Szakmai jelentés

» A sziv és tuds iszkémias-reperfuzios karosodasanak Uj aspektusafz iszkémias
posztkondicionalas terapias lehdiségei” c. OTKA pélyazat ( K-7438sz) sordn végzett

kutatdé munkéarol.

Az OTKA palyazatban vallalt kisérletes munka elgggznagyban nehezitette, hogy 2007-
tol intézetvezéi kinevezésem lejarta utan teljesen varatlanul mljagtak, masik 17
professzor tarsammal egyiitt ,igy aktiv tarsprofessallasom megszint. Innen kezdve
emeritusz professzorként végeztem kutatoi munkami&tyzben az adminisztrativ és a
laboratériumi asszisztenciamat lényegesen lecsd&tték. Szerencsére az évtizedek alatt
felépitett j6 kapcsolataim tovabbra is lethed tették , hogy masik laboriumokkal és
munkatarsakkal egyiitt dolgozhassak / PTE AOK Gaietintézet, Biokémiai Intézet,
Szivgyogyaszati Klinika/ / a kisérletes munka e@éghez. Ennek eredményeként 2010
szeptemberében megszerveztem a VI. Internationgdd&&um on Myocardial Cytoprotection
/ ISMC /nemzetkdzi kongresszust Pécsett , melyb®&THA palyazatomban résztyautézeti
és kulfoldi kutatok eéhdasokat tartottak és posztereket mutattak be. @&finévben
szerepeltink a MKT Balatonfuredi Kardiologus Korsgauisan az Experimentalis szekcioban,
melynek hallgatoimmal egyultt tagjai voltunk Az OTKazasi tdamogatasombdl csak a
palyazatban résztvévfiatal PhD hallgatok kongresszusi, illetve kilidlihnulmanyutjat
tamogattam /Dr. Balatonyi Borbala USA, Kovacs MiktoOoluu Finnorszag) .Nyugdijas
statuszom kizarta azt , hogy napidijban részesligk az erre tervezett 6sszeget a dologi
kiadasokra helyeztem at.

A payazati idszakban veégzett kisérletes munkabol Dr. BalatonyiorBala
témavezetésemmel elkészitette PhD téziseit, m@@&8. junius 8-an, ,The role of the
endogenous antioxidant enzyme, glutathione S-trasrsise in cultured cardiomyocytes

under oxidative stress conditions” cimmel 100%-oregvédett.

A tovabbiakban az elvégzett kisérletes munka rovidosszefoglalojat szeretném

ismertetni.



Az oxidativ stressz és az endogén adaptacios meomasok vizsgalata mind
allatkisérletekben, mind izolalt szivizomsejtekemeghatarozta az elmult években végzett
kutatoi munkankat. Az iszkémiat kovetreperflizios karosodasok csOkkentése ma sem
megoldott feladat, igy az oxidativ stressz tové@aerepbinek vizsgalata alapvé&fontossagu.

Jol ismert, hogy az endogén védelemben az antingidazimeknek van meghatarozé szerepe
(SOD, kataladz, glutathion peroxidaz), melyek kozaxd utdbbi években egyre nagyobb
jelentbséget tulajdonitanak glutation-S transzferaz /GST/ szerepénelaz oxidativ stressz
elleni védelemben. Az enzim az oxidativ stressAd@at keletkér toxikus molekulakat a
redukalt glutation felhasznalasaval alakitja atdebé artalmas termékekké. Szamoséved
mehanizmus kozo6tt a glutation-S-transzferaz (GSiilcdfontossagu szerepet tolt be az
elektrophilek és az oxidativ stressz fellépéserskedetked karos anyagcsere termékek nagy
kapacitasu inaktivaciojaban valamint a mitogénwaltiprotein kindz (MAPK) jelatviteli utak
szabalyozasaban és ezaltal a stresszre adottlasfivan, a sejtproliferacio és az apoptézis
irAnyitdsaban. Habér szivizomsejtekben a GSH ealldistasdnak hatdsa j6l ismert
kulénbo® patoldgiai allapotokban, aGST aktivitAsanak szerepe a szivizomsejtek

apoptozisara és a jelatviteli utak megvaltozasara ég pontosan nem meghatarozott.

