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A palyazat soran vallalt feladatokat idéaranyosan teljesitettiik a kutatok terv szerinti
kozremiikodésével, lényeges eltérés sem a munkatervt6l sem a koltségvetéstol nem volt. A teljes
kutatasi id6szakra vonatkozo6 szakmai feladatok teljesitését az alabbiakban a munkatervben kitlizott
célok szerinti bontasban adjuk meg:

Objective 1. Tasks 1-3

A SNP Stream rendszer dsszeallitasahoz kivalasztottunk kutatasaink szempontjabol 60 relevans gént
és elvégeztiik a génekben talalhato nukleotidcserék annotalasat. A kandidans SNP-k kivalogatasa
soran figyelembe vettiik a prediktalt/kisérletesen igazolt funkcionalis hatést, korabbi
asszociacid/kohorsz vizsgalatok eredményeit, a minor allél frekvenciat, az SNP kornyezetének
rendszer tervezése soran alakult ki a végsd, 2*48-as panel dsszetétele.

A 96-lyuku plate-es rendszer nem elérheté a SNP Stream platformon, igy a rendszer kiprobalasara és
validalasara egy kollaboracio keretében keriilt sor, melynek célja a major histocompatibility régioban
illetve az azzal szomszédos szaglo receptor gének klaszterében talalhatod, dohanyzasra hajlamositd
SNP-k és az un. 8.1. 6si haplotipus azonositasa volt. Az adott kromoszdéma régidé valamint néhany
kontroll 16kusz analizisével két, 48 SNP-t tartalmazo panelt allitottunk Ossze, ezek felhasznalasaval
egy 348-lyuku plate-en 170 CHF-es ¢és 208 pneumonia eredetii szepszises beteget valamint kontroll
személyt vizsgaltunk. A két panelben 8-8 SNP genotipizaldsa nem volt értékelhetd (16,67%) valamint
néhany SNP esetében egy-egy genotipust nem lehetett egyértelmiien megallapitani (sikertelen:
1,21%). A SNP Stream rendszer validalasara tobb SNP genotipizalasat hagyomanyos modszerekkel
(PCR-RFLP és real-time PCR) is elvégeztiik, a genotipusok minden esetben megegyeztek (100%
azonossag). Ezek alapjan megallapitottuk, hogy a SNP Stream rendszer megbizhatdan alkalmazhato
nagy mintaszamu beteganyag vizsgalatara, azonban a projektben vallalt 2*48 SNP bevalogatasanal
illetve a primerek/probak tervezésénél szigortibb kritériumrendszer alkalmazasara volt sziikség a
sikertelen SNP-k aranyanak minimalizalasara.

A LAD programmal végzett analizisek eredményeit figyelembe véve (1d. 1. tablazat) tovabbi génekkel
bovitettiik a szivelégtelenségben bekdvetkezd haladlozas szempontjabdl relevans fehérjéket kodolo
gének listajat. A Genomic Variation adatbazis (http://projects.tcag.ca/variation/) alapjan kizartuk
azokat a régiokat, amelyek esetében 5%-ndl magasabb a kdpiaszam varidciok eléfordulasi gyakorisaga
a kaukazusi populacioban. Elvégeztiik a kozel 80 kandidans gén és nukleotidcseréik annotalasat, a
kisérletesen igazolt vagy prediktalo programok (http://compbio.cs.queensu.ca/F-SNP/,
http://fastsnp.ibms.sinica.edu.tw/pages/input_CandidateGeneSearch.jsp,
http://compbio.utmem.edu/miRSNP/, stb.) eredményei alapjan valoszintsithetden funkcionalis SNP-k
kigytijtését, valamint feldolgoztuk a nemzetkdzi irodalomban megjelent, a kivalasztott gének
polimorfizmusait vizsgald asszociacids és kohorsz vizsgalatok eredményeit. A projektben elérhetd
mintaszamot figyelembe véve az analizalandé SNP-k kivalogatasa soran 5%-nal huztuk meg a minor
allél frekvencia minimumat. A betegszam maximalizalasara azon betegek esetében, akiknél a
korabban izolalt DNS minta nem volt megfelelé toménységli vagy a SNPStream platform kiprobalasa
soran nem bizonyult megfelelé mindséglinek, tjabb mintavétel és DNS izolalas tortént.

