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Elészo

A Szegedi Egyetemi Tuddstér, E16 természettudomanyok kotetét tartja kezé-
ben az olvasd. A kotet célja - az Elettelen természettudoményokat, valamint a
Bolcsészet- és Tarsadalomtudomanyokat bemutato kotetekkel egyiitt — a nem
szakmabeli érdekldd6 kozonség szamara megmutatni, honnan indultak,
merre haladtak és hova jutottak a Szegedi Tudomanyegyetem, illetve jogel6d
intézményeinek tudomanyos iskolai, kiemelkedé kutatoi.

Jelen kotetben huszonnégy tanulmany szerepel. Az egyes tanulmanyok
szerz6i egyediil vagy munkatdrsaikkal arra torekedtek, hogy tényekkel, doku-
mentumokkal alatamasztva, mégis olvasmanyos stilusban adjanak attekintést
egy-egy orvos-biologiai teriilet szegedi gyokereirdl, eredményeirdl és fejlodésé-
rél. Emléket allitva olyan kutatoknak, akik az egész vilag szamara tudtak els6-
ként Gjat mondani, és ezzel évtizedekre megalapoztak a kovetkezo generaciok
munkajat. Szent-Gyorgyi Albert, ifj. Jancsé Miklds, Ivanovics Gyorgy kiemel-
kednek ezen kutatok sorabol. Fontos fejezetek mutatjak be azon teriileteket is,
ahol a vilag talan el6bb mozdult nalunk, de egy-egy vizsgalat, eljaras els6 hazai
megvaldsitasa, tovabbfejlesztése tudomanyosan is maradandé eredményeket
hozott. Ezek kozé sorolhatjuk - tobbek kozott — a szegedi vesetranszplantacio,
szivsebészet, endokrinolédgia, gasztroenterologia hagyomanyait.

El6 természettudoményi Tuddstdrunk egyes fejezetei 150 évvel ezel6ttrél,
a kolozsvari alapoktél indulnak. Masok a mult szazad harmincas éveinek
klebelsbergi felviragzasatol szamitjak gyokereiket. Szamos teriilet nemzetko-
zileg is versenyképes szegedi miivelése a puhul6 diktattra éveinek konnyebb
publikacids, nemzetkdzi kapcsolattartasi viszonyainak kdszonheti indulasat.
Mégis mindegyikben fontos kozos vonas, hogy a kovetkezé generaciok jol
safarkodtak el6deik hagyatékaval, és ma is, reményeink szerint a jovében is,
fontos tudomanyos eredmények sziiletnek bel6litk Szegeden, vagyis az ,egye-
temi tudastar” ezutan is toretleniil fejlédik, gyarapodik.

Szeged, 2014. julius 7.
Dux Ladszlé
szerkeszto






ERDEI LAszLO

Novénytantol a novénybioldgidig: 150 év torténete

Bevezetés

A mastél évszazad kereksége kedvéért, kissé onkényesen, torténetem az 1863-
as évvel kezdem, amikor Nagyszebenbdl Kolozsvarra visszatelepitik a kiralyi
jogakadémiat és a természettudomanyi karon megindult a képzés (Minker
2003). Ez csupdn eldjatéka volt annak — a mintegy csirdzassal kezd6do - fejlo-
dési folyamatnak, amelyet Eotvos Jozsef kultuszminiszter kitart6 és aldozatos
munkaja inditott el. Ennek eredményeképpen az 1870-es, a kolozsvari egye-
tem alapitdsarol szold torvényjavaslatot - nem minden akadaly nélkil - végiil
elfogadtak, és 1872. oktdber 12-én Ferenc Jozsef alairta a létrehozasrdl sz6lo
XIX. és XX. tovénycikkelyeket. Az 1. § kimondja: ,,Kolozsvarott, a tanszabad-
sag elvének alapjén m. kir. tudomany-egyetem éllitattik fel” (Ujszaszi 2010).

Ezzel az aktussal megsziiletik a Szegedi Tudomanyegyetem kozvetlen jog-
elédje, amelynek Matematikai és Természettudomdnyi Kardn helyet kapott
a Novénytani Tanszék is Kanitz Agost vezetésével. A kar elnevezése a mai
kornak megfelel6 mddositassal 135 év utan ismét aktualissa valt: 2007 dta
a Szegedi Tudomanyegyetemen Természettudomdnyi és Informatikai Karrol
és Novénybioldgiai Tanszékrol beszéliink (Racz 1999, Raczné 2011). Atszerve-
zések, atnevezések, a torténelem viharain at valé menekiilések és kiizdelmek
utan, a ndvénytani diszciplina elemei a széttagozodas és egyesiilés utan ismét
kozeli pozicidba keriiltek a fejlodés felfelé tarté spiraljan.

A 150 éves id6tartamot a torténelmi helyzetek és a novénytan-novény-
bioldgia szempontjabdl fontos valtozasok alapjan 4 idészakon keresztiil sze-
retném bemutatni. Az elsé periddus a kolozsvari és azt kovetd bizonytalan
évek (1872-1920) kutatasait, majd a masodik iddszak a Szegeden torténte-
ket ismerteti a Novénytani Intézetbdl kivalt Novényélettani Tanszék meg-
alakulasaig (1921-1952). Ezt kovetden a tanszékek parhuzamosan mukod-
nek (1952-2007); a Novénytani Tanszék a novénytan, névényszervezettan
és -rendszertan targyait oktatja, a Novényélettani Tanszék a mikrobioldgia,
novényi anyagcsere-élettan, valamint novekedés- és fejlédésélettan téma-
korokben végzi az oktatast és kutatast. A Mikrobioldgiai Tanszék 1972-ben
o6nalldsult, igy a névényélettani témakor homogénebbé valt és allanddsult.
Végiil, a 2000-ben integralddott Szegedi Tudomanyegyetemen a Novény-
tani és Novényélettani Tanszékek 2007-ben Novénybiologiai Tanszék néven
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egyesiiltek, és igy létrejott a modern novénybioldgia szervezeti és infrastruk-
turalis feltételrendszere (2007-jelen).

Kolozsvartdl Szegedig (1872-1920)

A Ferenc Jézsef Tudomdanyegyetem alapitasakor mar 6nallé Matematikai
¢és Természettudomdnyi Karral indult 7 tanszékkel, koztiik a Névénytani
Tanszékkel, Kanitz Agost (1843-1896) professzor vezetése alatt. Erdemes
felfigyelni a széles eurdpai latasmodra és kapcsolatokra. A Lugoson sziile-
tett Kanitz Nagykoroson és Temesvarott végezte kozépiskolait, majd a bécsi
tudomanyegyetemen folytatta névénytani tanulmanyait. Parizsban rendezett
nemzetkozi novénytani kongresszus titkara volt, tovabbi utja Briisszel, Lei-
den, Utrecht, Frankfurt intézményein keresztiil Mosonmagyardvarra vezetett,
de bejarta Olaszorszag és Anglia botanikai muhelyeit is. Ilyen hattérrel lett
a kolozsvari egyetem rendes tandra 1872-ben. Botanikai munkdssaga rend-
kiviil sokréti: florisztikai kutatdsait nemcsak a Monarchian beliil, példaul
a legteljesebben a Duna-Tisza kozén végezte, hanem a Balkan-félsziget orsza-
gaiban is. Megalapitotta a kolozsvari botanikus kertet és rendezte az Erdé-
lyi Mizeum-Egylet herbariumat. Hirom alkalommal volt a Kar dékanja, és
1887/88-ban az egyetem rektora. Tagja volt a romai, a magyar és a roman
tudomanyos akadémianak. Magyar nyelven oktatta a ndvénytant, megala-
pitotta a Magyar Névénytani Lapok-at, 400 oldalas Altaldnos névénytan c.
tankonyvének kiadasat 1896-ban bekovetkezett korai halala akadalyozta meg.

Utdda, Istvanffi Gyula (1860-1930) a Kolozsvari Tudomdanyegyetem
Novénytani tanszékén toltott néhany tanarsegédi éve utan szintén eurdpai kor-
utra indult, a botanika mellett f6leg mikologus intézményekben tanulmanyozta
a gomba kdrokozokat és Osloban a sor élesztdgombiit is. Késébb mikologiai
munkassaganak nagy jelentdsége lesz: védekezést dolgozott ki a sz6l6-pero-
noszpora ellen, igazgatdja lett a Magyar Kiralyi Kozponti Sz6lészeti Kisér-
leti Allomas és Ampelolégiai Intézetnek Budapesten, majd az MTA is tagjdva
valasztotta. Felt(ind, hogy a mai értelemben vett biotechnologia is érdekelte:
kidolgozta és szabadalmaztatta a kukoricaszarbdl és nadbdl valo celluldzgyartas
modszerét.

Fényes tudomanyos életutja csak rovid idére vezette vissza Kolozsvarra,
amikor 1897-ben folytatta a Novénytani Tanszék tovabbfejlesztését: ujjaszer-
vezte a NOovénytani Intézetet és a névénykertet.

Az atszervezések mar akkor is mindennaposak voltak és folytatodtak: Rich-
ter Aladar (1868-1927) 1901-ben Altaldnos Novénytani Intézetet szervezett,
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majd ebbdl valt ki a rakovetkezd évben a Novényrendszertani Tanszék Borbas
Vince (1844-1905) vezetésével, amely csak halalig miikodott. Richter Aladar
1913-ig vezette a tanszéket, 6t Gyortfy Istvan kovette 1913-1919, majd Erdély
visszatérése utan 1940-1944 kozott.

A szegedi évek els6 periddusa (1921-1952)

Gy6rfty Istvan nagynevil egyéniség volt: az 6 munkassaga mar Szegedre
vezetett. A néhany éves bizonytalansag utan Szegedre telepiilt Ferenc Jozsef
Tudomdnyegyetemen Gyorfty Istvan (1880-1959) vezetésével 1921-ben kezdte
meg miikodését az Altalanos és Rendszeres Novénytani Intézet, Botanikus
Muzeum és Botanikus Kert, melynek 1940-ig volt vezetdje.

Magasabb egyetemi tisztségeket is betoltott: 1924/25-ben és 1935/36-ban
dékan volt, kozben 1929/30-ban az egyetem rektori tisztségét is viselte. Az MTA
levelezd tagja volt 1940-1949 kozott, a tagsagot 1989-ben visszaillitottak.
Kutatasi témaja a mohak rendszertana és okologidja volt, de a florisztikat is
széleskortien mivelte a Matra, Magas-Tatra és Erdély novényvilagara foku-
szalva. A tanszék nevében is szerepl6 botanikus kert 1étrehozasaban is sze-
repet jatszott.

Az 1940. év oktdberében a Ferenc Jozsef Tudomanyegyetem visszatért
Kolozsvarra, vele egyiitt Gydrffy professzor is. Kolozsvarott még jelentés mun-
kat végzett mint egyetemi tandr, és mint az ottani magyar és romdn nyelvl
botanikai folyéiratok munkatérsa. Elete utolsé éveit Magyarorszégon téltétte,
Csakvaron hunyt el.

Szegeden 1940. november 11-én megnyilt az Gjonnan alapitott Horthy
Miklés Tudomanyegyetem, az Uj tanszékvezetd Greguss Pal (1889-1984) lett,
aki 1964-ig latta el e tisztséget. A tanszék neve Novénytani Intézet és Fiivész-
kert-re valtozott. Greguss Pal munkassaga széleskor(i volt: a novényélettan,
morfoldgia és rendszertan, fejlddéstorténet, genetika, 6kologia és biofizika
tertileteit muivelte. Maradandé publikacidi a faanatomia és paleoxylotomia
tudomanyagakban jelentek meg. Annak idején hires volt a trifiletikus szar-
mazastan elmélete. Kozéleti tevékenysége mind az egyetemen, mind nemzet-
kozileg jelentds volt. A Természettudomanyi Kar dékanjaként 1946/47-ben,
rektorként 1957/58-ban szolgalt.

A Novénytani Intézet és Fiivészkert, valamint a névénytani oktatas és kuta-
tas torténetében Ujabb jelentds valtozas kovetkezett be, amikor 1952 szep-
temberében kivalt és megkezdte mikodését az onallo Novényélettani Tan-
szék Szalai Istvan, az ,anyaintézet” docense vezetésével, aki 1973-ig birta ezt
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a posztot. Ezzel az intézmény két agra szakadt, hogy majd 55 évvel késébb,
2007-ben ujra egyesiiljon Novénybiologiai Tanszék néven. Id6kozben a Novény-
élettani Tanszék 1967-t6] 1971-ig Novényélettani és Mikrobioldgiai Tanszék
néven miikodott. A két tudomdanydg azonban 1972-ben kettévalt, s Ferenczy
Lajos vezetésével megalakult a Mikrobiologiai Tanszék. Ezzel az eredetileg
egyetlen Novénytani Intézetb6l harom tanszék — a Novénytani, Novényélet-
tani és Mikrobioldgiai — jott létre.

A szétvalas utan... (1952-2007)
A Novénytani Tanszék és Fiivészkert

A Novénytani Intézet és Fiivészkert vezetésével az 1964/65-06s tanévre atme-
netileg Szalai Istvant biztdk meg, de mar a a kovetkezd tanévtdl 1979-ig
Horvath Imre (1926-1979) docens vezette a tanszéket. A kovetkezd években
a tanszék neve tobbszor is megvaltozott, ami bizonyos 6nazonossag keresésre
utal. Az 4j elnevezés Novénytani Tanszék és Fiivészkert lett. Innent6l kezdve
2007-ig a Fuvészkert egyértelmiien a mindenkori Novénytani Tanszékhez
tartozott, majd 2007-ben 6nallésult, és kozvetleniil az Egyetem ald kertilt.
Talan a tudomanyagak fejlédésével indokolhatéan 1967-t6l rovid harom évre
a tanszék felvette a Novényszervezettani és Novényrendszertani Tanszék és
Fiivészkert nevet, hogy 1970-ben visszatérjen a korabbi Novénytani Tanszék
és Fiivészkert elnevezésre. Ez a név aztan megmaradt a 2007-es egyesiilé-
sig. 1979-t61 1982-ig Simoncsics Pal docens, 1982-t6] 1995-ig Gulyas Sandor
docens, 1995-t6] 2007-ig Kocsisné Mihalik Erzsébet docens voltak a tan-
székvezetdk. 1995-2007 kozott a tanszékhez tartozott még a Fiivészkertben
miitk6dé MTA Noévénytani Tanszéki Kutaté Csoport Lehoczki Endre egye-
temi tandr vezetésével.

Tematikailag a Novénytani Tanszék és Fiivészkert kutatasi teriiletei az ko-
légia és morfoldgia f6 kérdéseire iranyultak, melyhez a Flivészkert megfelel6
hatteret biztositott. Horvath Imre egyetemi tanar (1966-t6l akadémiai doktor)
a novényokologian beliil a fény spektralis dsszetételének produkciobioldgiai
hatdsat vizsgalta: ennek érdekében hozta létre az akkor korszert fitotront
a Fiivészkertben.

Horvath professzort rovid idére Simoncsics Pal docens kovette tanszékve-
zet6ként, aki harmadkori tiledékek palinoldgiajaval és recens pollenmorfol6-
gidval foglalkozott. Ez a téma kordbban is megvolt a tanszéken, hiszen Kedves
Miklés tudomanyos fémunkatars (1974-t6l akadémiai doktor) is pollenmor-
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fologiaval foglalkozott fénytranszmisszids és scanning elektonmikroszképos
modszerekkel.

Gulyas Sandor vezetése alatt mézeld névények nektarmirigy, anatémidja-
nak és nektarprodukcidjanak a kutatasa keriilt el6térbe, valamint a Fiivészkert
is tovabb fejlodott a rozsakert felujitasaval és ével6 novények gytijteményének
gyarapitasaval.

Kocsisné Mihalik Erzsébet docens vezetése alatt a tanszék kutatasi spekt-
ruma részben megdrizte a korabbi témakat, részben pedig kiteljesedett az 6ko-
légia, a fenotipusos adaptacio, a gydogynovénykutatas és az almafélék tlizel-
halasos bakterialis betegségének bioldgidja iranyaba (Mihalik és mtsai. 2007).
A Fuvészkertben az utobbi idoben a bioldgiai sokféleség szakmai szinten és
népszerlisité mdodon torténd bemutatasa, a sokféleség megdrzésében vald
részvétel volt a fejlesztés f6 iranya. Jelenleg a Fiivészkertben alkalmazott ter-
mészetvédelmi kutatdsok folynak, ennek keretében kozremiikodnek a régio
védett novényfajainak ex situ megdrzésében, s ezek szaporitasaval, visszatele-
pitésével részt vallalnak a természetes populaciok egyedszamanak stabilizala-
saban. Ezek a munkak a régi6 nemzeti parkjaival egytittmikodésben folynak.

Bagi Istvan docens kezdetben a folyomedri iszapnovényzet leirasaval és
vegetaciodinamikajaval foglalkozott, majd a Kiskunsagi Nemzeti Park, illetve
a Duna-Tisza koze teriiletén végzett vegetaciotérképezési, névényzetdoku-
mentalasi munkakat. Késébb f6bb kutatasi teriiletévé a magyarorszagi inva-
zi6s fajok bioldgiai sajatossagainak vizsgalata lett, mikézben hosszu tavon
foglalkozott a virginiai holdruta kunfehértéi dllomanydnak populdciodina-
mikajaval.

Maréti Imre docens a novények sejt- és szovettanat vizsgalta. Az MTA
Tanszéki Kutatocsoport témaja a fotoszintézis okofizioldgidja, gyomnovények
herbicid rezisztencidja volt. Emellett Laskay Gabor (1955-2014) docenssel
egylitt a klorofill fluoreszcencia mérése alapjan stresszfizioldgiai kutataso-
kat végeztek. Laskay Gabor {6 érdeklédési kore sejttani volt: a sejtek ionikus
homeosztazisa és az azt fenntarté mechanizmusok tanulmanyozasa fluo-
reszkalo festékekkel, kiilonos tekintettel a vitalis sejtélettani paraméterekre.
Tanulmdnyozta a sejtek redox-dllapotat és a transz-plazmamembran elekt-
ron-transzport aktivitast, valamint az életképességet karosité anyagok hatas-
mechanizmusat és az intracellularis jelatviteli mechanizmusokat (Laskay és
mtsai. 2005).

Ilyen kutatasi hattérrel érkezett el a Novénytani Tanszék és Fiivészkert
a 2007-es esztend6hoz, amikor a Novényélettani Tanszékkel egyesiilve mint
Novénybioldgiai Tanszék az Egyetem utcai (Ady téri) épiiletbdl az ujonnan
épult ujszegedi bioldgiai épiiletbe koltdzott, hogy modern infrastrukturalis
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és megvaltozott személyi viszonyok kozott folytassa munkdjat. Ettol az évtol
Kocsisné Mihalik Erzsébet docens immar a fiiggetlen, kozvetleniil az Egye-
tem fennhatdsaga ald tartozo Flivészkert igazgatdja lett, ahol néhany év alatt
hatalmas fejlédést inditott el, iveghazi komplexumot hozott létre (2008-2013,
KEOP projektek keretében).