Vizsgalatok izoldlt szivizomsejteken: a sejtek élképességének vizsgalata

Kisérletes munkankbandéeérbe helyeztik a citoszélban talalhaté glutatiome®szferaz
(GST) antioxidans enzim szerepének tisztazasat jtaksexidativ karosodasaban és az
endogén adaptaciot indukald posztkondicionalas afobtaban. Az oxidativ stressz
létrehozasara kidolgoztunk hidrogén-peroxiddaj@), illetve in vitro iszkémia-reperfuzio
szimulalasaval (amit iszkémias puffer és komplefrsmmentes médium — CSFM cseréjével
oldottunk meg) jol reprodukalhaté modellt, melyldanulmanyoztuk a GST gatlo etakrinsav
(EA) és a posztkondicionalas hatdsat. Az Gjszulott patkanyokbodl izolalt primer
szivizomsejteket random mdédon 6 csoportba osztottmkalkalmazott kezelések szerint.
Vizsgalati csoportjainkban mertik a sejtek életkspgét (MTT assay) €s az apoptozis
mertékeét flow citometrias modszerrel. A kisérlebtpkollt és mért paramétereket az 1. abran

0sszegeztik.
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2. abra

(Réth E et al.Effect of glutathione S-transferase inhibitor on adative stress and

ischaemia-reperfusion-induced apoptotic  signallingof
Experimental & Clinical Cardiology Vol.16; No 3; 95;, 2011IF: 0.580)

cultured cardiomyocytes.



A MAP kinazok vizsgalata izolalt szivizomsejteken.

A glutation S-transzferaz (GST) oxidativ stresszbeetoltott szerepének tovabbi
vizsgalatara U(jszulott patkany szivizom sejt kdliira sejthalalhoz vefetszignal
mechanizmusok tanulmanyozasa sorameghataroztuk a mitogén aktivalt protein kindzok
(MAPK) kozul a proapoptotikus JNK, p38 és az ardtptikus ERK és Akt/PKB aktivitaséat
flow citometrias modszerrel. Vizsgaltuk a ,®-vel kezelt, a szimulalt iszkémia-
reperfuzidnak kitett csoportokat, illetve az ugyeestt dupla stressz hatasat, mikor az emlitett
beavatkozasokat GST gatlé EA-val is kiegésziteftfik.

Eredményeink szerint kiemelt fontossagunak tartjolgy a GST gatlé EA szignifikdnsan
emelte a INK és a p38 MAP kinaz foszforilacioj&imutattuk, hogy a proapoptotikus JNK
€s p38 aktivitasat az oxidativ stressz, a szimukdkémia-reperfazio és a GST gatlas
egyarant fokozza, mig az ugynevezett dupla stresszén ezek egylttes hatasa tovabbi

szignifikans aktivitds fokozédashoz vezet.
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4. abra

(Balatonyi Borbala és mtsak: glutation S-transzferdz gatlasanak hatdsa oxidastresszel
karositott szivizomsejtekreCardiologia Hungarica 2011; 41; No 5 : 319-3221 D)

A MAP kinazok szerepének tovabbi tisztdzasara,tvile kordbbi eredményeink
megebsitésére az izolalt szivizomsejteken létrehozatdaiiv stresszt és GST gatlast hasonlé
kisérleti protokoll szerinMAP kinazok gétlészereinek alkalmazasaval egésziték ki.’
8919 Eredményeink szerint @roapoptotikus JNK és p38 farmakolégiai géatlasa
szignifikansan csokkentette az izolalt kardiomiocték apoptozisat,mig az antiapototikus
ERK/p42-44 gatlasa szignifikAnsan novelte az afiqut® sejtek szamat a GST gatlas esetén,
csakugy mint az oxidativ stresszel,(), vagy szimulalt I/R-val kezelt csoportokban. A
proapoptotikus JNK és p38 MAPK-ok gatlasanak évédtasa dupla stressz esetén (GST
gatlas oxidativ stresszel vagy szimulalt I/R-v&dgsz, tehat ugyinik, hogy a GST aktivitasa
szikséges a sejttuléléshez szivizom-sejttenyésgetbailonb6sd oxidativ = stressz
allapotokban.

