OTKA Final Report

Summary in English

The aim was to study the possible role of the entero-insular axis in the development and through the
course of type 2 diabetes mellitus (T2DM). In addition to the T2DM patients we already intended to
study patients with type 1 diabetes mellitus for comparison at the initiation of this grant. Targeting
extended patient populations in the original aims eventually turned out to be a lucky step. The
published results and the results that are accepted for publication has brought novel observations
from 2 major directions, furthermore some of the results has been unexpectedly new.

L study short description:
The serum DPP-4 enzymatic activity (sDPP-4) has been studied in gliptin naive patients with

obesity and insulin resistance in a cross sectional study.

In order to better understand the pathogenesis we divided — artificially, because the two disorder has
not been split in the clinical practice — into two groups - creating the first study group of those
patients primarily with carbohydrate (CH) metabolism disorder but without -at least using a clinical
approach — non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In the other study group there were patients
with NAFLD but with normal glucose tolerance creating non-overlapping study groups and there
were patients with both abnormal CH metabolism and liver disease (NAFLD + T2DM or
IFG/IGT), in addition a control group has consisted healthy individuals.

This unique study design has made it possible to study certain clues in the pathogenesis.
Homeostatic model assessment (HOMAZ2-IR) index has been calculated to evaluate the degree of
insulin-resistance using the computer model (http://www.dtu.ox.ac.uk) since it has been proved to
be a more accurate method than the HOMA1."

Patients: The sDPP-4 activity has been assessed with a kinetic assay in 39 NAFLD (F/M:19/20,
mean age: 47.42y) and 82 T2DM pateints (F/M:48/34, 62.8y) and in 26 (F/M:14/12, 35.3 év)
healthy control individuals. 75 g CH OGTT - 39 NAFLD pts: 24-NGT, 4-IGT or IFG
(“prediabetes™), 11- with type 2 diabetes. (Figure 1.)

Results: The sDPP-4 activity has been higher in NAFLD patients in both with NGT (mean:
33.08U/L, 95%CI:30.47-35.69), both with abnormal glucose tolerance (mean: 30.38U/L,
95%CI:27.08-33.68), compared not only to controls (25.89U/L,95%CI: 23.38-28.4, Newman-
Kleus p<0.001 and p = 0.013) but also to pts with T2DM (provided that the NAFLD has been
clinically excluded (23.97U/L,95%CI: 22.32-25.6 p<0.001 and p = 0.004 respectively).
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Figure 1. Fasting serum DPP-4 enzymatic activity in healthy controls and in patients with type

2 diabetes mellitus (without clinical NAFLD) and in patients with NAFLD (with normal and
abnormal glucose tolerance)

We have observed a step-by step increase in HOMA2-IR in the populations studied as follows:
(Figure 2.)

HOMAZ2-IR: CNTRL: 1.44; T2D-NAFLD excluded group: 2.62 (p = 0.046 vs CNTRL);

NAFLD(NGT): 3.23 (p=0.0013 vs CNTRL); NAFLD(IFG/IGT/type 2 diabetes): 3.82 (p<0.001 vs
CNTRL, p = 0.049 vs 2TD).
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Figure 2. HOMAZ2-IR in healthy controls and in patients with type 2 diabetes mellitus (without
clinical NAFLD) and in patients with NAFLD (with normal and abnormal glucose tolerance)

We found significant correlation in the NAFLD group among the sDPP-4 and ALT: r = 0.4637, p =
0.0038 and yGT: r = 0.4991, p = 0.0017 and also among the HOMA2-IR: r = 0.5295,p = 0.0026 and
the HOMAZ2-IR and ALT: r =0.4340,p = 0.0147 and yGT: r = 0.4128,p = 0.0210. (Figure 3.)
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Figure 3. Significant correlation between the biomarkers of liver disease (ALT -r = 0.4087; p
= 0.0120, yGT-r = 0.3827; p = 0.019) and serum DPP-4 activity and the HOMA2-IR and serum
DPP-4 (r = 0.5295; p = 0.0026) activity in patients with NAFLD

Conclusions: The fasting serum DPP-4 activity has not been increased in patients with type 2
diabetes mellitus provided that non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been clinically
excluded. The observation that serum DPP-4 activity has been correlated with the liver tests in
NFALD NAFLD but not with the fasting plasma glucose or HbA1C levels supports the hypothesis
that the excess DPP-4 found in the human serum might contribute to the speed-up of the metabolic
deterioration. The significant correlation among the yGT, ALT and the sDPP-4 and also between
the HOMAZ2-IR and sDPP-4 taken together with our previous observations in liver diseases with
different origin > raises the possibility that the serum DPP-4 activity might be considered as a
novel liver disease biomarker.