A Novényélettani Tanszék

Az 1952-ben létrejott Novényélettani Tanszék elsé vezetd professzora Sza-
lai Istvan (1913-2012) volt 21 éven keresztiil. A kutatasi profil mar speciali-
zalodott: a f6 téma a novények aktiv és nyugalmi allapotanak szabalyozasa
volt. [gy Varga Magdolna a névekedési hormonok, az auxin és gibberellinek
hatasmechanizmusat, Nagy Mdria a magvak nyugalmi allapotat és a csirazas
hormonalis szabalyozasat, az etilén és auxin anyagcseréjét tanulmanyozta,
Sirokmanné Koves Erzsébet (tanszékvezetd 1973-1985 kozott), Szabé Mar-
git és Gorgényiné Tari Irma szintén a ndvekedésszabalyozas elemeit kutatta.
Zsoldos Ferenc (1927-2012), aki az ELTE-rél keriilt 1957-ben a Novényélet-
tani Tanszékre (tanszékvezetd 1985-1995 kozott) a ndvényi dsvanyi taplalko-
zast, ionfelvételt, ezzel kapcsolatos kornyezeti hatasokat — mint az alacsony
hémérséklet, a nitrit toxicitas és egyes mikroelemek hianytiinetei - vizsgalt,
foglalkozott, féleg rizs névényeket hasznalva. A tanszéken korszert Izotdp-
laboratériumot alakitott ki, és bevezette a névények ionfelvételének nyomjelz6
technikaval torténd vizsgalatat, melyet az oktatasban is alkalmaztak. Koope-
raciés kapcsolatban volt az SZBK novénybioldgiai kutatéival is, killondsen
a szintén ELTE-s hattérrel rendelkez6é Erdei Laszldval; mar 1977-t61 kozos
kozleményeik sziilettek (Erdei és Zsoldos 1977; Erdei és mtsai. 1977).
Az1995. évet kovetd iddszakban érezhetéen megndtt a tanszék aktivitasa,
fejlesztése. Tematikailag a névényi stresszfizioldgia teriiletén alakultak ki
modern iranyzatok, amelynek soran elsésorban a nehézfém, a s6- és szaraz-
sagstressz hatdsara torténé valtozasokat vizsgaltak a molekularis bioldgiai,
élettani, 6kofizioldgiai és morfoldgiai szinten, valamint a novényi valaszreak-
ciok holisztikus, funkcionalis genomikai megkozelitésével. A tanszékvezeto,
Erdei Laszl6 egyetemi tandr (1989-t6] akadémiai doktor) a novények anyag-
transzportjaval, az abiotikus stresszorokra adott ndvényi molekuldris valasz-
reakciokkal, az ehhez vezetd jelatviteli folyamatokkal, a nitrogén-monoxiddal
mint jelatvivé anyaggal, valamint az adaptacio jelenségének a kutatasaval
foglalkozott. Nevéhez ftizédik a fitoremedidcios technologidk magyarorszagi

o7

népszerusitése és alkalmazasa. A tanszék masik fontos szakteriilete a névényi
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hormonok és névekedésszabalyz6 anyagok, igy az auxinok, az abszcizinsav,
az etilén, a szalicilsav stresszakklimatizacioban betoltott szerepének vizsga-
lata. Ezzel a témakdrrel Tari Irma docens foglalkozott. Az abiotikus stresszhez
torténd akklimatizaciot, elsésorban a szdrazsagstressz hatasat Csiszar Jolan
docens tanulméanyozta molekuldris bioldgiai médszerekkel, mig Pécsvaradi
Attila docens a nitrogénasszimildcioban szerepl6 glutamin szintetaz kinetikai
vizsgalataval és proteomikai vizsgalatokkal foglalkozott. Szabé Margit docens
szakteriilete a névényi szovetkultirak novekedésének hormonadlis szabélyo-
zasa volt. A Magyarorszagon elséként létrehozott novényi elektrofizioldgiai
(»patch clamp”) laboratérium irdnyitasat és a molekularis transzportfolyama-
tok vizsgalatat Horvath Ferenc végezte. A tanszék oktatasi spektruma atfogta
a novényélettanhoz kapcsolddo témakoroket: a Novényi anyagesereélettan és
a Novényi novekedés- és fejlédésélettan, a novényi hormonok hatismechaniz-
musdnak ismertetését (ERDEI 2004). Ezen alapkollégiumokon tilmenden
olyan targyakat is oktattak, amelyek szorosan kapcsolodtak a tanszék specialis
kutatasi profiljahoz, és jelentds palyazati tamogatast élveztek. Ezek: a Novényi
stresszfiziologia, a Fitoremedidcio, a Novényi hormonok hatdasanak molekuldaris
mechanizmusa, a Novények nitrogén-anyagcseréje, Novényi molekuldris bio-
l6gia és a Novényi biotechnoldgia, a Novényi membrdantranszport molekuldris
mechanizmusa és a Fotoszintézis.

A Novényélettani Tanszék infrastrukturalis megujulasa a nagy miiszerpa-
lyazatoknak és a hataron atnyuld, a temesvari ,,Banat” Agrartudomanyi Egye-
temmel kozos palyazatok sorozatanak koszonhetden lényegében mar a 2007-
es atalakulds el6tt megtortént. Az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokozponttal
(SZBK) és masokkal konzorciumi szervezédésben mintegy 10 éven keresztiil
folytatodtak a buza szarazsagtlirésével kapcsolatos kutatasok (a konzorcium
vezet6je Dudits Dénes akadémikus volt). Ugyancsak konzorcialis munkat
teljesitettiink a ,,Fitoremediac6” palyazatban 2004-2007 koz6tt (konzorcium-
vezet6 Erdei Laszld). A megujult infrastruktuira és tematika a PhD-hallgatokat
is vonzani kezdte, igy a periodus végére 5-6 doktoranduszhallgatd jelenléte
allandosult a tucatnyi diplomazé biologushallgaté mellett.

A tanszék nemzetkozi aktivitasa a millenidris évforduléra maximumat
érte el, amikor a FESPP (Federation of European Societies of Plant Physio-
logy) 12. Kongresszusat szervezte (2000. augusztus 20-25). Ebben az id6ben
Erdei Laszl6 volt a FESPP elnoke. A Kongresszust mintegy 750 résztvevovel
Budapesten, az ELTE akkor megnyilé bioldgiai f6épiiletében rendezték meg
(Szegeden akkor még nem volt ilyen befogadasi kapacitdssal rendelkez hely-
szin). Természetesen a hazai tudomanyos élet is magas szinten szervezddott.
A FESPP-ben a magyar novényélettant 11 taggal mar 1981-t6l képviselték
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(koztiik S. Koves Erzsébet, Zsoldos Ferenc és Erdei Laszlo, aki akkor még
az SZBK kutatoja volt). Ez utdn, 1982-t6] 3 évenként megrendeztiik a Magyar
Novényélettani Kongresszust. 1991-ben megalakult az 6nallé Magyar Novény-
élettani Tarsaag (2006-t6l Magyar Novénybioldgiai Tarsasdg) amelynek
2006-ig Erdei Laszl6 volt az elnoke, Zsoldos Ferenc pedig vezetdségi tagja.
Az 4j elnok Gyorgyey Janos (SZBK), a titkar Tari Irma, a késbbi tanszék-
vezetd lett (Erdei 2011).

A kétoldalu kormanykdzi kooperacids palyazatok révén a tanszék kiterjedt
nemzetkozi kapcsolatrendszerrel birt: magyar-flamand, magyar—argentin,
magyar-német, magyar—dél-koreai, magyar—izraeli k6z6s munkak folytak
és kutatocserék jottek létre.

A két tanszék egyesiil: Novénybiologiai Tanszék (2007-jelen)

A Szegedi Tudomanyegyetem Szendtusa 2007. junius 4-i iilésén elfogadta
a Biologus Tanszékcsoport szervezeti felépitésére tett javaslatot, melynek
kovetkeztében a Novénytani és Novényélettani Tanszékeket Novénybioldgiai
Tanszék néven 6sszevontdk (Egyetemi Ertesitd 51. szdm 129/2007 sz. hatéro-
zata). A tanszékvezet6i teendodk ellatasara a rektor Erdei Laszlot bizta meg.

Méltan allithatjuk, hogy a novénybioldgia oktatdsa és kutatasa teriiletén
egyetemiinkon Uj, torténelmi szakasz kezd6dott. Az wjjaszervezést két dolog
indokolta: egyrészt a két tanszék az Egyetem utcai épiiletbdl az Gjonnan épiilt
ujszegedi épiiletszarny azonos szintjére koltozott, masrészt a vilagban végbe-
meno trend, a molekularis névénybioldgia térnyerése kovetkeztében a novény-
tan és novényélettan diszciplindk név szerint is egyesiiltek névénybiologia
néven (igy lett a FESPP-b6l is FESPB, a Magyar Novényélettani Tarsasagbol
Novénybiologiai Tarsasag). A tanszék profilja igy szélesebbé valt: a névény-
élettani targyak mellett a Novényszervezettan, beleértve a Novényi sejttan
egyes teriileteit, valamint a Novényrendszertan teljes vertikuma is oktatasra
keriilt. Az el6addsok, gyakorlatok mellett az oktatas részét képezi a szervezet-
tani-rendszertani targyi terepgyakorlatok lebonyolitasa is. Az oktatas kiegésziil
a novényfajokra vonatkozé természetvédelmi vonatkozasu témakorokkel,
valamint olyan alapozé jellegti targyakkal, mint a fold- és talajtani ismeretek.
A tanszék részt vesz a kornyezettan és kornyezetmérnok szak, a biomérnok
képzés és a molekularis bionika szak alapképzésében és/vagy a mesterképzés
targyainak oktatdsaban is.

Mindehhez tovabb fejl6détt a modern miiszeres hattér: kiegésziilt a ,,patch
clamp” laboratorium az egy-sejten torténd fotoszintézis mérés lehetdségével,

16



NOVENYTANTOL A NOVENYBIOLOGIAIG: 150 EV TORTENETE

o7

a komplett fotoszintézis laboratoriumi felszerelés lehetévé teszi a két fotoszin-
tetikus rendszer kiilon-kiilon valé fluoreszcencias analizisét, a molekularis
laboratériumban folyhatnak a valds-idejii PCR apparatussal a génexpresszids
kutatasok, tovabb fejlédott a proteinanalitikai labor, a jelatvitel és kornyezeti
stressz kutatasaban mindenki szamara rendelkezésre all a fluoreszcencias
mikroszkop, amellyel in vivo és in situ kovethetéek az események. Az ICP-t6-
megspektrograf késziilékkel a periddusos rendszer majdnem minden eleme
nagy pontossaggal, nyomkoncentracidkban is meghatarozhatd.

Az évek soran tovabb formalodott a tanszék tematikai osszetétele: koriil-
hatarolhato, bar szervezetileg nem elkiiloniilé munkacsoportok alakultak ki
egy-egy téma koriil. A tanszék egésze a novényi stresszvalaszok kialakulasaval
foglalkozik a jelatviteltdl a génexpresszidig, a fotoszintézistdl a fejlédésbiold-
giaig. Kisérleti alanyaink az utébbi idében a paradicsom, a ladft (Arabidopsis
thaliana), de tématdl fiiggben a buza, borsd és nyarfa is.

2010-ben Gorgényi Miklosné Tari Irma habilitalt egyetemi docens val-
totta fel Erdei Laszlot a tanszékvezetdi teendok ellatdsaban. Intenziv hori-
zontalis palyazati rendszerben a tanszék a Szegedi Tudomanyegyetemen
kiviil az orszdg mas egyetemeivel is kapcsolatba keriilt (,TAMOP” paly4za-
tok). A kiilfoldi, hatdrmenti kooperaciok folytatédtak (Temesvér, Ujvidék) és
a kapcsolatok tavolabbra is kiterjedtek: tobb torok egyetemmel valosult meg
kolcsonos latogatas, eszmecsere. A jelenlegi felallas szerint a korabbi témak
folytatatddnak, a tanszék egészére jellemz6 a multidiszciplinaris megkozelités;
az ,-omics” (transzkriptomika, genomika, metabolomika, ionika, proteomika)
bevonult mindennapjainkba.

Jelenleg (2014) akovetkez6 tertileteken folynak kutatasok (http:www2.sci.u-szeged.hu
/plantphys):

Sostresszakklimatizdcid és programozott sejthaldl szalicilsav eldkezelt
paradicsom novényekben

Vezetd kutatd: Tari Irma tanszékvezetd, habilitalt egyetemi docens. Kozre-
mikodnek: Poor Péter egy. tanarsegéd, Szepesi Agnes egy. tanarsegéd, Kovacs
Judit, Takacs Zoltan PhD-hallgatok.

A csoport a novények abiotikus stresszakklimatizacidjaval, els6sorban
a szarazsag-(ozmotikus) és sostresszel foglalkozik. A kisérleteikben azt vizs-
galjak, hogy szalicilsavas (SA) el6kezeléssel miképpen lehet javitani a para-
dicsom novények sdstresszrezisztencidjat (,priming”). A SA gyors és tar-
tds sztomazarodast idéz el6, ezért hatasa lehet a fotoszintézis folyamataira.
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Mivel a sostressz egyidejlileg okoz ozmotikus és ionos stresszhatast, vizsgaljak
az el6kezelt névények vizhdztartasi paramétereinek valtozasat és ennek hata-
sat a fotoszintetikus aktivitassal szorosan kapcsolddé ozmotikus adaptaciora.

Az ozmotikus stressz mindig egyiitt jar reaktiv oxigénformak (ROS)
képzddésével, amelyek befolyasoljak a differencialodast, a sejtosztédast és
a megnyulast, ugyanakkor alacsony koncentraciéban bekapcsoljak az oxidativ
stressz altal szabalyozott jelatvitelt és a védekezéshez sziikséges génexpresz-
sziot. Nagyobb koncentracioban, illetve egyes differencialodasi folyamatokban
programozott sejthalalt (PCD) is indukalnak. A névényi hormonok koziil
az etilén, az abszcizinsav és az SA szabdlyozzdk a ROS képzddést, ezért a PCD
kialakulasaban is szerepet jatszanak. Eredményeik szerint az SA el6kezelés
sostressz-akklimatizacidhoz vezet, esetenként pedig PCD-t okoz. Ehhez sziik-
séges a sejtek elhalasaban szerepet jatszo ciszteinprotedzok, noévényi metakasz-
pazok és a PCD-t késleltetd vagy visszafordit6 fehérjék, igy a Bax-inhibitor
génexpresszid valtozasanak vizsgalata. A témaban szamos publikacio jelent
meg az utébbi idében (Podr és mtsi 2010, 2012).

Szupraindividudlis novénybioldgia és természetvédelem

Vezet kutaté: Bagi Istvan egyetemi docens. Kozremitikodnek: Székely Arpad
tanszéki munkatars, Bakacsy Laszl6 PhD-hallgato.

A folyamatban 1év6 fontosabb kutatasi témdk a szupraindividualis és ter-
mészetvédelmi jellegli témakorbe tartoznak, amelyek egy része korabban,
a Novényélettani Tanszéken kezd6dott, igy a magyarorszagi invazios fajok
biologiai sajatossagainak vizsgalata és a virginiai holdruta kunfehértéi dlloma-
nyanak populdciédinamikaja. Az oktatasi tevékenységhez kapcsoléddan Bagi
Istvan Osszeallitotta a ,,phylogenetic” és az ,evolutionary” megkdozelitéseket
6tvoz6 zarvatermo kézikonyvet (BAGI 2008). Az invazios novényfajok kuta-
tasa kapcsan szamos publikaci6 és szakdolgozat késziilt, fontos megemliteni
az angolul is megjelent ,,6z0nnovények” c. konyv fejezeteit (Botta-Dukat és
Balogh 2008).

A Botrychium virginianum (virginiai holdruta) Magyarorszag egyik legrit-
kabb pafranyfaja, csupan egyetlen él6helyen, a Kunfehérté melletti eléreged6
akdc - kocsanyos tolgy - sziirke nyar lombkoronaszintii erdében fordul eld.
A B. virginianum-on kiviil nincs ma Magyarorszagon olyan névényfaj, mely
egyedei dont6 tobbségének helye 5 m-es, ezen beliil a teljes allomanyanak leg-
alabb negyedét kitevo egyedek egymashoz viszonyitott helyzete centiméteres
pontossaggal ismert. Nincs még egy olyan faj sem, melynek évente megjelend
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- a B. virginianum esetében atlagosan 700 koriili - hajtasa kozel harmadanak
~egyedi sorsat” immaron 10 éves megszakitatlan adatsor dokumentalja. A fen-
tiekbdl az a kovetkeztetés is levonhaté volna, hogy a faj kologiaja Magyar-
orszag védett fajai koziil a legjobban ismertek kozé tartozik.

Oxidativ stressz elleni véd6 mechanizmusok tanulmdnyozdsa
kiilonbozé novényekben

Vezet6 kutatd: Csiszér Joldn egyetemi docens. Kozremiikodnek: Gallé Agnes
egy. adjunktus, Bela Krisztina, Beny6 Daniel, Brunner Szilvia, Horvath Edit
PhD-hallgatok

Ossz-antioxidans kapacitést és az antioxidans enzimek aktivitdsat mérik
fotometrias mddszerekkel és nativ gélben torténd futtatas utan izoenzim-min-
tazatot vizsgélnak szérazsag, ozmotikus és sOstressz esetén. Osszefiiggést
mutattak ki a stresszttirés és az antioxidans enzimek magasabb aktivitasa és/
vagy indukcidja kozott. A tanulmanyozott ndvények kozott talalhatok kiilon-
boz0 szarazsagtiirésti buzavonalak, aldéz reduktaz-taltermelé dohany és buza
(egytttmiikodésben az SZBK Novénybioldgiai Intézetével és a Gabonakutato
Kht.-val), paradicsom, egyéb kertészeti névényfajok és nehézfémeket jobban
tolerald, fitoremediacids szempontbodl érdekes névények is (Brassica, Salix
sp.). Kapcsolatot keresnek a buiza guajakol peroxidaz aktivitasa, a lignifikacio,
a H,0,-szint valtozdsa és a gyokér novekedése kozott. Részletesen vizsgaljak
a glutation S-transzferaz (GST), glutation peroxidaz enzimek stressztoleranci-
aban betoltott szerepét (Csiszar és mtsai. 2001, 2014). Ozmotikus stressz alkal-
mazasaval tanulmanyozzak a vizhaztartasi, novekedési paraméterek, a GST
aktivitas és a kiillonb6z6 funkcidju izoenzimeket kddold gének expresszidja
kozotti 0sszefiiggést. Kiilonbozo szarazsagtlirésti buzafajtak dsszehasonli-
tasaval megallapitottak, hogy a zaszléslevelek magasabb GST-aktivitasa és
bizonyos GST-kddold szekvenciak expresszidja korrelacioban van a szemfel-
toltédéssel/szarazsagtiiréssel.

A nitrogén-monoxid (NO) szerepe a névényi stresszfolyamatokban és
novekedésben
Vezetd kutat6: Erdei Laszlo egyetemi tanar. Kézremitikodnek: Kolbert Zsu-

zsanna egy. adjunktus, Feigl Gabor, Lehotai Nora, Pet6 Andrea PhD-hall-
gatok.
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A NO stresszfolyamatokban betoltott szerepének tanulmanyozasa az elmult
évtizedben keriilt a névénybioldgiai kutatasok kozéppontjaba. A jelatviteli
folyamatokra vonatkozo ismereteink meglehetésen hianyosak, kiilondsen
igaz ez a NO-fiiggd fehérjemddosuldsokra és génexpresszids valtozasokra,
valamint azok szabalyozasara (Erdei és Kolbert 2008; Kolbert és Erdei 2008).

