GDM-mel szovodott terhességet kdvetden,
valamint ez dsszefliggést mutat-e a szénhidrat-haztartas
¢és a cardiovascularis rendszer aktualis allapotaval.
A kontrollcsoportokat korban és BMI-ben egyeztetett
nullipara nék és férfiak alkottak. Kimutattuk, hogy ha-
rom évvel a varandossagot kovetéen nékben emelke-
dett plazma-Osszperoxidszint mérhetd, mely tovabbi
emelkedést mutat a terhesség soran stlyos, inzulinnal
kezelt, GDM-ben szenvedd nok esetében. A plazma-
Osszperoxidszinttel korrelaciét mutatott a korabbi ter-
hesség, valamint az aktualis C-reaktiv protein szint
[43]. Sulyos inzulinnal kezelt GDM-et kovetden az
emelkedett oxidativ stresszel parhuzamosan kimutatha-
t6 volt a mikrokeringés zavara is [44]. Erdekes megfi-
gyelés, melyre egyéb munkacsoportok is felhivtak a fi-
gyelmet, hogy az emelkedett oxidativ stressz kialakula-
saban az ¢letmod ¢és tarsadalmi-gazdasagi tényezok is
jelentds szerepet jatszhatnak [42, 43]. Az oxidativ
stresszel ellentétben, a keringd leukocytakban mérhetd
tirozin-nitracié és PARP-aktivacié mértéke nem kiilon-
bozott a csoportok kozott, azonban szignifikansan ma-
gasabb volt az oralis gliikdztolerancia teszt 120. percé-
ben, azonban a novekedés mértéke fliggdtt attol, hogy a
harom évvel korabbi terhesség soran sziikség volt-e
inzulinkezelésre [43]. Eredményeink alapjan a terhes-
séget kovetéen megfigyelhetd emelkedett oxidativ
stressz szerepet jatszhat a korabban sulyos gestatios
diabetesben szenvedd nék magasabb metabolikus és
cardiovascularis kockazatanak kialakulasaban.

Konkluzio

Az emelkedett oxidativ-nitrativ stressz és PARP ak-
tivacio szerepet jatszik szamos metabolikus és cardio-
vascularis megbetegedés patogenezisében. Klinikai
vizsgalatok is alatdmasztjadk a magasabb oxidativ
stressz ¢és az alacsonyabb antioxidans kapacitas dssze-
fliggését a magasabb kardiometabolikus kockazattal.
Allatkisérletes eredmények alapjan a kiilonbozé anti-
oxidans terapiak, a C- és E-vitamintdl a flavonoidokon
keresztiil a szintetikus scavenger molekulakig, javitjak
¢ betegségek lefolyasat. Az e szerck hatékonysagat

vizsgalo nagy klinikai vizsgalatokban mégsem sikertilt
attoré eredményeket elérni [45-47]. Igy az oxigén és
nitrogén eredetli reaktiv vegyiiletek élettani és korélet-
tani szerepével kapcsolatban még szamos nyitott kérdés
var tisztazasra. Az oxidativ-nitrativ stressz és PARP ak-
tivacio dsszefliggése egyes kardiometabolikus betegsé-
gek kockazataval, illetve progressziojaval lehet6vé te-
heti e markerek hasznalatat a betegek kockazatbecslé-
sének és terapiautankdvetésének pontositasara.
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Modern majsebészet, a Prométheus legenda ujraéledése
Modern liver surgery: The legend of Prometheus reborn

Jendrassik Ern6é emlékérem és jutalomdij

Dr. Szijarto Attila
Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenteroldgiai Klinika, Semmelweis Egyetem

steg@semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS Bevezetés: A majsebészet fejl6dését meghatdrozo kutatasi eredmények a molekularis folyamatok pontosabb
feltérképezése révén lehetdvé tették a klinikai gyakorlatban alkalmazhato biztonsagosabb eljarasok elterjedését. A kutatasi ered-
mények szamos potencidlis kisérleti irnyt vetettek fel, melyek el6segithetik a perioperativ idészak mélyebb megértését.
Célkitlizés: Munkassagom soran célom volt olyan hepatopancretobiliaris sebészeti munkacsoport létrehozésa, ahol transzlaciés
kutatasok segitik a mindennapos majmditétek biztonsagos és szakszer(i elvégzését.

Médszerek: Kutatasaink soran ragcsaldmodelleken vizsgaltuk a méjregeneracio folyamatait. A morfoldgiai és szovettani valtoza-
sok mellett a funkciondlis kapacitast ICG-clearance, 99mTc-mebrofenin, és PET tesztekkel jellemeztik.

Eredmények: Vizsgélataink soran kimutattuk, hogy a két-lépcs6s hepatectomidkat kovet6 funkciondlis regeneracié elmarad a
morfoldgiai regeneracidhoz viszonyitva, mely hatterében a mitochondriumok energetikai disbalanca all. Azonban a preoperativ
idészakban alkalmazott prehabilitaciés program ezt képes kikiiszobolni, a gyulladasos folyamatok csokkentése mellett.
Kovetkeztetések: Vizsgalatainkkal bebizonyitottuk, hogy a megfeleld betegszelekcid és kellé preoperativ terdpia kedvezéen be-

ismertté valt molekuldris folyamatokon keresztul.
KULCSSZAVAK méjsebészet, kisallat modell, mdj regeneracié, mitochondrialis diszfunkcid, prehabilitacio

SUMMARY Introduction: Understanding the signal transduction pathways of the liver was crucial in the development of liver
surgery as it enabled novel operative approaches. As we understand more about liver regeneration, new research questions
arise, e.g. related to the influence of the perioperative period.

Aim: My aim was to establish a hepato-pancreato-biliary surgical research group to be able to perform safer and state-of-the-art
liver surgeries by applying the results of translational research.

Methods: We study the mechanism of liver regeneration in rodent models. Our experiments rely on the apparent changes of liver
morphology and histology. Furthermore, the functional capacity is examined by ICG-clearance, 99mTc-mebrofenin scintigraphy,
and PET-CT.

Results: According to our results, following a two-staged hepatectomy, the liver function is delayed compared to the
morphological changes due to the energetic disbalance of the mitochondria. However, by the application of physical
prehabilitation, we were able to overcome the mitochondrial dysfunction. This shows an advantageous effect on liver
regeneration with a significant decrease in the inflammatory response.

Conclusions: Our studies demonstrated that liver regeneration could be increased by proper preoperative management and
patient selection. Furthermore, it improves the morbidity and mortality rates. This enhanced regeneration is due to newly
described molecular pathways.

KEY WORDS liver surgery, rodent modell, liver regeneration, mitochondrial dysfunction, prehabilitation

Roviditések EGF Epidermal Growth Factor

FLR future liver remnant

HABR  Hepatic Arterial Buffer Response

ICG-clearance Indocyanine green clearance test

MRI Magnetic Resonance Imaging

NFxB  Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cell
NOS Nitric Oxide Synthase

ALAT  Alanine Aminotransferase

ALPPS  Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged
hepatectomy

ASAT  Aspartate Aminotransferase

cT Computed Tomography
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PET Positron emission tomography
PHLF  Posthepatectomy Liver Failure
PVE portal vein embolisation

PVL portal vein ligation
PVO portal vein occlusion

RO Residual tumor 0

SPECT  Single Photon Emission Computerized Tomography
TGF Transforming Growth Factor

TNFo. ~ Tumor Necrosis Factor-alpha

Modern majsebészet, a Prométheus legenda
djraéledése

,--- ahol egy az élet, egy lehet csak az élettan, egy a
boncz- és kortan is. A ne legyen egyediil
kiilformakban alapuld, ész nélkiili kézmii, hanem az
egészet egyes részeiben feltalalo tudomany.”
Balassa Janos

Vilagunk jelenének ¢és jovojének alapjat az elmult
évszazadok tudomanyos kutatasai és innovativ otletei
hatarozzak meg. Az elmult 100 év technologiai fejlodé-
sének koszonhetden az egészségiigy is olyan szintre ért,
ahol a pontos diagnosztikai eljarasok mellett, a kezelé-
sek személyre szabotta valtak, valamint a tiineti terapia-
kat felvaltotta a megbetegedések pontos molekularis ut-
vonalak mentén torténd gyogyitasa. A sebészeti szak-
makat tekintve alkalmunk nyilt tobbek kdzott laparo-
scopos ¢és robotasszisztalt mitétek elvégzésére, a na-
gyobb megterhelést jelentd nyitott hasi miitétekkel
szemben, mely szintén a betegek jobb ¢letmindségét és
kisebb foktl megterhelését mozditja elére. Mindezen
eredmények elérésé¢hez szdmos kutatomunkdra volt
sziikség, mely képes volt feltérképezni példaul az intra-
operativ vérzéscsillapitas lehetdségeit, valamint lefek-
tetni a modern anesztézia elméleti ¢s farmakologiai
alapjait is. Utobb emlitett kutatasi eredményeknek ko-
szonhetéen tudott a majsebészet fejlodni és ujszerli
technikakat kifejleszteni. Kisérletek szazai mara elve-
zettek minket oda, hogy a méjban zajlé molekularis fo-
lyamatokat pontosabban ismerjiik, igy a mindennapi
sebészetben alkalmazott miitéti technikék ezen eredmé-
nyek mentén Iéptek a fejlodés utjara [1]. A fenti idézet,
mely vildghiri sebész professzorunktdl, Balassa Ja-
nostol szarmazik, hasonl6 gondolatok mentén sziilethe-
tett.

A majsebészetben a fent emlitett technikai fejlodé-
sek, illetve az egyre szélesebb korti onkoldgiai kezelé-
sek eredményeként a radikalis €s ,,visszafogott” sebészi
megkdzelitések valtozva kovették egymast. Kezdetben
a modern sebészet megsziiletésével, és a tumorbiologia
nem teljesen pontos ismeretében az agresszivabb, radi-
kalisabb sebészeti megoldasok jelentek meg. Ennek
eredményeként a kiterjesztett majresectiok szinte ,,ve-
lejardja” volt a magas mortalitds. 1977-ben megjelent
koézleményben elfogadhatd volt, hogy a megoperalt
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majsebészeti esetek 20%-a meghalt a miitdasztalon a
massziv vérzés miatt, majd tovabbi 14%-os mortalitas
volt észlelhetd a kozvetlen posztoperativ idészakban,
melynek oka a tovabbi nagyfokl vérveszteség volt,
majd akar tovabbi 15% a posztoperativ majelégtelen-
ségben hunyt el. A mortalitdis minddsszesen 49%-os
volt. Ma, egy komplex majsebészeti centrumban
korhazi mortalitas nem lehet tobb 3%-nal [1, 2].

A kezdeti, radikalitast hozo lelkesedést felvaltottak
a visszafogottabb, csupan az attéti laesiok resectioi,
melyek kevesebb miitéti szovodményt hoztak, ugyan-
akkor az onkologiai 1ab akkori hianya miatt, Gijra a radi-
kalis vonal er6sodott. A fejlédd sebésztechnikai eszko-
z0k (pl. ultrahangos vagok, vérzéscsillapitd eszkdzok)
¢s a fejlédd aneszteziologia és intenziv terapia ismét
batorsagot adott a sebészeknek, mely eredményeként a
kiterjesztett resectiok kora reneszanszat élte. A kiter-
jesztésnek csupan az elegendd visszamaradd volumen
szabott gatat. Mivel a majszdvet primer és szekunder
megbetegedéseinek resectidjat kezdetben az ismert
anatomiai képletek alapjan végezték el, azonban a
nagykiterjedésii és multiplex daganatok esetében a
nagymeértéki parenchymaveszteség posthepatectomias
majelégtelenséghez (PHLF: posthepatectomy liver
failure) vezetett. Ebben az idészakban a miitétek elvég-
z¢ését nagyban befolyasolta a majban diagnosztizalt
metastasisok szdma, mérete, valamint a neoplasma
extrahepaticus megjelenése [3]. A primeren resecabilis
attéti tumorok aranya az Osszes eset kozel csak
20-30%-at jelentette. A nagykiterjedésii daganatos
megbetegedésben szenvedd paciensek jelentds aranya
(kozel 70%-a) nem bizonyult resecabilisnek, hiszen a
kismértékben visszamaradd majparenchyma (FLR:
future liver remnant) posthepatectomias majelégtelen-
séghez vezetett volna. Az FLR megndvelése és igy na-
gyobb foku resectiok kivitelezésére egyre nagyobb
igény tamadt. A betegek kozel 10—-15%-a ugynevezett
borderline resecabilis csoportba tartozik, azaz sebész-
technikailag a resectio elvégezhetd lenne, de ugyanak-
kor a megmaradé majszovet (FLR) kevésnek bizonyul-
na [4-6].

Korabbi leirasok alapjan mar ismert volt a maj
nagyfoku regeneracios képessége, azonban a vena
portae occlusio kovetkeztében indukalhatd majregene-
racio meglepd eredménynek szamitott. A mechanizmus
felismerése vezette el a sebésztarsadalmat oda, hogy a
visszamarad6 majszovet térfogatat megnovelve képe-
sek legyenek multiplex, akar mindkeét lebenyt érint6 el-
valtozasok, akar idoben eltolassal végzett resectiojara.
Ezen eljarasokat kétlépcsds hepatectomidnak nevez-
ziik, mivel az els6 Iépcsében elvégezziik a tumoros
(dontéen jobb) oldalhoz futé vena portac lekdtését
vagy embolizacidjat majd 46 hét varakozast kdvetden,
az ipsilaterlis oldal zsugorodasa és a contralaterlis oldal
hypertrophiaja utan elvégezheté a tumoros rész resec-
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tioja, mivel a bent marado (altalaban bal) oldal kelld
nagysagot elérve kikiiszoboli a PHLF kialakulasat.

A kétlépcsds resecestiok tipusai magukba foglaljak
a vena portae occlusios technikakon beliil a vena portae
ligaturat (PVL) és embolizaciot (PVE), valamint az
ALPPS-nak (Associating Liver Partition and Portal
vein ligation for Staged hepatectomy) nevezett beavat-
kozast, miitéti eljarast. Az utdbbi eljaras a maj jobb ol-
dali portaag lekotésén til a parenchyma egyidejli szét-
valasztasat is jelenti, a regeneracios folyamatok gyorsi-
tasa érdekében. Ennek eredményeként napjainkra szin-
te elegendd lett az RO resectiora és a megfeleld mennyi-
ségben visszamarado, ép biliovascularis nyéllel és jo
vénas elfolyassal biré majszovetre (FLR) figyelemmel
lenni az operaciot megeldzden [3].