Presentation of study part I: We have presented our results at different international forums (2008-
United European Gastroenterology Week (UEGW), 2009-European Association for the Study of
Diabetes —(EASD) Annual meeting)5’6, and also as an original paper in 2010.” We have indicated
the OTKA support in all three international presentations (including the original papers that has
been download more than 800 times from the PLOS One website).

Up-to dateness and effect: The application DPP-4 inhibitors has been flourishing in the past few
years in the therapy of type 2 diabetes mellitus, these drugs possess the special advantage as the
lack of hypoglycemia and weight gain during the therapy. Although the therapeutic effect on the
DPP-4-incretin axis dominantly happens locally —in the small bowel in the capillary beds on the
endothelial surface via the inhibition of the membrane bound - DPP-4 with the prevention of the
degradation of the biologically active, intact incretin hormones, the 10-15% of the degradation still
happens in the serum. Our results with the better understanding of the pathogenesis in the light of
these novel therapies might have special importance. Furthermore in line with our observations the
DPP-4 inhibitors in the future might have a potential role in the therapy NAFLD, as DPP-4
inhibitors demonstrated extra-pancreatic protective effects against the diet induced hepatic steatosis
and fat tissue inflammation in a recent animal study.8

1. study short description:



In this second study we have enrolled patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM). We have not
only assessed the serum DPP-4 activity, but also the CD26 expression on the CD3+ -CD4+/CD8+
lymphocyte cell membrane using (FACS method).

Patients: Forty eight (48) T1DM patients (F/M=20/28, mean age: 34.4y) and healthy controls
50 (F/M=39/11, 32,4y). We have also determined the ICA and GAD auto-antibodies in type 1
diabetes mellitus (mean time elapsed from diagnosis: 13.4y+9.76).

Conclusion: We have surprisingly found increased sDPP-4 activity in patients with type 1
diabetes mellitus, compared to healthy individuals (30.069U/L vs 22.62 U/L, p<0.0001), the sDPP-
4 activity has not differed in patients with different ICA and GAD antibody status. The CD26
expression has been decreased in all studied lymphocyte sub-population in TIDM. (Figures 4. and
5.)
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Figure 4. Fasting serum DPP-4 activity (U/L) in patients with type 1 diabetes and in healthy
controls. (30.069U/L vs 22.62 U/L, p<0.0001)

Figure 5. Boxplot analysis of CD26 expression (median values) on CD3+, CD4+, CD8+ T
lymphocytes in TIDM. The results are expressed in "mean fluorescent intensity” (MFI)
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Novel results has been observed when we compared the results obtained from study part I and II. It
has been recognized that the sDPP-4 activity is higher (30,06,95%CI:21,85-45,94 U/L), in patients
with type 1 than in type 2 diabetes mellitus (provided that NAFLD has been clinically excluded-
23,97-95% CI:22,32-25,61 p<0,01).
This result is surprising, because the DPP-4 inhibitor therapy has been approved in the treatment in
type 2 diabetes mellitus and previously others presented contradictory results in
smaller patient populations.”'*!!
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Conclusion: In addition that a recently published study found that the GLP-1 receptor signaling
may regulate peripheral regulatory T-lymphocyte proliferation '%, our observations that the serum
DPP-4 enzymatic activity is higher compared to healthy individuals and also compared to patients
with type 2 diabetes mellitus (provided that they are without clinical liver disease) might provide
further evidence that in the autoimmune T1DM the entero-insularis axis might be altered. Our
observation that the CD26 expression is decreased in all T-lymphocyte sub-populations studied
might also be a novel part of the T-lymphocyte regulatory dysfunction.''

Up-to dateness and effect: The role of the entero-insularis (DPP-4-Incretin) axis in type 1
diabetes mellitus has been supported not only by our observations but also by those human
pharmacological studies that have preliminary result about the beneficial effect of DPP-4 inhibitors
on the glucose control in TIDM. The results of study part II serve as a basis for the thesis of the Dr.
Timex Vargas Phi candidate, who was also our fellow.