A munkacsoport tagjai kiillonb6z6 NO-fiiggd reakciokat, jelatviteli ttvona-
lakat és hormonokkal valé kolcsonhatasokat tanulmanyoznak. Korabbi kisér-
leteikben az ozmotikus (szarazsag) stressz és az auxin hormon altal kivaltott
NO-képzddés hatasat vizsgaltak a gyokér fejlodési folyamataira. Eredményeik
azt mutattdk, hogy a NO kiilonb6z6 stresszvalaszok (szdrazsag, nehézfém)
aktiv jelkomponense. Erdekes az, hogy a NO képzddésének kinetikéja és helye
kiillonbo6z6 az egyes stresszvalaszok soran, ami eltéré NO-képz6dési folyama-
tokra és jelatviteli szerepre utal. A NO védo szerepei mellett jelentds funkcioval
bir a névényi névekedés és fejlédés soran is. Ozmotikus stressz koriilmé-
nyek kozott a NO-produkcid idofiiggése eltér attol, ami auxin kezelés soran
tapasztalhato: az oldalgyokerek szamanak novekedését ez esetben megeldzi
egy tranziens NO-keletkezés. A vad tipusu és az Atnoal mutans Arabidopsis
thaliana névények gyokerében fokozott NO-produkcid jelent meg auxinkeze-
1és hatasara. Ezzel ellentétben az auxinkezelés nem vezetett NO-képzédéshez
a nitrat reduktaz (NR) deficiens ludfti gyokerében, ami egy auxin indukalta
NR-kapcsolt NO-szintézis meglétére utal. Tovabba, reaktiv nitrogén- (NO,
ONOO) és oxigénformak (H,O,, O,") képzddését is tanulményozzak kiilén-
boz0 stresszkoriilmények kozott (nehézfémek, szarazsag) mikroszkopias tech-
nikak segitségével. Hasonloképpen in vivo és in situ vizsgalatokat végeznek
a lipid peroxidacid, membranstabilitds és életképesség vonatkozasaban is.
Az utébbi idoben a nehézfém-tolerancia és a NO -kozvetitette novekedési
mintazatok kapcsolatat, valamint a szelén mint esszencialis mikroelem tapla-
léknovényben valo feldusitasanak a lehetdségeit tanulmanyozzak eredménye-
sen: e témakorben szdmos publikdcid, PhD-disszertacio és diplomadolgozat
sziiletett (Pet6 és mtsai. 2011, 2013; Lehotai és mtsai. 2012).

Membrdntranszport és fotoszintézis

Vezet6 kutatok: Horvath Ferenc (2013-ig) majd Wodala Barnabas egy. adjunk-
tus. Kézremiikodik: Ordog Attila egy. tandrsegéd.

A kutatdcsoport célja a NO szerepének feltarasa a fotoszintézis és a memb-
rantranszport folyamataiban, kiilonds tekintettel a zarésejtek miikodésére.
Azonositottak a NO in vivo tamadaspontjait a fotoszintetikus elektrontransz-

20



NOVENYTANTOL A NOVENYBIOLOGIAIG: 150 EV TORTENETE

port lancban a klorofill fluoreszcencia valtozasok mérésével intakt levelek-
ben. NO-donorokkal kezelt intakt borsélevelekben kimutattak, hogy a NO
a primér toltésszeparaciot a QA és QB kotShely kozotti vashoz kapcesolodva
in vivo lassitja. Tovabbi kisérletek arra mutattak, hogy a NO gétolja a QA- és
a vizbontd komplex S2 allapota kozotti toltésrekombinaciot, valamint reak-
cioba lép a PSII YD tirozinjaval (Wodala és mtsai. 2008).

A NO jelatviteli szerepet jatszik a sztdmazarddas soran is a Shaker-tipusu
K*-csatornak szabalyozasaban. Az ioncsatornak kapuzasat szabalyozé folya-
matok fiiggenek a kiils6 kdrnyezeti paraméterektdl és a ndvény belsé fizio-
l6giai allapotatdl. A szarazsagstressz esetén termel6dé abszcizinsav hormon
hatasara a sztomak zarédnak, a folyamatot haromféle szignal-atviteli kaszkad
miikodése hatdrozza meg. A NO a Ca®*-fliggd sztomazarodasi mechanizmu-
son keresztiil fejti ki hatdsat: emeli a citoszolikus szabad Ca**-szintjét, ezzel
inaktivalja a Ca®*-fliggd, befelé egyenirdnyité K*-aramot. A NO dllati Sha-
ker-csatorndkra kifejtett gatlo hatasa ismert. A kozvetlen hatas 1ényege a csa-
tornafehérje cisztein oldalldncanak S-nitrozildci6ja, mely a csatorna miikodé-
sének megvaltozasahoz vezet. Kutatdsaikban kimutattak, hogy a zarésejtek
esetében is hasonld szabalyozasi rendszer miikodik.

A sztémamiikodés a novényi immunvalasz kialakulasaban is fontos szerepet
jatszik, tekintve, hogy a mikroorganizmusok bejutasanak egyik kapuja. Kérdés,
hogy az altalanos rezisztenciat kivalté mikroba-asszocialt molekulamintazatok
(MAMP) és az endogén elicitorok (DAMP) hogyan okoznak sztémazarddast,
és hogy ennek jelatvitelében a zardsejt 6nalld fotoszintézise és membrantransz-
portja milyen szereppel birhat. Korabbi sajat eredményekre tamaszkodva fel-
tételezték, hogy az alkalmazando6 MAMP és DAMP vegyiiletek a zardsejtek
nitrogén-monoxid szintézisét indukalva, a fotoszintetikus linedris elektron-
transzportot gatoljak. Mivel a sztdmakat virulenciafaktorok, a patogének beha-
tolasat eldsegitve tjra nyitni képesek, a zardsejtek dltalanos és specifikus rezisz-
tencia jeldtvitelének dsszefiiggéseit ugyancsak vizsgéljék (Ordog 2014).

A névényi N-asszimildcio vizsgdlata

Vezet6 kutatd: Pécsvaradi Attila egy. docens. Kozremikodik: Németh Edit
PhD-hallgato.

Kutatasaik két abiotikus stresszel, a szarazsagstressz és a savas talajokon
fellép6 aluminium toxicitas élettani hatterének vizsgalataval kapcsolatosak.
A gabonafélék fakultativ metabolikus véltozdsokkal reagdlnak a kedvezétlen
koriilményekre, ennek hatdsa a C/N anyagcserében is megjelenik. A glutamin
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szintetaz (GS, EC 6.3.1.2) (a N-metabolizmus kézponti enzime) izoenzimei-
nek ardny- és aktivitasvaltozasa stresszindikator, meghatarozott élettani
folyamatokat tiikroz. Az enzim csaknem valamennyi vizsgalt él6lényben el6for-
dul, azammonia és glutaminsav glutaminna alakitasat katalizalja. Az oktamer
eukariota GS alegységenként két kétértékd fémiont igényel, ami a fémstresszek
potencialis célpontjava teszi az enzimet. A novényi GS két magnéziumiont kot
az alegységek specifikus fémkotd helyein. A GS aktivitasat befolydsolhatjak
a nehézfémek, de pl. az aluminium szerves komplexei is hatasosak. A C3-as
novények levelében a legnagyobb mennyiségben levo fehérjét, a Rubiscot par-
huzamosan mérve kimutattdk ennek a ,N-raktarnak” a lebontasat, a N-remo-
bilizalodast: szarazsagstressz alatt a fiatalabb levelekben és a kevésbé tolerans
fajtakban: az asszimilald ,forrds” jelleg atalakul degradativ forrdssa.

A glutamin szintetaz szerkezetében két eltéré affinitast fémkotd helyet
talaltak, melyek az enzim katalitikus és strukturalis tulajdonsagait hataroz-
zak meg. Kimutathatd, hogy aluminiummal kezelt és ezt kdvetéen izolalt GS
enzim specifikus fémkoté helyeinek egyikét az Al elfoglalja és serkentheti a GS
aktivitasat. A glutamin szintetaz enzim viselkedését nemcsak stresszhatasok
indikatoraként tanulmanyozzak, hanem az enzim fehérje szint aktivitas regu-
lacidja is vizsgalataik targya (Pécsvaradi és mtsai. 2009).

A jovo...

Ez az iras lényegében a jelenig tarto visszatekintés. A névénybioldgia tudoma-
nya lendiiletesen fejlédik: a mai felgyorsult informatikai, technikai haladast
is figyelembe véve igen nehéz hosszabb tavon eldre latni a biologiai tudomany
utjat. A posztgenomikus éra felmérhetetlen mennyiségt informaciét nyujt
a rendszerbiologia szamara. A diszciplinat ismét komplexitasaban kell tekin-
teni a mar emlitett sokoldalu ,,-omics” megkozelitéssel. Ez azt is jelenti, hogy
a kutatas és oktatas anyagi hatterét egyre nehezebb el6teremteni a kiilonallé
egységeknek, ami a kooperaci6 iranyaba kényszeriti az intézményeket. Ez mar
ma is igy van a regionalis és hazai horizontalis palydzatokat latva. Emellett
nem zarhato ki az intézmények kozotti versengés sem. A biologiatudomany
mara elért szintje etikai és jogi kérdéseket is felvet a genetikailag mddositott
élélények kapcsan: vajon meddig mehetiink el e tekintetben?

Bar a korszert oktatashoz és kutatashoz az infrastruktura jelenleg rendel-
kezésre all, a felgyorsult technikai és tudomanyos fejlédés rovid éveken beliil
ujabb és tjabb beruhazasokat fog kovetelni. El6ttiink van egy nemzedékvaltas
is: fiatal oktatdink és kutatoink a jovo zalogai.
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Neuroanatémusok és neurohisztologusok
a szegedi egyetemen

A Szegedi Tudomanyegyetem gyokereit Kolozsvarott kell keresniink. Az elsé
vilaghaborut kévet6en a kolozsvari Ferencz Jozsef Tudomanyegyetemet Szeged
fogadta be. Az els6 tanév 1921. oktdber 10-én nyilt meg. Az allam és Szeged
varos aldozatkészségének koszonhet6en a Szegedi Tudomanyegyetem gyors
tejlodésnek indult: elsd tiz éve alatt hallgatéinak szama megkétszerezddott.
A tudomanyos kutatas volumene részben a Kolozsvarrdl érkezé professzorok
kivalosaga, részben az Gj (mdr Szegeden kinevezett) professzorok ambicidja
révén gyorsan novekedett, és az elsé tiz év elég volt ahhoz, hogy a Szegedi
Tudomanyegyetem a nemzetkozi tudomanyos porondon is hirnevet szerezzen.
Tanulmanyunkban réviden dsszefoglaljuk az neuroanatémiaval és neurohisz-
tologiaval foglalkozd szegedi tuddsok életutjat és munkassagat.

Apathy Istvan (1863. Budapest — 1922. Szeged)

Ertelmiségi csaldd gyermeke, 1885-ben orvosi oklevelet szerzett a budapesti
egyetem orvoskaran. A zooldgia iranti érdeklodését kovetve az allattan és
Osszehasonlité anatémia professzoranak, Margd Tivadarnak tanarsegédje
lesz. Margé Tivadar abban az idében a rovarok idegrendszerével foglalko-
zott és valoszintleg ezért, Apathy is a gerinctelenek idegrendszerével kezdett
foglalkozni. Egy évi munka utan, 1886-ban a napolyi zooldgiai allomasra
keriilt, ahol harom éven at dolgozott. A harom esztend6 alatt 17 tudoma-
nyos dolgozatot irt, és szamos europai egyetemet meglatogatott, tapasztalatait
gyarapitva. Munkaja alapjan 1888-ban a budapesti egyetemen magantanari
képesitést nyert. Két évvel késdbb, 1890-ben Apathyt nevezik ki a kolozsvari
egyetem Zoologiai Tanszékének élére. Apathy ekkor 27 esztendds. Napolyi
munkai miatt ekkor mar ismert tudds, és kolozsvari intézetét szamos euro-
pai kolléga keresi fel. A latogatokat nemcsak Apathy személyes tulajdonsagali,
hanem az altala kifejlesztett szovettani festések és mikrotechnikai eljarasok
is vonzzak. Mikrotechnikai kézikonyve (Die Mikrotechnik der tierischen
Morphologie) 1896-ban és 1900-ban, két kotetben jelent meg. A kényv élénk
visszhangot valtott ki Eurdpa-szerte, és Apathyt a mikrotechnika egyik vilag-
hirli mesterévé avatta. Apathy 1898-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia
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1. abra. Apathy Istvan kézirasa.
A szegedi Anatomiai Intézet altal 6rzott Apathy-kézirat masodik oldala,
mely sosem keriilt nyomdéba (Kozma, 1973). A 267 oldalnyi kézirat
Ramoén y Cajal munkassaganak modszertani szemszogbdl irott kritikaja.

levelezé tagja lett. Hamarosan sziiknek bizonyult a kolozsvari intézet. Ezért
1909-ben allami segitséggel vj dllattani intézet létesiilt Kolozsvarott: ez az inté-
zet eurdpai mércével is kivalo felszereltséggel és nagy laboratériumokkal ren-
delkezett. Apathy nemcsak zoologiat, hanem anatdmiat, szovettant és 6kolo-
giat is oktatott hallgatdinak, és szamos ismeretterjeszt6 cikket is irt. Apathy
aranyimpregnacios modszerei segitségével elszor mutatta ki a neurofibrillak
létezését a gerinctelenek idegrendszerében. Mikrotechnikai eljardsai felette
alltak az akkor hasznalatos modszereknek. Apathy a neurofibrillakat az ideg-
rendszer legfontosabb elemeinek tartotta, és ugy vélte, hogy a neurofibrillak
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megszakitas nélkiil mennek at az egyik neuronbdl a masikba; ily médon koz-
vetitve az idegi ingeriiletet. Ezzel a nézetével a ,,continuitas” elvét vallotta, ami
ellentétes volt Ramoén y Cajal (és masok) nézetével, akik azt allitottak, hogy
az idegsejtek kiilonallo egységek, melyek specialis kapcsolataikkal, a szinapszi-
sokkal kommunikalnak (ez volt a ,,contiguitas” tana). Szamos cikkében vitaba
szallt Cajallal; de végiil a ,,contiguitas” diadalmaskodott. Apathy politikaval
is foglalkozott, és az I. vilaghaboru végén Erdély kormanybiztosa lett. Emiatt
aroman hatésagok 1919-ben letartdztattak és bortonbe vetették. A bortonbol
1920-ban szabadult, és az egyetemmel egyiitt Szegedre jott. Itt ujfent meg-
probalta megszervezni az allattani intézetet. Szivbetegsége azonban ennek
befejezésében megakadalyozta. Szegeden halt meg 1922. szeptember 22-én.
A Belvarosi temetdben nyugszik. A szegedi Anatémai Intézetben 1971-ben
a padlas atrendezésekor egy ismeretlen Apathy-kézirat keriilt el6 (Kozma,
1973). A kézirat német nyelvi, 267 oldalnyi kézzel irt sz6vegbdl all, amelyre
Apathy 1907-ben hivatkozott, azonban a ml nyomtatasban sosem jelent
meg. A kézirat Iényegében Ramoén y Cajal munkdssaganak mikrotechnikai
szemszOgbol megirt részletes kritikaja (Kozma, 1973). Feltehetd, hogy Cajal
Nobel-dija (1906) nagyban hozzajarult ahhoz, hogy Apathy nem szorgalmazta
a konyv kiadatasat (Kozma, 1973).

Abraham Ambrus Andor (1893. Tusnad - 1989. Budapest)

Abrahdm Ambrus zoolégus és neurohisztolégus, a Magyar Tudoményos
Akadémia rendes tagja, Kossuth-dijas szegedi professzor. Abrahdim Ambrus
kisbirtokos sziil6k gyermeke volt. Az elemi iskolat Tusnddon, a gimndaziu-
mot Csiksomlyon és Csikszeredan jarta. Egyetemi tanulmanyait Budapesten
végezte, természetrajz—foldrajz szakon 1919-ben szerezte tanari oklevelét.
A szerzetes-tudds a premontrei rend tagja volt, 1917-ben szentelték pappa.
A péapa 1967-ben oldozta fel szerzetesi kotelmei aldl. Palyaja Budapesten indult.
Mar hallgat6 kordban, 1917-ben meghivtik az Altalanos Allattani, Ossze-
hasonlité Bonc- és Szovettani Intézetbe tanarsegédnek. 1922-ben egyetemi
doktori cimet kapott, majd 1926-ban magantanarra nevezték ki ,,A gerinces
allatok szovettana” tudomanyteriileten. Ett6l kezdve 6sszehasonlitd szovettan-
bdl rendszeresen tartott eléadasokat. Szegedre 1934-ben keriilt: a Tanarképzé
Féiskola Allattani Tanszékének professzora lett. A Féiskolan szinte a semmibdl
fejlesztette ki az Allattani Intézetet: ez az intézet Abraham professzor tdvozasa
utdan még 30 éven at magas szintii oktato- és kutatdmunkat végzett; allattani
gyUjteménye még ma is jelents. Amikor tavozott a f6iskolardl, Szeged akkori
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polgarmestere, Palfy Gyorgy levélben gratulalt neki a szinvonalas intézethez,
és sajnélkozasat fejezte ki tdvozdsa miatt. A Szegedi Tudomanyegyetem Alta-
lanos Allattani és Biologiai Tanszékére 1940-ben nevezték ki tanszékvezetd
egyetemi tandri rangban: tanszékvezet6i feladatat nyugdijazasaig, 1967-ig
latta el. Nyugdijazasa utan tudomanyos kutatoként dolgozott tovabb intéze-
tében. Nemcsak a Magyar Tudomanyos Akadémia, hanem szamos kiilfoldi
tudomanyos tarsasag (tobbek kozott a Royal Society) is tagjava valasztotta, és
szamos allami kitiintetést és diszdoktorsagot is kapott. Tobb mint 300 tudo-
manyos kozleményt irt. Tudomanyos mtvei koziil igen jelentds a ,,Microscopic
innervation of heart and blood vessels in vertebrates including Man” cimt
konyv, mely nemzetkozileg is elismert mua. Tankonyvei koziil kiemelkedd
(még ma is jol hasznalhato) az ,,Osszehasonlité llatszervezettan” cimi két-
kotetes konyve. Ebben a konyvben sajat kutatasai eredményeit is leirja: ezek
az eredmények a sziv- és a vérerek beidegzésével és a rovarok idegrendszerével
kapcsolatosak. Munkassaga soran szamos neurofibrilla impregnacios eljarast
fejlesztett ki, ezek ma is az 6 nevét viselik. Mikroszkopos készitményeit sajat-
keztileg rajzolta, illetve festette meg. Ezek a rajzok illusztraljak tankonyveit.
A periférias idegrendszerre vonatkozo illusztracioit nagy osszefoglalé konyve
tartalmazza: ,Iconography of sensory nerve endings”, melyet az Akadémiai
Kiado jelentetett meg 1981-ben.