(Borbéala Balatonyi et alnfluence of mapk inhibitors on the oxidative stref isolated
cardiomyocytes.Journal of Proactive Medicine Vol 2; No 1; p09;12013)

A posztkondicionalas vizsgalata izolalt kardiomiodiakon.
A szivizom iszkémia-reperfuziéval szembeni védelegyik igéretes modszerét az

iszkémias posztkondicionalast (IPoC), melyet madiaikai gyakorlatban is alkalmaznak,

ugyancsak izolalt szivizom sejttenyészeten, hasoRléérleti korulmények kozott



vizsgaltuk! *213 1415 Az eljaras soran rovid iszkémias és reperflzikisisokat alkalmazunk

kozvetlentl a keringés helyreallitas kezdetén. Eekéwrds a keringésre kifejtett passziv
hatasaval, illetve az ugynevezett RISK kinazok \@didjaval fejti ki a reperflziés

karosodasokkal szembeni protektiv hatasat.
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5. abra
Kisérleti csoportjaink a kdvetkék voltak:
K 4 h in CSFM

IR [ 15niscHAEMIA [BR] 5'1

IR+ IPoC | 1,5 hISCHAEMIA

EA 4 h in CSFM

IR+ EA [ 15 hISCHAEMIA

IR+ IPoC+EA [ 15niscHAEMIA [BIR] 5’1

6. abra

Az iszkémias posztkondicionalds szignifikansan ¢éenak é és az apoptotikus sejtek
aranyat, mig hasonlé védatast nem sikerult kimutatni, ha GST gatlé EAadtunk a

médiumhoz a szimulalt I/R-val kezelt és IPoC-orsétiecsoportban./ 7.abral.
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7. abra

A mitogén aktivalt protein kindzok foszforilacidg meghatarozdsa soran azt talaltuk, hogy
a GST gétlads, valamint a szimuldlt I/R mar onmagalsaignifikansan megemelte a
proapoptotikus JNK és p38 aktivacidjat. Ha EA-atadtunk a szimuldlt I/R-val kezelt
sejtekhez a JIJNK és a p38 aktivacija még tovabbozo#ott. Az iszkémias
posztkondicionalas (IPoC) szignifikAnsan csokkenttt a JNK és a p38 foszforilacidjat a
szimuldlt I/R-n &tesett csoportban, azonban ha a GlSenzimet is gatoltuk ez a kedvek
valtozas nem jott Iétre / 8,9 abral/.
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9. abra

Az ERK/p42-44 foszforilacidja szignifikansan emalktt az iszkémia-reperfuzios
csoportban, melynek tovabbi szignifikans emelkedésetattuk ki a posztkondicionalast
koveben. Ez a kedvézvéltozas a GST enzim egyidegatlasaval mar nem mutathat6 ki./
10.abra/.
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10. abra

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az iszkérs posztondicionalas védl
hatasanak kialakulasdban meghatarozé szerepet jatsat a szignifikAnsan csokkefi
proapoptotikus JNK és p38, valamint a fokoz6dé anéipoptotikus ERK/p42-44 MAP
kindz aktivacioja. A GST gatlas markansan cstkkentette a posztkiomdids ezen véd
hatasat, ami novekvmértéki apoptozist és csokkénmeértéki kardiomiocita sejttulélést

eredmeényezett. Ennek magyaradzata lehet, hogy akénsasan posztkondicionalt



csoportokban a GST gatlast kst a proapototikus JNK és p38 aktivacioja nem
csokkenthet.