A kivalasztott SNP-k genotipizalasara a kanadai Génome Québec cégnél elérhetd Sequenom iPlex
Gold technologiat valasztottuk. A genetikai analizisek elvégzésére 2010-ben sor keriilt, az adatok
folyamatos feldolgozasa mellett (mely még jelenleg is tart) a kovetkezé megfigyeléseket tettiik az
’Objective 1, Task 1-3’-ben nyert eredmények alapjan a palyazat lezarultaig:

Az 5 SNP szimultan meghatarozasaval majd haplotipus elemzéssel megallapitott 8.1-es 6si MHC
haplotipus kapcsolatot mutatott pneumonia eredetii szepszisben enyhébb klinikai lefolyassal,
védelemmel szeptikus sokkal szemben(1).

Pneumonia eredeti szepszisben a fibrinolizis folyamatanak fontos regulatora, az akut fazis fehérjék
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polimorfizmus 4G allél hordozésa a betegség stulyosabb lefolyasaval, szeptikus sokk kialakulasaval és
tobbszervi elégtelenég fellépésével mutatott kapcsolatot(2).

Ezekrol az eredményekrol tobb konferencia prezentacio is sziiletett (1d. feltoltott listan).

A fenti feladatok kivitelezésében a terveknek megfeleléen Szilagyi Agnes, Aladzsity Istvan és Szalai
Csaba vettek részt, génszam meghatarozast végzett Banlaki Zsofia, az adatok feldolgozasaban a
korabban felveend6 kutatoként jelzett kutatd, Borgulya Gabor, Holeczky Rudolfné, Fiist Gyorgy és a
témavezetd vettek részt, valamint egylittmiik6do klinikai partner volt Madach Krisztina (Semmelweis
Egyetem, Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinika) a szepszises beteganyag vizsgalataban. A
vizsgalatok eredményei alapjan két PhD dolgozat (Madach Krisztina és Aladzsity Istvan) késziilt, a
védések 2012-ben varhatok.

Task 1.4: A betegek kiindulasi mintaiban sikeresen megtorténtek a tervezett biomarker mérések. A
komplementfehérjék és aktivacios markereinek mérését sajat laborunkban valdsitottuk meg, mig a
vazoaktiv peptid hormonok (arginin-vazopresszin, endothelin-1, atrialis natriuretikus peptid,
adrenomedullin) szintjét a BRAHMS céggel valo kollaboracioban, Berlinben mértiikk meg. Tovabbi
biomarker meghatarozasok is torténtek a palyazat idtartalma alatt, melyek kivalasztasara a menet
kozben felismert LAD-mintazatok adtak utmutatast, ezek alapvetéen az endothelsejt-aktivacios
markerek csoportjaibol kertiltek ki (szolubilis E-selectin, von-Willebrand factor, von-Willebrand
factor hasito proteaz ADAMTS13). A mérések kivitelezésében a terveknek megfeleléen Varga Lilian
vezetésével keriilt sor, melyben részt vettek Szigeti Antalné, Kokai Marta, Czlicz Judit, Mako
Veronika, Cervenak Laszl6, valamint az értékelésben a témavezeto. A biomarkerekkel kapcsolatos
elemzések eredményeit és a publikaciok ismertetését 1d. Objective 3.

