Micro RNS halézatok szabalyoz6 szerepének vizsgalata akut veseelégtelenségben.
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Mikro RNS-ek szerepe vese ischemia-reperfiizioban:

A palyazat els6 évében: 2010-ben két PhD hallgat6: Dr Kaucsar Tamas és Révész Csaba

és a sziikséges in-vitro metodikakat. Behatéan tanulmanyoztuk a rendelkezésre all6
irodalmi adatokat, annak felderitésére, hogy mely miroRNSek (miR) jatszhatnak szerepet a
vese ischemia-reperfuziés karosodasaban, melyrdl osszefoglalé kozleményiink jelent meg
az ,Advanced Drug Delivery Reviews” c. folyéiratban.

A masodik évben (2011) a mar beallitott vese-ischemia reperfiizio6 modellen és az irodalmi
munka soran azonsitott micro RNS-ek ismeretében a munkatervnek megfeleléen el6szor
multiplex modszerrel 21 miRNS expresszidjat vizsgaltuk vese ischemia-rerfiiziot kovetden
luminex platformon. Ot mikro RNS mutatott eltérd expressziot, melyek koziil 3-at sikeriilt real
time PCR-al verifikalni. Megvizsgaltuk ezen mikro RNS-ek expressziojat kiilonboz6 ischemids
¢és reperfuzios 1dok fiiggvényében €s azt talaltuk, hogy a miR-17 és a miR-21 expresszidja a
reperfuzio soran fokozatosan emelkedik. Mivel e 2 miR eddig validalt target fehérjéi elsé sorban
az apoptozis ¢és sejtregeneracid folyamatainak szabalyozoi, eredményeink arra utlanak, hogy a két
miR-nek fontos szerepe lehet a reperfuzios folyamatok szabalyozasaban.

2012-ben a korabban multiplex mddszerrel azonositott és real time PCR-al verifikalt miR-17 és a
miR-21 mikro RNS-ek kinetikai vizsgalata sordn azt talaltuk, hogy a két miR expresszioja
egymassal Osszefliggést mutat, és a reperfuzio sordn a késdi idészakban a reperfiizidés karosodas
fenntarté fazisaban emelkedik. Szoveti mikro-sorozat (Tissue Microarray: TMA) vizsgalatok
segitségével a két azonositott miR szamos potencialis apoptozist szabalyozd fehérje (PTEN,
expressziojat vizsgaltuk.

A miR-21 validalt targetjei kozott szerepelnek hdsokk fehérjek, melyek koziil a HSP70 és HSP90
szerepét viszgaltuk vese endotoxinnal torténd prekondicionaldsaban. Eredményeinket a Plos One
c. Folyoiratban kozoltiik.

2013-ban a miR-17 és a miR-21 mikro RNS-ek vese ischemia-reperfuzidja soran megfigyelt
Osszefiiggések tovabbi vizsgélataink eredényeit a Nucleic Acid Therapies c. folyodiratban
kozoltik, mely kozlemény alapjat képezi az els6 szerz6 Kaucsar Tamas PhD dolgozatanak. A két
mikro RNS feltételezett egymasra hatasat jelenleg sejtkulturan és a miR-17 €s mir-21 funkciojat
gatld locked nucleic acid (LNA) in vivo kezeléssel vizsgaljuk. Ezen munkéak folytatdsahoz,
befejezéséhez kértiik egy kutatd (Kaucsar Tamas) megbizasal torténd alkalmazasara
atcsoportositani a személyi kereten keletkezett maradvanyt. A funkciondlis vizsgalatokbol
jelenleg irjuk a kozleményt.



Az NGAL tubulus-karosodas markerként alkalmazasa vese ischemia-reperfuzios
karosodasa soran:

2011-ben vizsgaltuk az tGjonnan leirt tubularis karosodds marker (NGAL) szerepét, ¢és
immunhisztokémiai €s qPCR vizsgéalatokkal igazoltuk, hogy az NGAL tubularis sejtekben
megfigyelhetd expresszidja szorosan korelall a tubuluskdrosodas mérétékével.

2012-ben megfigyeltik, hogy az NGAL tubuléaris sejtekben torténd expresszidja szorosan
korelallt a tubulus kéarosodas mértékével a korabbi allatkisérleti mintak mellett a szegedi
egyetemen gylijtott 200 vesetranszplantalt beteg mintain is.

2013-ban a kiilonb6z6 modelleken szerzett tapasztalataink alapjan kideriilt, hogy a vese-
karosodasra legspecifikusabb marker a vizeletben és a vérben mért NGAL héanyadosa.
Eredmeényeinkbdl irt publikacio elkésziilt.