(Balatonyi B, Gasz B, Kovéacs V, Lantos J, JancsM@&czin N, Rth E.: The role of the
inhibition of Glutathione S-Transferase /GST/ in thprotective mechanisms of ischemic
postconditioning, Canadian Journal of Physiology and Pharmacoldif3291(8):625-32.,
20131F:1.953)

A posztkondicionalas vizsgalata allatkisérletekben.

In vivo A&llatkisérletes vizsgalataink soran Whistaatkanyokon tanulmanyoztuk a
posztkondicionalas védhatasat az oxidativ stressz kialakulasara ésedfoélos szervekben
indukalédd anti- és pro-inflammatorikus MAP kinaze@ltozasara. Célunk volt, hogy az
ugynevezett tavoli posztkondicionalas (remote poxldioning) kialakulasat, az allat
modellinkben tanulmanyozzuk. Whistar patkanyokdrarenalis aorta leszoritast végeztiink
(1 o6ra), melyet 2 6r4s keringés helyredllitds kéttetA reperfuzié meginduldsadéé 4x15
szekundumos iszkémias-reperfuzids ciklussal vakot#i a posztkondicionalast, melynek
hatasat a periférias véibkimutathatd oxidativ stressz paraméterekkel dyeiroxidacio,
fehérvérsejtek mieloperoxidaz aktivitasa) és a hiitizd szerveld (vazizom, mdj, sziv,
tuds, vese) nyert homogenizatumok western-blottal tértieldolgozasaval mutattuk ki. A
periférias vér a posztkondicionalt csoportban |@egen alacsonyabb lipidperoxidacios
aktivitast mutatott, jelezve a posztkondicionalasdyes hatasat az oxidativ stressz

kialakulaséara./ 11. &bra /.
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Hasonloan kedvézvaltozasokat talaltunk a mieloperoxidaz aktivicd®kkenésében is,
mely a neutrofil granulocitak kevésbé stimulalapttat mutattak.

A kulonboz szovetekBl nyert homogenizatumok feldolgozasa soran egydétiel
bizonyitékat talaltuk a tavoli posztkondicionalaal&kulasanak, melyet az antiapoptotikus
MAP kinazok fokozott foszforilacidja igazolt.

Az abrdkon /12. 13. abra/ az anti- és proapoptstiAPK-ok aktivacidja lathaté a
kalonboz szervekben. Eredményeink igazoltdk, hogy az aap@dominalis elzarasaval és
felengedésével létrehozott posztkondicionalasidtisok, a vizsgalt szervekben nodvelték az
antiapoptotikus ERK/p42-44 foszforilaciojat (vazizomaj, sziv vese), a GSK foszforilaciojat
(vazizom, szivizom), valalmint az Akt aktitvitas@tazizom, sziv és vese). Kisérleteink a
RISK kinazok jeleriis szerepét igazoltak a sejtprotekciéban ramutatvaremote
posztkondicionalas gyakorlati jelésggére.

antiapoptotikus antiapoptotikus
Kontroll TR Postkond. Kontroll TR Postkond.
- mid) - ma]

12.4bra
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13.4bra
(Réth E, Lantos J, Kirthy M, Jancsé &reperflzios karosodas csokkentésének |ébégei
az endogén adaptéacio indukalasavahneszteziologia és Intenziv Terapia 2010; 41284-
2010)

A Glutation S-transzferaz P1 gén polimorfizmusanalszerepe szivritétet
koveto perioperativ akut miokardialis infarktuson atesett betegeknél