Task 1.5. A kronikus szivelégtelenség vizsgalatba 195 beteget vontunk be, €s 2008 augusztusaig az
utolsé beteg esetében is eltelt legalabb 1 év a bevonashoz képest. Sikeriilt mind a 195 beteg allapotarol
adatot nyerniink személyes vizit, telefon, hozzatartozok vagy korhazi adatbazis lekérdezése utajan. Az
egy éves kovetés alatt 47 beteg hunyt el, ami megfelel a szivelégtelenségben varhaté mortalitasnak. A
betegek kovetési adatait és a biomarker meghatarozasait adatbazisba rendeztiik, ¢s megtortént a
bioldgiai non-szensz értékek és outlierek utanvizsgalata. Kialakult igy a tovabbi statisztikai és
bioinformatikai elemzés alapjat képezd, a prospektiv adatokat és a klinikai+biomarker adatokat is
tartalmazo CHF adatbazis.

Objective 2. Task 2.1: A LAD program tovabbfejlesztett verzidjanak elkészitését a tervezett
id6hataron beliil elvégezte Csizmadia Zsolt és ellendrizte Vizvari Béla (ELTE Operacio Kutatasi
Tanszék). A fejlesztett program segitségével elore beallitott paraméterek szerint tobb futas is
generalhat6 automatikusan, és az adatok kinyerése tablazatos formaban lehetséges. A LAD algoritmus
fejlesztoi a szoftvert tovabbi fejlesztés, felhasznalas és esetleges értékesités céljabol atadtak a 4DSoft
Kft-nek.

Palyazatunkban a futasi eredmények koziil a legjobb paramétereket mutatd patterneket tablazatosan
Osszefoglaltuk és értékeltiik, majd tovabb elemeztiik a 2.2 task-ban.

Task 2.2-2.3: A kronikus szivelégtelenségben szenvedo betegek adatbazisat (1d. Task 1.4., 1.5)
elemeztiik a LAD algoritmussal, amely alkalmas a matematikai validalas kivitelezésére (k-folding) is.
A kovetési idoszakot tulélt betegeket helyeztiik a 0 oldalra, mig az elhunyt betegeket az 1 oldalra.
Kiilon futasokban olyan valtozé-kombinaciokat (pattern) kerestiink a 0 és az 1 oldalakra, melyek
lehetdleg kellden nagy homogenitassal (specificitas) és prevalenciaval (szenzitivitas) jellemzik az
érintett betegeket. A 0 oldalra 33 futas eredményét talaltuk értékesnek és feldolgozasra hasznosnak,
melyekkel 13999 patternt generaltunk. A legalabb 10%-ban megjelend valtozokat a kovetkezok
voltak: ADAMTS13/vWF, Adrenomedullin, NT-proBNP, Arg-vasopressin, CN, creatinin, GFR,
Diasztolés vérnyomas, CPK, RDW. Az 1 oldalra 21 futas eredményét analizaltuk részletesen,
melyekkel 14526 patternt generaltunk. A leggyakrabban el6forduld valtozok a kdvetkezok voltak: A2-
Acid glikoporotein, ADAMTS13/vWF, Adrenomedullin, NT-proBNP, Arg-vasopressin, CN,
creatinin, GFR, Diasztolés vérnyomas, TNF-receptor 1I, RDW, komplement paraméterek.

A futési eredményekkel megallapitottuk, melyek a leggyakoribb valtozok és valtozé kombinaciok,
melyek a szivelégtelenségben bekovetkezd halalozas szempontjabol befolyasosak.



A tablazatban (I1d. 1-es tablazat) a patternekben leggyakrabban eléfordulo biomarkereket tiintettiik fel,
bemutatva a tovabbi (in vitro validalas) kivalasztashoz alkalmazott szempontokat is.