Kiss Ferenc (1889. Nagyszalonta — 1966. Budapest)

Foldmtives sziilok gyermeke, aki Nagyszalontan és Székelyudvarhelyen jart
iskolaba és gimnaziumba. Orvosi tanulmanyait Kolozsvarott végezte, 1909-
ben kapta meg diplomadjat. Ezutan keriilt a kolozsvari egyetem Leiré- és Taj-
bonctani Intézetébe, ahol 1917-ig dolgozott. Ezutan a budapesti Anatémiai
Intézetben folytatta munkassagat 1929-ig. A budapesti egyetemen habilitalt
»ldjanatomia” targykorbol 1924-ben. A szegedi egyetemen 1929-ben Davida
Jend haldla miatt megiiresedett a Leir6- és Tajbonctani, valamint Szovet- és
Fejlodéstani Intézet vezetdi széke. Kiss Ferenc 1929-ben koltozott Szegedre
és 1934-ig az Intézet igazgatdja volt. Ezalatt fontos neuroanatomiai kutata-
sokat végzett, és kiépitette az Intézet késébbi kutatogardajat (Gellért Albert,
Botar Gyula, Bacsich Pal). Kiss Ferenc 1934-ben Gjra Budapestre keriilt, ahol
az Anatomiai Intézet tanszékvezetd professzora lett. Nyugdijaztatasa utan
halaldig a budapesti Anatémiai Intézet professzoraként dolgozott, tanszéki
utdda, Szentagothai Janos akadémikus megbecsiilésétdl 6vezve. Maradandd
muvei a ,Rendszeres bonctan” és a ,,Tajanatémia” cimi tankonyvek, melyek-
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2. dbra. Kiss Ferenc, Gellért Albert és Bacsich Pal kozos mtivének kiilonlenyomata 1932-bél.

bdl generaciok tanultak tobb évtizeden at. Szentagothaival egytitt irtak és
szerkesztették ,,Az ember anatomidjanak atlasza” cimt haromkotetes muvet,
melyet tiznél tobb nyelvre forditottak, és 34 kiaddsban jelentetett meg a Medi-
cina kiadé. Kiss Ferenc f6 kutatasi teriilete a periférias idegrendszer ana-
tomidja és szovettana: ,The sympathetic elements of the cranial and spinal
ganglia” (Journal of Anatomy, 1932); ,,The celiac plexus and its branches”
(Archives of Surgery, 1929); ,,Contribution to the nerve supply of the diaphragm”

29



MIHALY ANDRAS

(Anatomical Record, 1929). Nemcsak kivalo kutaté és tanitvanyokkal koriil-
vett professzor volt, hanem nemes keresztény lélek is: szegedi professzorsaga
idején tobbszor is erélyesen lépett fel a zsidotorvények miatt a hallgatdsag
korében éledez6 antiszemitizmus ellen.

Botar Gyula (1907. Marosudjvar — 1974. Budapest)

Botar Gyula a Szegedi Tudomanyegyetemen szerzett orvosi diplomat 1930-
ban. Mar egyetemi hallgatoként dolgozott az Anatéomiai Intézetben. Az Anato-
miai Intézet konyvtaraban még megtalalhat6 1928-ban késziilt palyamunkaja,
mely a vegetativ idegrendszer nyaki-, mellkasi- és hasi szakaszanak prepara-
lasarol irodott. Erdeklddésének kozéppontjdban mindvégig a vegetativ ideg-
rendszer anatomidja és szovettana allott. Magantandri képesitését 1935-ben
szerezte ,Az idegrendszer 9sszehasonlité anatomidja és szovettana” targykor-
ben. Szegedrdl 1946-ban tavozott, 1947-t6] Budapesten folytatta tudomanyos
miikodését. Szegeden Kiss Ferenc és Gellért Albert mellett dolgozot, és szamos
kivalé munkat kozolt a periférias idegrendszer szovettana targykorbol: 6ssze-
foglalé munkaja ,,Die Fasern des Nervus Accessorius beim Menschen und
bei Sdugetieren” a Szegedi Ferencz Jozsef Tudomdnyegyetem Actdjaban jelent
meg 1937-ben. Részt vett a Kiss Ferenc szerkeszette ,,Rendszeres bonctan” tan-
konyv irasaban is. F6 mutvének tekinthetd a ,,The autonomic nervous system.
An introduction to its physiological and pathological histology” cim munka,
melyet az Akadémiai Kiadd jelentetett meg 1966-ban. A konyv egyediilalld
a magyar neurohisztoldgia torténetében: 442 oldalnyi terjedelemben irja le
és elemzi a vegetativ idegrendszer szovettani sajatossagait. A mi évtizedeken
at fontos referencia volt a teriilet kutatdi szamara.

Gellért Albert (1894. Poka — 1967. Szeged)

Gellért Albert 1894. év februar hé 5-én sziiletett Poka kozségben, Maros-
Torda megyében. Edesapja, néhai Gellért Albert reformatus vallasu birtokos
volt. Edesanyja, lednykori neve Németh Karolin. Kozépiskolai tanulmdanyait
a marosvasarhelyi reformatus kollégiumban végezte és 1912-ben érettségizett.
Még ebben az évben beiratkozott a kolozsvari Ferencz Jézsef Tudomany-
egyetem orvosi karara mint rendes hallgaté. Négy félév hallgatasa utan, 1914.
augusztusaban, a vilaghaboru kezdetén bevonult katonanak a marosvasarhe-
lyi csaszari és kiralyi 62. gyalogezredhez. A vilaghaboru egész tartama alatt
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katonai szolgalatot teljesitett ezredének potzaszloaljandl, kiilonbozo katonai
korhazaknal, valamint az olasz és francia harctéren eléretolt- és zaszldalj-se-
gélyhelyeken mint 6nkéntes orvostanhallgatd, majd egészségiigyi zaszlos,
végiil hadnagy. Osszesen 16 honapot toltott frontszolgalatban. Frontszolga-
lataért tobb katonai kitiintetést kapott. Az 6sszeomlas utan, 1918. december
3-an érkezett haza csapattestével és Désaknan leszerelt.

Félbemaradt tanulmanyait részben édesapja haldlos betegsége, majd
az egyetem romdn imperium ald keriilése miatt csak édesapja haldla utdn 1920

Apathy Istvan Abraham Ambrus Andor

Kiss Ferenc Gellért Albert

3. dbra. Neuroanatomus-neurohisztolégus professzoraink portréi
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4. abra. Gellért Albert és Bacsich Pal k6z6s mtvének kiilonlenyomata 1932-bél.

oktoberében folytathatta, amikor repatrialt és beiratkozott az akkor mar ideig-
lenesen Budapesten miikodo Ferencz Jozsef Tudomanyegyetemre. Mindhdrom
orvosi szigorlatat altalanos jo jelzéssel tette le, és 1925-ben avattak orvosdok-
torra. Allami szolgélatba 1921-ben 1épett: a Ferencz Jozsef Tudoményegyetem
Anatémiai Intézetének megbizott tanarsegédje lett. Doktorra avatasa utan
folytatélagosan az Anatémiai Intézet munkatarsa volt, és 1933-ban a ,, T4j-

bonctan” cimi targykorbdl magantanari képesitést kapott.

Miutan az oktatas mostoha koriilmények kozott zajlott, Gellért Albert
1922-t6l allanddan foglalkozott preparatumok készitésével: ekkor indult
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a muzeumi gyUjtemény kiépitése. A preparalds, az anatomiai gyakorlatok
és el6adasok igen sok idejét elvették. Kutatomunkaja Kiss Ferenc intézet-
vezetése idején indult (1929), melynek eredményeként hamarosan magyar,
német, angol és francia nyelven jelentek meg kozleményei: 1930-ban a Magyar
Orvosi Archivum kozolte ,,Az emberi csontok térfogataranyai és porositas-vi-
szonyai tiz egyén csontvazan” cimi elsé jelentdsebb tudomanyos munkajat.
Neuroanatémiai kutatdsait Kiss Ferenc professzor inspiralta: elsé ilyen targyt
munkai a vegetativ idegrendszer anatémidjaval és szvettanaval foglalkoztak.
Ilyen tudomanyos cikk volt a Journal of Anatomy altal kozolt ,,Ganglia of
the internal carotid plexus” cimt 1934-ben megjelent tanulmany, melyet még
20 olyan kozlemény kovetett, melyek a kornyéki idegrendszer szovettanaval
foglalkoztak. Gellért Albert 1934-ben a szegedi Anatémiai Intézet megbizott
igazgatdja lett. Két év mulva, 1936-ban tanszékvezetd professzorra nevezték ki.
Tudomadnyos érdeklédése késobb a nyirokerek szoveti szerkezetének kutatasa
felé iranyult. Az intézetet 33 éven at vezette és kialakitotta a szegedi anatomiai
oktatds és a neuroanatomiai kutatomiihely mai arculatat. Nevéhez ftizédik
az emberi test paraffinos beagyazasaval késziilt muzeumi preparatumok sora
is (Gellért, 1970; Mihdly és mtsai., 2014). Eletm{ivét tanitvanyai, Sdvay Gyula
és Csillik Bertalan vitték tovabb.

Savay Gyula (1924. Szeged - 1993. Szeged)

Savay Gyula 1924. februdr 3-4n Szegeden sziiletett. Edesapja Savay Janos elemi
iskolai igazgato-tanitd, édesanyja Kittka Hermin. Kozépiskolai tanulmanyait
a szegedi Klauzal Gabor (a mai Radndti Miklds) realgimnaziumban végezte,
ahol 1942-ben érettségizett. Egyetemi tanulmanyait a Szegedi Tudomany-
egyetem Orvostudomdnyi Karan 1942 szeptemberében kezdte, ahol 1946
decemberében abszolutériumot szerzett, és 1947. december 20-dn orvosdok-
torra avattak. A Szegedi Tudomanyegyetem Anatomiai, Szovet- és Fejlodés-
tani Intézetében 1943-tdl externista, 1945 februdrjatdl szeptemberig dijta-
lan gyakornok, 1945 szeptemberétdl dijazott gyakornok, 1946 novemberét6l
demonstrator. 1948-ban tanarsegéd, 1955-ben adjuktus, 1963-ban egyetemi
docens, 1970-ben egyetemi tanar. Elsé tudomanyos publikdcioéi az érz6gang-
lionok kromofil sejtjeivel kapcsolatos munkdk (,,Adatok a spindlis ducsejtek
chromophil sejtjeinek kérdéséhez”, Kisérletes Orvostudomany, 1951). A vizs-
galatokbol, melyeket Csillik Bertalannal és Gellért Alberttel kozosen kezd-
tek, kideriilt, hogy az ugynevezett kromofil (sotétre festédd) ganglionsejtek
nemcsak egyszerl szovettani festésekkel kiiloniilnek el, hanem enzimoldgiai
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5. dbra. Gellért Albert neuroanatémiai targyu kozleményének kiilonlenyomata 1934-bél.

szempontbdl is kiilonboznek az érzéducok tobbi sejtjeitdl (,,Az érzd- és vegeta-
tiv ganglionok nem-specifikus esterase aktivitasa”, Kisérletes Orvostudomany,
1953). A vizsgalatokbdl levont kovetkeztetések mar az 1950-es évek elején
indokoltta tették specialis enzimhisztokémiai modszerek bevezetését. Ezek
a kozlemények jelentették a szegedi neurohisztokémiai mtihely létrejottét.
A Magyar Tudomanyos Akadémia 1952-ben és 1955-ben pénzjutalomban
részesitette Savay Gyulat és az altala vezetett kutatocsoportot az Gj szemlélet(i
kutatasokért. A hisztokémiai kisérletezés eredményeként amerikai szerzékkel
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Savay Gyula Csillik Bertalan

ALBERT, Dv, Nagy Beswde, Dr. Diis Durbile, Crmbs fufedn
i, Mageslprrmnp Frfn. Magyesfymary Darm

in, Kirg Zelids

Bekeretezve Botar Gyula képe
(a fénykép 1935-ben késziilt a szegedi Anatomiai Intézet udvardn,
az Anatémiai Intézet Gellért professzor dltal vezetett kollektivdjdrol).

6. dbra. Neuroanatomus-neurohisztolégus professzoraink portréi.

egy id6ben mutatta ki, hogy az azofestékmddszer alkalmas a harantcsikolt
izom motoros véglemezeiben a kolinészteraz-aktivitas feltiintetésére. A moto-
ros véglemez posztszinaptikus citoplazmajaban az irodalomban elséként
mutatta ki azt, hogy az acetilkolinészteraz bénitasa utan kalcium szabadul fel.
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Disszertacidja ,A motoros véglemez szubneuralis apparatusainak hisztokémi-
aja” cimmel benyujtasra keriilt, és 1966-ban megszerezte az orvostudomanyok
kandidatusa cimet.

A Szegedi Orvostudoményi Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kara-
nak dékanhelyettesi tisztségét 1965-t6] 1972-ig latta el. 1960 és 1964 kozott
tobb alkalommal volt a hallei egyetem vendégoktatdja. Savay professzor 1972-
ben az Oktatasiigy Kivalé Dolgozdja lett, 1984-ben (nyugdijba vonuldsakor)
a Munka Erdemrend arany fokozata kitiintetést kapta meg.

Csillik Bertalan (1927. Szeged-2012. Budapest)

Csillik Bertalan 1927. november 10-én sziiletett Szegeden, értelmiségi csa-
ladban. Edesapja Csillik Bertalan a Szegedi Tudomanyegyetem nyelvész pro-
fesszora és az Egyetemi Konyvtar igazgatdja volt. Iskolait Szegeden jarta, és
orosz hadifogsaga miatt csak 1948-ban tudott érettségizni. A Szegedi Orvos-
kar hallgatoja 1948-t6l 1954-ig; 1954-ben ,summa cum laude” mindsitést
orvosi diplomat kapott. Mar egyetemi hallgatoként, 1949-t6l dolgozott a Gel-
lért Albert altal vezetett Anatomiai Intézetben, majd 1954-ben kinevezett
tandrsegéd lett. Els6 kozleményeit tarsszerzéségben, egyetemi hallgatoként
irta a csontképzddés és a kromofil ganglionsejtek témakdreibdl (,,Connec-
tions between the fat contents of cartilage cells and ossification”, Acta Mor-
phologica, 1951; ,,Die unspezifische Esterase-Aktivitit der sensorischen und
vegetativen Ganglien”, Acta Morphologica, 1953). Els6 komoly tudomanyos
munkadi a motoros véglemez hisztokémidjaval kapcsolatosak. Savay Gyuldval
kozos kisérletek sordan lokalizéltdk az acetilkolin észteraz enzimet, vizsgal-
tak a denervacionak a motoros véglemez funkcionadlis szerkezetére gyakorolt
hatasat, és a kalcium hisztokémiai lokalizacidjat probaltak elérni (,,Lead-re-
active substances in myoneural synapses”, Nature, 1959). Csillik Bertalan
polarizaciés mikroszkdppal probalta kovetni a posztszinaptikus membran
valtozasait ingerlés és denervacio hatasara (,,Submicroscopic organization of
postsynaptic membranes”, Nature, 1959). A motoros véglemez funkcionalis
szerkezete témakorbol 1962-ben kandidatusi fokozatot szerzett. Elsé mono-
grafidja az Akadémiai Kiadonal jelent meg 1965-ben ,,Functional structure
of the post-synaptic membrane in the myoneural junction” cimmel. A kényv
nemcsak itthon, hanem a nemzetkozi tudomanyos életben is sikert aratott.
Els6 amerikai tanulmdnyttjan (1962-1963) Philadelphidban jart, ahol George
Koelle laboratériuméban dolgozott. Uj hisztokémiai technikakat és elektron-
mikroszkdpiat tanult. Hazatérve, Szegeden az egyetemi elektronmikroszkopos
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laboratorium vezetdje lett. Az elektronmikroszkopos hisztokémia és immun-
hisztokémia egész tudomanyos munkdssagat végigkisérte: szamos jelentds
tudomanyos kozleménye jelent meg ebben a targykorben; mar els6 konyvében
is kivalo elektronmikroszkopos abrak vannak, melyek az acetilkolin észteraz
ultrastrukturalis lokalizacidjat mutatjak be. Hamarosan 6sszeallitotta MTA
doktori értekezését, mely a szinaptikus transzmisszié strukturalis és hiszto-
kémiai elemzésével foglalkozik. Az értekezést a Magyar Tudomanyos Akadé-
mia elfogadta és Csillik Bertalan 1968-ban az MTA doktora lett. Ugyanebben
az évben tanszékvezetd egyetemi tanari kinevezést kapott a Szegedi Orvos-
tudomanyi Egyetem Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézetébe. Tanszék-
vezet6i miikodését 1993-ig, 25 éven at eredményesen folytatta. Az 1970-es évek
elején érdeklodése a gerincveld hisztokémiaja felé fordult: a primér afferens
axonok egy jellemz6 populaciodja sajatos fluorid-rezisztens savi foszfataz enzi-
met tartalmaz, és az enzim hisztokémiai kimutatasaval az axonvégzédések
lathatova tehetok, és vizsgalhatok fény- és elektronmikroszképpal egyarant.
A primér afferensek ezen populacidja kapcsolatba hozhaté a fijdalomérzéssel
is, valamint sajatos plaszticitasi reakciokat mutat. Ezek a kisérletek htisz éven
at foglalkoztattak Csillik professzort; az intenziv munka eredménye a ,,The
protean gate. Structure and plasticity of the primary nociceptive analyzer”
cimi kényv, melyet feleségével, Knyihdr Erzsébettel kozosen irt. A konyv
az Akadémiai Kiadé gondozasaban jelent meg 1986-ban, és sszefoglalja a pri-
mér nociceptiv analizator morfologiai, funkcionalis és neuropatolédgiai tulaj-
donsagait. A gerincvel6i primér afferens axonterminalisok sajatos trofikus
reakcidja a degenerativ atrdfia, melynek felfedezése Csillik Bertalan nevéhez
kothet6. A degenerativ atréfia a periférias ideg sériilését kovetd sajatos cent-
ralis axonreakcio, amely nem jar az axon pusztulasaval, csupan a centralis
szinapszisok szétkapcsolodasa. A jelenség magaban hordozza a regeneracio
lehet&ségét. A regeneracid tényét igen nehéz bizonyitani, azonban a degenera-
tiv atrdfia a kozponti idegrendszeri regeneracio lehetdségének/folyamatanak
bizonyitottan az egyik allomdsa. Elete utols6 szakaszdban, emeritus profesz-
szorként a thalamus nucleus reticularisanak szinaptoldgiaja foglalkoztatta:
ebbdl a témakorbdl is szamos kivalo kozleménye jelent meg (pl.: ,,Upregulated
expression of oncomodulin, the beta isoform of parvalbumin, in perikarya
and axons in the diencephalon of parvalbumin knockout mice”, Neuroscience,
2010). Eletm{ivében hat tudomanyos kényv és 210 angol nyelv{i tudoményos
kozlemény szerepel. Tagja volt a Belga Kiralyi Akadémidnak és a Német Tudo-
manyos Akadémianak (Leopoldina). Szamos kitiintetést kapott: a Munka
Erdemrend eziist fokozatat, a Magyar Tudomanyos Akadémia E6tvos Koszo-
rujat, a Magyar Koztarsasag Kozépkeresztjét, a Jancsé Mikloés Emlékérmet,
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a Szegedért Alapitvany Szokefalvi-Nagy Béla-dijat és a Szent-Gyorgyi Albert
Emlékérem eziist fokozatat.