Presentation of the results of study part II: These results have been presented at different
international forums (2008-European Association for the Study of Diabetes (EASD) - Annual
Meeting)lo, and also as an original paper has been accepted for publication in 2011." The financial
support from the OTKA has been indicated on all presentation (including the original paper).
Continuation: In addition that we plan to continue the study part I and II that resulted in original
papers with an impact factor exceeding 5 and we presented both study parts at international forums
there is an ongoing research on the effect of glucose, DPP-4 inhibitors and GLP-1 mimetic drugs on
hepatic and pancreatic stellate cells (HSC and PSC). These ongoing investigations have been made
possible that we have received both immortalized cell lines in an international cooperation (HSC-
Prof Scott Friedman — NY, USA and Dr. Ralf Jesenfosky -Germany), therefore it was possible to
switch form animal studies and primary cell cultures. This research is ongoing in cooperation with
the Semmelweis University 1* Institute of Pathology and Experimental Cancer Research with Ilona
Kovalszky and will serve as a basis for the PhD work of Dr. Katalin Kiss. Although we have
presented our preliminary results on international forums (United European Gastroenterology
Week Oral Presentation-2010)", the analysis of the results has been not fully completed yet and we
are repeating certain experiments and extending the experimental setup therefore the final report
might be too early on this point. Also I might not report the results of the C-virus positive study
subgroup that has been incorporated as a smaller study subgroup in the original proposal due to
some cooperation difficulties, provided that these are to be resolved we continue to extend the
research with this study group also.



OTKA Zardéjelentés

Osszefoglalds magyar nyelven

A vizsgdlat célja az entero-inzularis tengely lehetséges szerepének tanulmdnyozdsa volt a 2-es
tipusu diabetes (T2DM) kialakuldsédban €s a korlefolydsdban. A vizsgdlatokhoz nem cask T2DM
betegeket, de Osszehasonlitds végett 1-es tipusi cukorbetegeket (T1DM) mér a pdalyazat
benyujtasakor vizsgélni terveztiink.

Az eredeti célok megfogfalmazdsdban a szélesebb korti betegpopuldcié bevondsa szerencsés
1épésnek bizonyult. Az eddig mar publikdlt, illetve kozlésre elfogadott vizsgdlataink 2 {6 irdnybdl
Uj, sOt bizonyos tekintetben vératlanul 4j eredményeket hoztak.

L vizsgdlat rovid leirdsa:
Egy keresztmetszeti tanulmany keretében a serum DPP-4 enzimatikus aktivitdsat (sDPP-4)

tanulmdnyoztuk olyan gliptin naive betegekben, akik obesitassal, inzulin rezisztencidval voltak
jellemezhetdek.

A Kkorlefolyas jobb megértése érdekében —mesterségesen, hiszen a két kérkép a gyakorlatban nem
valik szét- a vizsgalt betegcsoportot olyan médon osztottuk fel, hogy voltak olyan betegek, akikben
a szénhidrat (CH) anyagcserezavar domindlt, de —legaldbbis klinikumban haszndlt megkozelités
szerint- nem volt zsirmdjbetegségiik, ezzel egyidejiileg volt olyan —dontéen hepatoldgiai
ambulancidn gondozott- betegcsoport, akikben a zsirmdjbetegség (NAFLD) domindlta a klinikai
képet, de normaélis volt a CH anyagcseréjiik, még OGTT sordn is. A (klinikai definicié szerint) nem
atfedé betegcsoportok mellett természetesen voltak olyan vizsgédlatban részt vevd betegek, akik
mindkét csoporthoz tartoztak (NAFLD + T2DM vagy IFG/IGT) és a kontrollcsoportot alkoto
egészséges személyek is.

A fenti —kiilonleges- vizsgalati elrendezés lehetdvé tette bizonyos kortani jelenségek
szétvalasztasat. Az inzulinrezisztencia megitélésére homeostasis model assessment (HOMA2-IR)
indexet szamoltunk a computer model (http://www.dtu.ox.ac.uk) alkalmazasaval, amely a HOMA1
moédszerhez képest jobb médszernek tarthatd.'