1. Tablazat: A LAD analizis soran feltart, kiemelkedd prediktiv értékkel rendelkez6 biomarkerek
egyes tulajdonsagai, az in vitro validalas szempontjai

A valtozo neve A valtozo tipusa Fontossaga a 0 Fontossaga az 1 Vizsgalhato in
oldalon oldalon vitro?
A2-Acid glikoporotein Gyulladdsos marker ++ Igen
ADAMTSI13/vWF Endothel sériilés ++ ++ Igen
Adrenomedullin Vazoaktiv és gyulladasos | ++ ++ Igen
marker
NT-proBNP Vazoaktiv peptid ++ ++ Igen
Arg-vasopressin Vazoaktiv peptid + Igen
CN, creatinin, GFR Veseelégtelenség ++ ++ Igen
Diasztolés vérnyomas Sziv pumpa funkcid ++ + Nem, allapotjelzd
markere
Creatinin foszfokinaz Izomtémeg markere, + Igen
éhezés jelzoje
TNF-receptor 11 Gyulladésos marker + Igen
Red cell distribution width Taplaltsag, gyulladas, ++ + Nem, integralt
anémia markere allapotjelzd
Komplement C3 Gyulladdsos marker + Igen
Komplement C3a Gyulladasos marker, + Igen
komplement aktivacio

Hipotézisiinknek ¢és a klinikai tapasztalatnak megfelelden legtobb esetben eltérd ttvonalak
kombinalddasa (gyulladas, vazoregulacio, veseelégtelenség, alultaplaltsag, anémia) mutatkozott meg a
patternekben.

A tovabbi bioldgiai validalashoz olyan modelleket valasztottunk ki, amelyek a CHF kimenetelének
eredmények és kiterjedt irodalomkutatas alapjan kivalasztottunk 5 olyan biomarkert (al-savas
glikoprotein (orozomukoid), arginin-vazopresszin, komplement C3a, kreatinin és urea), amelyek mas-
mas szerv miitkddését tiikrozhetik, és az irodalom szerint dGnmagukban hatnak az endotélsejtekre. Ezen
molekulak tovabbi vizsgalatara keriilt sor az in vitro modellkisérletekben (l1d. Objective 4)

Objective 3, Task 3.1-3.3

Megtortént a CHF adatbazis részletes statisztikai elemzése, és tobb kéziratban és konferencian is
beszamoltunk annak eredményeirdl. Analizisiink soran 11j, innovativ és potencialisan iizletileg is
hasznosithatd megfigyeléseket tettiink egyes biomarkerek vonatkozasaban, igy szabadalmi bejelentést
nyujtottunk be a targykdrben. Megtortént a LAD modellek elemzése és kalibralasa, mely eredmények
felhasznalasra kertiltek az in vitro kisérletek (Id. Objective 4) tervezésekor.

Az ebben a feladatban vallalt kisérletek eredményei alapjan a kovetkezo megfigyeléseket tettiik:
Potens, sulyossagtol és alap klinikai kovariansoktol fliggetlen biomarkereket hataroztunk meg a
szivelégtelenség kedvezotlen klinikai kimenetelének elérejelzésére, melyek a kovetkezok:
vorosvértest-szélesség eloszlas, adrenomedullin(3), endothelin 1(3), ADAMTS13 proteaz aktivitas €s
VWEF szint(4), szolubilis E-Selectin(5), NT-proBNP(5). A LAD feldolgozas alapjat képez6 adatbazis
elemzésével egy tovabbi, 0j €s potencialisan gazdasagilag hasznosithatdé markert talaltunk
(complement C3a). Ezt a megfigyelésiinket szabadalmi bejelentés targyava tettiik, emiatt a publikalast
posztponaltuk. A magyar bejelentés (2009) késébb PCT fazisba is keriilt (2010), a kézirat 0sszeallitasa
2011-ben befejez6dott (Gombos et al: Complement anaphylatoxin C3a as a novel independent
prognostic marker in heart failure), és 2012 elején a Clinical Research in Cardiology c. szaklapnal
(kedvezo kritikakat kapva) a végso dontés elott all. A szabadalom licencidba addsaval kapcsolatosan
szamos l1épést tettek a feltalalok kozdsen a Semmelweis Innovacio Kft-vel, errdl részletes beszamolot
mellékletként csatolunk a beszamolonkhoz.