A GST enzim gatlasanak az oxidativ stressz, illdszkémias posztkondicionalas
soran kifejtett hatasarél mar sziilettek eredmérky&ily,*8,*° % Ujabb irodalmi adatok szerint
a GST genetikai polimorfizmusai valésiiég meghatarozzak tobbek kozott a
cardiovascularis betegségekre valé hajlamot ésltatdkezések szerint e betegségcsoport
gy6gyhajlamat ig?,23 % 24
A citoszélikus GST csalddnak mai ismereteink szehmigt alcsoportja kilonboztetideimeg
(M, Pi, Téta, Alfa, Szigma, Omega és Zéta), melyelnegkai polimorfizmusa
Osszefliggésbe hozhaté az oxidativ stresszel émdgsabs folyamatokkal szembeni sejtdkint

védekezés karosodasaval.

11



Vizsgalatainkban célultikztik ki koronaria bypass iiteten atesett betegek perioperativ

id6szakban felléfp miokardialis infarktus gyakorisagat a GSTP polifizonuséval.

A PTE-AOK Szivgyodgyaszati Klinikajan 2009-2010 kiizdlletve a Zala Megyei Korhaz
Szivsebészeti Osztalyan 2010 januar és julius kR beteg kdzil az irodalmi kizarasi
kritériumok alapjan (mgéké miitét, sziv teljesitmény adatok, laboratoriumi parterek,
tarsbetegségek stllB2 szivniitéten atesett beteget vontunk be a vizsgalatbA betegeket
két csoportra osztottuk aszerint, hogy a beavatkagan 24 6ran belll fellépett-e akut
miokardialis infarktus (beteg=54), vagy akik esetgébszovdmeény, komplikacio nem
hatraltatta a gyogyulast (kontroll=78). A miokatdianfarktus diagnozisat a fellépmellkasi
fajdalom, az ECG vizsgalat soran megfigyelt ST @béds eltérések, illetve a vérben
megnovekedett CK-MB és troponin | értékek alap@onasitottuk.

A genetikai vizsgalatok elvégzéséhez 8-10 ml EDBAalvadasgatolt vérre volt sziikség. A
vérbsl rutin kisbzasos modszerrel DNS-t izoléltunk. Agyes SNP-k vizsgélatat altalunk
tervezett RT-PCR moddszer segitségével végeztikapotk genotipus- és allélfrekvenciak
meghatarozasa, eloszlasanak statisztikai 6sszdhasanortént meg a tanulmanyba bevont
beteg és kontroll egyének kozott. Az egyes variédnés a betegség kozotti esetleges
Osszefuiggések megallapitdsahoz logisztikus regésssanalizist alkalmaztunk, egyéb
tényedk (klinikai és laboratoriumi paraméterek, nem, kdiyyelembe vételével. A

statisztikai kiértekelés SPSS 11.0 statisztikagpommal tortént.

Eredmények

A GSTP1 gén AA, AB, illetve BC allélok gyakorisagdib nem mutatkozott kilénbség a
csoportok kozoétt, mig az AC heterozigoéta allél (dra) kombinacié kézel haromszoros
gyakorisaggal (18.5 vs. 7.7%) fordultel sz6vdményes csoportban. Az kontroll csoportban
14.1% -os gyakorisdggal ¢éordulé BB allél kombin4ciéra (15.abra) a s#dmeényes

csoportban egyetlen esetet sem talaltunk.

12



14. abra

15. 4bra

A logisztikus regressziés analizis igazolta, hogyAaallél jelenlétében szignifikans
kilbnbség [(=0.016) mutatkozik a csoportok kozétt. Ez a killénbség mégkdnsabb, ha az
értekeket nemre és korra korrigaljuk (p= 014z A allél jelenléte tehat egyértelimiziko
faktort jelent a perioperattiv akut miokardialigairktus kialakulasar&,? 2’

13



Eredményeink alapjan feltételezhetjuk a B é< allél véds hatasat miokardialis
oxidativ stresszel szemben, az A allél jelenlétegig megnovekedett kockazatot jelenthet
a perioperativ akut miokardialis infarktus kialakul asara

Az altalunk végzett vizsgalatokkal a fent eett allélek hajlamosito és v@dnivolta a
magyar populacibban egyértdlen bizonyithatova valik. Eredményeink tehat
hozzajarulndnak a sziv- és érrendszeri betegségedtigai hatterének felderitéséhez, és a
késsbbiekben azok kialakulasdnak hatékonyabb néegeéhez.