Az ALPPS legnagyobb elénye abban mutatkozott
meg, hogy az . (vena porta lekdtés és paranchyma ter-
vezett atvagasa) és I1. mitétek (a zsugorodott tumoros
rész eltavolitasa) kozotti idészak 3—4 hétrél, mely a
PVO két 1épése kozott sziikséges varakozasi idd, mind-
Ossze 6—-10 napra rovidiilt. A volumenregeneracio te-
kintetében sokkal robosztusabb valtozas kovetkezett be
ALPPS esetén, azonban a kezdeti lelkesedést és re-
ményt hamar visszajara forditotta a posztoperativ id6-
szak soran tapasztalt rendkiviil magas morbiditasi és
mortalitasi arany, mely utobbi akar 10-30% is lehetett
[7]. Bar az elvégzett CT-volumetrias vizsgalatok a
szerv visszamarad6 parenchyma mennyiségét elegen-
donek itéltek meg, a klinikai tapasztalatok ezt mégsem
igazoltak. Mindezen folyamatok hatterében szamos
okot feltételeztek, azonban a majban zajlé pontos
mechanizmusok megértéséhez tovabbi kutatasokra volt
sziikség.

Munkassagom soran igyekeztem ennek megfelels-
en, olyan kutatocsoportot és egyben tudomanyos mii-
helyt kialakitani, mely a transzlacios kutatasok révén
képes hozzajarulni jelen tudasunk bévitéséhez, a bi-
zonytalant rejté folyamatok pontosabb leirdsadhoz.
A fent emlitett eljarasokra alapozott kutatasainkat és
elméleti hattertiket szeretném a tovabbiakban ismertet-
ni.

Kétlépcs6s hepatectomiak (PVO, ALPPS)

1879-ben Theodor von Frerichs [8], német patolo-
gus érdekes megfigyelést tett a maj regeneracios képes-
ségével kapcsolatban, mely késobb jelentésen megha-
tarozta a majsebészet fejlddését. Elsoként dokumentalt
egy olyan esetet, melyben a majkapuban novekvo szifi-
liszes gumma a vena portae elzarédasat okozva az azo-
nos oldali parenchyma atrophiajat és az ellenoldali le-
beny hypertrophiajat okozta. Bar megfigyelését csak
érdekes esetként kozolte, Peyton Rous és Louis
Larimore potencialis lehetséget vélve benne, kutata-
saikkal 1920-ban nyulakon bizonyitottak, hogy a vena
portae againak elzarodasa esetén az érintett lebenyré-

szek atrophyat szenvednek el, mig az intakt lebenyek
esetén kompenzatorikus hypertrophia megy végbe [9].
A pontos mechanizmus megértés¢hez szamos allatmo-
dell kidolgozasa tortént a 20. szazadban, mely lehetdvé
tette tobbek kozott a kiilonbdzé szazalékos aranyban
deportalizalt lebenyekben végbemend parenchyma val-
tozasok €s a majregeneracio kapacitasanak vizsgalatat
ragcsalokon, kutyakon, sertéseken ¢és majmokon
[10-12]. Bebizonyosodott, hogy a m4j nagyfoku rege-
neracios képessége szamos elonyt hoz a majsebészet-
ben, igy 1990-ban Makuuchi munkatarsaival elvégezte
az els6, human gyogyaszatban alkalmazott vena portae
occlusiot [13, 14]. Az eljaras legnagyobb elényét a maj
daganatsebészetében az adja, hogy az atrophia-hyper-
trophia komplex kialakulasanak kovetkeztében lehetd-
vé valik a visszamaradé majszovet volumenndvekedé-
se, indukalt majregeneracioé révén, mely két mitéti 1é-
pésben a teljes daganat eltavolitasat eredményezi. A vé-
nas ag occlusioja ligaturaval (PVL) vagy emboliza-
cioval (PVE) érhet6 el, majd 3—4 hetet kdvetden elvé-
gezhet6ve valik a masodik operacio. A két [épés kozotti
iddszak az ALPPS eljaras elterjedésével rovidiilt csu-
pan 6-10 napra (1. dbra). A két f6 occlusios technika
kozotti kiilonbség az elsé operacio soran torténik, hi-
szen a megfeleld portalis agak lekotése mellett, a leko-
tott-nem lekotott lebenyek hataran, az ischaemias vonal
mentén, parenchyma transseciot hajtunk végre.

Az elsé operaciot kovetben elvégzett CT-volu-
metria vizsgalatok sok esetben az FLR kell6 foku volu-
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1. dbra. Kétlépcsbs hepatectomlak: felosztds a mditéti lépések
alapjdn valamint az I. és Il. miitét kézott eltelt id6 szerint. Az
FLR novelését célzo eljdrdsok kézé soroljuk a PVO technikdkat
(PVL és PVE) valamint az ALPPS operdciét [ 15].
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2. dbra. Visszamarado mdjszévet hypertrophidja: Az FLR (kék vonal dltal kériilhatdrolt teriilet) névekedése jol nyomon kévetheté a
CT-volumetria sordn. Az dbrdn a piros vonal mutatja a lekétott és nem lekététt lebenyek kézotti parenchyma transsectiot.
Forrds: az dbra a Sebészeti, Transzplantdcids és Gasztroenteroldgiai Klinika sajdt képanyaga

menndvekedését jelzik, melyek alapjan a masodik mii-
tét is elvégezhetének mindsiil, azonban a visszamaradd
majlebeny funkcidja szdmos esetben elégtelen, mely
CT-volumetria alapjan nem mérhet? fel (2. dbra). En-
nek kovetkezménye az ALPPS mitéteket kvetd rend-
kiviil magas morbiditasi és mortalitasi arany.

A kovetkezo fejezetekben ismertetett kutatasi ered-
ményeink a szakirodalomban fellelheté harom f6 hipo-
tézist vizsgaljak sorra. A kompenzatorikus hypertro-
phia kialakulasat elsdként a jelentds funkcionalis
majparenchyma-vesztésnek titulaltak, hiszen a beko-
vetkezd hypertrophia aranyos az eltavolitott majszovet
mennyiségével [16]. Lambotte és munkatarsai azonban
bebizonyitottak, hogy az atrophia kialakulasat megel6-
zOen szamos korai valtozas megy végbe az ép szovet-
ben, mely az indukalt sejtproliferaciot megel6zi és eld-
késziti. Mindezek alapjan a vena portae againak lekoté-
sét kovetd haemodinamikai valtozasok mentén sziile-
tett meg az aramlasi teoriaként elterjedt hipotézis, mely
koncepcidja az occlusio kdvetkeztében az intakt ereken
keresztiilhalado vér, érfalakra kifejtett hatasara épiil
[17-19]. Ez egyben magaba foglalja a harmadik, humo-
ralis tedria kérdéskorét, tekintve hogy az intakt lebe-
nyekben aramld vér mindségében valtozik meg az
occlusiot kovetden [20-23]. Szamos novekedési faktor-
6l és molekularol bebizonyitottak, hogy a gastrointes-
tinalis rendszer feldl aramlo vérben szintjiik, a vena
portac occlusiot kovetd percekben, jelentdésen meg-
emelkedik.

Tekintettel arra, hogy a miitét indukalta, valamint
posztoperativ idészakban bekdvetkezd folyamatok mo-
lekularis szinten valtoztatjak meg a majban zajlo szig-
naltranszdukcids utvonalakat, kutatasaink soran igye-
keztiink koriiljarni ezen témakoroket kisallat modellek
segitségével, melyek valaszul szolgaltak a mutétek
hatterében huzodo kedvezo és kedvezotlen hatasokra.

Hemodinamikai és morfoldgiai valtozasok,
indukalt majregeneraciot kovetéen

Elsésorban megvizsgaltuk a kiilonbozé mitéti elja-
rasok altal el6idézett hemodinamikai és szovettani val-
tozasokat, hiszen a majregeneracioét indukald vena

portac occlusio szamos olyan keringésbeli valtozast
hoz 1étre, mely kulcsfontossagu a hypertrophia-atro-
phia komplex kialakulasa és igy a regeneracios folya-
matok aktivalodasa szempontjabol. Tovabba megval-
toztatja a lobulusok és a vénas halozat (portalis és cent-
ralis vénak) morfologiajat [24, 25].

A vena portae bizonyos againak lekotése ugyan a
szervezet szintjén nem befolydsolja a fobb keringési
paramétercket, azonban a splanchnicus keringési rend-
szerben jelentds valtozasokat idéz eld. A ligatura ko-
vetkeztében redukalddott érkeresztmetszet, a portalis
nyomas jelentés emelkedését okozza, mely a lekotott
lebenyek esetén 45-50%-0s keringésbeli csokkenéshez
vezet a teljes hepaticus vérellatast tekintve [26]. A leko-
tés mértékéhez képest kisfokt valtozas hatterében, a
,hepatic arterial buffer response”” (HABR) all, mely
hatasara a lecsokkent portalis keringéssel rendelkezd
lebenyekben az artérias aramlas a 3—4-szeresére emel-
kedik. Azonban a lecsokkent portalis véraramlas kdvet-
kezményeként elégtelenné valik a sinusok perfuzioja,
hypoxia alakul ki az érintett teriileteken. Ezzel szemben
a nem lekotott lebenyekben 230%-kal megnd a teljes
hepaticus keringés, hiszen a gastrointestinalis rendszer
feldl érkezo teljes vérmennyiség itt kényszeriil keresz-
tiilhaladni. A megnovekedett portalis bearamlas miatt
az artérias keringés csokkend tendenciaja tapasztalhatd
[27]. Kezdeti kisérleteink az el6zdekben ismertetett fo-
lyamatokat vizsgalta 80%-os PVL patkany modellben.
Amint az az eredményeinkbdl is lathato volt, a portalis
agrendszerbe torténd beavatkozas, gyors és heves reak-
ciot valt ki a splanchnicus keringési rendszerben, azon-
ban néhany nap (allatkisérletek esetén 7 nap) leforgasa
alatt a pre-PVO szintre térnek vissza [25]. Mindezen
valtozasok észlelése mellett kimutattuk, hogy a nem le-
kotott lebenyekben a regeneraciot kdvetden a majlobu-
lusok megnovekednek, illetve a portalis és centralis vé-
nak meghosszabbodnak és elagazobba valnak. Fontos
felismerés volt, hogy a maj alapszerkezeti egységei az
acinusok nem osztddnak a regeneraci6 alatt, de a benne
1év6 sejtek hyperplasidjanak eredményeként az acinus
mérete megnd. Ez a késébbiekben egy fixalédd, mode-
ralt portalis hypertensiohoz vezet, hiszen csupan a
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megemelkedett nyomas képes a rendszerben az acinus
vascularis hajtoerejét fenntartani.

Az eredményeink alapjan felmeriilt a kérdés, hogy a
microcirculatios és a mikroszkopikus morfologiai val-
tozasok miként valtoztatjak meg a maj makroszkopos
szerkezetét?

Ennek vizsgalatara PET-MR segitségével kovet-
keztettiink. A regeneralodo és nem regeneralodo lebe-
nyek térfogatat MR-rel, mig a hepatocytak metabolikus
aktivitasat PET-tel kovettiik nyomon. Az irodalmi ada-
tokkal is egybecsengd eredményeink azt mutattak,
hogy egészséges majszoveten végzett PVL-t kovetden
a lekotott lebenyekben atrophia alakul ki, a kezdeti maj-
tomeg egynegyedére torténd csokkenése kovetkezté-
ben, a centrolobularis necrosis és apoptoticus folyama-
tok miatt. Ezzel szemben a nem lekotott lebenyekben
kialakulé kompenzatorikus hypertrophia szdvettanilag
bizonyitott valddi sejtes regeneracionak bizonyult,
mely eldidézte a lobulusok hypertrophidjat. Mindezen
valtozasok 7 nap alatt ugy kovetkeztek be, hogy a teljes
majtomeg mindvégig konstans maradt. A maj ezen
morfologiai valtozasat nevezziik atrophia-hypertrophia
komplex kialakulasanak [28] (3. abra).

Bar az atrophia-hypertrophia komplex kialakulasa-
nak folyamataval szamos kdzlemény foglalkozott, nem
talaltunk valaszt azon kérdésiinkre, hogy a majszdvetet
ellato portalis agak nagyobb aranyban torténd occlu-
sioja miként befolyasolja a majregeneracio dinamika-
jat. Vajon tovabb fokozhaté a regeneracid mértéke
vagy éppen ellenkez6leg, hatart szab az indukalt folya-
matoknak? Hipotézisiink alapja az irodalomban is fel-
lelhetd aramlasos tedria (,,blood-flow” theory) volt,
mely véleményezte a vena portae occlusio kdvetkezté-
ben megemelkedd vérataramlas szerepét a maj regene-
racios folyamataiban. A megnovekedett aramlas kovet-
keztében a sinusoidok faldra kifejtett nyirofesziiltség,
olyan molekulak aktivalodasat vonja maga utan (pl.
NOS, c-fos, c-myc, c-jun, TGF, EGF), melyek nagy
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szerepet jatszanak a szerv megljulasaban. Vizsgala-
tunk soran olyan patkanymodellt dolgoztunk ki, mely
lehetéve tette a majszovet ellatasat szolgald portalis
erek 70-80-90%-anak occlusiojat [29-32]. A meghata-
rozott posztoperativ ordkban azt tapasztaltuk, hogy a
teljes majtdmeg ugyan nem novekedett az atrophia-
hypertrophia komplex kialakuldsa soran, azonban a
majregeneracio dinamikéja szignifikansan megvalto-
zott. Tapasztalataink azt mutattak, hogy a nagyobb ara-
nyu, tehat 90%-os PVL, nagyobb foku regeneraciot
eredményez. A miitétek soran alkalmazott lekotéseket
azonnal a portalis nyomas emelkedése kisérte, mely
megfigyeléseink ennek kovetkeztében pontosan illesz-
kedtek a nemzetkozi kutatocsoportok elézetes vizsga-
lataihoz, tovabba bebizonyitottuk, hogy a vena portae
againak nagyobb aranyu lekotése nem veti vissza a re-
generacio folyamatat, nem okoz az intakt lebenyek ese-
tén apoptosist vagy necrosist, éppen ellenkezdleg, meg-
ndveli a hepatocytak mitotikus aktivitasat és szignifi-
kansan megndveli a majregeneracio dinamikajat.
A legerdsebb 0Osszefliggést a mitotikus index és a
portalis nyomasndvekedés kozott tapasztaltuk, illetve
eredményein azt mutattak, hogy a 90%-os occlusiot ko-
vetden egy nappal hamarabb bekdvetkezik a sejtoszto-
dasi csucs.

