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Mikro	  RNS-‐ek	  szerepe	  vese	  ischemia-‐reperfúzióban:	  
A	  pályázat	  első	  évében:	  2010-‐ben	  két	  PhD	  hallgató:	  Dr	  Kaucsár	  Tamás	  és	  Révész	  Csaba	  
megtanulták	  és	  beállították	  a	  vese	  ischema-‐reperfúziójának	  egérmodelljét	  C57Bl6	  egereken	  
és	  a	  szükséges	  in-‐vitro	  metodikákat.	  Behatóan	  tanulmányoztuk	  a	  rendelkezésre	  álló	  
irodalmi	  adatokat,	  annak	  felderítésére,	  hogy	  mely	  miroRNSek	  (miR)	  játszhatnak	  szerepet	  a	  
vese	  ischemia-‐reperfúziós	  károsodásában,	  melyről	  összefoglaló	  közleményünk	  jelent	  meg	  
az	  „Advanced	  Drug	  Delivery	  Reviews”	  c.	  folyóiratban.	  
A	   második	   évben	   (2011)	   a már beállított vese-ischemia reperfúzió modellen és az irodalmi 
munka során azonsított micro RNS-ek ismeretében a munkatervnek megfelelően először 
multiplex módszerrel 21 miRNS expresszióját vizsgáltuk vese ischemia-rerfúziót követően 
luminex platformon. Öt mikro RNS mutatott eltérő expressziót, melyek közül 3-at sikerült real 
time PCR-al verifikálni. Megvizsgáltuk ezen mikro RNS-ek expresszióját különböző ischemiás 
és reperfúziós idők függvényében és azt találtuk, hogy a miR-17 és a miR-21 expressziója a 
reperfúzió során fokozatosan emelkedik. Mivel e 2 miR eddig validált target fehérjéi első sorban 
az apoptózis és sejtregeneráció folyamatainak szabályozói, eredményeink arra utlanak, hogy a két 
miR-nek fontos szerepe lehet a reperfúziós folyamatok szabályozásában.  
2012-ben a korábban multiplex módszerrel azonosított és real time PCR-al verifikált miR-17 és a 
miR-21 mikro RNS-ek kinetikai vizsgálata során azt találtuk, hogy a két miR expressziója 
egymással összefüggést mutat, és a reperfúzió során a késői időszakban a reperfúziós károsodás 
fenntartó fázisában emelkedik. Szöveti mikro-sorozat (Tissue Microarray: TMA) vizsgálatok 
segítségével a két azonosított miR számos potenciális apoptózist szabályozó fehérje (PTEN, 
PDCD4) targetjét valamint a vese regenerációját (CyclinD1, Ki-67) szabályozó fehérjék 
expresszióját vizsgáltuk.  
A miR-21 validált targetjei között szerepelnek hősokk fehérjék, melyek közül a HSP70 és HSP90 
szerepét viszgáltuk vese endotoxinnal történő prekondicionálásában. Eredményeinket a Plos One 
c. Folyóiratban közöltük. 
2013-ban a miR-17 és a miR-21 mikro RNS-ek vese ischemia-reperfúziója során megfigyelt 
összefüggések további vizsgálataink eredényeit a Nucleic Acid Therapies c. folyóiratban 
közöltük, mely közlemény alapját képezi az első szerző Kaucsár Tamás PhD dolgozatának. A két 
mikro RNS feltételezett egymásra hatását jelenleg sejtkultúrán és a miR-17 és mir-21 funkcióját 
gátló locked nucleic acid (LNA) in vivo kezeléssel vizsgáljuk. Ezen munkák folytatásához, 
befejezéséhez kértük egy kutató (Kaucsár Tamás) megbízásal történő alkalmazására 
átcsoportosítani a személyi kereten keletkezett maradványt. A funkcionális vizsgálatokból 
jelenleg írjuk a közleményt. 
 



Az NGAL tubulus-károsodás markerként alkalmazása vese ischemia-reperfúziós 
károsodása során:  
2011-ben vizsgáltuk az újonnan leírt tubuláris károsodás marker (NGAL) szerepét, és 
immunhisztokémiai és qPCR vizsgálatokkal igazoltuk, hogy az NGAL tubuláris sejtekben 
megfigyelhető expressziója szorosan koreláll a tubuluskárosodás mérétékével. 
2012-ben megfigyeltük, hogy az NGAL tubuláris sejtekben történő expressziója szorosan 
korelállt a tubulus károsodás mértékével a korábbi állatkísérleti minták mellett a szegedi 
egyetemen gyűjtött 200 vesetranszplantált beteg mintáin is.  
2013-ban a különböző modelleken szerzett tapasztalataink alapján kiderült, hogy a vese-
károsodásra legspecifikusabb marker a vizeletben és a vérben mért NGAL hányadosa. 
Eredményeinkből írt publikáció elkészült.  
 