Epilogus

Jelenleg is szamos kivalé neuroanatémus-neurohisztologus €l és dolgozik Sze-
geden. Tobben koziiliik eleinte a Szegedi Anatomiai Intézet tanitvanyai voltak,
majd 6nallo intézeteket alapitottak és ott dolgoztak tovabb. Voltak olyanok
is, akik elhagytak Magyarorszagot és kiilfoldi egyetemeken élnek-éltek és
alkotnak-alkottak. Masok a szegedi Anatémiai Intézetbdl indultak, azon-
ban elhagytak a morfoldgia teriiletét, és kutatasaikat a molekularis biologia
tertiletén (vagy mas tudomanyteriileten) folytattak. Megemlithettiik volna
Hattyasi Dezs6 professzort (1901-1997) neuroanatémusként, hiszen a fogak
beidegzésével kapcsolatos morfoldgiai munkait a mai napig idézi a nemzet-
kozi tudomanyos vilag. Hattyasi professzor azonban fogorvos volt, a szegedi
Fogaszati Klinika igazgatoja, ezért nem tartozik a neuroanatémus kozosség-
hez. Lathat6 azonban az, hogy milyen mdédon gyokerezik a szegedi neuro-
morfolégia a kolozsvari egyetem tudomanyos munkajaban. Lathato, hogy
Apathy Istvan szelleme és mikrotechnikai mddszerei milyen erésen hatot-
tak a leir6 neuromorfoldgidra, melynek Abraham Ambrus professzor volt
a vilaghir( képviseldje. Lthaté az is, hogy Abrahdam Ambrus késéi éveiben
mar az elektronmikroszkop felé fordult: az ,,Iconographia”-ban mar vannak
elektronmikroszkdpos felvételek is. Az elektronmikroszkdpia kivalé hasz-
naléja azonban Csillik professzor lett, akinek tudomanyos megfigyelései és
felfedezései nagyrészt elektronmikroszkdpos vizsgalatokon alapultak. Lathatd,
hogy Gellért Albert neuroanatéomiai mtvei Kiss Ferenc professzor mtiveiben
gyokereznek; ezek a periférids idegrendszerrel kapcsolatos kutatdsok nemcsak
mikroszkoppal, hanem a makroszkdpos preparatumok szintjén is megjelentek,
és szdmos értékes, preciz neuroanatémiai leirast hagytak az utdkorra. Erdekes
latni azt, hogy az 1930-as évektdl hogyan vezetett az érzéduc kromofil sejtjei-
nek problematikaja (Kiss Ferenc — Gellért Albert) a hisztokémiai megkozelités-
hez az 1950-es években (Savay — Gellért — Csillik). A hisztokémia segitségével
megtortént a nem specifikus észterazok kimutatasa a kromofil sejtben, és
elindult hosszu atjara a neurohisztokémia. A neurohisztokémia Csillik pro-
fesszor munkassagaban kiteljesedett, és a motoros véglemez, valamint a pri-
mér szenzoros neuron komplex tanulmdanyozasat eredményezte, és szamos
Uj ismerettel gazdagitotta a neuromorfoldgiat. Ezt az iranyzatot (amelyben
az elektronmikroszkép mindvégig fontos szerepet jatszott) az 1980-as évek
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végén felvaltotta az immunhisztokémia, amely tjabb felfedezéseket és kutata-
sokat eredményezett, és specifikus molekularis iranyba terelte ismereteinket.
Mindez alig tobb mint 90 év alatt tortént a Szegedi Tudomanyegyetemen.
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A kézirat szerkesztése soran Koboldk Andrea, MA, intézeti konyvtaros, Imre
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Kapszaicin-kutatdsok a Szegedi Tudomdnyegyetemen

»Die Geschichte einer Wissenschaft
ist die Wissenschaft selbst.”
(Goethe)

Kolozsvari 6rokség

Egyetemiink torténetében kevés olyan kutatasi teriiletet talalhatunk, amelynek
gyokerei visszavezethetdek a kolozsvari Ferencz Jozsef Tudomanyegyetemen
megkezdett kisérleti munkahoz, és amelyet a mai napig nemzetkozi szinvona-
lon mitivelnek a Szegedi Tudomanyegyetemen. A kolozsvari egyetem méltan
nemzetkozi elismertségnek 6rvendé tandra, Hogyes Endre tette eldszor tudo-
manyos vizsgélat targyava a paprika (Capsicum annuum) csipds alkaloidja,
a kapszaicin idegrendszerre kifejtett hatasait. Ezzel egy olyan kutatdsi iranyt
jelolt ki, amely mind a mai napig alapvetd szerepet jatszik az érzémiikodések,
kiilénosen a fajdalom human és allatkisérletes vizsgalataban.

Hégyes alapveté megallapitasanak azt a megfigyelést tekinthetjiik, misze-
rint a paprika csipés anyaga, a kapszaicin hatdsat az érz6 idegvégzodéseken
keresztiil fejti ki: ,,az altalam kisérlet ala vett paprika és paprikaolaj foleg
az érz6idegekre hatott, azokat izgalomba hozta, minek folytan a béron visz-
ketés, a nyakhartyakon csipds melegérzés keletkezik, kisebb nagyobb reflex
vérboség kiséretében.” Megallapitja tovabbd, hogy ,,Barmily intensiv hatasa
van annak az érz6 idegvégekre, kiilondsen a nyelv és szaj nyakhartya idegeire,
a hatds csak atmeneti, csak reflex hyperaemidig fokozodik, maradandé bonc-
tani valtozasok nélkiil” (Hogyes, 1877). Mai ismereteink birtokaban is tokéle-
tesen helytalléak ezek a megallapitasok, mar ami az élettani hatasokat illeti.
Mint alabb latni fogjuk azonban, a kapszaicin és rokon vegyiiletek ,,bonctani”
hatasai és azok jelentdsége tekintetében az tjabb eredmények ismeretében
felfogasunk jelentésen valtozott.

Hégyes vizsgalatait kévetden a 19. szazad végétdl az 1940-es évekig a kap-
szaicinnel foglalkoz6 tudomanyos igényti kozlések elsésorban a kémiai szer-
kezet felderitésére és a paprika kulinaris élvezete szempontjabdl 1ényeges csi-
pOsség objektiv megitélésének vizsgalatdra iranyultak. A szegedi egyetemen
e tekintetben jelentések Széky Tibor, a kivalé kémikus professzor vizsgala-
tai, aki a kapszaicin csipGsségéért felel6s kémiai szerkezet feltarasa céljabol
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a kapszaicin szamos szerkezeti analogjat szintetizalta, amelyeket késébb farma-
koldgiai vizsgélatok céljara ifj. Jancsé Miklds rendelkezésére bocsdjtott. Erde-
kes megemliteni, hogy Széky akadémiai székfoglald el6adasat is e témakorben
tartotta ,,Vizsgalatok a fliszerhatdsu vegytiletek korébol” cimmel 1935-ben.

A kapszaicin szenzoros neuronblokkol6 hatasanak felfedezése:
ifj. Jancs6 Miklds klasszikus vizsgalatai

A II. vilaghaboru el6tt ifj. Jancsé Miklos kiterjedt, a nemzetkozi tudomanyos
életben ismert és elismert kutatasokat folytatott a kemoterapias szerek hatas-
madjaval kapcsolatban a berlini Koch Intézetben és Szegeden, az id. Issekutz
Béla altal vezetett Gyogyszertani Intézetben. Nem lehet célja ennek az irasnak
ifj. Jancsé Miklos tudomanyos munkdssaganak még csak felszines ismertetése
sem, illusztracioként azonban megemlithetjiik, hogy kisérletesen 6 bizonyi-
totta elGszor, hogy a kemoterapeutikumok hatasukat direkt, a kérokozoba
bejutva fejtik ki. Trypanosomakon végzett vizsgalataiban a fluoreszkalo try-
panocid vegyiiletek direkt mikroszkopos kimutatasaval igazolta ezen kemo-
terapias vegyiiletek bejutasat a protozonok citoplazmdjaba. A kemoterapias
szerek hatdasmodjanak vizsgalata vezetett el a szervezet védekezé mechaniz-
musainak, elsGsorban a reticuloendothelialis rendszer (RES) miikodésének
tanulmanyozasdhoz. Elegans maj-perfuzids vizsgalataiban kimutatta, hogy
a hisztamin a RES fizioldgiai aktivatora. Ezeket az eredményeket a Nature c.
folydiratban kozolte 1947-ben. Felismerte tovabba, hogy ismételt hisztamin-
adagolas soran jellegzetes hisztamindeszenzibilizacié alakul ki: a hisztamin
hatastalanna valik. Feltételezhetden ez a megtigyelés késobb szerepet jatszott
a kapszaicin-deszenzibilizacio jelenségének felismerésében is.

A kapszaicin mint gyulladaskeltd, lehetséges hisztamin-liberator vegytilet
keltette fel érdeklodését. Megfigyelte, hogy mig a kapszaicin lokalis alkalma-
zasa kisérleti allatokban és emberen is kifejezett nociceptiv reakciokat és faj-
dalmat valt ki, addig ismételt alkalmazas utan a kapszaicinnel kivaltott noci-
ceptiv reakciok ill. a fajdalom jelentésen csokken vagy akar teljesen elmarad.
Hamarosan az is kideriilt, hogy nemcsak a kapszaicin, hanem mas, kémiai
szerkezetiikben merdben eltéré szerkezet(i irritansok (mustarolaj, w-kléra-
cetofenon, ammonia) sem valtanak ki nociceptiv reakciokat a kapszaicin-
nel deszenzibilizalt allatokban; a kapszaicinnel el6idézett deszenzibilizacid
nem specifikus a kapszaicinre. A jelenséget kapszaicin-deszenzibilizacionak
nevezte el, amelyre jellemz6 a kémiai fdjdalomérzés teljes hidnya, mig a fizikai
ingerekkel kivaltott fajdalomérzés megtartott. Ezen korai vizsgalatok eredmé-
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nyeit 1949-ben a Magyar Elettani Térsasag Budapesten rendezett XV. Vandor-
gytlésén ismertette (Jancsé Miklos és Jancsé Miklosné: Erzéidegvégzédések
desensibilizdlasa). A Kisérletes Orvostudomany c. folyodirat kiilonszamaban
megjelent az el6adas kivonata, amely olyan kivalo leirast ad a kapszaicinde-
szenzibilizacié f6bb jellegzetességeirdl, hogy érdemes azt itt sz6 szerint idézni:

»Bizonyos anyagok eddig ismeretlen mdédon hatnak az érz6 idegvégzo-
désekre, ugyanis azokat desensibilizalni képesek kémiai ingerekkel szem-
ben, anélkiil, hogy valédi helyi érzéstelenséget okozndnak. A desensibilizacio
allapotara jellemz6 az, hogy ugyanakkor, mikor fizikai aton az illeté érzé
idegvégzddések altal kozvetitett reflexek (cornea reflex, tiisszentési reflex
stb.) promt kivalthatok, bizonyos kémiai anyagok izgaté hatasaval szemben
a desensibilizalt érzéteriilet majdnem, vagy teljesen érzéketlen.

Ilyen desensibilizalé anyag a kapszaicin, melynek hatdsa napokig tart és
kémiailag nem specifikus jellegti. Ha tengerimalac vagy patkany szemébe
tobbszor egymasutan kapszaicin-oldatot cseppentiink, az fokozatosan desen-
sibilizalodik ugy, hogy végiil mar egyaltalan nem érzi ennek az anyagnak
az izgatd hatasat. Az igy kezelt szemek mas nagy hatasu izgat6 és konnyfa-
kaszté anyagokkal szemben is refracter médon viselkednek: a sensibilitas
tobb mint ezerszeresen csokkenhet. Ismételt kezeléssel a bor- és légzéutak
érzdidegvégzddéseit is sikeriilt desensibilizalni.”

Néhany lényeges megallapitast érdemes kiemelni:

1. akapszaicindeszenzibilizacio a periférian, az els6dleges érzéneuronok
szintjén kialakulé jelenség, ami specifikus a fdjdalomérzés kozvetité-
sében résztvevo neuronokra;

2. a deszenzibilizacié nem specifikus a kapszaicinre, a kezelés egyéb
kémiai irritansok fajdalomkelt6 hatasat is felfiiggeszti;

3. akapszaicindeszenzibilizaci6 egyarant érinti a szomatikus és a viszce-
ralis primer szenzoros neuronokat.

A kapszaicindeszenzibilizacio szamos kisérleti allatban (patkany, egér, tengeri-
malac, kutya), s6t, amint ezt el6szor ifj. Jancsé Miklds onkisérletben igazolta,
emberben is kimutathatd jelenség. A hatas periférids jellegét bizonyitottak
az egyetem Elettani Intézetében dolgozé kitiiné fizioldgus/farmakologus
Pérszasz Janossal végzett tttord elektrofiziologai vizsgalatok is (Porszasz és
Jancso, 1959), amelyekben kimutattak, hogy a kapszaicin szelektiven aktivalja
a C-rost afferenseket.

A kapszaicin specifikus hatasainak felismerése 4j fejezetet nyitott a fajda-
lomkutatasban, és megvetette a ,,szenzoros farmakoldgia” alapjait. Kiemel-
kedd jelentGsége abban rejlik, hogy elsé izben nyilt lehetdség a fajdalomérzés
szelektiv befolyasolasara a fijdalomérzé receptorok szintjén. A farmakoldgiai
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vizsgalatok céljait tekintve ezek a vizsgalatok osszecsengenek a kémiai idegin-
geriilet-atvitel bizonyitasaért 1936-ban Nobel-dijat kapott Otto Loewi felfoga-
saval, miszerint farmakonokat elsésorban élettani mechanizmusok felismerése
céljabol kell alkalmazni: ,,I have looked at pharmacology as the science whose
main goal is revealing physiological functions by the reactions of living matter
to chemical agents”. A kapszaicin olyan - lényegében mindmaig egyediilallo
— farmakologiai eszkozt adott a kutatok kezébe, amellyel lehetévé valt a faj-
dalomérzé neurdlis rendszerek miikodésének és az elsédleges érzéneuronok
egyéb fiziologias és patholdgias folyamatokban bet6ltott szerepének vizsgalata.

A ,kapszaicin-kisérletek” tették lehet6vé az érzéneuronoknak addig
kevéssé ismert és még kevésbé tisztazott mechanizmus atjan megvaldsulo,
a gyulladasos reakciokban betoltott szerepének tisztazasat. Ifj. Jancso Miklos
vizsgalataiban kimutatta, hogy az érzéidegek antidrémos elektromos vagy
az érzbideg-végzodések lokalis ingerlése (kapszaicinnel, mustarolajjal és mas
kémiai irritansokkal) az érintett ideg ellatasi teriiletében értagulatot és plaz-
makidramlast okoz. Ezeket a jelenségeket 6sszefoglaléan neurogén gyulladas-
nak nevezte. Elegdns farmakoldgiai és morfologiai vizsgalataiban tisztdzta,
hogy a neurogén gyulladasért az érzéideg-végzddésekbdl felszabaduld, koze-
lebbrdl nem azonositott ,,neurohumor” tehet6 feleldssé. Lokalis vagy sziszté-
mas kapszaicin-deszenzibilizaciét kovetden a neurogén gyulladds nem valt-
hatd ki sem a bérben, sem pedig nyalkahartyakon. Ezek a kisérletek vezették
el ifj. Jancsé Miklost azon alapvetd felismeréséhez, miszerint az (els6dleges)
érzéneuronok kettds funkcioval rendelkeznek: egyrészt részt vesznek a fajdal-
mas ingerek kozponti idegrendszer felé torténd tovabbitasaban, masrészt pedig
ingeriileti allapotukban vazoaktiv ,,neurohumort” szabaditanak fel periférias
érzdideg-végzodéseikbol, amely(ek) neurogén gyulladast valt(anak) ki (Jancso,
1955, 1960, 1968). Késébbi vizsgalatok tisztaztak ezen ,neurohumor” kémiai
természetét; megallapitottak, hogy a neurogén gyulladdsos valasz vazodilata-
ci6s komponensét a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP), az érpermeabilitas
fokozodasat (plazma extravazaciot) pedig a P-anyag kozvetiti (1d. Jancsé G. és
mtsai., 2009). Ezek a vizsgalatok alapvetéen hozzajarultak az érzéidegrendszer
mukodésérdl alkotott elképzelések kibdvitéséhez, a kapszaicinre érzékeny
kemoszenzitiv érzdidegeknek a szervezet szamos szomatikus és viszceralis
miikodésében, védekezd és pszichoneuroimmunolégiai mechanizmusaiban
betoltott szerepének tisztazasahoz.

Az érzérendszerre kifejtett hatasok mellett a kapszaicin jellegzetes héregu-
lacios hatdsokkal is rendelkezik. Parenteralis adagolast koveten a kapszaicin
viszonylag kis dézisban (1-5 mg/kg) a testhdmérséklet jelentds csokkenését
valtja ki. A hatds pontos mechanizmusa mindmaig nem teljesen tisztazott.
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Ifj. Jancsé Miklds vizsgalatai szerint a kapszaicin hécsokkenté hatasa a hipot-
halamikus melegérz6 neuronok/receptorok izgatasa kovetkeztében alakul ki,
amit a kapszaicin direkt hipothalamikus/preoptikus adagolasa utan kifejl6dé
testhdmérséklet-csokkenés is alatamasztott. Tovabbi megfigyelések arra utal-
tak, hogy kapszaicin-deszenzibilizaciot kovetden stulyosan kdrosodnak a szer-
vezet horegulacios szabalyozé mechanizmusai is: a deszenzibilizalt allatok
magas kornyezeti hdmérsékleten nem képesek védekezni testiik tulmelegedése
ellen, testhdmérsékletiik veszélyesen magasra emelkedik, és ha az allatokat nem
tavolitjuk el a meleg kornyezetbdl, akkor hégutaban elpusztulnak (Jancso, 1955,
Jancsé Gabor és mtsai., 1970). Ez a megfigyelés a joval késobbi, a kapszaicin
receptor antagonistak fejlesztésével foglalkozo kutatasok szempontjabdl is fon-
tosnak bizonyult: azt talaltak ugyanis, hogy a kapszaicinreceptor kompetitiv
antagonistai, amelyeket potencialis fajdalomcsillapité hatasuk miatt fejlesztet-
tek, hyperthermiat okoznak mind kisérleti allatokban, mind pedig emberben.

Ifj. Jancs6 Miklésnak a fajdalomérzés mechanizmusaira, a kapszaicin faj-
dalomérzé idegvégzddésekre kifejtett szelektiv hatasara vonatkozé alapvetd
telismeréseinek jelentdségét nem lehet ttlhangsulyozni. Ezek az eredmények
haldla utan majdnem fél évszazaddal is jelen vannak a kurrens szakiroda-
lomban, és szilard alapot szolgaltatnak a tovabbi kutatasokhoz. A kapszai-
cin-kutatasok munkassaganak jelentds részét képezték ugyan, de életmive,
intellektualis teljesitménye talmutat ezeken. E6tvos Lorand szerint az egyete-
met tanaraik teszik, és a szegedi egyetem biiszke lehet, hogy olyan tanarai vol-
tak, mint ifj. Jancsé Miklos, akirél magantanari felterjesztésében id. Issekutz
Béla igy irt: ,Jancs6 Miklds dr.-t a legzsenidlisabb magyar tudosok egyikének
tartom, .... akiben a nagy szorgalom bamulatos tudassal, az experimentalis
orvosi tanulmanyok egész mezejére kiterjedo jartassaggal, csodalatos megti-
gyel6 képességgel, zsenialis invencidval és megérzéssel parosul”. Szentagothai
Janos pedig — az Acta Physiologica Hungarica-ban is megjelent méltatasban
- igy emlékezett meg roéla az 1985-ben Budapesten tartott ,,Kapszaicin and
the sensory system” c. szimpoziumon: ,,Jancs6 was undoubtedly the greatest
genius of post World War II Hungarian biomedical sciences.”