Erdekes megfigyelés volt egyben az is, hogy a leko-
tott oldalon a majfunkcio elmarad, hiszen a maj meta-
bolizmusanak alapjat képz6 portalis vér nem jut be.
Egyfajta funkcionalis atrophia jon 1étre, melynek egyik
jele, hogy a lekotott lebenyben a kapillarisokon észlel-
hetd fenesztracio eltiinik. A majszdvet az anyagcsere
szempontjabol addig teljesen atjarhaté endothelrend-
szert felvaltja a kisebb porusmeéret, mely a ,,csupan” ar-
térias ellatasu szervekre jellemzd kapillaris-endothel
mintazatot adja. Ez a jelenség a pszeudokapillarizacio.

Annak ellenére, hogy a kiilonb6z6 vizsgalotechni-
kak lehet6vé tették a sejtosztodas kimutatasat és egy-
ben bizonyitottak azt, hogy a maj hypertrophiaja soran

v
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3. dbra. Atrophia-hypertrophia komplex kialakuldsdnak folyamata: PVL-t kbvetSen az 1, 2, 3. és 7. posztoperativ napokon mind mak-
roszképosan, mind MR-vizsgdlattal j6 nyomonkévethetd a lekotott lebenyek (kék) atrophidja és a nem lekététt lebenyek (z61d)

hypertrophidja [28]
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nem oedemasan duzzad meg, illetve nem csupan a sej-
tek mérete novekszik meg, mégsem mutattak ki az ak-
kori kutatasi eredmények, hogy a regeneracios folya-
mat alatt aktivan funkcional6 lebenyeket alakitunk-e ki,
vagy a nagy energiaigényl regeneracio miatt éretlen,
nem vagy alulmiikodo sejtek alkotjak a parenchymat.
Kovetkez6 kisérleteinkben ennek megfelelden figyel-
miink a funkcionalis regeneracio vizsgalatara iranyult,
PVL és ALPPS mttétek esetén [33].

A funkcionalis regeneracié, mint a miitétek
idéponttervezé faktora

A kétlépesds hepatectomiak soran lathattuk, hogy a
masodik miitét elvégezhetdségét a CT-volumetria so-
ran meghatarozott visszamaradd majparenchyma
mennyisége befolyasolta. Azonban a volumenndveke-
dés mellett a kell6 foku funkcionalis regeneraciorol
sem szabad elfeledkezni, hiszen végsdé soron megfele-
16en miikodé majszdvet kell, hogy visszamaradjon a
masodik mitét végére. Ezen problémakor vizsgalatara
szamos metodikai vizsgalat honosodott meg, a laborpa-
raméterek (ASAT, ALAT) értéekelésétdl kezdddden, az
kelhetd képalkoto vizsgalatokig. Bar kisérleteink soran
mi is elvégeztiik az ICG-clearance vizsgalatokat, az ob-
jektivitas és standardizalas kovetkeztében a legmegbiz-
hatobb eljarasnak a technécium-mebrofeninnel torténd
SPECT-vizsgalatot tekintettiik, hiszen a maj globalis és
regionalis funkciojardl is pontosabb képet szolgaltat.

A PVL altal indukalt regeneracid soran azt lattuk,
hogy a morfologiai regeneraciohoz képest a funkciona-
lis regeneracio hamarabb kdvetkezik be, annak ellené-
re, hogy kezdetben globalis funkciocsdkkenést tapasz-
taltunk. A lekdtéseket kdvetden a regeneralodd lebe-
nyek funkcidjaban egy atmeneti csokkenést kovetden
novekvo volt a tendencia, hiszen a nem lek6tott lebe-
nyek a deportalizalt lebenyek funkcigjat atvenni kény-
szeriiltek. Meglepd felfedezés volt az a tény, miszerint
a lekotott lebenyekben még a miitétet kovetd 2. héten is
talalhatoak voltak funkcionalisan aktiv hepatocytak
[32, 34, 35]. Ezen megfigyelés szolgalt alapul azon el-
képzelésiinknek, mely alapjan szelektiven és reverzibi-
lisen embolizalt portalis agak altal kivantuk megnovel-
ni az intakt majlebenyeket. A felhasznalt embolizacios
anyag mindaddig elzarva tartja a portalis agakat, mig az
atrophia-hypertrophia komplex kialakul. Az occlusios
anyag abszorpcidjat kdvetden az atrophizalodasnak in-
dult lebenyek ujra mikoddéképessé valhatnak. Ezen fo-
lyamat megvaldsitasa révén a majsebészet masik aga-
nak, a majtranszplantacionak problematikaja is valasz-
ra talalna, hiszen a majbetiltetések elvégzésének egyik
fo limitalotényezdje az elégtelen szamu donorszerv.
Amennyiben képesek lennénk reverzibilis embolizacio
révén egészséges egyének majat megndvelni, ugy je-
lentésen tobb majtranszplantacio elvégzésére lenne
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lehetéségiink. Hipotézistink vizsgalata még szamos ku-
tatast igényel, azonban nagy eldrelépést josol.

Az elozoekben ismertetett eredményeink elvezettek
minket azon felismerésekre, hogy a vena portae agai-
nak lekotésével indukalhaté a maj regeneracidja, mely
soran a funkcionalis regeneracié mértéke meghaladja a
volumenregeneraciot a vizsgalt posztoperativ idészak
alatt. Ezen stabilabb energetikai folyamat bar idében
3—4 hetet igényel, azonban a posztoperativ iddszakot
morbiditas és mortalitas tekintetében kedvezden alakit-
ja. Tovabbiakban vizsgaltuk az ALPPS modszer esetén
a volumen- ¢és a funkcionalis regeneracio kapcsolatat,
hiszen ezen Prométheuszi szintre emelt majregeneraciod
szamos elonnyel kecsegtetett.

Az ALPPS névre keresztelt ujszerti miitéti eljaras, a
kétlépcsos hepatectomiak 1. és I1. miitéte kozotti hosszu
varakozasbol adodo hatranyt csokkentette le, hiszen az
elvégzett beavatkozasok alapjan mar kezdetben is azt
tapasztaltak, hogy 6—10 napra redukalodik a két opera-
ci6 kozotti idészak. A rendkiviil nagyfoku volumenre-
generaciora magyarazatként két f6 hipotézist allitottak
fel. Nagy szerepet tulajdonitottak az ALPPS soran at-
vagasra keriild portoportalis collateralisoknak, mely
eredményeképp teljes elvalasztas valdosulhat meg a re-
generalodd és a nem regeneralodd lebenyek kozott.
Mindezen kiviil a regeneracio hatterében a kauterizacio
altal indukalt nagyfoku gyulladasos valaszt sejtették
kulcsfontossagu tényezének. A magas morbiditasi és
mortalitasi adatok azonban nem igazoltak a vélt el6-
nyok hatékonysagat. Sziikségessé valt az ALPPS-sel
kapcsolatos ismeretek bdvitése, a hattérben huizodo fo-
lyamatok feltérképezése, melybe kutatdcsoportommal
is bekapcsolodtunk, ezzel is lehetévé téve, hogy
ALPPS I. miitét utan bekdvetkezé molekularis valtoza-
sok ismerete elésegitse betegeink minél biztonsago-
sabb ellatasat. Kisallatokon elvégezhetd, a human ope-
racio 1épéseit hiien reprezentald, miitéti modellt keres-
tiink és allitottunk fel laborunkban. A PVL mitétek so-
ran begyakorolt 1épéseket, a deportalizalt és nem
deportalizalt lebenyek k6zott htizodo vonal mentén tor-
ténd parenchyma transsectioval egészitettiik ki [15] (4.
abra).

A modell felallitasat kdvetden elészor megvizsgal-
tuk, hogy a kialakul6é gyulladasos valasz milyen mér-
tékben befolyasolja a majregeneraciot PVL és ALPPS
esetén. A sejtproliferacio és a regeneracios rata fliggve-
nyében értékelve a gyulladasos citokineket (TNFa,
NF«B), bebizonyitottuk, hogy az ALPPS esetén tapasz-
talt rendkiviil nagyfoku regeneracioban a gyulladasos
valasz kialakulasa és emelkedett volta kulcsfontossagu.
A vena portae agak lekotését kovetd parenchyma trans-
sectio altal kivaltott gyulladasos valasz sziikséges a
gyors proliferacios valaszért. Bar a proinflammatorikus
folyamatoknak kedvezd szerepet tulajdonithattunk, a
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4. dbra. Rdgcsdlon elvégzett ALPPS operdcié intraoperativ képe: Az elsé képen Idthatd a lekétott (élénk bordd) és a nem lekététt (hal -
vdny bordd) lebenyek éles hatdra. A k6zépsé kép szemlélteti az ischaemids vonal elektrokauterrel kijel6lt vonaldt, mig a harmadik ké-
pen az elvégzett parenchyma-transsectio Idthatd. Forrds: Sebészeti, Transzplantdcio és Gasztroenteroldgiai Klinika, Kisérleti Mitéjé -

nek sajdt képanyaga

posztoperativ morbiditasi és mortalitasi aranyokra ez
mégsem adott kielégitd valaszt.

A klinikai megfigyelések szerint a két miitéti fazis
(L. és II.) kozott barmilyen nem vart hatasra (szeptikus
goc, vérzés stb.) a betegek igen magas mortalitasi
arannyal reagaltak. Ugy tiint, hogy hidnyzik az akut fa-
zis valasz a m4j részér6l. Tovabb vizsgalodva, figyel-
miink a nagy energetikai igénybevétel miatt a mito-
chondriumok fel¢é fordult. A szovettani és elektronmik-
roszkopos elemzések alapjan ALPPS-ot kovetben a
mitochondriumok alapteriiletét vizsgalva, azok szigni-
fikdns csokkenését tapasztaltuk a PVL eljarashoz ké-
pest. Ezen kis sejtalkotok biogenezisét jellemzé mole-
kulédk vizsgalata mutatott ra arra, hogy a csokkent alap-
tertilet mellett a funkcionalitds és a biogenezis kisebb
mértéki volt, ALPPS-ot kdvetdéen. Mindezek alapjan
bebizonyosodott, hogy ALPPS esetén a regeneracio so-
ran olyan éretlen mitochondriumok jonnek 1étre, me-
lyek nem képesek megfelelden ellatni funkcidjukat.
Kovetkeztetéslink alapjan ez az energetikai disbalance
a hepatocytak diszfunkciojat okozva jelentdsen megha-
tarozza a regeneralddd lebenyek funkcidjat, mely a
posztoperativ iddszakban megemelkedett morbiditasi
és mortalitdsi aranyokat megmagyarazza [36-39].
Amennyiben lehetdség lenne a miitét el6tti iddszakban
olyan mitochondrialis terapia alkalmazasara, mely le-

MUTET

NA

prehabilitacio

hetévé tenné a sejtalkotd prekondicionalasat, abban az
esetben a posztoperativ idészakban a funkcionalis rege-
neracid kelléen biztosithaté lenne [40, 41]. Tovabbi
kisérleteinkben célul tiiztiik ki olyan molekuldk és tera-
pidk azonositasat, amelyekkel a mitochondriumok pre-
kondicionalasa megvalodsithatova valik.

Preoperativ testedzés a majregeneracio
elésegitése érdekében

Szamos kedvezd hatasat bizonyitottak mar a test-
edzésnek, melyek koziil a mindennapokban a cardio-
vascularis €s pulmonoldgiai elonydk keriilnek kihang-
sulyozasra, azonban a molekularis és endokrin valtoza-
sokrdl sem szabad elfelejtkezni. Testedzés hatasara a
szervezet energiahaztartdsinak megvaltozasa szamos
molekularis utvonalat aktival a sziikségessé valo ener-
gia eldallitasahoz, mely kovetkeztében kommunikacios
kapcsolat alakul ki a vazizmok és a maj kozott. Erre bi-
zonyiték volt kisérletiink is, ahol azt lattuk, hogy test-
edzés hatasara a mitochondriumok funkcioja és bioge-
nezise is kedvezden valtozott meg. Mindezek alapjan a
testedzés kedvezd terapids beavatkozasnak tlinik a
szervezet homeosztazisanak fenntartasdhoz és a stabil
energetikai hattér biztositasahoz. Tekintettel arra, hogy
anemzetkozi vizsgalatok figyelme is a preoperativ id6-
szakban végzett testedzés felé iranyult, feltételeztiik,

funkcionalis kapacitas

nincs prehabilitacio I/

5. dbra. Prehabilitdcio koncepcidja. Az dbra jol szemlélteti, hogy a preoperativ idészakban alkalmazott prehabilitdciés program meg-
névelve a funkciondlis kapacitdst, elGsegiti a posztoperativ idészakban bekovetkezé kisebb mértékdi fizikdlis stdtus csokkenést, vala-

mint a kordbbi rehabilitdciot [42].

730 ORVOSKEPZES

XCVIIl. EvFoLYAM / 2023.



Modern majsebészet, a Prométheus legenda ujraéledése

0OSSZEFOGLALO

hogy a preoperativ testedzés a mitochondriumok stabi-
lizalasa és egyéb kedvezd hatasa mellett, képes lesz a
majregeneraciot is erdsiteni, ndvelni. Az egyre széle-
sebb korben elterjedé prehabilitacid gondolata, olyan
trimodalis preoperativ kezelés, mely lehetévé teszi a
betegek preoperativ statusanak miitét el6tti rendezését
[42] (5. abra).

A korhazi felvételek soran a betegpopulacio jelen-
tds hanyada mind fizikalis, taplaltsagi, mind pszichés
tekintetben elégtelen allapoti. Azonban a kedvezébtlen
status adta nagyobb perioperativ riziko kezelhetové
valhat a prehabilitacids program segitségével. Az el6-
z6ekben ismertetett elénydk alapjan megfogalmazott
hipotézisiink vizsgalatahoz ALPPS modellt, majd ké-
s6bb 70%-os hepatectomia modellt alkalmaztunk. A ki-
sérleti eredmények alapjan bizonyitani tudtuk a pre-
operativ idészakban végzett testedzés jotékony hatasat
a majregeneracio és majfunkcio tekintetében. A kival-
tott hatasok a hepatocytak mitochondrium funkcigjat és
biogenezisét pozitivan befolyasolva, felkészitik a szer-
vet és a szervezetet a mitéti megterhelésre. Ezenkiviil a
mérések soran fény deriilt a testedzés hatasara csokke-
né tendenciat mutatd gyulladasos folyamatokra, mely
kovetkeztében mérseklédik a proinflammatorikus cito-
kinek gatl6 hatasa a mitochondrialis funkcié és bioge-
nezis tekintetében. A kisebb gyulladdsos valasz és meg-
tartottabb mitochondrialis funkcié eredményezi a maj
sok folyamatban, itt is a megfeleld egyensuly kialakita-
sa szlikséges az optimalis eredmény eléréséhez. Kovet-
keztetéseink alapjan elmondhatd, hogy a gyulladasos
valasz elengedhetetlen kulcsszerepet tolt be a regenera-
ci6 indukcidjaban ALPPS-t kovetéen, mégis egy bizo-
nyos szint felett negativan befolyasolja a hepatocytak
mikddését. A megfeleld preoperativ kezelés eldnyds
hatasai nemcsak a volumenndvekedésben voltak ta-
ban és a posztoperativ iddszak alakulasaban is. Tekin-
tettel arra, hogy a funkcionalis regeneracié javul a
fizikai prehabilitacio kovetkeztében, a miitét szempont-
jabol legvulnerabilisabb idészak alatt is, sszességében
a morbiditasi arany csdkkenéséhez vezet.