(Viktoria Kovacs et al:Polymorphisms in glutathione S-transferase are rigéctors for
perioperative acute myocardial infarction after adiac surgery: a preliminary study,:J. of
Molecular Cellular Biochemistry 2014., 201&2,329)
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Réth. Influence of MAPK inhibitors on the oxidativéress of isolated cardiomyocytes. Journal of Preact
Medicine Vol2; No1; p09-17; 2013.

® Borbéala Balatonyi, Balazs Gasz, Viktéria Kovacands Lantos, Gabor Jancsé, Nandor Marczin, Erzsébet
Réth. The role of the inhibition of Glutathione S#isderase /GST/ in the protective mechanisms ofeisth
postconditioning. Canadian Journal of Physiologg &harmacology 2013, Published on the web 26 March
2013 Aug;91(8):625-32. doi: 10.1139/cjpp-2012-048Aub 2013 Mar 26 IF.: 1,953

* B. Balatonyi, V. Kovacs, |. Takacs, Sz. Horvatl, $avor, Gy. Wéber, N. Marczin, B. Gasz, BtiR Role of
glutathione S-tranferase in the signal pathwaysairdiac myocytes under oxidative stress conditigRester)
45th Annual Congress of the European Society fogiSal Research, Geneva, Switzerland, 9-12 Jun®.201
British Journal of Surgery 2010; 94(S4): 1-83: 4,077

® Balatonyi B, Kovacs V, Ghosh S, Takéacs |, Horv@th Javor Sz, Wéber Gy, Alotti N, Lantos J, Mardxin
R6&th E, Gasz B. A glutation-S-transzferaz szerepeignal transzdukciéban, oxidativ stressznek tkétgityizom
sejteken. (Poszter) A Magyar Sebész Tarsasag 60grésszusa, Siofok, 2010. szeptember 8-11. Magyar
Sebészet 2010; 63(4): 264.

® Balatonyi B, Kovacs V, Wéber Gy, Borsiczky B, GaBz Réth E, Alotti N, Marczin N. A glutation-S-
transzferdz szerepe az oxidativ stressznek kitdtizemsejtek jelatviteli folyamataiban. (Interaktposzter)
Magyar Szivsebészeti Tarsasag XVIl. Kongresszuées,2010. november 4-6. Cardiol6gia Hungarica Bupp
2010; 40 : P2

" B. Balatonyi, V. Kovécs, Sz. Javor, B. BorsiczKyy. Wéber, E. Bth, B. Gasz, N. Marczin. Influence of
MAPK inhibitors on the effect of GST enzyme inhibit on the viability and apoptosis of cardiomyosyte
(Poster) 46th Congress of the European SocietyStogical Research, Aachen, Germany, 25-28. May 2011
British Journal of Surgery 2011; 98(S5): 50-89: 4,077

8 Balatonyi B, Kovacs V, Javor Sz, Borsiczky B, Wélsy, Gasz B, Marczin N, ®&h E. A GST enzim gatlas
hatdsanak vizsgalata szivizomsejtek apoptozisardPilAnhibitorok alkalmazasa soran. ¢atas) Magyar

14



Kardioldgusok Tarsasaga 2011. évi Tudomanyos Kasgiesa, Balatonfired, 2011. majus 11-14. Cardialogi
Hungarica Supplementum F/ 2011; 41 : F22