Ifj. Jancsé Miklésnak a kapszaicin szenzoros és termoregulacios hatasaira,
a kapszaicin-deszenzibilizaciora és a neurogén gyulladasra vonatkozd vizsga-
latai életében lényegében csak néhany konferenciaabsztraktban, konyvfejeze-
tekben és magyar tudomanyos folyoiratokban keriiltek kozlésre; eredményeit
nemzetkdzi szaklapokban halala utan munkatarsai, Jancsd-Gabor Aranka és
Szolcsanyi Janos foglaltak ssze. Jancs6-Gabor Aranka ,,A neurogén gyulla-
das mechanizmusa” c. kandidatusi értekezésében foglalta 6ssze az ifj. Jancsd
Mikléssal a neurogén gyulladas témakorében végzett vizsgalatait.
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Héreguldcio és alvds: kapszaicin-szenzitiv mechanizmusok

Ifj. Obal Ferenc és mtsai. folytattak a kapszaicin héregulaciora kifejtett hata-
sainak vizsgalatat. Az ifj. Jancsé Miklos altal megfigyelt jelenségeket tjabb
modszerek alkalmazasaval megerdsitették, és jelentds tj megfigyeléseket tet-
tek. A meleg elleni védekezés effektor mechanizmusainak vizsgalata soran
kimutattak, hogy a kapszaicin-deszenzibilizaci6é a héleadds autonom és
magatartasi komponensét egyarant gatolja. Megallapitottak, hogy az alvas
része a melegre adott fiziologias reakcidknak, és a deszenzibilizalt allatok-
ban a meleg alvast facilitalé hatdsa nem esik ki, hanem magasabb kornyezeti
hémeérsékleten kovetkezik be, mint intakt patkanyokban. Megtigyelték, hogy
az ujsziilottkori kapszaicinkezelés utan - eltéréen a felnétt deszenzibilizaciotol
- a hipothalamikus/preoptikus area meleg-ingerlésével kialtott vazodilatacids
valasz mértéke hasonld a kontrollallatokéhoz. Feltételezték, hogy ezekben
az allatokban a meleg-afferentaciot az etfektor mechanizmusokhoz tovab-
bit6 integrativ halézat normalisan mutkodik. Az eredmények alapjan arra
kovetkeztettek, hogy a preoptikus area szerepe a hdregulaciéban nem annyira
termoreceptiv, mint integrativ funkcidival kapcsolatos (Obal és mtsai., 1983).
Ifj. Obal Ferenc ezeket a vizsgalatokat ,,A meleg elleni védekezés magatartasi
és autondm mechanizmusai, és ezek kapszaicin-érzékenysége” c. kandidatusi
értekezésében (1983) foglalta Gssze.

Ifj. Obal Ferenccel, Téth-Kasa Izabellaval és Husz Sdndorral vizsgalatokat
végeztiink a kemoszenzitiv érzéidegek egyes dermatologiai korképek patho-
mechanizmusaban jatszott lehetséges szerepére vonatkozodan is. Megallapi-
tottuk, hogy a kemoszenzitiv érzéidegek szerepet jatszanak az emberi bor
neurogén és nem neurogén gyulladasos reakcioi, a hideg és meleg urticaria,
a herpes zoster, valamint a viszketés patomechanizmusaban. Ezekroél a vizsga-
latokrdl Toth-Kasa Izabella , Fizikai urticariak” c. kandidatusi értekezésében
szamolt be (1990).

A kapszaicin hatdsa az érzérendszerre: morfologiai vizsgdlatok

A kapszaicin lehetséges morfoldgiai hatasainak vizsgalata mar a hatvanas
években felmeriilt, amikor ifj. Jancsé Miklds F. Jung professzor meghivasara
latogatast tett Berlinben, a Berlin-Buch-i Akadémiai Farmakologiai Kutato-
intézetben. Utjdnak célja az elektronmikroszképos technika megismerése
volt, mert ezzel a modszerrel szeretett volna tovabbi vizsgalatokat végezni
a kapszaicin hatasaira vonatkozéan. Hazatérve meg is rendeltek egy Tesla
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gyartmanyu késziiléket, amelyet a Gydgyszertani Intézetben helyeztek volna
el. Az elektronmikroszkdpos vizsgalatokhoz megnyerte Joo Ferencet, a kivalo
neurohisztologust, aki késznek mutatkozott intézetében dolgozni. Sajnos,
ifj. Jancs6 Miklos 1966-ban bekdvetkezett korai haldla meghitsitotta ezeket
a terveket. A Tesla elektronmikroszképot végiilis az Anatomia Intézetben
helyezték tizembe.

A kapszaicinnel kapcsolatos elsé elektronmikroszkoépos vizsgalatokat Jod
Ferenc végezte, aki megfigyelte, hogy kapszaicinkezelés utan akar tobb héttel
is egyes kisméret, un. B-tipusu spinalis ganglionsejtekben jellegzetes mito-
kondrialis elvaltozasok, elsésorban duzzadas és a cisztak dezorganizacidja
mutathato ki. Kimutattak tovabba, hogy a kezelés nem okoz degeneraciot sem
a hatsé gyokerekben, sem pedig a periférias idegekben és érzéideg-végzodé-
sekben (Joo és mtsai., 1969). Ezek a megfigyelések igazoltak azt a feltételezést,
miszerint a kapszaicin hatasat a periférian, az érz6 ganglionsejtekre fejti ki.
Tovéabbra is ismeretlenek maradtak azonban ezen neuronok kvantitativ jel-
lemz6i, neurokémiai sajatossagai, feltételezhetd transzmitter anyaga(i), vala-
mint centralis projekcidi és kozponti idegrendszeri szinaptikus kapcsolatai.

A fajdalomérzés kozvetitésében szerepet jatszo transzmitterek identifika-
lasa szempontjabdl jelent6snek bizonyultak azok az eredmények, miszerint
a kis érz6 ganglionsejtekben és ezek substantia gelatinosaba vetiil6 centralis
végzddéseiben lokalizalt fluorid-rezisztens savi foszfataz (FRAP) kapszaicin
deszenzibilizaciot kovetden depletalodik (Jancséd és Knyihar, 1975). Ez a meg-
figyelés egyrészt bizonyitotta, hogy a kapszaicin specifikusan hat az érzé
ganglionsejtek egy neurokémiailag jol definialt populacidjara, masrészt arra
utalt, hogy a FRAP-pozitiv neuronok szerepet jatszanak a nociceptiv mtikodé-
sekben. Tekintettel a P-anyag és a FRAP hasonld topografiai lokalizaciojara,
ez a megfigyelés vezetett azokhoz a kisérletekhez, amelyekben Jessell és mtsai.
(1978) immunhisztokémai moédszerekkel kimutattak, hogy kapszaicinkezelést
kovetden a P-anyag depletalodik a substantia gelatinosabol, amely a C-rost pri-
mer szenzoros neuronok f6 projekcios aredja. Eredeti kozleményiikben Jessell
és mtsai. (1978), hivatkozva a szegedi eredményekre, ezt igy fogalmaztak meg:
»Ihe striking similarity between the distribution of substance P and the fluo-
ride-resistant acid phosphatase in spinal cord led us to investigate the possi-
bility that kapszaicin-induced desensitization may be mediated by an action
on substance P-containing primary afferent terminals in the substantia gela-
tinosa.” Ezek a vizsgalatok modern mddszerek alkalmazasaval megerdsitették
a kivalé szarajevoi farmakolégus, Pavao Stern professzor és munkatarsainak
az 1960-as években bioesszével nyert eredményeit, és djra felhivtak a figyelmet
a P-anyag lehetséges szerepére a nociceptiv transzmisszioban.

47



JaANCsO GABOR

A kapszaicin neurotoxikus hatdsdanak felismerése: A kemoszenzitiv
fdjdalomérzé neuronok morfoldgiai és neurokémiai identifikadldsa

A kapszaicinre érzékeny kemoszenzitiv primer szenzoros neuronok egyér-
telmi morfologiai, majd késébb neurokémiai identifikalasahoz azok a kisér-
letek vezettek el, amelyekben felismertiik, hogy ujsziilétt allatokban (patkany,
egér, kutya) a kapszaicin szelektiv neurotoxikus hatast fejt ki. Az eredmények,
amelyeket a Nature c. szaklapban publikaltunk (Jancso G. és mtsai., 1977)
- éppenséggel szinte napra pontosan 100 évvel Hégyes Endrének a kapszaicin
érzdidegekre kifejtett hatdsarol szold elsé beszamoldja utan —, azt mutattak,
hogy ujsziilétt allatokban a kapszaicin a primer szenzoros neuronok egy mor-
fologiailag jol definidlhaté populacidjanak szelektiv degeneracidjat hozza létre.
Az érintett neuronok kis ganglionsejtek, amelyek a spinalis és egyes agyidegek
(V, IX, X) érzéducaiban helyezkednek el, ultrastrukturalis sajatossagaik alap-
jan az un. B tipust neuronokhoz tartoznak, vel6tlen C-rostokkal rendelkeznek
és a gerincvel6 Rexed szerinti I-II. lamindiba vetiilnek. Kvantitativ adatok
alapjan a kezelés az érz6 ganglionsejtek mintegy felének pusztulasat okozza.

Tovabbi vizsgalatainkban eziistimpregnacios degeneraciés modszerekkel
sikertilt részletesen feltérképezni a kemoszenzitiv primer afferensek kozponti
idegrendszeri megoszlasat. Ennek sordn kideriilt, hogy a kemoszenzitiv affe-
rens idegek nemcsak a szomatikus szoveteket innervaljak, hanem kiterjedt
viszceralis rendszert is képeznek. Ezen afferens idegek 6 vetiilési teriilete
a nucleus tractus solitarii és az area postrema. Ezen megfigyelésekbdl fontos
kovetkeztetéseket lehetett levonni a kemoszenzitiv primer afferensek viszce-
ralis funkcidkban betoltott szerepére vonatkozoéan (Jancsé és Kirdly, 1980).
Kapszaicin analégokkal végzett vizsgalatainkban kimutattuk, hogy szamos,
a kapszaicinhez hasonlo szerkezetii vegyiilet szelektiv, a kemoszenzitiv primer
szenzoros neuronokra kifejtett specifikus neurotoxikus hatassal rendelkezik;
ezeket szenzoros neurotoxinoknak neveztiik el (Jancsé és Kiraly, 1981).

Az ujsziilottkori kapszaicinkezelés funkcionalis kovetkezményei specifikus
szenzoros funkciok irreverzibilis karosodasaban és/vagy elvesztésében nyil-
vanulnak meg. Bar az ilyen dllatok lényegében normélisan fejlédnek, a funk-
cionalis vizsgalatok kideritették, hogy egész életiikre érzéketlenné valnak
a kapszaicin és mas kémiai irritdnsok szenzoros izgat6 hatasaval szemben,
vagyis nem éreznek kémiai fajdalmat, és hé-fajdalomkiiszobiik is szignifikan-
san emelkedett. Az Gjsziilottkori kapszaicinkezelés egyéb funkcionalis kovet-
kezményekkel is jar: ezekben az allatokban a neurogén gyulladas és rokon
jelenségek, pl. az antidromos vazodilatdcio, az angiopexis vagy vaszkuldris
jelolédés (kolloidok extravazacioja és lerakddasa a permeabilis venulak bazalis
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membranjaban) egyaltalan nem vélthato ki. Ezek az eredmények végérvénye-
sen igazoltak, hogy a neurogén gyulladast a nociceptiv érzéidegek kozvetitik.

Az Gjsziilottkori kapszaicinkezelés, amely nemcsak ragcsalokban, hanem
mas speciesekben is hasonléan szelektiv neurotoxikus hatast fejt ki, egy olyan
kisérleti modellt adott a kutatok kezébe, amely lehetdvé tette a nociceptiv
kemoszenzitiv idegek szerepének tisztazasat a fijdalomérzésben, gyulladasos
reakciokban, viszceralis miikodésekben és a legkiilonbozébb eredett patolo-
gias folyamatok mechanizmusaban. Az International Brain Research Organi-
zation (IBRO) 1982-es lausanne-i konferenciajan L. Iversen plenaris eladasa-
ban kimeritden foglalkozott a kapszaicinnel kapcsolatos tjabb kutatasokkal,
és a kapszaicint mint ,,neurotoxin of the year” aposztrofalta. Ezen a kong-
resszuson egy poszterrel magam is részt vettem; a fajdalomérzésben alap-
vetd szerepet jatszé kemoszenzitiv primer afferensek kozponti idegrendszeri
megoszlasarol szamoltunk be. Szamomra kedves epizod volt, amikor Patrick
Wall, a University College London professzora, a fajdalom , kapu-tedrigjanak”
egyik megalkotdja, akinél az el6z6 évben tobb honapot télthettem Londonban,
bemutatott Bror Rexed professzornak, a gerincvel6i lamindk leiréjanak. Wall
Rexedhez fordulva megjegyezte, hogy mit sz6l hozza, hogy a bemutatott eziis-
timpregnaciods gerincvel6i preparatumokban a neonatalis kapszaicinkezelés
utan milyen egyértelmuen kirajzolédik a fajdalomérzésben donté fontossagu
Rexed-féle II. lamina. Rexed ranézett a mikrofotogrammokra és lakonikusan
kijelentette: nos, hat igy konny!

A 70-es években az egyik legfontosabb kérdés a fajdalomérzés kozvetité-
sében szerepet jatszo primer afferens neuronok lehetséges transzmitter anya-
gainak azonositasa volt. Eredeti kozleményiinket azzal zartuk, hogy ,,These
findings may also promote investigations to elucidate, for example, immuno-
histochemically, which of the putative transmitters may be involved in media-
tion of chemogenic pain” (Jancsé G és mtsai., 1977). Ezek a mddszerek akkor
nem alltak rendelkezésiinkre, de szerencsés modon Halasz Norbert és Jod
Ferenc révén kapcsolatba keriiltiink a stockholmi Karolinska Intézet kivald
professzoraval, Tomas Hokfelttel. Kollaboracidban végzett vizsgalatainkban
kimutattuk, hogy ujsziiléttkori kapszaicinkezelést kovetéen az érzéganglio-
nokban és a spinalis, trigeminalis és vago-glossopharyngealis primer afferen-
sek kozponti idegrendszeri projekciods teriileteiben jelentdsen csokken vagy
eltinik a P-anyag-, somatosztatin- és a vazoaktiv intesztinalis polipeptid-im-
munreaktivitas, mig egyéb, kozponti idegrendszeri neuronokban lokalizalt
peptidek és a szerotonin immunreaktivitasa nem valtozik (Jancso6 és mtsai.,
1981). Az eredmények arra utaltak, hogy a nociceptiv primer afferens neuro-
nok neurokémiailag nem képeznek egységes populdciot, a kapszaicin hatasa
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pedig nem az egyes peptideket tartalmazé neuronokra, hanem a specifikus
- nociceptiv - funkcioval rendelkez6 neuronokra nézve szelektiv.

Az ujszulottkori kapszaicin-deszenzibilizaciéval kapcsolatos vizsgalatok
vezettek el az intracellularis szabad kalciumszint emelkedésének a neuronalis
degeneracié cellularis/molekularis mechanizmusaiban betoltott szerepének
bizonyitasahoz is. Elséként szolgaltattunk direkt morfologiai és neurokémiai
bizonyitékokat arra vonatkozoan, hogy a neurotoxinokkal kivaltott neuronalis
degeneracio az intracellularis kalciumszint emelkedésével jar. Tobbek kozott
kalciumizotdppal végzett autoradiografias vizsgalatainkban bizonyitottuk,
hogy in vivo kapszaicinkezelés utan az érintett érz6 ganglionsejtekben kalcium
akkumuldlodik. Ezt a jelenséget hasznaltak ki késébb a kapszaicinreceptor
klénozasanal; a receptort expresszald klonokat a kapszaicin adasara meg-
emelkedd kalcium-influx alapjan azonositottak. Kimutattuk tovabba, hogy
az intracelluldris kalciumszint emelkedése a neuronalis sejtpusztulds egyik
fontos k6z6s mechanizmusa lehet, mert azt mas neuronok és mas neurotoxi-
nok, pl. natriumglutamat esetében is megfigyeltiik.

Az ujsziilottkorban adagolt kapszaicin szelektiv neurotoxikus hatdsanak
felismerése vezetett el a kapszaicin morfolégiai hatasainak jboli vizsgalatdhoz
felnétt allatokban, amelyekben kordbban hasonlé neurodegenerativ hatast nem
mutattak ki (Jod és mtsai., 1969). Fény- és elektronmikroszkopos vizsgalataink
azt mutattak, hogy felnétt patkanyokban, egerekben, tengerimalacokban és
macskaban a kapszaicin a primer afferens neuronok gyorsan kialakulo és
gyorsan lezajlé degeneraciojat hozza létre. Kvantitativ adataink szerint pat-
kanyban az érzéneuronok mintegy 20%-a elpusztul, és a szokdsosan alkal-
mazott dézistartomanyban a periférias idegekben a C-rost afferensek szdma
dozisfiiggéen mintegy 30-50%-kal csokken. A gerincvel6ben a primer afferens
végzddések kiterjedt degeneracidja figyelheté meg mind fénymikroszkopos
ezlistimpregnacios, mind pedig elektronmikroszképos vizsgalatokban. Ezek
az eredmények arra utaltak, hogy a kapszaicin felnétt allatokban is kifejezett
és szelektiv neurotoxikus hatdssal rendelkezik, amely a nociceptiv érz6 gang-
lionsejtek jelentds populdcidjét érinti. Erdekes megemliteni, hogy ifj. Jancs6
Miklés korai megfigyelésével 6sszhangban, miszerint a madarak nem érzé-
kenyek a kapszaicin hatasaival szemben, csirkében és galambban a kapszaicin
nem fejt ki neurotoxikus hatdst. Ez azonban nem jelenti azt, hogy ezekben
az allatokban mas kémiai irritansok nem valtananak ki neurogén gyulladast.
Galambokon végzett kisérleteinkben kimutattuk, hogy béridegek antidromos
elektromos ingerlése vagy mustarolaj lokalis applikacidja fokozza a bér vér-
ataramlasat, amit az egyidejtileg (intraarterialisan) adott galanin antagonista
még jelentsen fokozni képes. Eredményeink alapjan arra kovetkeztettiink,
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hogy az érzéidegek szenzoros efferens vagy lokalis regulatorikus mtikodése
gatld jellegti is lehet; az érzdidegekbdl tonusosan felszabadulé galanin gatolja
a vazoaktiv neuropeptidek felszabadulasat és igy a neurogén gyulladasos
valaszt. Ezt aldtamasztja az a tény is, hogy galambban, ellentétben a legtobb
emldssel, az érzéganglionokban a neuronok jelentds hanyada tartalmaz gala-
nint (v0. Jancso és mtsai., 2009). Az érzéneuronok gatlo efferens funkcidjaval
kapcsolatos vizsgalatokat Santha Péter ,,Neurogenic modulation of cutaneous
vascular reactions by galanin” c. PhDértekezésében (2000) foglalta 6ssze.

A kapszaicin neurotoxikus hatasanak felfedezése uj megvilagitasba helyezte
a kapszaicindeszenzibilizacié jelenségét. Nyilvanvalova valt, hogy a szisztémas
és lokalis deszenzibilizaci6 egyes funkcionalis kévetkezményei — legalabbis
részben - az érintett érz6 ganglionsejtek és érzdidegek reverzibilis vagy irre-
verzibilis degeneracidjaval magyarazhatdak. Mas funkciokarosodasok, mint
a neurogén gyulladas gatldsa, ifj. Jancsé Miklds eredeti elgondoldsaval 6ssz-
hangban, elsésorban az érzé ganglionsejtek altal termelt vazoaktiv neuropep-
tidek (P-anyag, kalcitonin gén-rokon peptid) deplécidjaval is magyarazhatdak.

A kapszaicin (TRPV1) receptor

A kapszaicinnel kapcsolatos (farmakologiai) kutatasok egyik alapvetéen
fontos kérdését a kapszaicin receptorialis hatasanak tisztazasa képezte. Ifj.
Jancsé Miklos kiterjedt, részben a Széky Tibor altal szintetizalt és rendel-
kezésére bocsajtott vegyiiletekkel végzett szerkezethatas vizsgalatai is ezt
céloztak. A Szolcsanyi Janos és Jancso-Gabor Aranka altal is feltételezett
kapszaicinreceptor létezését joval késdbb Szallasi és Blumberg vizsgalatai
igazoltak. A receptor klénozasa végiilis Caterina és mtsainak (1997) sike-
riilt. Egy késobbi, 2008-ban irt 6sszefoglalé kozleményben Gold és Caterina
a kovetkezokkel vezette be a kapszaicinreceptorrol irt fejezetet: ,,One early
clue that nociceptive neurons might express signaling proteins distinct from
those of other neuronal subtypes was the observation that exposure of neona-
tal rats to kapszaicin, the main pungent ingredient in hot peppers, produces
a lifelong depletion of small-diameter sensory neurons, with no such effects
on larger diameter neurons. As adults, these animals exhibit diminished res-
ponsiveness not only to subsequent kapszaicin challenge, but also to other
painful stimuli (Jancso, G. et al., 1977).” A kapszaicinreceptor, eredetileg 1-es
tipusu vanilloid receptor (VR1), az Gjabb nomenklatura szerint tranziens
receptor potencial vanilloid 1-es tipust receptor (TRPV1), egy nem specifikus
kationcsatorna, amely a kapszaicin mellett a savas pH-ra (pH = 6) és intenziv,
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fdjdalmas héingerekre (=43 °C) is érzékeny. A kapszaicinreceptor azonositdsa
és molekularis szerkezetének feltarasa driasi lendiiletet adott a TRPV1-recep-
tor, és mas, a TRP csalddba tartozd ioncsatorna bioldgiai szerepének tisztaza-
sahoz, mind az idegrendszerben, mind pedig egyéb szervekben és szovetekben.