A vallalt klinikai vizsgalaton feliil 3 kapcsolodo klinikai vizsgalat kivitelezésével (sepsis,
preeclampsia és kolorektalis carcinoma) is foglalkoztunk, melyek eredményei €s az azokat tartalmazo
adatbazisok a LAD algoritmus tovabbi teszteléséhez lehetnek alkalmasak. Ezekrol a
meghatarozasokrol szintén beszamoltunk szaklapokban és konferenciakon(6-11). Lényegesnek tartjuk



ezeket a ,,kovet0” klinikai vizsgalatokat, hogy keziinkben legyenek olyan vizsgalatra alkalmas
adatbazisok, melyek a jovOben tesztelésre alkalmasak tovabbi fejlesztések esetén. Biomarkerekkel
kapcsolatos eredményeink alapjan 6sszefoglalo cikkek irasara is sor kertiilt a timogatasi
id6szakban(12, 13).

Objective 4. Task 4.1: A HUVEC sejtek transzfekcios hatékonysaga az irodalom szerint alacsony.
Ezért els6 célunk az volt, hogy Osszehasonlitsunk és optimalizaljunk kiillonb6zo transzfekcios
protokollokat. A konnyti kovethetdség érdekében EGFP génkonstrukciot tartalmazé pcDNA3 vektort
alkalmaztunk, amelyet kiilonb6z6 technikakkal juttattunk be a sejtekbe. Ezek a polietilén imin- (PEI),
a Ca3(POy),-, valamint tobb liposzomaalapu (Superfect - Qiagen, GeneJammer - Stratagene,
Lipofectin, Lipofectamine és Lipofectamin 2000 - Invitrogen) modszerek voltak. E modszerek koziil
csak a PEI és a Lipofectamine eredményezett EGFP pozitiv transzfektansokat. PEI-vel kevésbé
hatékonyan lehetett transzfektalni (rendszerint 3% alatti hatékonysag), mig Lipofectamine-nal elértiik
az 5-10%-ot is. Minthogy a normalis endotélsejt miikodéshez elengedhetetlen a sejt-sejt kapcsolatok
kialakulasa, és ez alacsony konfluencianal alig alakul ki, ezért fontos minél jobb kezdeti hatékonysag
elérése, hogy a szelekcio soran is végig megmaradjanak (legalabb részben) a sejt-sejt kapcsolatok. A
transzfekcids hatékonysag novelése érdekében a Lipofectamine-os modszeriinket tovabbfejlesztettiik
Plus reagens (Invitrogen) alkalmazaséaval, igy végiil 15-20%-os hatékonysagot is el tudtunk érni (1.
abra).

1. abra Az endotélsejteket Hoechst 33342 magfestékkel
festettiik két nappal a transzfekcié utan. A transzfektans
sejtek az eGFP zold fluoreszcenciaja alapjan ol

Az immortalizalas tobb modon is megvalosithatd. Néhany protokoll
viralis gének bevitelével (mint pl. az SV40 T Ag-je) tartja a sejteket
a sejtciklusban. A mi elsédleges célunk azonban az volt, hogy a
létrehozott immortalizalt endotélsejtek tulajdonsagai a Iehetd
legkozelebb legyenek a normalis endotélsejtekéhez, igy kertiltik a
virdlis gének bevitelét, és csak a huméan telomerdz (hTERT)
konstrukci6  hasznalatara  szoritkoztunk. Ennek  érdekében
Lipofectamine/Plus reagens segitségével pCl-neo-hEST2 vektort (Addgene) juttattunk HUVEC
sejtekbe. Annak ellenére, hogy a transzfekcios protokoll az EGFP-ével megegyezett (tehat okunk volt
feltételezni, hogy itt is 15-20%-0s hatékonysagot értiink el), nagyon kevés sejt élte tal a G418
antibiotikumos szelekciot. A szelekcioé utan az immortalizalt endotélsejteket (IEC) alacsony dozist
G418-ban tartottuk, hogy megeldzziik a hTERT gén elvesztését. Végiil 4 IEC vonalat hoztunk létre,
amelyeket tobb honapig fenntartottunk és részletesen karakterizaltunk.