° Balatonyi B, Kovacs V, Javor Sz, Borsiczky B, Wéber GWHRE, Gasz B, Marczin N. A GST enzim gatlas
vizsgédlata szivizomsejtek apoptozisara MAPK inbituk jelenlétében. (Bhdas) Magyar Sebész Tarsasag
Kisérletes Sebészeti Szekcio 2011. évi XXIII. Kisirs Sebész Kongresszusa, Budapest, 2011. jidius 2

10 Balatonyi Borbala, Gasz Balazs, Kovacs Viktoriho6h Subhamay, Filép Janos, Lantos Janos, Wéber
Gyorgy, Marczin Nandor, &h Erzsébet. A glutation S-transzferdz enzim gatl@sgélata szivizomsejtek
apoptozisara MAPK inhibitorok alkalmazdsa soranlédHas) Magyar Szivsebészeti Tarsasag XVIII.
Kongresszusa, Budapest, 2011. november 3-5. CagiioHungarica Suppl. 2011; 41: N2

1B Balatonyi, V. Kovacs, B. Gasz, J. Lantos, G. Jancs6, N. Hay&E. Rith. The effect of GST inhibition on
cell viability and MAPK pathways on cultured cardligocytes in the process of ischaemic postconditigni
(Poster) 75th Anniversary of Albert Szent-Gyorgyebel Prize Award, Szeged 22-25. March 2012.

'2 Balatonyi Borbala, Kovacs Viktéria, Gasz Balazsntos Janos, Jancsé Gabor, Marczin Nandéth R
Erzsébet. A GST gétlds hatdsa a szivizomsejtelkéglességére és a MAPK jelatviteli utakra iszkémias
posztkondicionalas soran. (Poszter) A Magyar Sebészasag 61. Kongresszusa, Szeged, 2012. szepté&ibe
15. Magyar Sebészet, 2012; 65 (4): 283.

13 Balatonyi B, Kovacs V, Gasz B, Lantos J, Jancs6 G, MarczinR&th E. A GST gatlas hatdsa a
szivizomsejtek életképességére és a MAPK jelaitvitilkra iszkémias posztkondicionalas soransdeas)
Magyar Kardiolégusok Tarsasaga Tudomanyos KongussszZBalatonfuired, 2012. majus 09-12. Cardiologia
Hungarica Supplementum A/ 2012; 42 : A20

14 Balatonyi B, Kovacs V, Javor Sz, Gasz B, Lantos J, MarcziRéth E. A Glutation S-tranferaz (GST) enzim
gatlas hatasa az oxidativ stresszben szereped jfgsatviteli utakra: vizsgalatok izolalt szivizoejieken.
(Eléadas) Magyar Szabadgyok-Kutaté Tarsasag Munkaetetk8udapest, 2012. oktéber 26.

5 Balatonyi B, Kovacs V, Gasz B, Lantos J, Jancsé G, MarczinRsth E. A GST gatlas hatasa a
szivizomsejtek életképességére, a MAPK jelatviteblikra és az iszkémias posztkondicionalasrasa(ids)
Magyar Kardiologusok Tarsasaga Tudomanyos KongussszBalatonfired, 2012. méjus 08-11. Cardiologia
Hungarica Supplementum B/ 2013; 43 : B14

16 Balatonyi B, Gasz B, Kovacs V, Lantos J, JancsoMarczin N, Rth E-The role of the inhibition of
glutathione-S-transferase in the protective medmsiof ischemic postconditioning.- Can J Physi@rRtacol.
2013 Aug;91(8):625-32. doi: 10.1139/cjpp-2012-04&pub 2013 Mar 26F:1,953

" Kovécs Viktéria, Balatonyi Borbala, Subhamay Ghoaréber Gyoérgy, Nasri Alotti, Lantos Janos, Marczin
Nandor, Rth Erzsébet, Gasz Baldzs. A Glutation-S transzfgéiidsanak hatdsa oxidativ stresszel karositott
szivizomsejteken.- Cardiologia Hungarica Suppl2@L0; 40 : G47