Betegek: A sDPP-4 aktivitast kinetikus assay-vel mértiik 39 NAFLD (F/M:19/20, atlagéletkor:
47.42 év) és 82 T2DM betegben (F/M:48/34, 62.8 év) és 26 (F/M:14/12, 35.3 év) kontroll
személyben. 75 g CH OGTT - 39 NAFLD beteg: 24-NGT, 4-IGT or IFG (“prediabetes”), 11-tipus 2
diabetes. (1. Abra)

Eredmények: sDPP-4 aktivitds magasabb volt NAFLD betegekben mind az NGT-s (atlag:
33.08U/L, 95%CI:30.47-35.69), mind a kéros gliikéz tolerancidjui betegekben (atlag: 30.38U/L,
95%CI:27.08-33.68), mint a kontrollokban (25.89U/L,95%CI. 23.38-28.4, Newman-Kleus
p<0.001 and p = 0.013) vagy a T2DM betegcsoportban (feltéve, hogy az NAFLD-t klinikailag
kizartuk) (atlag: 23.97U/L,95%CI: 22.32-25.6 p<0.001 illetve p = 0.004).
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1. Abra Ehomi szérum DPP-4 aktivitds egészséges kontrollszemélyekben és 2-es tipusi

cukorbetegekben (klinikai zsirmdjbetegség nélkiil), valamint zsirmdjbetegekben (kiilonbozo
gliikoztolerancidval)

Tovdbbi eredményként 1épcsizetes emelkedést figyelhettiink meg a HOMA2-IR index értékekben
vizsgalt populdciétél figgden a kovetkezéek szerint (2. Abra):

HOMAZ2-IR: CNTRL: 1.44; T2D-csoport: 2.62 (p = 0.046 vs CNTRL, parametrikus tesztek);
NAFLD(NGT): 3.23 (p=0.0013 vs CNTRL); NAFLD(IFG/IGT/type 2 diabetes): 3.82 (p<0.001 vs
CNTRL, p = 0.049 vs 2TD csoport).
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2. Abra HOMAZ2-Insulin rezisztencia index értékek egészséges kontrollszemélyekben és 2-es

tipusti cukorbetegekben (klinikai zsirmdjbetegség nélkiil), valamint zsirmdjbetegekben (kiilonbozo
gliikoztolerancidval)

Osszefiiggést taldltunk az NAFLD miatt gondozott betegcsoporton beliil a SDPP-4 és ALT: r =
0.4637, p =0.0038 és yGT: r = 0.4991, p =0.0017 és HOMA2-IR: r = 0.5295,p = 0.0026 valamint a
HOMAZ2-IR és az ALT: r = 0.4340,p = 0.0147 valamint a yGT: r = 0.4128,p = 0.0210 kozott (3.
Abra).
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3. Abra Szignifikdns Osszefiiggés a mdjbetegség biomarkerei (ALT -r = 0.4087; p = 0.0120,
yGT-r = 0.3827; p = 0.019) és a szérum DPP-4 aktivitds, valamint a HOMA2-Insulin rezisztencia
index és a szérum DPP-4 (r = 0.5295; p = 0.0026) aktivitas kozott
Kovetkeztetések: Az éhomi szérum DPP-4 aktivitds nem emelkedett 2-es tipusu cukorbetegségben,
amennyiben klinikailag nem alkoholos zsirméjbetegség (NAFLD) egyidejlileg nem 4all fenn. A
szérum DPP-4 aktivitis NAFLD betegekben a mdjenzimekkel mutatott Gsszefiiggést és nem az
éhomi plazma gliik6z szinttel vagy a HbA1C értékekkel, amely er0siti az a feltételezést, hogy a
szérumban mért DPP-4 enzim tobblet hepaticus eredeti €s hozzdjarulhat a metabolikus romlés
felgyorsulasidhoz. A yGT, ALT és a szérum DPP-4 aktivitds kozotti, valamint a HOMAZ2-IR
indexek és a SDPP-4 kozotti 9sszefiiggés, a kordbban egyéb aetiol6gidji majbetegségben™ végzett
vizsgalatok eredményeinek ismeretében felveti annak lehetdségét, hogy a szérum DPP-4 aktivités
madjbetegség 1j biomarkere.
Az I-es vizsgdlat eredményeinek bemutatdsa: Eredményeinket nemzetk6ézi férumokon (2008-
Egyesiilt Eurépai Gastroenterologiai Hét (UEGW), 2009-Eurépai Térsasdg a Diabetes
Tanulmanyozésaért —(EASD) Eves Gyiilés) mutattuk be™®, illetve eredeti kozlemény formdjéban
2010-ben nemzetkdzi publikdcidra is éretté valt.” Mindhdrom prezentdcién (ideértve az eredeti
kozleményt is, amelynek eddig mar tobb, mint 800 internetes megtekintése volt) az OTKA-tdl
kapott timogatast is feltlintettiik.
Aktualitds és hatds: Az elmilt években tért nyert a DPP-4 gitlok alkalmazisa a 2-es tipusd
cukorbetegségben, amelyek kiilonos eldnye, hogy a hypoglycaemia veszélye nélkiil alkalmazhatdak
és dltaldban nem eredményeznek testsilynovekedést (tobbségiikben testsily neutrdlisak). Habar a
terdpids DPP-4-incretin tengely hatds kialakuldsdban dontden a lokdlis —a vékonybél
capillarisdgyainak endotheljén elhelyezked6 membranhoz kotott- DPP-4 gatlas és ezen keresztiil a
felszabaduld bioldgiailag aktiv intact incretinhormonok degradédcidjanak gatlasa felelos —amit
kozvetleniil human vizsgdlatokban nehéz volna mérni- a szérumban torténik a bioldgiailag aktiv
intact incretinhormonok degraddciéjanak kb 10-15%-a és a mdjban torténd degradatio sem
elhanyagolhatd. A vizsgélati eredményeink igy —a kortani folyamatok jobb megértése révén —
illetve a tért nyerd klinikai terapids lehet0ségek révén kiilonos aktualitast kaphatnak. SOt az dltalunk
is vizsgalt NAFLD betegcsoport kezelésében —eredményeinkkel egybevdgéan a jovoben akar a
DPP-4 gatloknak is szerepiik lehet, erre utalhatnak azok az ujabb allatkisérletes vizsgalatok is,
amelyekben a DPP-4 gétldsnak extrapancreaticus védd hatdsat igazoltdk a diétaval-indukalt
zsirszoveti gyulladdsban és hepaticus steatosisban.®
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1L vizsgdlat rovid leirdsa:

A masodik vizsgdlatba 1-es tipusu cukorbetegeket (T1DM) vontunk be. A vizsgdlatban nem csak a
szérum DPP-4 aktivitdst hatdroztuk meg, hanem a CD3+ -CD4+/CD8+ lymphocytdk
sejtmembrinjdhoz kotott CD 26 expressziot is (FACS moédszerrel), az eredmények tobb tekintetben
is meglepetéssel szolgaltak.

Betegek: A vizsgélatban 48 T1DM beteg (NO/Ffi=20/28, atlagéletkor: 34.4év) vett részt,
egészséges kontrollcsoportunk ezidére 50 fore boviilt (N6/Ffi=39/11 atlagéletkor: 32,4év), ICA és
GAD autoantitesteket is megahtaroztuk 1-es tipusu cukorbetegeinkben, akikben a diagndzis
felallitasa 6ta eltelt id6 atlagosan 13.4 év (£9.76) volt.

Eredmények: Meglepetésszerlien magasabb szérum DPP-4 aktivitast észleltiink 1-es tipusu
cukorbetegekben, mint egészséges emberekben (30.069U/L vs 22.62 U/L, p<0.0001), a sDPP-4
aktivitds nem kiilonbozott az ICA vagy GAD antitest status szerint. A CD26 expresszidja csokkent
volt TIDM-ben minden vizsgalt lymphocyta subpopulatioban (4. és 5. dbra).
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4. Abra Az éhomi szérum DPP-4 aktivitasa (U/L) 1-es tipusiu cukorbetegekben és egészséges
emberekben. (30.069U/L vs 22.62 U/L, p<0.0001)

5. Abra CD26 expresszio boxplot analizise (median értékek feltiintetve) a CD3+, CD4+,
CD8+ T lymphocytikon TIDM-ben. Az eredményeket un. "mean fluorescent intensity” (MFI)-ben
tiintettiik fel
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Kiilonos, meglepd eredmény sziiletett az I-es és Il-es vizsgdlat Osszevetésébdl, ugyanis az 1-es
tipusu cukorbetegekben a sDPP-4 aktivitds magasabb (30,06,95%CI:21,85-45,94 U/L), mint a 2-es
tipusu cukorbetegekben (amennyiben a klinikailag NAFLD betegeket ez utébbi csoportbdl kizarjuk-
23,97-95% CI:22,32-25,61 p<0,01). Az eredmény azért meglepd, mert a DPP-4 gitl6 kezelés
jelenleg csak 2-es tipusd diabetes mellitus kezelésében engedélyezett €s elozoekben mads
munkacsoportok altal kozolt kisebb betegcsoportban késziilt vizsgalatok e tekintetben ellentmondé
eredményt adtak.”'*!!