A reperfuzios karosodasban fontos szerepet jatszo oxidativ stressz forrasainak vizsgalata:
2011-ben a xantin oxidaz ¢s NADPH-oxiddzok koziil a vesére jellemzd 2. €s 4. izotipus (NOX-
2,4) expresszidja vese ischemia reperfuzidt kovetden nem valtozott szédmottevden, ¢&s
expressziojuk gatlasa siRNS-el nem védett a vese kdrosodasatol. Ugyanakkor a xantin oxidaz
farmakologiai gatlasa hatékony védelmet jelentett. Ezen eredményeinkbdl késziilo publikacid
anyagat az RNS-interferencia konferencian mutattuk be Miinchenben.

2012-ben a vese-oxidazok szerepét tovabb vizsgalva granulocita adhéziés molekula depletalt
(CD-18 KO) és granulocita depletalt egerekben sem taldltunk jelentds funkciondlis javulast vese-
ischemidt kovetden. Csak a xantin oxiddz farmakoldgiai gatlasdval tudtunk védelmet elérni.
Jelenleg az oxidativ stress mérésének modszereit allitjuk be.

2013-ban a NADPH-oxidaz izoformdk siRNS-el torténd gatlasa kutatasi témabol jelenleg késziil
a kozlemény.

Ischemias kontraszt nefropatia patomechanizmusanak vizsgalatata:

A rontgen kontraszt anyag okozta akut vese karosodas (CI-AKI) gyakori klinikai problémava valt
az invaziv kardiologia térhoditasa kovetkeztében. Ezért 2012-t61 a Semmelweis Egyetem
Karidologiai Kozpontjanak munkatérsaival kozosen bedllitottunk egy egér-modellt az ischemids
vesekarosodas talajan kialakul6 kontraszt-nefropatia patomechanizmuséanak vizsgalatara.
2013-ban végzett kisérleteink tobb eredménye is alatdmasztja, hogy a CI-AKI
patomechanizmusaban az ozmotikus tubulus karosodés fontos szerepet jatszik.

A kis nem-kodolé RNS-ek terapias alkalmazasanak mellékhatas-viszgaalata

2011-ben az RNS interferencia lehetséges off-target, interferon valaszt indukalé mellékhatasarol
kimutattuk, hogy in vivo egér-modelliinkben nem jelentkezik. Eredményeinket a Nucleic Acid
Therapies c. folyoiratban kozoltiik.

A kutatds témdjaban tovabba 2 0Osszefoglalo kozleménylink jelent meg a Gene Therapy
Aplication €s az Acta Physiologica Hungarica c. folydiratokban.

A vese ischemias karosodasahoz hasonl6 patomechanizmust tubuldris karosodast okoz6 toxikus
vesekarosodas modellekben (cisplatin, adriamicin) vizsgaltuk egy kordbban azonositott
(Kokeény, Hamar: Nephrol. Dial Transplant, 2010) rezisztens patkanytorzsben fibrozis asszocialta
mikro RNS-ek szerepét és egy antioxidans kezelés szerepét (Mathé, Széndsi, Hamar, Albert:
Hum Exp Toxicol, 2013).

2012-2013-ban az adriamicin toxicitas iranti reszitencia hatterében a podocitdk jobb antioxidans
valaszat sikeriilt tobb modszerrel igazolni. Eredményeinkbdl irt kozleményt most kiildtiik be az



American Journal of Pathology-nak, ami az elsd szerzd: Szalay Csaba PhD dolgozatanak alapjat
is képezi.

A kutatas témajaban tovabba 1 felkérésre irt Osszefoglald kozleményiink jelent meg a Nucleic
Acid Therpies (IF: 2,797) c. folyoiratban.

PhD képzés:

A beszamolasi idészakban a palyazé (Hamar Péter) témavezetéséve és az OTKA
tdmogatassal folytatott kisérletek alapjan 2 PhD hallgaté (Buday Anna és Racz Zsuzsanna)
szerzett fokozatot és 2 Phd hallgat6 (Kaucsar Tamas és Szalay Csaba) szerzett
abszolutériumot.

Kozlemények:

A beszamolasi idészakban 27 kézleménytink jelent meg (IF: 91.56), melybdl 11 a palyazat
témajaban (1-11, [F: 38.914) ebbdl 3 eredeti kozlemény (1-3, IF: 9.128). Tovabba német
partneriinknél (Lorenzen, Thum) végzett kutatas eredményeként Kaucsar Tamas
résztvevének megjelent tovabbi 1 eredeti kdzleménye jelen palyazat témajaban (IF: 9.466).
(Lorenzen JM, Kaucsar T: MicroRNA-24 Antagonism Prevents Renal Ischemia Reperfusion
Injury., ] Am Soc Nephrol, 2014)
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