Vajon megvalosithato az elesett allapotu, id6s bete-
gek prehabilitacioja? Kisebb megterhelést jelentd ope-
raciok esetén is érvényesiil a testedzés kedvezo hatasa a
lyettesithet6 a fizikai prehabilitacié farmakologiailag?
A felsorolt kérdések megvalaszolasan dolgozunk jelen-
leg is kutatécsoportommal egy 70%-os hepatectomia
modell segitségével. Transzlacios kutatasunk azon be-
tegek szamara is reményt adhatna a miitét elvégzésére,
akik elesett allapotuk, idds koruk miatt nehezen lenné-
nek képesek elvégezni a fizikai prehabilitaciot.
Amennyiben a jovoben megvalosul a testedzés farma-
kologiai helyettesitése, az szamos 11j lehetéséghez fog

TANULMANY

elvezetni benniinket, nemcsak a hepatopancreatobilia-
ris sebészet teriiletén, hanem az egyéb sebészeti szak-
makban is.

A Sebészeti, Transzplantacidos és Gasztroentero-
logiai Klinikan létrehozott hepatopancreatobiliaris ku-
tatocsoport az elmult években bevaltotta megalapitasa-
hoz flizott reményeket. Transzlacios kutatasaink révén
szamos esetben hozza tudtunk jarulni olyan komplex
mechanizmusok leirasahoz és megoldasdhoz, mely a
betegek jolétét és a mitétet kovetd felépiilését szolgal-
ja. Amint az a korabban ismertetésre keriilt eredménye-
inkbdl lathato, kutatdocsoportommal a majregeneracid
alapvetd Utvonalainak vizsgalatatol egészen a peri-
operativ iddszakot befolyasol6 mechanizmusok folya-
matainak feltérképezéséig jutottunk el. Az évek alatt ér-
dekes volt megfigyelni, miként valik szerteagazo, de
mégis szorosan dsszekapcsolodo egésszé egyetlen kér-
désre keresett valasz. A klinikai tapasztalatokbol adodo
elégtelen mennyiségben visszamarado majszovet ndve-
Iésére iranyuld torekvéseink vezettek el minket arra a
felismerésre, hogy a kismértékii FLR altal elidézett
posthepatectomias majelégtelenség hatterében a hepa-
tocytdk mitochondriumainak éretlensége, elégtelen
funkcidja huzodik. Ezen folyamat vélaszul szolgalt a
volumenregeneraciohoz képest elmarado funkcionalis
regeneraciora, mely javitasara mitochondrialis terapia
alkalmazasaba kezdtiink. Bebizonyitottuk, hogy a pre-
operativ idészakban alkalmazott testedzés kedvezden
hat a mitochondrialis funkciora és biogenezisre, mely a
majregeneraciot eldsegitve, javitja a morbiditasi és
mortalitasi aranyokat. Jelenleg is zajlé kutatasunk 1j
iranyvonalként a farmakoldgiai prehabilitacié innova-
tiv koncepciodjat jeldlte ki, a tudomanyos ismeret
novekedése érdekében. Habar a hétkdznapok problé-
mai szamtalanszor nehéz akadalyokat gorditenek
elénk, a kutatas izgalma és a felfedezés 6rome oly
lendiilettel bir, mely megteremti az tt6r6é gondolatok
bizonyitott ténnyé, majd elengedhetetlen terapias
1épéssé valasanak lehetdségét.
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A melanoma attétképzésének molekularis titkai: kisérletes és transzlacios
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OSSZEFOGLALAS Mivel a melanoma a leginkabb attétképzé daganat, ennek a folyamatnak a molekuldris alapjainak kutataséra ki-
valo kisérletes modellt szolgaltat. Korai kutatasaink soran kideritetttk, hogy ennek a nagyfoku attétképzé képességnek egyik
alapja a sejtfelszini heparan-szulfat proteoglikdnok dominancidjaban keresendé, olyannyira, hogy ennek bioszintézisének blok-
kolasaval vagy interferencidval (heparin) a folyamat hatékonyséaga jelentésen csokkenthetd. Masik sajatossdga a melanomanak
az ectopias thrombocyta gén expresszid, ami a sajatos integrint (allbp3) és thrombocyta 12-lipoxigendzt jelenti, amelyek a matrix
kolcsonhatasok széles spektrumaban vesznek részt és a daganatsejtek mozgékonysaganak is stimulaléi. Ennek alapjan az
anti-allbB3 antitest kezeléssel az attétképzési folyamat hatékonyan gatolhaté. A melanoma klasszikus prognosztikus faktorai
szinte évtizedek 6ta valtozatlanok, de ezek elsésorban a lokoregionalis terjedés prognosztikus markerei. Kutatasaink soran sza-
mos Uj prognosztikus markert azonositottunk, amelyek a szervi attétképzés és a tulélés becslésére alkalmasak (CD44v3,
érdenzitas, AQP1, T-sejt-aktivacios markerek, B-sejt-denzitas stb.) Ujabb genomikai vizsgélataink pedig azt mutattak ki, hogy a
daganat genetikai progresszidja a szervi attétekig folyamatos és szervspecifikus médon zajlik, ami esetleg utat nyithat a szervi at-
tétekre szelektiv terdpias stratégidk kijelolésére.

KULCSSZAVAK bdér malignus melanoma, attétképzés, patomechanizmus, prognosztikai markerek

SUMMARY Malignant melanoma provides an ideal model to study molecular basis of metastatic propensity. our earlier research
revealed a fundamental role in this capacity of cell surface heparan sulphate proteoglycans (like CD44v3). Furthermore, we have
proven that targeting the heparan sulphate biosynthesis by specific inhibitor or a small ligand compatitor (heparin) the efficacy
of the metastatic process can be abbrogated. It is another unique feature of melanoma identified, its potential to ectopically
express thrombocyte genes like allbB3 or p-lipoxygenase, which are involved various aspects of cell-matrix interactions. Based
on these observations administration of anti-allbp3 antibody in vivo was able to inhibit metastatization. Classical prognostic
markers of melanoma are known for decades but they are better to predict locoragional dissemination than distal ones. Our
translational studies identified several novel markers which are able to predict organ metastatic capacity and overall survival of
patients (Cd44v3, vascular density, AQP1, T cell activation markers , dendritic cells or B cells). Recent genomic studies on
cutaneous malignant melanoma revealed that the genetic progression is continous till the metastases and is organ-specific
which pave the way to develop organ metastasis specific therapeutic strategies.

KEY WORDS cutaneous malignant melanoma, metastasis, pathomechanisms, prognostic markers

Bevezetd

Kozel 40 éve foglalkozom a daganatok attétképzé-
sének kutatasaval, ami annak kdszonhetd, hogy tanara-
im Krompecher nyomdokan jarva azt tanitottak, hogy a
malignitas végsd definicidja az attétképzd képesség,
mivel minden egy¢éb jellemz6 megtalalhaté a jéindulata
daganatok valamelyikében... A malignus melanoma
pedig azért lett a kutatasaink targya, mert véleményem
szerint a legnagyobb attétképzd képességgel rendelke-

z6 daganat, amit az bizonyit, hogy az tn. T1, tehat leg-
kisebb daganat esetében mar 10% koriili az esélye a va-
lamikori progresszid esélyének, ami ez esetben egy
1 mm-nél vékonyabb daganatot jelent, melyben néhany
millié daganatsejt talalhato [1].

Az elmult évtizedek a (melanoma) attétképzésének
sok érdekes aspektusarol rantottak le a leplet, de szin-
tén meg kell vallani, hogy nem hoztak attdrést abbdl a
szempontbol, hogy a betegség kimenetelének megjos-
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lasa pontosabb ¢és az attéti daganatos betegség kezelése
sokkal hatékonyabb legyen. Ezt a lestjtdo véleménye-
met még ugy is fenntartom, hogy a teriilet vezetd kuta-
toi és jomagunk is szamos apro kis felfedezést tettek,
tettlink, de ezek gyakorlati hasznosuldsa még mindig
varat magara. Az alabbiakban, csak sajat megnyugtata-
somra is, megkisérelem &sszefoglalni kutatasaink ered-
ményeit és értékelni abbol a szempontbdl, hogy ezek
mennyiben segitettek elérelépni vagy miért nem vezet-
tek klinikai eredményre.

Preklinikai kutatasok
Az dttétképz6 képesség molekuldris alapjai

Hepardn-szulfdt proteoglikdn (HSPG) és CD44v3/v6

BRAF mutans human melanoma kisérleti attétkép-
z6 modelleken fokozott majattétképzo sejtvonalat sze-
lektaltunk. A kiindulasi és az 0j sejtvonal proliferacios
képességében in vitro €s in vivo nem volt eltérés.
Ugyanakkor megallapitottuk, hogy a két sejtvonal elté-
16 proteoglikan (PG) expressziot mutat, ami els6sorban
a heparan-szulfat-tartalma proteoglikdnokat (HSPG)
érintette, mig valtozatlan maradt az un. melanoma-
kondroitin-szulfat proteoglikdn expresszio (CSPG).
Ezen fenotipusos valtozasoknak megfelelden a foko-
zott attétképzd képességli melanomasejtekben csok-
kent a CS(PG)-szekrécio és megndvekedett a HS(PG)-
szekrécio. A daganatsejtek a megvaltozott PG-ket a
sejt-matrix adhézios feliileteken tartalmaztak, jelezve
ezen folyamatokban jatszott szerepiiket [2].

A HSPG-molekuldknak sejtfelszini, intracellularis
¢s szekretalt formai vannak, ezek koziil mi a sejtfelszini
(transzmembran) formakra dszpontositottunk, amelyek
kozott a szindekanok az egyik és a CD44 a masik nagy

csalad. Kutatasaink soran elsdsorban a CD44 meriilt fel
olyan membranreceptorként, amely esetleg felelds le-
het a fentebbi fenotipusos valtozasokért miutan mind
CS, mind HS glikanacioval rendelkezhet. Ujgeneracios
szekvenalassal igazoltuk, hogy a CD44 egy melanoma-
specifikus hasitasi mintazattal rendelkezik, amelyek-
ben a CS glikanalt formak (v1,v2,v4,v5-10) és a HS
glikanalt formak (v3, v6) sajatos egyveleget alkotnak.
Egy spontan human melanomametasztazis modellben
igazolodott, hogy az attétképzé melanoma primer tu-
moraiban és attéteiben megemelkedik a HS-glikanalt
v3/v6 splice-varians tartalmia CD44 expresszio, ami ta-
mogatta a korabbi megfigyeléseinket [3]. Bar az irodal-
mi adatok a CD44 névekedési faktor koreceptor funkci-
oira koncentraltak, a mi kisérletes adataink arra utaltak,
hogy az emberi melanoma modelljeinkben a CD44-
HSPG a daganatsejtek motilitasaban jatszhat kiemelke-
dé6 szerepet.

Ectopids allbf3 integrin expresszio

A malignus daganatok egy Ujonnan elismert/felis-
mert sajatossaga a fenotipusos plaszticitas vagy valto-
z¢€konysag, aminek els6 és legjobban ismert formaja az
un. epithelialis-mesenchymalis atalakulas (EMT).
Ugyanakkor ez a jelenség mas formaban is megvalosul-
hat, mint a vaszkulogén mimikri vagy a thrombocyta-
mimikri [4]. Kisérletes egérmelanoma, majd human-
melanoma modelleken kimutattuk hogy ezen dagana-
tokban eldfordul a thrombocyta integrin allb lanc
ectopids expresszidja és a daganatsejtek a kifejez6do
allbpB3 integrint felhasznaljak a matrix adhézioban és a
sejtmozgasukban [5, 6]. Tovabbmenve, az ilyen ecto-
pias expresszioval parhuzamosan fokozodik a bFGF
expresszio €s er6sodik a daganatsejtek angiogén feno-
tipusa [7]. Miutan az ectopias allbp3 expresszioval par-

Rho-Rac-mDIA
aktin-csk

1. dbra. Az ectopids allbfi3 integrin jeldtviteli sajdtossdgainak sémdja melanomdban. csk: citoszkeleton, FBG: fibrinogén, FN:

fibronektin, vWF: VIl faktor, VN: vitronektin, TSP: trombospondin
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huzamosan a megakariocytaer sejtvonalban jelenlévo
allb-szabalyozo rendszerek nem expresszalodnak, en-
nek eredménye az, hogy az integrin ligandkotédés nél-
kiil is aktiv konformacidban van és jelatvitel szempont-
jabol konstitutivan aktiv, ami a FAK és PKC rendszere-
ket érinti [8] (1. abra).

A motilitdsi jelpdlya sajdtossdgai

Az autokrin motilitasi faktor szerepét egérmelano-
ma-modelleken fedezték fel a 90-es években, majd ké-
s6bb a sejtfelszini receptoranak, az AMFR-nek azono-
sitasa is megtortént, amely egy kemokin receptor. Vizs-
galataink emberi melanoma-sejtvonalakon igazoltak,
hogy ezek is kifejezik az AMF-receptort, ami sszefiig-
gésben van a daganatsejt attétképzo képességével, amit
in vitro és in vivo is igazoltunk [9]. Vizsgalataink kimu-
tattak, hogy az AMF/AMFR rendszer aktivalodasa
integrinmedialt motilitasi jelpalyat aktival, aminek
eredménye az invazios folyamat elindulasa [10].
A melanoma motilitdsanak parakrin ligandjaként a
12-HETE bioaktiv lipid szerepe meriilt fel [11]. Ké-
sObb deriilt arra fény, hogy egér és emberi melanomak-
ban a thrombocyta 12-lipoxigendz enzim mintegy
ectopiasan kifejezédhet, ezzel kialakitva egy un.
autokrin szabalyozasi haldzatot [12]. Az elemzések azt
mutattak, hogy a p12-LOX enzim elsésorban a motili-
tasi jelpalyak aktiv résztvevéje ¢€s az integrin-
jelpalyaban is fontos szerepet jatszik. Ennek jelentdsé-
ge abban allhat, hogy a melanomasejtek véraramba ke-
riilésekor a vérlemezkékkel kapcsolatba 1épve és azo-
kat aktivalva nagy mennyiségli exogén 12-HETE-hez
is hozzajuthatnak, amivel a talélési és motilitasi jelatvi-
teli utvonalak aktivalodhatnak éppen akkor, amikor
erre a legnagyobb sziikség van [13].