A Kkarakterizalas kiterjedt a ndvekedési tulajdonsagok elemzésére, sejtfelszini molekulak ¢€s
szignalizacios utak vizsgalatara, valamint a folyékony nitrogénben torténd tarolhatésag vizsgalatara.
jellemz6é markerek expresszidos mintdzataban nem talaltunk lényeges kiilonbséget (3. abra), az IL-1[3
kisebb mértékben okozott endotélsejt aktivaciot IEC sejtekben, mint HUVEC-ben. Ezt az E-Szelektin
expresszio sejtes ELISA moddszerrel torténd vizsgalataval (4. abra) és NFkB nukledris transzloacios
vizsgalattal is igazoltuk. Ezen kiviil kimértiik, hogy az IEC sejtek joval lassabban osztdédnak, mint a
HUVEC sejtek, ami jelentds hatranyt jelent, hiszen az IEC bevezetésének egyik f6 oka, hogy szinte
korlatlan hozzaférésiink legyen az endotélsejtekhez. Végezetiil a sejtek folyékony nitrogénben torténd
lefagyasztasa, és az ezt kovetd felolvasztas (tobb protokollt és fagyasztd médiumot is kiprobalva)
jelentésen csokkentette az életképességet. fgy nem lattuk biztositottnak a sejtek biztonsagos tarolasat,
ami megkérddjelezné a jov6beni kisérletek reprodukalhatosagat.
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2. abra. Az IEC-k Relief Contrast technologiaval késziilt fényképe 14 nappal a szelekcio utan.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy bar sikeriilt 1étrehoznunk tébb IEC
vonalat, a fent emlitett okok miatt jobbnak itéltiik a hagyomanyos,
arany  standardnak mindsiil6 HUVEC  hasznalatdit. Hogy
kikiiszoboljik a HUVEC preparalasahoz sziikséges koldokzsinorok



beszerzésébol adodd bizonytalansagot, kidolgoztunk egy protokollt, ami lehetové teszi a Kutatdlabor
szamara, hogy a Kutvolgyi Klinikai Tombben mitkodd Sziilészeti részlegtdl és az 1. Sz. Sziilészeti
Klinikatol joval tobb koldokzsinort kaphasson, és igy biztositsa a projekthez sziikséges
endotélsejteket.

IEC HUVEC

PECAM-1
VWF

L B IEC_080903

i B HUVEC
VE-Cadherin

0D (492-620nm)

3. abra. Az IEC és a HUVEC sejtek fenotipusos

o ror . 0,000 0,012 0,037 0,111 0,333 1,000
Osszehasonlitdisa PECAM-1-, von Willebrand LB (pgimi)

faktor (VWF)- és VE-Cadherin expresszi6 alapjan.

4. abra. A sejteket kiilonb6z6 dozisu IL-1B-val
kezeltilk, majd meghataroztuk az E-Szelektin
expressziot  sejtes ELISA  modszerrel.  Jol
megfigyelhetd az IEC és a HUVEC kozotti
szignifikdns kiilonbség a valaszképességben
magasabb IL-1 dozisoknal.

Task 4.2 -4.4: Sikeriilt beallitanunk egy olyan sejtes ELISA modszert, amely az ICAM-1 adhézios
molekula expressziojat méri. Ismert ICAM-1 expressziot noveld faktorokkal (IL-1b, LPS) igazoltuk,
hogy a dozisfiiggo hatas jol mérhetd rendszeriinkben(14), ami a 96-lyuku sejttenyésztd lemez
formatum miatt alkalmas lehet az 5 biomarker kombinatorikus tesztelésére. Az endotélsejtek
proinflammatorikus indukciojat tudjuk mérni az IL-8 és MCP-1 ELISA segitségével is, amit szintén
IL-1b, LPS kalibracioval ellendriztiink. A koagulacids ut szabalyozasanak vizsgalatara PAI-1 ELISA
modszert allitottunk be.