A perineurdlis kapszaicinkezelés: szelektiv regiondlis analgézia

A szisztémasan alkalmazott kapszaicin hatasai természetesen az egész szerve-
zetben érvényesiilnek. A kapszaicin lehetséges terapias alkalmazdsanak szem-
pontjabdl azonban csak olyan kezelési médok johetnek szamitasba, amelyek
lehet6vé teszik egy adott innervacios teriiletet ellato fajdalomérzo idegek sze-
lektiv kikapcsolasat. Megfigyeltiik, hogy a periférias idegek lokalis kapszai-
cinkezelése szelektiv regionalis analgéziat és a szenzoros efferens funkciok
teljes gatlasat eredményezi. A perineuralis kapszaicinkezelés utan az érintett
ideg innervacios teriiletében a kémiai fajdalomérzés és a neurogén gyulladas
teljesen kiesik, a h6-fdjdalomkiiszob pedig jelentdsen emelkedik. A kezelés
a nem nociceptiv érz6, valamint a motoros és vegetativ idegrostok mikodé-
sét nem befolyasolja. A perineuralis kapszaicinkezelés nemcsak patkanyban,
hanem egyéb kisérleti dllatokban, beleértve a féemldsoket is, tartdsan blokkolja
a nociceptiv afferens idegrostok miikodését. Ezért vetettiik fel - a szakiroda-
lomban el6szor - a kapszaicin terapids alkalmazasanak lehet6ségét 1980-ban
publikalt munkankban (Jancsé G. és mtsai., 1980): ,,...these findings may open
new possibilities for the treatment of certain pathological pain conditions.”
A perineuralis kapszaicinkezelés a fajdalomkutatas standard modelljévé valt,
bar a kezelést kovetd funkcionalis valtozasok hatterében allé morfoldgiai és
neurokémiai valtozasok még mindig nem ismertek minden részletiikben.

A jelenséget a kemoszenzitiv afferensek perineuralis kapszaicinkezelés-
sel kivaltott degeneracidja és/vagy az érintett érzéneuronok kapszaicinérzé-
kenységében bekovetkezett csokkenése magyarazhatja. Késébbi vizsgalataink
szerint mindkét mechanizmus szerepet jatszhat a funkcionalis véltozasok
kialakulasaban: egyrészt kimutattuk, hogy a periférias idegekben a vel6tlen
C-rostok szama mintegy 30%-kal csokkent két hdnappal a kezelést kovetSen,
masrészt, feltehetéen a TRPV1-receptor expresszidjat szabalyozé idegnove-
kedési faktor retrograd transzportjanak gatlasa miatt markansan csokken
a TRPV1 immunreaktivitas a kezelt ideg szomatotdpiasan megfelelé gerinc-
vel6i projekcids teriiletében. Ez utobbi lehetdséget alatamasztjak azok a meg-
tigyeléseink is, miszerint a perineuralis kapszaicinkezelés szelektiven gatolja
az axonalis transzportfolyamatokat a nociceptiv neuronokban.
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A kapszaicin/TRPVI-receptormiikodés gangliozid moduldcidja

Woolf és mtsai. (1992) vizsgalatai szerint a periférias idegek atmetszését/1ézi-
6jat a velShiivelyes ,vastag” hatsogyoki afferensek burjanzasa (,,sprouting”)
koveti, amelynek kovetkeztében a choleratoxin B alegység-tormaperoxidaz
komplex (CTB-HRP) intraneuralis — a sériilt idegbe — torténd injektalasat
kovetGen a tracer transzgangliondrisan transzportalddva megjeldli a gerincve-
16i hatso szarv feliiletes (Rexed-féle I-I1.) és mélyebb (III-IV.) rétegeit. Tekintet-
tel arra, hogy a CTB-t és a CTB-HRP-t specifikusnak tartottak a vel6hiivelyes
idegrostokra, a jelenséget a ,,sprouting” mechanizmussal magyaraztak: a sériilt
velShiivelyes afferensek benének a II. lamindba, amelybe intakt allatban
velShiivelyes afferensek nem vetiilnek. Sajat vizsgalatainkban bizonyitottuk,
hogy a jelenséget nem lehet a velShiivelyes afferensek burjanzasaval magya-
razni. Kimutattuk ugyanis, hogy a kemoszenzitiv vel6tlen, C-rost afferensek
kiilonbo6z6 kapszaicinkezeléssel torténd degeneraciojat kovetden a ,,sprou-
ting” jelenség nem demonstralhatd. Feltételeztiik, hogy a jelenség a nociceptiv
C-rost afferensek fenotipus-valtasaval magyarazhaté: axotémiat kovetéen
a veldtlen, C-rost afferensek, az intakt vel6s afferensekhez hasonloan képessé
valnak a CTB, ill. a CTB-HRP felvételére és transzganglionaris transzport-
jara, és ezaltal megjelolik természetes centralis végzddési teriiletiiket, a subs-
tantia gelatinosat. Elektronmikroszkdpos vizsgalataink direkt bizonyitékot
szolgaltattak arra, hogy periférids axotémiat kovetéen a C-rost afferensek
CTB-HRP-t transzportalnak a hatso6 szarv II. laminajaba (a substantia gela-
tinosaba). Eredményeink arra utalnak, hogy az idegsériilések utan kialakulo
funkciézavarok okat a C-rost afferensek fenotipusanak megvaltozasaban és
nem a velGs afferensek burjanzasaban kell keresni (Santha és Jancsd, 2003).
A korabbi vizsgalatokban a CTB-t egyszertien csak egy tracernek tekintet-
ték, amely alkalmas a (vels) afferensek transzportfolyamatainak kovetésére.
Vizsgalataink soran arra a meggy6z6désre jutottunk, hogy a CTB feltehetéen
tobb, mint tracer. Ismert, hogy a CTB a GM1 gangliozid specifikus biokémiai
markere. Tekintettel arra, hogy a gangliozidok fontos alkotérészei a membra-
noknak, ahol elsdsorban az tn. lipid mikrodoménekben (raft) lokalizaltak és
részt vesznek egyes neurotrofikus faktorok, mint pl. a TRPV1 expresszidjanak
regulacidjaban kulcsszerepet jatszo NGF hatasanak medidlasdban, feltételez-
tiik, hogy a GM1-gangliozid szerepet jatszhat a nociceptiv, TRPV1-receptort
kifejez6 érzéneuronok funkciondlis sajatossagainak, pontosabban kapszaici-

nérzékenységének regulacidjaban. Ezért kisérleteket végeztiink a neuronalis

s s

Erzéganglionsejt-kultirdkon végzett vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy
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a gangliozid szintézis kulcsenzimének, a gliikozilceramidszintaz (UGCG)
gatlasa, amely eredményeink szerint a GM1 gangliozid jelentds depléciojat
eredményezi, markansan és szignifikdnsan csokkenti a neuronok kapszai-
cinnel torténd aktivalhatosagat.

Megallapitottuk, hogy az UGCG gatlasat kvetden szignifikdnsan csokken
a TRPVI1-receptort expresszalé neuronok szamaranya, mig a CGRP-immun-
reaktiv, ill. izolektin B4-et koté neuronok szamaranya nem valtozik. Kimutat-
tuk, hogy az UGCG gatlasat kovetden szignifikansan csokkent a kapszaicinnel
kivaltott CGRP release, ami szintén a TRPV1-receptor funkcidjanak karoso-
désdra utal. Az eddigi in vitro eredmények arra utalnak, hogy az UGCG j
molekularis célpontja lehet az antinociceptiv hatassal rendelkez6 vegytiletek
fejlesztésének (Santha és mtsai., 2010). Tovabbi vizsgalatok sziikségesek azon-
ban annak kideritésére, hogy az UGCG gétlasa hogyan befolyasolja a noci-
ceptiv funkciokat in vivo.

A kemoszenzitiv afferens idegek jelentésége kardidlis és vaszkuldris
miikodésekben

A szegedi kapszaicinkutatasokat megalapozé vizsgalatok kozott kell emliteni
Pérszasz Janos, Such Gyorgy és munkatarsainak a kapszaicin kardiorespira-
torikus rendszerre kifejtett reflexes hatasaira vonatkozo uttord vizsgalatait.
Kimutattak, hogy a kapszaicin, intravénasan mikrogrammos dozisban, jel-
legzetes, Bezold-Jarisch-reflex-triaszt (bradycardia, hypotensio és apnoe) valt
ki. Klasszikus keringés-élettani vizsgalataikban feltartak a kapszaicin reflexes
hatdsaiban szerepet jatszo reflexogén zonak lokalizaciojat az érrendszerben
és a kozponti idegrendszerben.

Szegedi kutatok mutattak ki els6ként, hogy a kardioprotektiv mechanizmu-
sokban a kemoszenzitiv afferens idegek fontos szerepet jatszanak (vo. Ferdinandy
és Jancso, 2009). In vitro kisérletekben bizonyitottak, hogy az ischemias prekon-
dicionalas védo hatasdban a kemoszenzitiv érzéidegekbdl felszabadulé CGRP
donto szerepet jatszik. Ugyancsak els6ként mutattak ra arra, hogy a kemoszen-
zitiv afferens idegek szerepet jatszanak a sziv patologias elvaltozasainak kialaku-
lasaban; kimutattak, hogy a sziv kemoszenzitiv afferens idegei kardioprotektiv
hatast kozvetitenek: a sziv szenzoros denervacioja szignifikansan stlyosbitotta
az adriamycinnel el6idézett kisérletes cardiomyopathia progressziojat.

Rozsa Zsuzsanna és munkatarsainak a kemoszenzitiv atferens idegek gaszt-
rointesztinalis keringésre kifejtett hatasaira vonatkozo vizsgalatai nemzetkozi
szinten is jelentdsek. Els6ként mutatta ki, hogy az intraarterialisan, ill. int-
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raluminalisan alkalmazott kapszaicin a kemoszenzitiv idegek aktivalasa és
neuropeptidek felszabaduldsa utjan fokozza a mezenterialis vérataramlast.
A fejfajasok, kiilondsen a migrén patomechanizmusat érint6 vizsgalatokban
Dux Maria és mtsai. (2003) elektronmikroszkopos experimentalis neuroana-
tomiai és 1ézer Doppler daramldsméréses technikdval végzett vizsgalataikban
elséként mutattak ki, hogy a kemoszenzitiv afferens idegek gazdagon innerval-
jak a dura mater ereit és a stromat, és a TRPV1-receptorok kapszaicinnel tor-
ténd aktivaldsa jelentds vazodilatdciot valt ki patkdny kemény agyhdrtydjaban.
Bizonyitottak, hogy ezt a szenzoros neurogén vazodilataciot a kemoszenzitiv
idegekbdl felszabadulé CGRP kozvetiti. Ezt kovetd kisérleteikben megalla-
pitottak, hogy a dura mater kemoszenzitiv afferens idegeinek funkcionalis
allapotat szamos patologias allapot is befolyasolja. Vizsgalataik alapjan egy uj
elképzelést, a trigeminalis nocisensor complex koncepciéjat vazoltak a kemo-
szenzitiv afferens idegek fejfdjasok patomechanizmuséban betoltott szerepére
vonatkozdan. Itt kell megemliteni Tajti Janos és munkatarsai human vizsga-
latait, akik immunhisztokémiai mddszerekkel igazoltak a TRPV1-receptor
jelenlétét a Gasser-ducban. Ugyancsak ide kapcsolédnak Bari Ferenc, Vass
Zoltan és munkatarsainak a kemoszenzitiv trigemino-vaszkularis afferens
idegeknek az orrnyalkahartya, a vertebro-basilaris artériak és a belso fiil vasz-
kularis reakcidinak modulalasaban bet6ltott szerepére vonatkozd vizsgalatai.

Perspektivak

Nehéz lenne a kapszaicinnel kapcsolatos tematikailag szertedagazé kutatasok
perspektivait részleteiben megitélni. Az alapkutatasi eredmények transzlacioja,
a gyakorlati medicinaba torténd atiiltetése, a jelent6s elméleti ismeretek és allat-
kisérletes eredmények birtokaban is nagy kihivast jelentenek a kutatok szamara.
Nyilvanvalo, hogy az egyik legizgalmasabb kérdés a fdjdalomkutatdssal kapcso-
latos kisérleti eredmények gyakorlati hasznositasanak lehetdségeit érinti. Ebben
a vonatkozasban az eddigi eredmények ugyan biztatdak, de szamos problé-
méval terheltek. Igy példdul nagy reményeket fliztek a TRPV1 antagonistak
lehetséges terapias alkalmazasahoz, mignem kideriilt, hogy legalabbis az eddig
kifejlesztett vegytiletek olyan nemkivanatos mellékhatassal (hyperthermia)
rendelkeznek, amely szisztémas alkalmazasukat nem teszi lehetévé. A masik
lehetdség a TRPV1 agonistak, mint pl. maganak a kapszaicinnek a lokalis, pl.
perineuralis alkalmazasa (Jancsé és mtsai., 1980). Ez a kezelés bizonyos jol loka-
lizalt periférias fajdalmak esetében eredményes lehet, de hosszu tava kovetkez-
ményei még mindig nem tisztazottak eléggé. Jelenleg, részben a kapszaicinnel
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kapcsolatos kutatasok eredményeként, igéretes lehetdségnek tekintik a fajdalom
csillapitasat ott, ahol az altalaban keletkezik, a periférids nociceptorok szintjén.
A kérdés, amire egyel6re nehéz valaszolni, a kovetkez6kben fogalmazhaté meg:
»A crucial issue of producing pain relief at the level of the nocisensor remains
whether it can be achieved solely through inactivation of the TRPV1 receptor
or TRPV1 agonist-induced defunctionalization of the whole primary afferent
neuron is requiredi” (Jancso és mtsai., 2008).

Zarszo

A szegedi egyetemen folytatott kapszaicinkutatasok teljeskorii és részletes
bemutatasa a jelen iras keretein beliil természetesen nem volt lehetséges.
Igyekeztem azokat a kutatdsokat ismertetni, amelyeket nemzetkozi szinten
is ismernek és elismernek, és amelyek eredményeire a tovabbi kutatasok is
tamaszkodhatnak. A mai kissé szenvtelen, talan talzottan is a szcientomet-
riai adatokra figyeld vilagban meg kell emliteni, hogy az emlitett munkakra
eddig tobb ezer alkalommal hivatkoztak.
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Vazizomkutatdsok Szegeden

A szegedi vazizomzat-kutatdsok kezdetei a Szent-Gyorgyi iskola masodik évti-
zedében bontakoztak ki. A ma is folyé munkak igy 75 éves multra tekinthet-
nek vissza. A kutatas tdrgya, az izom, mar korabban bekeriilt az Orvos Vegy-
tani Intézet laboratdriumaiba, hiszen a szoveti légzés, a fumarsav-katalizis
1937-ben Nobel-dijjal jutalmazott kisérleti eredményei nagyrészt a galambok
repiiléséért felelGs, erés oxidativ anyagcseréji mellizom-vagdalékon sziilettek.
A mult szdzad negyvenes éveinek eleje szamos szempontbol sajatos, a kuta-
tocsoportok természetes szakmai dinamikajatol eltér6 koriilményeket hozott.
A Nobel-dijas kutatasokban részt vett, tapasztalt, nemzetkozi hirnévre szert
tett szenior munkatarsak, Banga Ilona, Straub F. Bruno, Laki Kalman és
masok, az ilyenkor szokasos kirajzas, sajat munkacsoport, intézetalakitds vagy
kiilfoldi karrierépités helyett a masodik vilaghdboru dermeszté kozegében
tovabbra is egyiitt maradtak Szegeden, és hiien kovették mesteriik témavalta-
sat. A habort minden korabbi tudomanyos kapcsolattartas, informaciocsere
végletes korlatozasat is jelentette, ami nem egy esetben parhuzamos felfedezé-
sekhez vezetett, néhol prioritasi vitakat is eredményezett (lasd Engelhardt és
Ljubimova moszkvai, a Needham hazaspar cambridge-i csoportjaval). Ugyan-
akkor Magyarorszag, benne Szeged a langba borult Eurépa kézepén még min-
dig a béke szigetének szamitott. Wilfried Mommaerts, a szdrmazdsa miatt
Hollandiabol menekiilni kényszeriilt kutaté 1941-42-ben Szegeden a sajat
neve alatt publikalt, és élvezte a kutatéi mindennapok szabadsagat és 6romeit.
Szent-Gyorgyi Albert kutatasaiban mindig az élet nagy kérdéseit feszegette.
Az izommukodés iranti érdeklddése is valdjaban a bioenergetika egyik {6
kulcsjelensége, a kémiai energia mechanikai energiava alakulasanak megérté-
sére iranyult. Kozvetlen kihivasként a Kithne altal mar 1859-ben izolalt, mio-
zinnak nevezett fehérjeextraktum paradox viselkedése szolgalt. Talan véletlen,
kisérleti hiba vagy id6zavar nyoman Banga Ilona a szokdsos miozin-fehérje
extrakci6 eljardsat tobb orara megszakitani kényszeriilt. Az igy nyert extrak-
tum a gyors kivonassal nyerhet6 folyékony oldat (miozin A) helyett gumiszert
rugalmas masszava allt 6ssze. Ezt nevezték el miozin B-nek. A jelenség értel-
mezése egyik legszebb példaja Szent-Gyorgyi klasszikus ,,latni, amit mindenki
lat, és gondolni arra amire senki sem gondolt” kutatdi 6ndefinicidjanak.
Ertelmezésiik szerint a lasst extrakcié nyomdn nyert gumiszer(i anyag
a miozin tartds aktivalt allapotat jelentette, amit egy masik fehérje jelenléte
tart fenn. Ezt az aktivalé hatasu fehérjét nevezték el aktinnak. A gyors, illetve

59



Dux LAszLd — MENDLER Luca

a lassu extrakcié eredménye kozti kiilonbség megmagyarazhaté volt az izom-
ban jelenlévo energiadonor ATP lebomlasaval. Ez egyben a hullamerevség
kialakulasanak is magyarazataul szolgalt. A miozin B ATP hozzaadasaval
miozin A formava volt alakithatd. (Engelhardt és Ljubimova megtigyeléseinek
részletei a miozin fehérje ATP-bont6 enzimaktivitdsarol csak a habord utdn
jutottak el Szegedre Moszkvabol.) (Engelhardt és Ljubimova 1939, Banga és
Szent-Gyorgyi 1941, Mommaerts 1941, Straub 1942)

1. dbra. Szent-Gyorgyi Albert és az intézet munkatdrsai a negyvenes évek elején,
elél jobbra Banga Ilona, hattérben Laki Kdlmdn és Straub F. Bruno.