Az emberi melanoma genomjanak jellemzésekor
kideriilt, hogy egy meglehetésen gyakori génhiba a
Ca-csatorna-alkoto RyR1/2 mutacio6 (~30%), bar ennek
jelentéségérdl nem sok adat van. Emberi melanoma
sejtvonalakon azt tapasztaltuk, hogy a RyR2 és a P2X7
csatornaelemek gyakran fokozottan fejezédnek ki a
melanocytakhoz képest, ami felvetette annak lehetdsé-
gét, hogy a Ca-jelpalya mikodése is megvaltozott.
Funkcionalis vizsgalatok kimutattak, hogy a RyR2 nem
funkcionalis (talan a mutacios statusza miatt), szemben
a P2X7 csatornaval, amely erds antiapoptotikus funkci-
oval bir [14].

Uj terdpids célpontok és lehetéségek azonositdsa

Az elsé szelektiv hepardn-szulfdt-szintézis-moduldtor:
5-HUdR

Miutan kisérleti vizsgalataink soran kimutattuk,
hogy egér- és emberi melanomasejtek attétképzése a
HS dominancian alapul, felmeriilt annak a lehetdsége,
hogy ennek modositasaval magat az attétképzési folya-
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matot is befolyasolni lehet. Az 1990-es években sok
vizsgalatot folytattunk az 5-hexil-deoxiuridin vegyii-
lettel, amely sejtosztodas gatlas alternativajakeént kertilt
kifejlesztésre, azonban ilyen képességekkel nem ren-
delkezett. Ugyanakkor észleltik a vegyiilet in vivo
antimetasztatikus hatésait, igy elemezni kezdtiik a pato-
mechanizmust, és meglepve tapasztaltuk, hogy ez a ve-
gylilet a glikdbzaminoglikan-bioszintézis hatékony mo-
dulatora, amely a CS-glikanaci6 meghagyasa mellett
hatékony HS-bioszintézis-blokkold [15]. Funcionali-
san a vegyiilet a sejt-matrix kolcsonhatas inhibitora,
ami migracidé blokkolasban is megnyilvanul. Fontos
megjegyezni, hogy ez a vegyiilet in vivo koriilmények
kozott nem gatolta a primer tumor novekedését, csak is
¢s kizarolagosan a majattétképzést. Sajnos, a vegyiilet
klinikai fejlesztésére nem keriilt sor.

Heparin, mint metasztdzis inhibitor

Klinikai kutatasok és vizsgalatok igazoltak, hogy a
heparinoknak és féleg szarmazékaiknak (LMWH) a
véralvadasgatlas mellett daganatgatlo hatasuk is van,
bar a mechanizmus tisztazatlan volt. Miutan a mela-
nomasejtek felszini HS-PG molekulai kulcsszerepl6-
nek tlinnek az attétképzo képességiikben, felmeriilt,
hogy a HS-oldallanccal mintegy kompeticioba hozva a
hasonlo kémiai szerkezetli heparinszarmazékokat, eset-
leg daganatellenes hatast Iehet elérni. Human melano-
mamodellekben ezért elemeztiik a heparin és az
LMWH biologiai hatasait. Mi is azt tapasztaltuk, hogy
ezeknek nincsen proliferacioblokkoloé hatasuk. Ugyan-
akkor kimutattuk, hogy mind a heparin, mind pedig az
LMWH tiidé- és majattétgatlo hatassal rendelkezik.
A hatasmechanizmus elemzésekor azt talaltuk, hogy
mindkét alvadasgatld migracio- és invaziogatlo hatas-
sal rendelkezik [16]. Miutan a heparin, de még az
LMWH is kiilonféle kémiai struktirak keveréke, speci-
fikus oligoszaharid-egységeket izolaltunk beldle
(dp4-22), amelyeket egyenként teszteltiink. Csak egy
fragment, a dp18 rendelkezett sejtosztodasgatlo képes-
séggel, de a legtobbnek volt antimigracido hatasa,
ugyanakkor egyik sem rendelkezett véralvadasgatlo-
val. Kiilondsen izgalmas volt, hogy a dp4 és a dpl8
fragmensek is jelentds in vivo antimetasztatikus hatasa-
ak voltak emberi melanomamodellben [17]. Bar klini-
kai vizsgalatok nem kovették ezen megfigyeléseinket,
de miutan az LMWH-k alkalmazasa széleskorben elter-
jedt, igy eldérehaladott melanoma esetében alkalmaza-
suknak klinikai jelentdsége lehet.

Anti-allbp3 antitest

Az allbB3 ectopias expresszidja melanomaban fel-
vetette annak a lehetéségét, hogy ezt a melanoma-
sajatossagot esetleg terapias célpontként ki lehessen
aknazni. Egérmelanoma-modellben, amelyben csak az
allbp3 integrin fejezddik ki, az aktiv konformacidban
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1év6 integrin elleni PAC-1 antitest gatolta az integrin
konstitutivan aktiv jelpalyajat a FAK blokkolasa révén.
Ennek kovetkezménye proliferacio- és motilitasblok-
kolas lett. Ami ennél még fontosabb, a PAC-1 intravé-
nas kezelés jelentdsen lecsdkkentette az egér-
melanoma-sejtek tiidékolonizalo képességét [18]. Ezen
eredményekre alapozva emberi melanoma kisérletes
modelljét vettiik eld. Ebben az idében még forgalom-
ban volt az emberi allbB3 elleni antitest, a RheoPro
(Centocor). Kisérleti majattétképzési modellben kezel-
tilk az allatokat RehoProval, és azt tapasztaltuk, hogy
az anti- alIbp3 antitest kezelés szignifikansan képes az
attétképzes gatlasara. Sajnalatos modon a RheoPro sza-
badalmanak lejartaval a gyartd nem kivant mar uj klini-
kai indikaci6 kutatasaba fogni.

Cannabinoidok és a CBl-receptor

Metasztatikus human melanoma génexpresszids
profiljanak vizsgalatakor feltiint, hogy a daganatsejtek
CBl1-receptort expresszalnak. Az altalunk hasznalt em-
beri melanomavonalakban igazoltuk a CNRI gén és fe-
hérjetermékének, a CB1-nek az expressziojat. In vitro a
fiziologias €s szintetikus CB1 ligandok antiproliferativ,

1. tabldzat
Uj prognosztikus markerek bér melanomdban
MARKER POZ/NEG: LRLND-M |VM 0S
+/-
MAGAS/
ALACSONY
Tradicionalis
Breslow (mm) | m + + +
MI m +
Ki-67 m + +
ulcerécio + +
TIL-B/A a +
LV invazié + +
sLND + + +
Uj markerek
NM23 + + - -
MVD/C m - + +
AQP1 m - + +
TIL
CD25/0X40 a - + +
DC-LAMP a - + +
B sejt a - + +

a: alacsony, m: magas, Ir: lokoregionalis, LND: nyirokcsomo,
LV: limfovaszkularis, M: metasztazis, Mi: mitotikus index, MVD:
mikrovaszkularis denzits, OS: teljes tulélés, TIL: tumorinfiltrald
lymphocytak, VM: viszcerdlis metasztazis

proapoptotikus és antimigracios hatasuak voltak. In
vivo szintetikus stabil CB1 ligand kezelés szignifikan-
san gatolta az emberi melanomasejtek majattétképzo
képességét [19].

A HIF transzkripciés faktor és a Zn™

HIF transzkripcios faktorok konstitutivan aktivak
melanomaban a BRAF vagy NRAS mutaciok kovet-
keztében, aminek mélyrehato bioldgiai hatasai lehetnek
nemcsak a hypoxia toleranciara, hanem mas funkciokra
is. Miutan kisérleti adatok szerint a Zn-nek antitumora-
lis hatasai lehetnek, emberi melanoma sejtvonalakon és
metasztazismodellben elemeztiik a ZnSO, biologiai ha-
tasait. In vitro megfigyelhettiik a proliferaciogatlast és a
proapoptotikus hatast. In vivo kezelések soran érdekes
modon a ZnSO,4 kezelés nem befolyasolta a primer tu-
mor ndvekedését, hanem szelektiv antimetasztatikus
hatasu volt majattét modellben. A lehetséges molekula-
ris mechanizmus azonositasara megvizsgaltuk, hogy a
ZnSO, kezelésnek van-e hatasa a Zn-transzkripcios
faktorok kifejez6désére, és azt talaltuk hogy a Zn-keze-
lés szelektiven gatolja a HIFla fehérje expresszidjat
[20]. A HIFa mint terapias célpont régota izgatja a kuta-
inhibitort klinikai korlilmények kozott sikeresen hasz-
nalni veserakban. Az altalunk észlelt Zn-hatas izgalma-
san bovitheti az ilyen terapias lehetdségek korét.

Transzlaciés kutatasok

Prognosztikai faktorok kutatdsa (1. tdbldzat)

Az eclséként felfedezett, Un. metasztazis szup-
presszor fehérje az NM23 volt, amely azonban csak az
emlérakokban nyert igazan bizonyitast. Egy relative kis
bérmelanoma kohorszon elemeztiik az NM23 fehérje
kifejezddését és ennek kapcsolatat a nyirokcsomo-, il-
letve szervi attétképzéssel és a betegek tulélésével.
A primer daganatok igen heterogén NM23 expresszios
profilt mutattak, amely a nyirokcsomoattétekben is
megbrzodott. Az NM23 expresszio elvesztése nem flig-
gott Gssze a tavoli attétek keletkezésével, illetve a bete-
gek talélésével, csak is és kizarolagosan a regionalis
nyirokcsomo-pozitivitassal. Ez arra utal, hogy az
NM23 melanoma esetében nem jatszik meghatarozo
szerepet az attétképzo képesség alakitasaban [21].

A daganatok erezettsége alapvetd szerepet jatszik a
hematogén terjedés kialakulasaban. Emberi melanomas
betegeken elemeztiik az erez6dés modjat és az érdenzi-
tas esetleges prognosztikai szerepét. Igazolast nyert,
hogy a kutan melanoma bar neoangiogenezist indukal a
tumor stromajaban, de a tumorszdvet vérellatasaban az
un. inkorporalt erek jatszanak szerepet. Ennek megfele-
16en arra is fény deriilt, hogy a peritumoralis érdenzi-
tasnak nincsen prognosztikai szerepe, csakis és kizaro-
lagosan a daganat kdzponti zondjaban lévonek. Ennek
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viszont igen erds negativ hatasa volt a betegek 5 éves
talélésére [22].

Miutan kutatasaink soran a HSPG és ezen beliil is a
CD44v3-nak jelentds szerepét talaltuk az attétképzés-
ben kisérletes melanomarendszerekben, megvizsgaltuk
hogy kutan melanoma esetében is igazolhato-e ilyen
szerep. Vizsgalataink szerint a CD44v3 alternativ hasi-
tasi termék 1 mm vastagsag felett jelenik meg a dagana-
tokban, de mindig csak a daganatsejt-populacio egy ki-
sebb részét érinti, sokszor csak szubklonként. Ugyan-
akkor igazolodott, hogy a CD44v3-pozitivitas igen erds
negativ prediktora a tavoli attétek kialakuldsanak és az
5 éves talélésnek, mig nem mutat kapcsolatot a limfati-
kus attétképzéssel. Elemzéseink szerint ugyanakkor a
CSPG-tipustt CD44v6 hasitasi terméknek nem volt
prognosztikus szerepe, tovabb erdsitve korabbi kisérle-
tes adatainkat [23].

Korabbi génexpresszids profilirozasi kisérleteink-
ben, melyeket attétképzo képességii human melanoma-
sejtvonalakon végeztiink, észrevettilk, hogy az ilyen
daganatokban gyakran figyelheté meg az AQP1 csator-
na fokozott expresszidja. Egy nagy, jol kovetett kutan
melanomas beteganyagon elemeztiik az AQP1 fehérje
expresszidjanak esetleges prognosztikus szerepét.
Megallapitottuk, hogy az AQP1 expresszio Osszefiig-
gést mutat a daganatok BRAF mutacios statuszaval.
Masrészt kvantitativ morfometriai elemzésiink azt mu-
tatta, hogy az emelkedett AQP1-szint a primer tumor-
ban erds negativ prognosztikai tényezének bizonyult
mind a progressziomentes, mind pedig a teljes talélés
szempontjobol [24].

A szérum S100B egy hasznos markere a metaszta-
tikus melanoma monitorozasanak. Kérdés volt ugyan-
akkor, hogy alacsonyabb stadiumu betegségben is
van-e klinikai haszna. Egy nagy beteganyagon parhu-
zamosan kovettiik a szérum S100B-szintjét, és megha-
taroztuk a daganatban az S100B expressziojanak mér-
tékét. Vizsgalataink azt mutattak, hogy a melanoma az
S100B expresszié szempontjabol is heterogén ¢és ez
korellal a szérum S100B-szintekkel. Bar a magas
S100B-expressziot mutatdé tumorok esetében a szérum
S100B-szint jo biologiai marker a folyamat érzékeny
monitorozasara, amennyiben a daganat alacsony ex-
presszidju, a szérum tumormarker-vizsgalat haszonta-
lan vagy éppen még félrevezetd is lehet [25].

Daganatimmunolégia

TIL-denzitas egy klasszikus prognosztikus markere
a kutan melanomaknak, azonban egyéb prognosztikus
faktorokhoz képest, mint a Breslow-vastagsag vagy
ulceracio, kevésbé erés. A TIL Gsszetétele azonban na-
gyon valtozatos lehet, hiszen tartalmazza a T- és B-sej-
teket, NK-sejteket, makrofagokat, igy prognosztikus
jelentésége eltérd lehet attol fliggden, hogy milyen
Osszetételii. Nagy beteganyagon elemeztiik az aktivalt
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T-sejt-denzitas prognosztikus jelentdségét, amihez
CD25 és OX40 aktivaciés markereket hasznatunk.
Ahogy azt varni lehetett, a daganatok korili aktivalt T-
sejt-denzitas nagy eltéréseket mutatott, és nem fliggott
Ossze a tumor vastagsagaval. Ugyanakkor az alacsony
denzitasa az aktivalt T-sejteknek a primer tumorban
szignifikans dsszefiiggést mutatott azzal, hogy ha a be-
tegség tavoli attéteket adott. Ezzel 6sszhangban, a ma-
gas aktivalt T-sejt-denzitas fiiggetlen pozitiv predikto-
ranak bizonyult az 5 éves talélésnek, ami arra utal, hogy
a lokalis daganatellenes immunitas aktivitasa fontos
prediktora a metasztatikus betegség kialakulasanak és
igy a talélésnek is [26].