Meghataroztuk a kivalasztott anyagok, biomarkerek (al-savas glikoprotein (orozomukoid), arginin-
vazopresszin, komplement C3a, kreatinin és urea) citotoxicitasi értékét endotélsejtekre. Egyik
biomarker sem volt toxikus abban a koncentracidtartomanyban, amelyet a tovabbi kisérleteinkben
hasznaltunk. Ezutan IL-8 és MCP-1 citokinek, valamint ICAM-1, ICAM-2 és VCAM-1 adhézios
molekuldk expresszigjat vizsgaltuk a fenti markerek 0sszes lehetséges kombinacidjaban. Vizsgalataink
sordn nem sikeriilt kimutatnunk semmilyen valtozast a HUVEC sejtek alap, valamint a TNF-a
aktivalta citokintermelésében és adhézids molekula mintazataban az anyagok barmely kombinacioban
torténd alkalmazasakor sem.

Ennek tobb oka lehet, egyrészt lehetséges, hogy a vizsgalt anyagok csak biomarkerek, és nincsenek
direkt Osszefiiggésben az endotél diszfunkcioval vagy mas bioldgiai hatasokkal birnak, és nem az
endotél sejtek mitkddésének befolyasolasan keresztiil fejtik ki biologiai funkciojukat. Masrészt lehet
hogy a modelliink valamelyik része nem alkalmas az Osszefiiggés kimutatasara. Az koztudott, hogy
nagyfoku kiilonbségek vannak a kiilonbdz6 eredetii endotél sejtek kozott, igy lehetséges, hogy
valamilyen mas, nem HUVEC sejttel kimutathaté lenne a kezelések endotél funkciot befolyasold
hatasa. Az is felmeriilt, hogy a vizsgalt kimeneteli jelek valtoztatasaval, pl a gyulladdsos markerek
helyett, a trombodzisra valé hajlamot, a vazomotorikus szabdlyozasdnak vagy az érszervezddés
szabalyozasanak elemeit vizsgalva fényt derithetnénk a direkt kapcsolatra az endotél diszfunkcio és a
LAD analizissel talalt 5 biomarker k6zott. Valamint, mivel ebben a rendszerben csak a mintazatokban



5 leggyakrabban eléforduld valtozé hatasat vizsgaltuk meg, és akadtak mas, hasonléan gyakran
szerepld valtozok is, igy lehet hogy mas anyagok bevonasaval, szerezhetnénk informaciot az endotél
diszfunkciot befolyasoldo mechanizmusokrol. Az elvégzett biologiai validalasi kisérletekrdl 2011-ben
szamoltunk be (15).

Az Objective 4, Task 4.1 — 4.4 kivitelezésében résztvevo kutatok voltak: Cervenak Laszlo, Csuka
Dorottya, Jani Péter Karoly, Maké Veronika, Kajdacsi Erika, Schaffer Gyula.

Task 4.5. A LAD analizis soran kivalasztott prediktiv biomarkerekkel kapcsolatban nem meriilt fel
tovabbi immunoassay beallitasara igény, tekintettel arra, hogy minden tervezett mérést
kereskedelemben kaphato reagenskészlettel el tudtunk végezni.

Task 4.6. Hagyomanyos molekularis bioldgiai technikak alkalmazasaval validaltuk a PAI-1 4G/5G
polimorfizmus és a 8.1-es dsi haplotipust felépité SNP-k és egyes klinikai fenotipusok kozotti
kapcsolatot. A szivelégtelenségben szenvedd betegeken kiviil a tovabbi klinikai allapotokban (sulyos
szepszis, colocrectalis carcinoma) is kimutatott a fenti genetikai variaciok klinikai &sszefiiggéseit(1,
2). A kisérletek kivitelezésében Aladzsity Istvan, Banlaki Zsofia és Szilagyi Agnes vettek részt.
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A cikkek feltoltése a REAL (MTAK) repozitériumba megtortént.
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