18'v. Kovécs,B. Balatonyi, S. Ghosh, |. Takacs, Sz. Horvath, Bwor, N. Marczin, Gy. Wéber, ESR, B.
Gasz. Effect of oxidative stress of glutathioner@Herase in cardiomyocyte cell culture. Britishudal of
Surgery 2010; 94(S4): 1-65:4,077

19V. Kovécs,B. Balatonyi, S. Ghosh, |. Takacs, Sz. Horvath, Bwor, N. Marczin, Gy. Wéber, ESR, B.
Gasz. A glutation-S-transzferaz gatlasanak hatdsepszivizomsejt tenyészeten oxidativ stressndbtasakor-
Magyar Sebészet 2010; 63(4): 266.

% Kovécs V, Balatonyi B, Wéber Gy, Borsiczky B, GaBz Réth E, Alotti N, Marczin N. A glutation-S-

transzferdz enzim gatldsadnak hatdsa oxidativ gtrekskitett szivizomsejteken.- Cardiologia Hungar®uppl.
2010; 40 : P13

15



2L Kovécs V, Balatonyi B, Borsiczky B, Gasz B, LantbsJancsé G, Marczin N,éBh E. A glutation S-
transzferdz P1-gén polimorfizmusanakvizsgalata nsiiéten atesett betegeknél.- Cardiologia Hungarica
Supplementum A/ 2012; 42 : A28

22 Kovacs Viktéria, Balatonyi Borbala, Borsiczky Basa Gasz Balazs, Lantos Janos, Jancsé Gabor, Marczi
Nandor, Rith Erzsébet. A Glutathione S-transferase pl gémpolizmusanak lehetséges szerepe sifetan
atesett betegeknél.- Magyar Sebészet, 2012; 63¢4):

% Gasz BalazsKovacs Viktoria, Balatonyi B., Borsiczky Baladzs, Szabados Santlantos Janos, Jancsé
Gabor, Marczin N., Bth Erzsébet, Alotti Nasri . A Glutation-S-transZerP1 polimorfizmusanak szerepe a
perioperativ infarktus kialakulasaban.- Cardioldgimgarica 2012; 42 :K14

% Gasz B,Kovacs V, Balatonyi B, Borsiczky B, Szabados S, Lantosahcdé G, Marczin N, &h E.-A
Glutation-S-Transzferaz P1 polimorfizmusanak viisgaszivsebészeti beteganyagon.- Cardiologia Higaga
2013;43:B18

% Kovéacs Viktoria, Balatonyi Borbala, Borsiczky Balazs, Gasz Bald#sjor Szaniszl6, Nagy Tibor, Hardi
Péter, Veres Gyongyvér Tinde, Dézsi Laszl6, Ladésos, Jancsé Gabor, Marczin NandasthRErzsébet-
GLUTATHION-S-TRANSFERAZ P1GEN POLIMORFIZMUS ES NYOTT MELLKASU SZIVMUTET
POSZTOPERATIV SZOWDMENYEINEK OSSZEFUGGESEI- Magyar Sebészet 2013;58(®117. DOI:
10.1556/MaSeb.66.2013.2.5

% Kovacs V, Gasz B, Balatonyi B, Jaromi L, Kisfali P, BordigzB, Jancso G, Marczin N, Szabados S, Melegh
B, Nasri A, Roth E.- Polymorphisms in glutathionetr&nsferase are risk factors for perioperativetecu
myocardial infarction after cardiac surgery: a pnétary study.- Mol Cell Biochem. 2014 Jan.1#¥:2,329

%" Gasz B, Alotti N, Racz B, Balatonyi B, Kovacs \za®ados S, Gallyas F, Rédi D, Jancs6 G, &h E.:
Activation of protein and mitogen-activated protekinase systems and poly (ADP-Ribose) polymeraséndu
and following cardiopulmonary bypassExperimental and Clinical Cardiology (accepteddablications 2013.
jan. 17. Polymorph M.C. Biochemistry., 201,10

16