A daganatellenes immunvalasz fontos kezdeti 1épé-
se a daganat antigének felismerése és azok prezentalasa
a T- és B-sejtek szamara, mit a dendritikus sejtek vé-
geznek. A primer melanomaban igen heterogén a
dendritikus sejtek denzitasa, és az is valtozo, hogy az
érett, tulajdonképpen aktiv forma milyen gyakori.
Ahogy az varhato volt, 6nmagaban a dendritikus sejt
denzitas a pimer tumorban nem prognosztikus értékd,
ilyen marker szerepe csak az érett dendritikus sejteknek
van, amelyek magas denzitasa kedvez6 tuléléssel kap-
csolddik. Ugyanakkor ennél még erésebb kedvezd
prognosztikus marker a magas érett dendritikus sejt
(DC-LAMP) kapcsolodasa a magas aktivalt T-sejt-
denzitassal (0X40) [27].

A melanoma TIL-ben jelen vannak a Treg-sejtek
amelyek az immunvalasz gatlo tényezdi szoktak lenni,
melyek markere a FOXP3. Nagy beteganyagon meg-
vizsgalva kutan melanomakban a Treg-sejtek denzita-
sanak nincsen prognosztikus szerepe. Hasonloképpen,
a primer tumor korili TIL-ben a makrofag sejtek
denzitasanak sincsen prognosztikus szerepe.

Ugyanakkor a melanoma TIL-ben meglepden nagy
gyakorisaggal lehet taldlni B-sejteket. A magas
peritumoralis B-sejt-denzitas erds kedvezd prognoszti-
kus faktor volt a tavoli attét nélkiili betegségre nézve.
Ugyanakkor ennél még erésen fiiggetlen prognosztkus
marker volt, ha a B-sejt-denzitast az aktivalt T-sejtek
(0X40) denzitasaval kombinaltuk, mert ezen betegek
5 éves tulélése volt a legkedvezobb [28].

Az I-tipusu IFN sokaig a melanoma adjuvans tera-
pigjanak alapja volt. Hasznalatanak elvi alapja az volt,
hogy segit a daganatellenes immunvalasz erdsitésében
¢és direkt daganatellenes hatasa is lehet. Hogy megis-
merjiik az IFN-I rezisztencia genetikdjat, in vitro IFN
kezeléssel IFN-rezisztens emberi melanomavonalat
alakitottunk ki, amely in vivo is megérizte ezen sajatos-
sagat néhany passzazson at. Globalis génexpresszios
analizis segitségével maghataroztunk egy 79 génbdl al-
16 expresszios profilt (GEP), amely a melanoma IFN-
rezisztenciajat jellemezte. Sajnos, ez a GEP nem volt
nagyon stabil in vitro és in vivo sem. Mindenesetre en-
nek a nagy profilnak talaltunk egy relative stabil mag-
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jat, amelyet 9 gén alkotott, és kozottiik feltint az AQPI,
mely korabban negativ prognosztikus faktornak bizo-
nyult. Az altalunk definealt IFN-rezisztencia GEP
IFN-kezelt beteganyagon negativ prediktiv markernek
bizonyult az IFN terapia szempontjabol. Ennél talan
még érdekesebb, hogy az IFN-rezisztencia GEP tobb
eleme is negativ prediktiv markere volt immunellendr-
z0 pont gatlo terapiak esetében, melyek kozott feltiintek
az SDC2 ¢és a BCAN proteoglikanok [29].

Metasztdzis genomika

Molekuldris epidemioldgia

A kutan melanomak molekularis sajatossagai ha-
zankban nem voltak ismertek, pedig ennek a mindenna-
pi klinikai gyakorlat szamara nagy jelentdsége lehet.
Ezért egy nagy beteganyagon meghataroztuk a f6 onko-
gének mutacids incidenciajat hazankban, és azt talal-
tuk, hogy hasonldan a vilag mas orszagaihoz, a BRAF
mutacio a dominans (45%), amelyet az NRAS mutacio
kdvet (20%). Kérdés volt, hogy a harmadik leggyako-
ribb onkogén mutacio a KIT, milyen gyakori a kdzon-
séges kutan melanomakban, ami a ritka formakban sok-
szor a predominans. Megallapitottuk, hogy a KIT muta-
ci6 hazankban igen gyakori, 15%-0s, amivel mas régi-
oktol jelentdsen eltériink [30]. Ugyanakkor az is latha-
to, hogy még igy is maradt a betegek mintegy 20%-a,
akik az . tripla vad kategoriaba sorolandok, amelyek
terapiaja kérdéses lehet.

Az un. tripla vad melanoma

Ezért egy kisebb, un. tripla vad betegcsoportban a
legkorszeriibb ujgeneracids szekvenalassal meghata-
roztuk a mutacios profilt, hogy azonositsuk az Un.
driver géneket és esetleg terapias célpontokat talaljunk.
Megallapitottuk, hogy ebben a betegcsoportban is az
UV sugarzas volt a f6 okozdja a DNS-karosodasoknak.
Az ilyen daganatokban a teljes mutacios terhelés ala-
csony, és nincsen sem MMR-, sem HR-deficiencia, ami
az immunterapiak alkalmazasanak szempontjabol ked-
vez6tlen. Ebben a kiilonleges betegcsoportban relative
gyakrabban észleltiink Gn. célozhaté génhibakat, mint
azNTRK1/3,aRET vagy a VEGFRI1. Ugyanakkor sza-
mos, un. egzotikus onkogén €s szuppresszor gén hiba-
jat észleltiik. Ami ennél talan még érdekesebb, hogy eb-
ben a genetikai alcsoportban gyakran volt érintett sza-
mos gén, amely a daganat elleni immunvalasz szem-
pontjabol kedvezdtlen hatasu [31].

Driver onkogének az dttétekben

Az egyes daganatok mutacios és drivergén mintaza-
tara vonatkozo ismereteink elsésorban a primer daga-
natokra alapozottak, és ez igaz a melanomara is.
Ugyanakkor kérdéses, hogy ez a mutacios profil, amely
a célzott terapiak hasznalata szempontjabol kulcskér-

dés, mennyire valtozik a szervi attétek esetében. Ezért
egy relative nagy szervi attét biobankban meghataroz-
tuk a f6 onkogén driverek klonalis aranyat és azt, hogy
ez hogyan valtozik a primer tumorhoz képest. Megalla-
pitottuk hogy a jelenlegi dogma igaz, az un. alapitd
onkogén az attétekben is jelen van. Ugyanakkor az
ilyen génhibaval jellemzett tumorsejtek klonalis aranya
dramai modon eltérhet a primer tumorhoz képest, ami-
nek a jelentdségét nem szabad alabecsiilni, mivel a
BRAF mutacios daganatok kezelésében a BRAF inhi-
bitoroknak fontos szerepe van. Megallapitottuk, hogy a
primer tumor vizsgalata alapjan megjosolhatatlan az,
hogy az onkogén mutacioval rendelkezo klon aranya az
attétekben hogyan alakul, mindenféle szelekcios lehe-
tdség elofordult: dramai csdkkenés, dramai novekedés
vagy még az is, hogy az eredeti profil nem valtozott.
Ezen vizsgalatok tanulsag az, hogy a metasztatikus
betegség kezeléséhez sziikséges molekularis patologiai
vizsgalatot attéti daganatbol vagy a keringd DNS vizs-
galataval kell elvégezni, mivel a primer tumor gyakor-
latilag irrelevans [32].

A szervi dttétek genomikdja

A daganatok és a melanoma progresszioja is geneti-
kailag nem ér véget a primer tumor kialakulasaval, ha-
nem a betegség teljes spektrumaban, igy az attétekben
is folytatodik. Sajnos azonban relative kevés adatunk
van arrol, hogy ez milyen iranyokat vesz és hogy van-e
ennek szervi sajatossaga. Ezért egy nagyobb metasz-
tatikus melanoma kohorszban genomikailag elemeztiik
a kopiaszam-valtozasokat. Az egyértelmii volt, hogy az
agyi attétekben dominal a gének kopiaszam vesztése,
mig kopiaszam-nyereség (amplifikacid) elsésorban a
maj- és tiidoattétekre jellemzd. Azt vizsgalva, hogy
ezek az eltérések mely géneket érintenek, megddbbentd
volt 1atni, hogy a tiidéattétekben szamos (19) un. im-
munsejt gén érintett, az amplifikacido és proteomikai
elemzéssel igazolni lehetett azt is, hogy ezek dontd
tobbsége fehérjeszinten is megnyilvanult. Ezt a jelensé-
get immunogén mimikrinek neveztiik, és ez arra utal
hogy a tiidéattétek kialakulasaban ez a kamuflazs meg-
hatarozé szerepet jatszhat. Ugyanakkor ujdonsag volt
az, hogy az agyi és majattétekben a HGF és MET gének
ko-amplifikacioja volt észlelhetd, ami ennek a sajatos
onkogénnek az autokrin aktivalodasara utalhat és 0j te-
rapias célpontot jelenthet. Majattét esetében a daganat
MET aktivitasa korabban mar felmeriilt mint promotald
tényezo, de agy esetében ez meglepetés volt [33].

Osszefoglalva, a melanoma szervi attéteinek geno-
mikai elemzése fényt deritett arra, hogy a genetikai
progresszi6 szervspecifikus modon kovetkezik be,
ezért az attétes betegség molekularis megitélése egy-
részt a primer tumor sajatossagai alapjan nem megitél-
hetd, masrészt pedig egyenként elemezendd. Mivel ez
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majdnem kivitelezhetetlen, igy a keringé DNS geno-
mikai elemzése marad az egyetlen jarhaté it ahhoz,
hogy az attétes betegséget helyesen jellemezziik.

Irodalom

10.

11.

12.

3.

4.

15.

16.

Timdr J, Laddnyi A. Molecular pathology of skin melanoma:
epidemiology, differential diagnostics, prognosis and therapy
prediction. Int J Mol Sci, 2022,23:5384.

Timdr J, Laddnyi A, Lapis K, Moczar E. Diferential expression of
ptroteoglycans on the surface of human melanoma cells
characterized by altered experimental metastatic potential. Am J
Pathol, 1992,141:467-474.

Rdso-Barnett L, Bdanky B, Barbai T, Becsagh P, Timdr J, Rds6 E.
Demonstration of a melanoma-specific CD44 alternative splicing
pattern that remains qualitatively stable but shows quantitative
changes during tumour progression. PlosOne, 2013,8:e53883.
Timdr J, Tévdri J, Rds6 E, Mészdros L, Bereczky B, Lapis K.
Platelet-mimicry of cancer: epiphenomenon with clinical
significance. Oncology,2005,69:185-201.

Timdr J, Trikha M, Szekeres K, Bazaz R, Honn KV. Expression and
function of the high affinity allbf3 integrin in murine melanoma
cells. Clin exp Metast, 1998,16:437-445.

Trikha M, Timdr J, Zacharek A, Nemeth JA, Cai Y, Déme B, Somlai
B, Rdsé E, Laddnyi A, Honn KV. Role for 33 integrins in human
melanoma growth and survival. Int J Cancer, 2002; 101:156-167.

Déme B, Rdsé E, Dobos J, Mészdros L, Varga N, Puskds LG, Fehér
LZ, Lérincz T, Laddnyi A, Trikha M, Honn KV, Timdr J. Parallel
expression of allbB3 and avb3 integrins in human angiogenic
phenotype. Int J Cancer, 2005,116:27-35.

Rdsé E, Tévdri J, Téth K, Paku S, Trikha M, Honn KV, Timdr J.
Ectopic expression of allbB3 integrin involves 12-lipoxygenase-
and PKC-mediated serine phosphorylation events in melanoma
cells. Thrombosis Haemostasis, 2001,85:1037-1042.

Timdr J, Rdsé E, Déme B, Laddnyi A, Bdnfalvi T, Gilde K, Raz A.
Expression and function of AMF receptor by human melanoma in
experimental and clinical systems. Clin Exp Metast,2002,19:225-232
Timdr J, Trikha M, Szekeres K, Bazaz R, Tévdri J, Silletti S, Raz A,
Honn KV. Autocrine motility factor signals integrin-mediated
metastatic melanoma cell adhesion and invasion. Cancer Res,
1996,56:1902-1908.

Timdr J, Silletti S, Bazaz R, Raz A, Honn KV. Regulation of
melanoma cell motility by the lipoxygenase metabolite
12-(S)-HETE. Int J Cancer,1993,55:1003-1010

Rdsé E, Déme B, Somlai B, Zacharek A, Hagmann W, Honn KV.
Molecular identification, localization and function of
platelet-type 12-lipoxygenase in human melanoma progression,
under experimental and clinical conditions. Melanoma Res,
2004, 14:245-250.

Timdr J, Heged(is B, Rds6 E. The role of lipid signaling in the
progression of malignant melanoma. Cancer Metas Rev,
2018,37:245-255.

Deli T, Varga N, Addm A, Kenessey |, Rdsé E, Puskds LG, Tévdri J,
Fodor J, Fehér M, Szigeti GP, Csernoch L, Timdr J. Functional
genomics of calcium channels in human melanoma cells. Int J
Cancer, 2007, 121:55-65.

Timdr J, Diczhdzi Cs, Bartha I, Pogdny G, Paku S, Rdsé E, Tévdri J,
Laddnyi A, Lapis K, Kopper L, Jeney A. Modulation of
heparan-sulphate/ chondroitin-sulphate ratio by
glycosaminoglycan biosynthesis inhibitors affects liver metastatic
potential of tumor cells. Int J Cancer 1995,62:755-761.

Bereczky B, Gilly R, Rdsé E, Vdg6 A, Timdr J, Tévdri J. Selective
antimetastatic effect of heparins in preclinical human melanoma
models is based on inhibition of migration and microvascular
arrest. Clin Experiment Metast, 2005;22:69-76.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

TANULMANY

Kenessey I, Simon E, Futosi K, Bereczky B, Kiss A, Erdodi F,
Gallagher JT, Timdr J, Tévdri J: Antimigratory and antimetastatic
effect of heparin-derived 4-18 unit oligosaccharides in a
preclinical human melanoma metastasis model. Thromb
Haemostasis, 2009;102: 1265-1273.

Rds6 E, Tovdri J, Laddnyi A, Varga N, Timdr J. Ligand-mimetic
anti-allb3 antibody PAC-1 inhibits tyrosine signaling,
proliferation and lung colonization of melanoma cells. Pathol
Oncol Res, 2005; 11:218-223.

Kenessey I, Bdnki B, Mdrk A Varga N, Tévdri J, Laddnyi A, Rdso E,
Timdr J: Revisiting CB1 receptor as drug target in human
melanoma. Pathol Oncol Res, 2012; 18: 857-866.