A reperfúziós károsodásban fontos szerepet játszó oxidatív stressz forrásainak vizsgálata:  
2011-ben a xantin oxidáz és NADPH-oxidázok közül a vesére jellemző 2. és 4. izotípus (NOX-
2,4) expressziója vese ischemia reperfúziót követően nem változott számottevően, és 
expressziójuk gátlása siRNS-el nem védett a vese károsodásától. Ugyanakkor a xantin oxidáz 
farmakológiai gátlása hatékony védelmet jelentett. Ezen eredményeinkből készülő publikáció 
anyagát az RNS-interferencia konferencián mutattuk be Münchenben. 
2012-ben a vese-oxidázok szerepét tovább vizsgálva granulocita adhéziós molekula depletált 
(CD-18 KO) és granulocita depletált egerekben sem találtunk jelentős funkcionális javulást vese-
ischemiát követően. Csak a xantin oxidáz farmakológiai gátlásával tudtunk védelmet elérni. 
Jelenleg az oxidatív stress mérésének módszereit állítjuk be.  
2013-ban a NADPH-oxidáz izoformák siRNS-el történő gátlása kutatási témából jelenleg készül 
a közlemény. 
 
Ischemiás kontraszt nefropátia patomechanizmusának vizsgálatata:  
A röntgen kontraszt anyag okozta akut vese károsodás (CI-AKI) gyakori klinikai problémává vált 
az invazív kardiológia térhódítása következtében. Ezért 2012-től a Semmelweis Egyetem 
Karidológiai Központjának munkatársaival közösen beállítottunk egy egér-modellt az ischemiás 
vesekárosodás talaján kialakuló kontraszt-nefropátia patomechanizmusának vizsgálatára. 
2013-ban végzett kísérleteink több eredménye is alátámasztja, hogy a CI-AKI 
patomechanizmusában az ozmotikus tubulus károsodás fontos szerepet játszik.  
 
A kis nem-kódoló RNS-ek terápiás alkalmazásának mellékhatás-viszgáalata 
2011-ben az RNS interferencia lehetséges off-target, interferon választ indukáló mellékhatásáról 
kimutattuk, hogy in vivo egér-modellünkben nem jelentkezik. Eredményeinket a Nucleic Acid 
Therapies c. folyóiratban közöltük. 
A kutatás témájában továbbá 2 összefoglaló közleményünk jelent meg a Gene Therapy 
Aplication és az Acta Physiologica Hungarica c. folyóiratokban. 
 
A vese ischemiás károsodásához hasonló patomechanizmusú tubuláris károsodást okozó toxikus 
vesekárosodás modellekben (cisplatin, adriamicin) vizsgáltuk egy korábban azonosított 
(Kökény, Hamar: Nephrol. Dial Transplant, 2010) rezisztens patkánytörzsben fibrózis asszociálta 
mikro RNS-ek szerepét és egy antioxidáns kezelés szerepét (Máthé, Szénási, Hamar, Albert: 
Hum Exp Toxicol, 2013).  
2012-2013-ban az adriamicin toxicitás iránti reszitencia hátterében a podociták jobb antioxidáns 
válaszát sikerült több módszerrel igazolni. Eredményeinkből írt közleményt most küldtük be az 



American Journal of Pathology-nak, ami az első szerző: Szalay Csaba PhD dolgozatának alapját 
is képezi. 
 
A kutatás témájában továbbá 1 felkérésre írt összefoglaló közleményünk jelent meg a Nucleic 
Acid Therpies (IF: 2,797) c. folyóiratban. 
 
PhD	  képzés:	  
A	  beszámolási	  időszakban	  a	  pályázó	  (Hamar	  Péter)	  témavezetéséve	  és	  az	  OTKA	  
támogatással	  folytatott	  kísérletek	  alapján	  2	  PhD	  hallgató	  (Buday	  Anna	  és	  Rácz	  Zsuzsanna)	  
szerzett	  fokozatot	  és	  2	  Phd	  hallgató	  (Kaucsár	  Tamás	  és	  Szalay	  Csaba)	  szerzett	  
abszolutóriumot.	  
	  
Közlemények:	  
A	  beszámolási	  időszakban	  27	  közleményünk	  jelent	  meg	  (IF:	  91.56),	  melyből	  11	  a	  pályázat	  
témájában	  (1-‐11,	  IF:	  38.914)	  ebből	  3	  eredeti	  közlemény	  (1-‐3,	  IF:	  9.128).	  Továbbá	  német	  
partnerünknél	  (Lorenzen,	  Thum)	  végzett	  kutatás	  eredményeként	  Kaucsár	  Tamás	  
résztvevőnek	  megjelent	  további	  1	  eredeti	  közleménye	  jelen	  pályázat	  témájában	  (IF:	  9.466).	  
(Lorenzen	  JM,	  Kaucsar	  T:	  MicroRNA-‐24	  Antagonism	  Prevents	  Renal	  Ischemia	  Reperfusion	  
Injury.,	  J	  Am	  Soc	  Nephrol,	  2014)	  
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