Kovetkeztetések: Amellett, hogy egy kozelmiltban megjelent tanulmdnyban a GLP1-recpetoron
keresztiili jeldtvitelr6l bizonyitdst nyert, hogy a periférids regulatoros T-lymphocytdk
proliferdcidjanak szabdlyozdsdban vehetnek részt'”, sajdt vizsgélataink, amely szerint a szérum
DPP-4 enzimatikus aktivitisa magasabb 1-es tipusi cukorbetegeinkben, mint akédr egészséges
emberekben, akdr 2-es tipusud cukorbetegekben (ha azok klinikailag nem méjbetegek is) tovabbi
bizonyitékul szolgdlhat a tekintetben, hogy autoimmun T1DM-ben az entero-inzularis axis
megvaltozott lehet. Megfigyelésiink, hogy a T-lymphocyta membranhoz kotott CD26 expresszio is
csokkent minden vizsgdlt lymphocyta subpopulatioban T1DM-ben a T-lymphocyta regulatio
zavardnak dj eleme lehet.'

Aktualitds és hatds: Az entero-inzularis (DPP-4-Incretin) tengely szerepét 1-es tipusd
cukorbetegségben vizsgalataink mellett, azoknak a human alkalmazast gyogyszeres vizsgalatoknak
az elozetes eredményei is megerOsiteni latszanak, amelyekben DPP-4-gatlok kedvezd gliikoz-
anyagcserére gyakorolt kedvezd hatdsat tapasztaltdk TIDM-ben. A Il-es vizsgdlat és az ebbdl
ad6dé eredmények Dr. Varga Timea PhD jelolt tudomanyos tevékenységének is nagy részben
alapjat képezik.

A Il-es vizsgdlat eredményeinek bemutatdsa: Eredményeinket nemzetk6ézi férumokon (2008-
Eurépai Tdrsasdg a Diabetes Tanulmanyozasaért (EASD) — Eves Gyiilés) mutattuk be'’, illetve
eredeti kozlemény formajiban a 2011-es évben kozlésre elfogadtik.'' Minden prezenticién
(ideértve az eredeti kozleményt is) akdrcsak az I-es vizsgdlat esetében az OTKA-t6l kapott
tdmogatast is feltlintettiik.

A vizsgdlatok folytatdsa: A mellett, hogy Osszességében az eredeti kozleményekkel 5 folotti impakt
faktorhoz €s tobb nemzetkozi férumon tortént bemutatdshoz vezetd I-es és Il-es vizsgalatok
folytatasat és bovitését is tervezziik, olyan sejtkisérletes munka is folyik, amelyben a gliikéz, az
incretin-agonistdk €s a DPP-4-inhintorok hatdsit vizsgdljuk hepaticus és pancreaticus sejtekre
(HSC, PSC). Kedvez6 fordulatoknak koszonhetden az immortalizalt humén sejtvonalakat
nemzetkozi szervezés keretében kaptuk (HSC-Prof Scott Friedman — NY, USA, illetve Dr. Ralf
Jesenfosky -Németorszag), igy kivélthattuk az allatkisérletes sejtizoldlast is. Ezeket a vizsgalatokat
a SE I. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézetben Prof. Kovalszky Ilondval kdzdsen végezziik,
a kutatdsok Dr. Kiss Katalin PhD hallgaté munkdjanak alapjdul is szolgdlnak majd. Eldzetes
eredményekkel e tekintetben is megjelentiink mar nemzetk6zi férumokon (UEGW-oralis
prezentéci6-2010)"*, mindazondltal az eredmények végleges értékelése még nem fejez3dott be, tobb
sejtkisérletet jelenleg ismételiink, illetve bovitjikk is a kisérletsorozatokat, ezért a részletes
beszamol6 még korainak tlinhet. Ugyancsak nem tudok még beszamolni az eredeti tervben egy
kisebb vizsgdlati alcsoportként megjelolt C-virus pozitiv mdjtranszplantdlt betegek vizsgélati
eredményeirdl, itt nem vart kooperacids nehézségekbe iitkoztiink, ha ezek megoldast nyernek, a
jovoben itt is folytatndnk a vizsgalatokat.
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