Buridn Z, Laddnyi A, Barbai T, Piurké V, Garay T, Rdsé E, Timdr J:
Selective inhibition of HIF1d expression by ZnSO4 has antitumoral
effects in human melanoma. Pathol Oncol Res,2020; 26:1537-1541.
Déme B, Somlai B, Timdr J. The loss of NM23 protein in malignant
melanoma predicts lymphatic spread without affecting survival.
Anticancer Res, 2000; 20:3971-3974.

Déme B, Paku S, Somlai B, Timdr J. Vascularization of cutaneous
melanoma involves vessel co-option and has clinical significance.
J Pathol, 2002; 197:355-362.

Déme B, Somlai B, Laddnyi A, Fazekas K, Zéller M, Timdr J.
Expression of CD44v3 splice variant is associated with the visceral
metastatic phenotype of human melanoma. Virchow Arch, 2001;
439:628-635.

Imrédi E, Téth B, Doma V, Barbai T, Rdso E, Kenessey I, Timdr J:
Aquaporin 1 protein expression is associated with BRAF V600
mutation and adverse prognosis in cutaneous melanoma.
Melanoma Res, 2016; 26: 254-260.

Bdnfalvi T, Udvarhelyi N, Orosz Zs, Gergye M, Gilde K, Timdr J.
Heterogenous S-100B protein expression patterns in malignant
melanoma and association with serum protein levels. Oncology,
2003; 64:374-379.

Laddnyi A, Somlai B, Gilde K, Fejés Z, Gaudi I, Timdr J. T-cell
activation marker expression on tumor-infiltrating lymphocytes as
prognostic factor in cutaneous malignant melanoma. Clin Cancer
Res, 2004; 10:521-530.

Laddnyi A, Kiss J, Somlai B, Gilde K, Fejés Zs, Mohos A, Gaudi |,
Timdr J. Density of DC-LAMP+ mature dendritic cells in
combination with activated T lymphocytes infiltrating primary
cutaneous melanoma is a strong independent prognostic factor.
Cancer Immunol Immunother, 2007;56:1459- 1469.

Laddnyi A, Kiss J, Mohos A, Somlai B, Liszkay G, Gilde K, Fejés Z,
Gaudi I, Dobos J, Timdr J: Prognostic impact of B-cell density in
cutaneous melanoma. Cancer Immunol Immunother, 2011; 60:
1729-1738.

Laddnyi A, Rdsé E, Barbai T, Vizkeleti L, Puskds LG, Kovdcs SZA,
Gy6rffy B, Timdr J. Identification of a tumor cell associated type-I
IFN resistance gene expression signature of human melanoma, the
components of which have a predictive potential for
immunotherapy. Int J Mol Sci, 2022;23:2704

Doma V, Barbai T, Beleaua MA, Kovalszky |, Raso E, Timdr J. KIT
mutation incidence and pattern of melanoma in central east
Europe. Pathol Oncol Res, 2020; 26:17-22.

Pipek O, Vizkeleti L, Doma V, Alpdr A, Bédér Cs, Kdrpadti S, Timdr
J. The driverless triple wild type (BRAF, NRAD,KIT) cutaneous
melanoma: whole genome sequencing discoveries. Cancers,
2023;15,1712.

Doma V, Kdrpdthy S, Rdsé E, Barbai T, Timdr J: Dynamic and
unpredictable changes in mutant allele fractions of BRAF and
NRAS during visceral progression of cutaneous malignant
melanoma. BMC Cancer, 2019; 19:786.

Papp O, Doma V, Gil J, Marko-Varga G, Kdrpdti S, Timdr J,
Vizkeleti L. Organ specific copy number variations in visceral
metastases of human melanoma. Cancers, 2021;13:5984.

2023; 3:701-744.

ORVOSKEPZES 739



0SSZEFOGLALO
TANULMANY

Innovativ gyogyszerformak és osszetett hatoanyag-leado rendszerek
Innovative dosage forms and complex drug delivery systems

Richter Gedeon emlékérem és jutalomdij
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Egyetemi Gyogyszertar Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet, Semmelweis Egyetem
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OSSZEFOGLALAS Bevezetés. A korszerli segédanyagokbdl all6, megfelel6 felépitésti gydgyszerformak innovativ technoldgiai
megoldasok révén képesek biztositani az egyénre szabott, betegkdzpontu gydgyszeres terapiat.

Célkitiizés. A hatdanyag-leadas Uj stratégidinak kidolgozasa soran a hagyoményos gyégyszerformak alternativéjaként olyan hoz-
zadadott értékl gydgyszerkészitmények kifejlesztése, amelyek a készitmény hatékonysaganak és toleralhatésdganak biztositasa
mellett, a beteg kildnleges igényeit is kielégitik.

Mddszer. Elektrosztatikus, rotacids és kontakt szalképzéssel nano- és mikroszélas formulaciok fejlesztése, a formulalt készitmé-
nyek in silico, in vitro, ex vivo és in vivo vizsgélata. Az optimalis 6sszetétel kivalasztdsahoz morfoldgiai és szildrd fazisu gydgyszer-
forma-vizsgalatokat, szamitdgépes modellezést, kioldddasvizsgalatokat, ex vivo permeabilitas-vizsgalatokat, valamint a topikalis
formulaciok szovetregenerdld hatasanak vizsgélatara allatkisérleteket végeztiink.

Eredmények. Kulonb6z6 hatéanyag-leadd rendszerek (szajban szétesé tablettak, filmek, gasztroretentiv tablettdk, bukkalis fil-
mek, nano- és mikroszalas hatdanyag-leadod rendszerek) keriltek kifejlesztésre, amelyek a hatéanyagleadast a beteg szamara op-
timalis paraméterek mellett biztositjak.

Kévetkeztetések. Az azonos médon alkalmazott hagyomanyos gydgyszerformakhoz képest az innovativ technoldgidju készitmé-
nyekkel a hatéanyagleadas sebessége és/vagy helye finomhangolhatd, az alkalmazas egyszeriibbé tehetd, igy a beteg gydgysze-
res terapiaja eredményesebbé vilik.

KULCSSZAVAK szabdlyozott hatoanyagleadas, innovativ betegkdzpontu hatdanyagfelszabaditd rendszerek, nano- és mikroszalas
rendszerek

SUMMARY Introduction. Innovative technologies in formulating advanced excipients with the right structure can provide
individualized, patient-centric drug therapy.

Aim In the development of new strategies for drug delivery, the aim is to develop value-added medicinal products that meet the
patient’s specific needs while ensuring the product’s efficacy and tolerability as an alternative to traditional pharmaceutical
formes.

Methods. Developed nano- and microfibrous formulations by electrostatic, rotational, and contact fiber formation, in silico, in
vitro, ex vivo, and in vivo testing of the formulated products. Morphological and solid-phase drug formulation studies, computer
modeling, release studies, ex vivo permeability studies, and animal studies to investigate the tissue regeneration effect of topical
formulations were performed to select the optimal formulation.

Results. Various drug delivery systems (orally disintegrating tablets, films, gastroretentive tablets, buccal films, nano- and
micro-fiber drug delivery systems) have been developed to deliver the drug at optimal parameters for the patient.
Conclusions. Compared to traditional forms of medicine used in the same way, innovative technology can be used to fine-tune
the rate and site of drug delivery, simplify administration and make drug therapy more effective for the patient.

KEY WORDS controlled drug delivery, innovative patient-centric drug delivery systems, nano- and microfibrous systems

Bevezetd

A hatdanyag-felszabaditd rendszerként miikddo,
szabalyozott hatdanyagleadast biztositd kiilonleges
mikro- és makroszerkezeti gyogyszerformak, az
egyénre szabott, betegkdzponti gyogyszeres kezelés

fontos eszkozei. A hatdanyag a gyogyszerkészitmé-
nyek lényegi 0sszetevdje, ugyanakkor a gyogyszerfor-
ma az, amely tartalmdt hatéanyag-felszabadité rend-
szerként hordozza és mikodteti, azaz a hatas helyére
célba juttatja.

740 ORVOSKEPZES

XCVIIl. EvFoLYAM / 2023.



Innovativ gyodgyszerformak és dsszetett hatdanyag-leadoé rendszerek

0OSSZEFOGLALO

A korszerii segédanyagokbol allo, megfeleld felépi-
tésii gyogyszerformak innovativ technologiai megolda-
sok révén képesek ndvelni a hatékonysagot és/vagy
csokkenteni a mellékhatasokat. Alternativ adagolasi
moédokkal a korabban csak invaziv médon (pl. iv., sc.
injekci6 formajaban) alkalmazhatd hatdanyagok (pl.
fehérjék, nukleinsavak) is szervezetbe juttathatok
neminvaziv mdédon, mas beviteli kapun (sz4j, orr, bor,
tiildényalkahartya) keresztiil.

A betegkdzpontt gyogyszeres kezelés legnagyobb
elényét a beteg ¢lvezi, azonban szamos egyéb célcso-
port érdekét is szolgalja. fgy a beteg a legoptimalisabb
kezelési mod kivalasztasaval mentesiil a felesleges
gyogyszerek altal okozott mellékhatasoktol, jobb tera-
pias eredményre szamithat, mig a kezelGorvos szamara
megkdnnyiti a dontéshozatalt, és kiszamithatobba teszi
a kezelés végeredményét. Tovabba optimalizalja az el-
érhetd forrasok felhasznalasat, csokkenti a lehetséges
mellékhatasok parhuzamos kezelésének sziikségessé-
gét, és csokkenti a felesleges gyogyszerfogyasztast [1].

A hagyomanyos hatéanyag-felszabadito rendszerek
korlatjainak lekiizdése érdekében a gyogyszergyarak
innovativ rendszerek fejlesztésére és tervezésére 6ssz-
pontositanak. A nagy teljesitmény, a technologia ro-
busztussaga, a szabalyozott hatéanyag-leadasnak ko-
szonhetéen meghosszabbitott termékélettartam, a csok-
kentett adagolasi gyakorisag ¢s a koltségredukcio sziik-
ségessége az Uj gyogyszeradagold rendszerek fejleszté-
sének motorja, amely a gydgyszeripar egyik leggyor-
sabban boviilé szegmense kozé tartozik.

Az adagolasi forma dsszetételét és technologiai fel-
¢épitését, alkalmazhatosagat és hatoanyag-felszabadita-
sat ugy sziikséges tervezni, hogy készitmény hatékony-
sagat ¢és toleralhatosagat biztositsuk, és a beteg kiilonle-
ges igényeinek is megfeleljen [2].

A hagyomanyos adagolasi formak, mint példaul a
tablettak és kapszuldk szamos esetben alacsony bio-
hasznosithatosaggal ¢és gyakori alkalmazassal, gyako-
ribb mellékhatasokkal, és ennél fogva a betegek nem
megfeleld terapias adherencigjaval jarnak. A hato-
anyagleadas uj stratégiainak kidolgozasa soran a ha-
gyomanyos gyogyszerformak alternativajaként hozza-
adott értékli gyogyszerkészitmények keriilnek kifej-
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lesztésre. Ezek kozil a gyermekgyodgyaszatban és a
geriatriaban nagy jelentdséggel birnak a gyorsan oldo-
do hatéanyagleado rendszerek, szajban szétesd filmek
¢s tablettak. Az Usz6 hatéanyag-leado rendszerek, me-
lyek a gyomorba jutastol szamitott bizonyos idon beliil
a gyomornedv feliiletén torténd uszasra képesek, lehe-
toveé teszik a célzott és szabalyozott hatéanyagfelsza-
baditast. A gyomorban val6 tartozkodasi idé6 megnyij-
tasaval tobb id6 all rendelkezésre a hatdanyag felszaba-
dulasara az abszorpcid szempontjabol idealis teriilete-
ken, ami az adagolas gyakorisaganak csokkentése mel-
lett a biohasznosithatosag ndvekedéséhez, és kiegyenli-
tettebb vérszintekhez vezet. Az ilyen hatéanyagleadd
rendszerek egy adott teriileten valo megtartasa a nagy
helyi hatéanyag-koncentracio révén lehetéséget ad a
gyomor lokalis kezelésére a szisztémas mellékhatasok
csokkentése mellett. Az /. tablazat 6sszefoglalja a hoz-
zaadott értekili gyogyszerkészitmények fejlesztése terén
elért eredményeinket, amelyeket a Richter Gedeon
NyRt.-vel egyiittmiikddésben végeztiink.

Az 0j hatdanyag-jeloltek jelentds része gyenge viz-
oldhatosaggal és/vagy membranpermeabilitassal ren-
delkezik. Szamos igéretes technikat fejlesztettek ki az
elénytelen hatéanyag-tulajdonsagok kikiiszobolésére,
beleértve a kiilonb6zo szalképzési modszereket is. Az
elektrosztatikus ¢és a nagy sebességli rotacids szalkép-
z¢€s a leggyakrabban hasznalt szalképzési eljarasok ko-
z¢ tartozik. A szalas rendszerek tulajdonsagai (nagy
fajlagos feliilet, porozitas, kristalyos hatéanyagok
amorf allapotban torténd megtartasa, extracellularis
matrixot utanzoé szerkezet), fokozzak a hatéanyagok ol-
dodasi sebességét és latszolagos oldhatosagat, ezaltal
felszivodasuk sebességét és mértékét. A hidrofil poli-
mer alapu, hatéanyaggal t61tott nanoszalas, szajban ol-
dodo szovedékek igéretes jeldltek a gyors gyogyszerle-
adasra, ami a rendszer elényds morfologiai és fizi-
kai-kémiai tulajdonsagainak koszonheté. A polimer
oldhatosaga, a szal atmérdje ¢és a szalszerkezet a hato-
anyag-felszabadulast befolyasolo els6dleges paraméte-
rek. A kis molekulak esetében a fejlesztések leginkabb
a hatéanyagok kedvezétlen fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak lekiizdésére iranyulnak. Mivel ezeknek a rend-
szereknek a stabilitasa dontd kérdés, érzékeny és ron-

1. tdbldzat

Példdk a hozzdadott értéki készitmények fejlesztésére
FEJLESZTESI CEL HATOANYAG TECHNOLOGIAI MEGVALOSITAS REFERENCIA
Célzott és nyujtott hatdanyagfelszabadulas/jobb metronidazol Gasztroretentiv (,Uszé tabletta”) [3]
biohasznosithatosag hatéanyagleado rendszer
[zfedés és nyujtott hatéanyagleadas biztositasa dezloratadin Szildrd polimer komplex-képzés [4]
Oldhatésag novelése a biohasznosithatdsag novelésére | carvedilol Szdjban szétesé mikroszalas tabletta [5]
Felszivodas novelése, non-invaziv beviteli moddal By,.vitamin Bukkalis film [6]
Gyors felszivodas biztositasa furosemid Nanoszalas bukkalis film [7]
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levocetrizin
metoklopramid

aciklovir

Médositott
hatéanyag-
ledas

dexapentenol

levofloxacin

]

kis molekulak

Iy

Szovet-
regeneracio

Ii aceklofenak

BCS Il carvedilol

fenofibrat

Oldhatésag-
novelés

nebivolol

papaverin

terbinafin

BCS IV furosemid

[ "APO

makromolekulak —— kolisztin-szulfat

*[H-Chex-Arg-Pro-Asp-Lys-Pro-Arg-Pro-Tyr-Leu-Pro-Arg-Pro-Arg-Pro-Pro-Arg-Pro-Val-Arg-NH , ]
1. dbra. Klilénb6zé hatéanyagok nano- és mikroszdlas készitmény-fejlesztése eltérd céllal [8-24]
BCS: Biopharmaceutical Classification System/Biofarmdciai Osztdlyozdsi rendszer, amely a hatéanyagokat megkiilnbozteti oldhato-
sdguk és permeabilitdsuk szerint, BCS Il - rossz oldhatdsdg, j6 permeabilitds, BCS IV - rossz oldhatdsdg és rossz permeabilitds, IR:
Immediate Release/Azonnali hatéanyag-felszabadulds, CR: Controlled Release/Szabdlyozott (nydjtott) hatéanyag-felszabadulds

csolasmentes nyomon kovetése nagy gyakorlati jelen-
tdséggel bir alkalmazhatdsaguk elérejelzésében.

Az elmult évtized célkitiizése volt elektrosztatikus,
rotacios és kontakt szalképzéssel nano- és mikroszalas
formulaciok fejlesztése, a formulalt készitmények in
vitro, ex vivo és in vivo vizsgalata, az el6allitasi mod-
szer gyodgyszeripari implementalhatosdganak eldsegi-
tése.

Nano- és mikroszalas készitmények formulalasa
és vizsgalata

A kiilonboz6 szalas formulaciok fejlesztéséhez ki-
valasztott hatéoanyagok a Biofarmaciai Osztalyozasi
Rendszer II. és IV. csoportjaba tartoznak. A formu-
laciofejlesztésnél kihasznaltuk a szalas rendszer eld-
ny6s fizikai-kémiai tulajdonsagait. Igy felhasznaltuk
rosszul oldod6d hatéanyagok oldhatosagnovelésére,
moédositott hatdéanyagleadasra és szovetregeneracios
célokra is [8-24]. Az 1. dabra szemlélteti a nano- és
mikroszalas rendszerek valtozatos gyogyszertechnolo-
giai és orvosbiologiai felhasznalasi lehetdségeit.

A szalképzéshez felhasznalt biokompatibilis poli-
merek lehetnek természetes eredetlick (pl. kitozan,
alginatok, celluléz szarmazékok, polipeptidek) vagy
szintetikus, lebomld [pl. poli(vinil-alkohol), politejsav,
poli(glikolsav), polikaprolakton, poliuretan], vagy nem
leboml6 polimerek (pl. akrilatok, polivinilpirrolidon,
poli-etilénoxid).

A legkorszertibb morfologiai (pasztdzé (SEM) és
transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM), atomerd
mikroszképia (AFM) és szilard fazisu fizikai-kémiai
vizsgalomodszerek (szilard fazisu magneses magrezo-
nancia spektroszkopia (ssNMR), pozitron annihilacios
¢lettartam spektroszkopia (PALS), Fourier-transzfor-
macids infravords spektroszkopia (FTIR-spektro-

szkopia), por-rontgen-diffrakcio (XRD), differencidl-
tuk a formulalas, és a tarolas soran bekovetkezd mikro-
¢és makroszerkezeti valtozasok kovetésére.

A PALS neminvaziv nukledris szondazasi technika
kivaloan alkalmas polimer hatéanyag kompozitszalak
szabadtérfogat-valtozasanak kovetésére a tarolasi ido
fliggvényében, az orto-pozitrénium (o-Ps) élettartam-
értékeinek valtozasa alapjan. A mddszer a diszkrét o-Ps
¢élettartamok és élettartam-eloszlasok valtozasai alap-
jén lehetévé tette a polimer hordozo- és a hatdanyag
szilard fazisu szupramolekularis szerkezetvaltozasanak
kovetését mind a formulacid, mind a tarolas soran, mely
alapjan a destabilizal¢6 interakciok elére jelezhetok.

A szenzitiv PALS technika hatékony eszkoz a le-
hetséges szupramolekularis kolcsonhatasok monitoro-
zasara a tarolas soran létrejovo kornyezeti terhelés (ho-
mérséklet, ho, paratartalom) altal kivaltott szabad térfo-
gatvaltozasok alapjan. Mivel ezen kolcsonhatasok
tobbsége masodlagos kotéseket érint, igy atrendezddé-
stik modositja a szabadtérfogatok méretét és eloszlasat.

A 2. tabldzat a kiilonbdz6 nanoszélas formulaciok
tarolas soran bekovetkezo funkcioval dsszefliggo tulaj-
donsag-valtozasanak elére jelzésére mutat példakat az
0-Ps ¢lettartamok és élettartam-eloszlasok monitoroza-
saval [25].

Az alkalmazott kisérleti dsszeallitas egyedi lehetd-
séget nyujt a tarolas hatdsdnak masodlagos kdtéerdket
érintd, neminvaziv, valds ideji nyomon kovetésére.
A szupramolekularis szerkezetvaltozasok szimultén is
létrejohetnek mind a polimer hordozéban, mind a hato-
anyagban, amelyek jelentdsen modositjak a rendszer
funkcioval 6sszefliggd tulajdonsagait, igy a hatéanyag-
felszabadulas kinetikajat vagy a gyogyszerforma reolo-
giai jellemzdit.
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2. tdbldzat
Példdk a stabilitds monitorozdsdra az o-Ps élettartam értékek vdltozdsdnak valds idejii kbvetésével
HATOANYAG (SZINTETIKUS, BIOLOGIAI) SZALKEPZO POLIMER BEFOLYASOLT TULAJDONSAG
carvedilol hidroxipropil-celluléz a hatéanyag amorf-kristalyos részaranya
metoklopramid polivinil-alkohol szalmorfoldgia
nebivolol-hidroklorid polivinil-alkohol a hatéanyag amorf-kristalyos részaranya
papaverin-hidroklorid hidroxipropil -celluléz/polivinil-alkohol szalmorfoldgia,
a hatéanyag amorf-kristalyos részaranya
el6 baktérium polivinil-alkohol S. maltophilia él6képesség
bsszefog|a|és 12. Kazsoki A, Szabé P, Siivegh K, Voros T, Zelké R. Macro- and

A bemutatott példak alatamasztjak, hogy az dssze-
tétel és a gyartasi eljards optimalasaval a hatéanyag-
leadés sebessége €s/vagy helye jelentdsen mddosult az
azonos modon alkalmazott hagyomanyos hatdéanyag-
leadast gyogyszerformahoz képest. igy szajban gyor-
san széteso tablettakat, filmeket, bukkalis filmeket, va-
lamint hidrodinamikailag kiegyensulyozott, ugyneve-
zett ,,usz6” tablettakat fejlesztettiink ki. Az innovativ
betegkodzpontii mikro- és nanoszalas formulaciok mind
gyogyszerhordozoként, mind szovetregeneraciot eldse-
git6 készitményekként is igéretesek, amelyek a betegek
szamadra Uj terapids lehetdséget nyitnak meg, nemcsak
kismolekulas, hanem bioldégikumok esetén is.
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A folyoirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfonto-
sabb célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradualis és posztgra-
dualis képzésének tamogatasa. A lap elsdsorban olyan munkak koz-
1ését tartja feladatdnak, amelyek az orvostudomény egy-egy dganak
ujabb és leszlirt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon
ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és
elméleti orvoshoz egyarant szoljanak. Emellett lehet6ség van erede-
ti kdzlemények és esetismertetések benyujtasara, és az Gjsag a Sem-
melweis Egyetem szakmai kotelezd szinten tartd tanfolyamok el6-
adasi 6sszefoglaloinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rend-
szeres lapszamokban, vagy a témahoz kapcsolodo tematikus lap-
szamokban kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezi-
dens kollégak tollabol szarmazd esetismertetéseket is kozoljiink,
melyeket mentori ajanlassal kériink benyujtani. A beadott dolgoza-
tokat a szerkesztébizottsag eldzetes biralatra adja ki, és a kézirat
kozlésére a biralat eredményének figgvényében keriil sor. Tudoma-
nyos dolgozat benyujtasara az alabbiak szerint van lehetdség:

* Esetismertetés (case report)

 Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoloja, 0j eredményei-
nek Osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

e Klasszikus 0sszefoglalo kozlemény az elméleti és klinikai orvos-
tudomany barmely teriiletérdl, a legajabb irodalmi eredmények
felhasznalasaval

e ,,Update” jellegii kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakteriilet legujabb tudomanyos eredményeinek
Osszefoglalasa

» Eldadasi 0sszefoglalo (a tanfolyamszervezdk felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kozleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjiik eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztraciokat, abrakat és tablazatokat kiilon file-ként kérjiik elkiilde-
ni. Az abrak cimeit és az abramagyarazatokat a Word dokumentum-
ban kiilon oldalon kell feltiintetni, az abra/tablazat szamanak egyér-
telmt megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbon-
tasban kérjiik, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésii file-okat.
A kézirat elfogaddsa esetén az abrakat a szerkeszt6ség nyomtatott
formaban is kéri elkiildeni. Az orvosi szavak helyesirasaban az Aka-
démia allasfoglalasanak megfelelden, a latinos irasmod kovetkeze-
tes alkalmazasat tekintjiik elfogadottnak. Magyarosan kérjiik irni a
tudomanyagak ¢és szakteriiletek, a technikai eljarasok, miiszerek, a
kémiai vegyiiletek neveit. A szerkeszték fenntartjdk maguknak a sti-
laris javitas jogat. A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjiik
megadni.

A Kkézirat felépitése a kovetkezo: (1) cimoldal, (2) magyar dssze-
foglalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalas (angol cimmel),
angol kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) ro-
viditések jegyzéke (ha van), (5) széveg, (6) irodalomjegyzek, (7) ab-
rajegyz¢k, (8) tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldal-
tol kezdve kell megadni és az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon
kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek: a kézirat
cime, a szerzok neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolat-
tartd szerz6 pontos elektronikus €és postai cimének megjelolésével.
(2-3) Az dsszefoglalast magyar és angol nyelven kell bekiildeni, kii-
16n oldalakon, a kovetkezd szerkezet szerint: ,,Bevezetés”
(,,Introduction”), ,,Célkitizés” (,,Aim”), ,,Modszer” (,,Methods”),
~Eredmények” (,,Results”) ¢és ,,Kovetkeztetések” (,,Conclusions™)
lényegre tor6 megfogalmazasa torténjék. A magyar és az angol
Osszefoglalasok terjedelme — kiilon-kiilon — ne haladja meg a 200
szOt (kulcsszavak nélkil). A témahoz kapcsolodd, maximum 5
kulcsszot az 6sszefoglalok oldalan, azokat kovetden kérjiik feltiin-
tetni magyar ¢és angol nyelven. (4) A kéziratban eléforduld, nem al-
talanosan elfogadott roviditésekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni
abc-sorrendben. (5) A szovegtorzs szerkezete vilagos és az olvasod
szamara atlathato legyen. Eredeti kozlemények esetén a ,,Beveze-
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t6”-ben roviden meg kell jelolni a problémafelvetést, és az irodalmi
hivatkozasokat a legtijabb eredeti kdzleményekre és 6sszefoglalokra
kell szilikiteni. A ,,Mddszer” részben vilagosan és pontosan kell leir-
ni azokat a modszereket, amelyek alapjan a k6zolt eredmények szii-
lettek. Korabban kozolt modszereket esetén csak a metodika alapel-
veit kell megjelolni, megfeleld irodalmi hivatkozassal. Klinikai
vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bizottsag
allasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomanyos Aka-
démia — Egészségiigyi Tudoméanyos Tandcs — allatkisérletekre vo-
natkoz6 etikai kodexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.
Az ,Eredmények” és a ,,Megbeszélés” részeket vilagosan kell meg-
szerkeszteni. Referdlé kozlemények benyujtasa esetén a szovegtorzs
altémdkra oszthat6, melyeket alcimek vezessenek be. Osszefoglalo
referatumoknal a szovegtorzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szokozzel), eredeti kozleménynél (klinikai, vagy kisérle-
tes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (sz6kozzel), esetismertetésnél
ne haladja meg a 10.000 karaktert (szokozzel), eldaddsi dsszefogla-
16 esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokozzel).
Irodalom: a hivatkozasokat (maximum 50, eléadasi 6sszefoglalonal
maximum 10) a szovegben val6é megjelenés sorrendjében tiintessék
fel. A szovegben a hivatkozast a sorszama jeldli.

Hivatkozas cikkre: sorrendben: szerzok neve (6 szerzo felett et al./és
mtsai), cikk cime, folyoirat neve (Index Medicus szerint roviditve),
év; kotetszam:elsé-utolsd oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA,
Sambrook PN. Interaction of genetic and environmental influences
on peak bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds
konyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerz6i. A fejezet cime. In:
szerkesztok (editors). A konyv cime. A kiadas helye, kiado, megje-
lenés éve; fejezet els6-utolso oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans
AM. Todide deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner
and Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven,
1996; 296 316.

Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszamoz-
va egymas alatt tartalmazza az abra cimét és alatta rovid és lényegre
toré abramagyarazatot

Tablazatok: kiilon-kiilon lapokon kérjiikk, cimmel ellatva és arab
szammal sorszamozva. Torekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kiilon-kiilon lapokon kérjiik. Csak reprodukélhatd minéségii
abrakat, fényképek kiildését kérjik (min. 300 dpi felbontasban), a
korabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadasa esetén
a nyomtatott abrat kérjiik bekiildeni a szerkesztoségbe ¢és az abra
hatoldalan puha ceruzaval kérjiik jelolni a szerzd nevét, arab szam-
mal az abra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hianyossaggal bekiildott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturafordulok érdekében kérjiik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.

Elfogadas esetén kiilon levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzok a
kozleménnyel egyetértenek (€s ezt alairasukkal igazoljak), valamint
lemondanak a folyoirat javéara a kiadasi jogrol. irasbeli engedélyt ké-
riink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerhetd
személy abrazolasa, szerzének nem minésiilé személy nevének em-
litése/feltlintetése esetén. A szerkesztéség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzOt illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra
szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztéségiink nem tud
vallalkozni.

A kéziratok benyujtasat a kovetkezo cimre varjuk:
Dr. Merkely Béla egyetemi tanar, felelGs szerkesztd
Semmelweis Egyetem, Kardiologiai Kozpont

1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel.: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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