Az aktin fehérje azonositasa, tiszta eldallitasa acetonos izomkivonatbdl és
kémiai szerkezetének jellemzése sokunk szerint egy szerencsésebb foldraj-
zi-torténelmi kozegben egy masodik Nobel-dijat is joggal eredményezhetett
volna a szegedi iskolanak. Az eredmények idegen nyelvi publikalasa szeren-
csére igy sem maradt el. Igaz, csak egy helyi kiadvany, a Studies from the Ins-
titute of Medical Chemistry Univesity Szeged 1941-es, 1942-es és 1943-as
koteteiben sorakoznak az izomkontrakcié biokémiai alapjait feltaré mun-
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kak. Szerzéként megjelennek Laki Kdlman, Gerendas Mihaly, Erdés Tamas,
valamint az intézet késébbi vezetdje, Guba Ferenc is. A harmadik kotetben
leirt, a miozin extrakcidjahoz hasznalt magas KCl tartalmu foszfat pufferigazi
hungarikumma valt. ,Guba-Straub solution” néven minden amerikai izom-
kutaté laboratérium httdszekrényében tivegfeliratként olvashat6 volt még
évtizedekkel késébb is. (Guba és Straub 1943.)

A kontrakcioban szerepet jatszo két {6 fehérje, illetve az ATP kémiai kol-
csonhatasanak maig érvényes, pontos leirasa, majd e jelenségek ionérzékenysé-
gének vizsgalata alapjan az izomkontrakcié-mechanizmus modell megalkota-
sara iranyuld szegedi torekvések azonban nem tekinthetéek igazan sikeresnek.
A haboru utdn megjelentetett 6sszefoglalo tanulmany végén az erre irdnyulé
probalkozas az akto-miozin-ATP reakcidé kalcium-koncentraciovaltozasok
iranti érzéketlenségének (valdjaban téves) megallapitasa, és a fénymikrosz-
képpal is lathato harantcsikolat tévesen miitermékként valo leirdsa utan,
a kétféle fehérje komplexének Osszetekeredésével, meggorbiilésével probalta
magyardazni az izomkontrakcié mechanikai jelenségét (Szent-Gyorgyi 1944).

A kérdés megvélaszoldsahoz, a csusz6 filamentum modell megalkotdsdahoz
az elektronmikroszkopia térhoditasa, a két Huxley munkassaga, valamint
a kélcium érzékenyitd fehérje komplex (troponin-tropomiozin) felfedezése
¢és mikodésének értelmezése ekkor még hidnyzott (Huxley H.E. és Hanson
1954, Huxley A.F. 1957.)

1944 marciusa, Magyarorszag német megszallasa utan Szent-Gyorgyi Albert
menekiilni kényszeriilt. Legkozelebb csak harminc év mulva, 1973-ban az MTA
SZBK avatéiinnepségére jott ismét Szegedre. Ezzel a szegedi izomkutato iskola
els6, legsikeresebb szakasza lezarult. Straub F. Bruné 1949-ig tanszékveze-
téként Szegeden maradt, de mestere eltdvozasa utan visszatért eredeti enzi-
moldgiai kutatasaihoz. A kor szelleme, koriilményei amugy sem kedveztek
az elmélyiilt tudomanyos kutatasok folytatasanak.

A szegedi izomkutatdsok tjabb fellendiilését 1968-ban Guba Ferenc, az egy-
kori Szent-Gyorgyi tanitvany tanszékvezetdi kinevezése hozta el a kozben
onallésodott Biokémiai Intézet élére. O a Szegedtél tévol toltdtt két évtizedben
az izomkutatasokban attord jelentdségiivé valt elektronmikroszkopia egyik
hazai vezet6 személyiségévé valt az MTA Kémiai Szerkezetvizsgalo Laborato-
riuma élén. Legjelentdsebb eredménye a vastag filamentumok vazfehérjéjének
elsé felismerése és leirdsa volt fibrillin néven (Guba és mtsai. 1968). Mivel ezen
eredmények is hazai Actaban jelentek meg, nem kaptak elegend6 nemzet-
kozi visszhangot. Igy tortént meg, hogy csaknem 10 évvel késébb ugyanezt
a fehérjét a japan Kozack Maruyama professzor ujra felfedezte és leirta elébb
connectin, majd titin néven (Maruyama és mtsai. 1976).
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2. dbra. Kozack Maruyama professzor és Guba Ferenc professzor els taldlkozasa
Szegeden, 1996. (Hattérben Duda Erné és Dux Lasz1o.)

E sorok egyik szerzdéje (DL) 1972-ben, els6éves medikusként csatlakozott
a Guba Ferenc vezette intézethez. Az okat igazdn nem ismerjiik, de minden-
képpen sajnalatosnak tartjuk, hogy a fibrillin téma kutatasa 1968 utan mar
nem folytatédott Szegeden. Guba professzor vezetése alatt igy a Biokémiai
Intézet kutatdsai az izom funkcionalis allapotvaltozasainak hatdsait tanul-
manyoztak a kor lehetdségeinek megfelel6en, elsdsorban a fehérjék szintjén.
Szamos eredmény sziiletett az immobilizalt, feszitett vazizmok miozin-, fosz-
folipid-osszetételének, proteaz-aktivitasanak alakuldsardl, ultrastrukturélis
szerkezetvaltozasairol, az INTERKOZMOSZ program keretében az trrepiilés-
hez kapcsolodé mikrogravitacios kornyezet izomhatasairél. Ezen munkakban
Takécs Odon, Sohar Istvan, Jakab Gyorgyi, Gubané Mészaros Magda, Torok
Attila jatszottak szerepet.

A Szent-Gyorgyi iskola szellemi 6rokségének egy masik agat mentette at
Huszak Istvan professzor a Neuroldgiai és Pszichiatriai Klinika igazgatoja.
Kozvetlen szerepe az izomkutatasokban nem ismert, inkabb a biologiai oxi-
décid, a C-vitamin, valamint a mellékvesevel6 vizsgdlata terén miikodtek
egyiitt. Két tanitvanya, Heiner Lajos és Domonkos Jend professzorok azonban
a szegedi izomkutatasok kiemelkedd egyéniségeivé valtak.
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3. dbra. 4. dbra. 5. dbra.
Prof. Huszak Istvan Prof. Domonkos Jend Prof. Heiner Lajos

Domonkos Jend az izomrost-tipusok anyagcsere-eltéréseinek egyik elso leiré-
jaként klasszikus munkakat kozolt a voros és fehér izmok eltér6 tejsav, piro-
sz6l6sav metabolizmusarol (Domonkos 1961).

Heiner professzor és felesége, Mazarean Hortenzia, e sorok egyik szer-
z6jének (DL) diakkoros témavezetdje a Biokémiai Intézetben, egyes izom-
betegségek biokémiai hitterét kutattak. Igy médunk volt a 2,4 dikl6r-feno-
xiacetat altal kivaltott mioténias reakcié anyagcsere- és kalciumforgalom
valtozasait megismerni, egyuttal a neuromuszkuldris betegségek modern
patobiokémiai megkdzelitésébdl, a rosttipusok eltérd viselkedésébdl tapasz-
talatokat szerezni.

Az izomkontrakcié kalciumszabdlyozasara vonatkozo ismeretek
viszonylag késén, a mult szazad hatvanas-hetvenes éveiben nyertek alta-
lanos elfogadast. Ebben uttord szerepe volt Szent-Gyorgyi Albert japan
tiszteldjének és kovetdjének, Setsuro Ebashi professzornak. Az 6 nevéhez
tizédik az ATPfiiggd kalcium-felvétel, azaz a szarkoplazmatikus retikulum
kalcium ATPA4z enzimaktivitas leirdsa (Ebashi 1961). A kontrakcié-rela-
xacid kalciumérzékenységét kozvetité troponin komplex azonositasa és
mukodésének értelmezése egy masik Szent-Gyorgyi tanitvany, Gergely
Janos nevéhez fizédik (Potter és Gergely 1975). Rovid ideig dolgoztak csak
egyiitt Budapesten, majd 1947-ben 6 is az Egyesiilt Allamokba tavozott,
ahol a bostoni Biomedical Research Institute vezeté izomkutatdja lett.
Hatdsa a szegedi izomkutatdsok folytatdsdra kalandos médon, kozvetve
nyilvanult meg azaltal, hogy az 1956 végén Szegedrdl menekiilni kénysze-
riilt Martonosi Antal az 6 segitségével jutott Amerikaba és kapott kutatoi
allast Bostonban, ahol két évtized alatt a vilag vezetd szarkoplazmatikus
retikulum kutatéi kozé emelkedett.
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6. dbra. Gergely Janos és Martonosi Antal professzorok Szegeden, 1993.

E sorok egyik szerzdje (DL) 1983-ban lehetdséget kapott arra, hogy vendég-
kutatoként Martonosi professzor laboratériumaban dolgozzon Syracuse-ban.
Ezen tanulmanyut és a bel6le kindtt kozel tizendt éves egyiittmiikodés ered-
ményeként hoztuk létre a szarkoplazmatikus retikulum kalcium ATPaz enzim
konformacié specifikus kristalyait, feltartuk a kristalyositott enzim legfon-
tosabb szerkezeti, funkcionalis jellemz6it (Dux és Martonosi 1983, Dux és
mtsai. 1985, 1987). Ez volt a vildgon az els6 kristalyos formdban stabilizalt,
kationtranszportald ATPaz enzim. Az integrans membranfehérjék kristalyo-
sitasa komoly szakmai kihivast jelentett akkor, és jelent még ma is. (Deisen-
hofer, Huber és Michel 1989-ben kaptak kémiai Nobel-dijat az elsd integrans
membranfehérje-kristalyok, a bakteriorodopszin, illetve a fotoszintetikus
reakcidcentrum eldallitasaért és jellemzéséért.)

Az 1983-ban elinditott egytittmikodés a kovetkezé csaknem 15 évben
az egyik legeredményesebb magyar-amerikai tudomanyos programma valt.
Szamos magyar kutato kapott lehetdséget ennek keretében szakmai karrier-
jének elinditasara vagy tovabbfejlesztésére. (Debrecenbdl Varga Sandor, Papp
Sandor, Jona Istvan, Keresztes Tamas, Budapestr6l Végh Miklds, Csermely
Péter, Miillner Nandor, Szegedr6l Molnar Elek.) A kdlcium ATPaz enzim
els6dleges szekvenciajat 1985-ben kozolték kanadai és dan kutatok. Az enzim
haromdimenziés folding modelljének megalkotasdhoz keretet adtak a kris-
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talyos enzimrol nyert szerkezeti adataink (Brandl és mtsai. 1986). Martonosi
Antal a Szent-Gyorgyi Albert vendégprofesszori cim elsé kitiintetettjeként
oktatott és kutatott intézetiinkben az 1994-95. tanévben.

S M T

7. abra. A szarkoplazmatikus retikulum Kkalcium-ATP4az enzim két, illetve
haromdimenzids kristalyai (Dux és Martonosi 1983, Dux és munkatarsai 1985, 1987).

A kristalyositott szarkoplazmatikus retikulum alcium ATPaz enzim nagyfel-

bontasu szerkezetét végiil a Tokyo University kutatdja, Chikashi Toyoshima
oldotta meg 2002-ben (Toyoshima és Nomura 2002).
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8. dbra. Chikashi Toyoshima a szarkoplazmatikus retikulum kélcium-ATPaz
nagyfelbontdsu szerkezetének megolddja, mellette Dux Laszl6, Tokio 2004.

A szarkoplazmatikus retikulum kalcium ATPaz enzim szerkezete és mtiko-
dése terén szerzett tapasztalatok hasznositasara e sorok egyik szerzéje (DL)
1988 és 1990 kozott Humboldt-6sztondijasként egytittmiikodést alakitott ki
az izomplaszticitas vilagszerte elismert vezetd kutatdjaval, Dirk Pette profesz-
szorral. Konstanzi laboratériumaban a tartésan lassu frekvenciaval ingerelt
gyors vazizmok kalciumforgalmaban bekévetkezé valtozasokat vizsgaltuk.
Ezek a munkak megalapoztak késdbb az izomszoveti génexpresszio kalcium-
tiiggo szabalyozasara iranyulo uttord vizsgalatokat is.

9. dbra. Dirk Pette professzor és Dux Laszl6 Humboldtosztondijas, Konstanz 1989.
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Nagyfelbontast fehérjeszerkezet-vizsgalatokra a mult szazad nyolcvanas, kilenc-
venes éveiben sem Szegeden, sem egész Magyarorszagon nem voltak adottak
a lehetdségek. Emiatt a szegedi izomkutatasok tovabbéltetése érdekében azokat
mas, a gyakorlati orvostudomanyhoz kozelebb viv, a rendelkezésre all6 techni-
kakkal is sikeresen miivelheto teriiletekre kellett atvezetni. (Kés6i elégtételként e
sorok egyik szerzéje (DL) felsGoktatasért és tudomanypolitikaért felelos helyettes
allamtitkarként személyesen avathatta fel 2011-ben az els6 komoly hazai fehér-
je-kristalyosité és szerkezetvizsgald egységet a Budapesti Miiszaki Egyetemen.)
A kényszert témavaltas megalapozasara egyiittmikodést alakitottunk
ki a gyermekkori neuromuszkularis betegségek kutatasanak és kezelésének
vildgszerte meghatarozo egyéniségével, Victor Dubowitz professzorral. 1990 és
1992 kozott e sorok egyik szerzéje (DL) koordinalhatta az X-kromoszémahoz
kotott, izomdisztrofias golden retriever kutya tenyészeten inditott alap- és
alkalmazott kutatasokat, sejt-, illetve génterapias prébalkozasokat a londoni
Hammersmith Hospital és a Cornell University, Ithaca egyiittmikodésében.
A kutydk izombetegsége mind geno-, mind fenotipus szempontjabol az emberi
Duchenne-izomdisztréfia megtelel6 allatmodelljének bizonyult.

10. dbra. Victor Dubowitz professzor a World Muscle Society 2003. évi kongresszusanak
megnyitéjan Szegeden (hattérben Dékany Imre, Dux Laszlo).

A legfontosabb kutatasi eredmények a disztréfias izmok regeneracios képes-
ségének megallapitasa terén sziilettek. Az ekkor alkalmazott, az ausztraliai
tigriskigyd (Notechis scutatus) mérgével kivaltott, standardizalt, nekrozist
kovetd regeneracios folyamat késébb Szegeden patkany-, illetve egérmodellen
is bedllitasra és széleskort alkalmazasra kertiilt.
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1993-t6l ismét az izomkutatasok valtak az intézet elsészamu kutatasi terii-
letévé. E sorok egyik szerzdjének (DL) tanszékvezetdi kinevezését kovetéen
ekkor keriilt az Intézetbe a Farmakoldgiai Intézet kivalo fiatal szivizom kuta-
toja, Ferdinandi Péter. (Az 6 és munkatdrsai eredményeirdl e kotet masik
fejezete ad bemutatast.)

A kiilfoldrol hazatérd, korabban Drosophila-kutaté Zador Erné ekkor
kapcsolddott be az intézetben foly6 vazizomzat-kutatasokba. Ehhez jelentds
segitséget nyujtottak a Leuveni Katolikus Egyetem Elettani Laboratériuma-
ban Frank Wuytacknal tett tanulmanyutak. E sorok egyik szerzéjének (DL)
korabbi kapcsolata, és a SERCA-izoformak iranti kozos érdeklédése révén
Wauytack professzor 1995-ben Magyarorszagra latogatott, és részt vett a Gar-
dos Gyorgy tiszteletére rendezett membran transzport FEBS-kurzuson. Ekkor
ismerkedett meg Zador Ernével, mely kapcsolatbdl tovabbi 11 éves sikeres
magyar—-flamand egytittmtikodés alakult ki. Ezek kezdetben a SERCA-izofor-
mak expresszidjanak valtozasait vizsgaltak regeneracioban, majd a regeneracid
soran a miogenikus regulalé faktorok szerepét tisztaztak. Szamos diakkoros
és PhD-hallgato, koztiik a sorok masik szerzéjének, Mendler Lucanak tudo-
manyos karrierje is ezen latogatasok soran keriilt megalapozasra.

11. dbra. Zador Erné és Frank Wuytack, Leuven 1998.

A kutyakon Londonban és Ithacaban korabban kidolgozott vazizom-regene-
raciés modellt sikeriilt patkany soleusizmara adaptalni. Ez olymddon tortént,
hogy a notexin nevi toxint tartalmazoé kigyoméreg beinjektalasaval teljes
mértékben elroncsoltak az izomrostokat, majd hematoxilin-eozin festéssel
kovették a regeneracié menetét. Ugy latszott, hogy a soleus négy hét alatt rege-
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neralddott, azaz az eredetivel azonos atmérdjii rostokat hozott létre. Az elsé
kérdés, amit megvalaszoltak, hogy mikor kezdédik a sejtosztddas a regenera-
16d6 izomban. Ennek kideritésére brom-deoxiuridint (BrdU), egy mesterséges
nukleotidot injektaltak a regeneralédé izomba, és naponta ellendrizték a BrdU
beépiilését az 0sztddd sejtek magi DNS-ébe. Erdekes modon a legmagasabb
BrdU-beépiilés a regeneracio harmadik napjan tortént, de jelentds emelkedés
volt a hetedik napon is, utina azonban mar nem lehetett kovetni a jelet. Ezutan
keriilt sor annak megallapitdsara, hogy mikor torténik meg a regeneralédo
rostok Ujrabeidegzése. Ehhez a motoros véglemezekben talalhaté acetilkoli-
neszteraz enzim hisztokémiai festését alkalmaztak. A motoros véglemezek
kisebb el6formai mar a regeneracié 6tédik napjan nagy szamban megjelen-
tek, és a hetedik napon az emlésvazizomra jellemzd, egy rost-egy motoros
véglemez aranynak megfelelden alakultak. A kovetkezd kérdés az volt, hogy
mikortol tekinthet6 izomnak a regenerdlodé izom? Izomspecifikus dezmin
immunofestéssel kimutattak, hogy a mioblasztok mar a harmadik napon
nagy szamban megjelennek, és a miotubulusok a negyedik napon dominaljak
a regeneralodo soleus keresztmetszetét. Az eredmények azt mutattdk, hogy
a SERCA mRNS izoformak nagyjabol megismétlik az izomdifferenciacio
soran varhato kifejezddési mintazatot (Zador és mtsai. 1996). Ez 6sszhangban
volt az izomregeneracié morfologiai és differenciacios valtozasaival. A kisér-
let igazolta a SERCA-transzkriptek szovet- és fejlddésspecifikus splicingjat is.
El6szor a neonatalis izomra jellemz6 SERCA1b mRNS fejezddoétt ki, utdna
az ugyanazon gén gyors felnétt izomra jellemz6 splicing variansa, a SERCAla
mRNS, majd a lasst izomra specifikus SERCA2a mRNS kévetkezett, [évén
a regeneralddott soleus tulnyomorészt lasstu-oxidativ izom. Immunhiszto-
kémiai és immunoblot mddszerrel kimutattak, hogy a regeneral6dé izom
rostjai eleinte egyarant kifejeznek gyors SERCAla, illetve lassu SERCA2a
pumpat, és ezek késdbb kiiloniilnek el a gyors és lasst izomrostokban. A lassu,
illetve a gyors SERCA-izoformdk kifejez6dése pairhuzamosan tortént a meg-
felel6 miozin izoformak kifejez6désével az izomrostokban, igy felvetddott,
hogy kozosen szabalyozodnak-e. Kideritették, hogy a SERCA2a a denervalt
regeneralddé izomban is kifejezédik (Zador és Wuytack 2003). Sét, a lassu
beidegzddést kozvetito, és ezaltal a lassu miozin kifejez6dését szabalyozo Ras
gatlasakor is jelen van. Mindez bizonyitotta, hogy a lasst 6sszehuzdédasban
és elernyedésben fontos miozin nehéz lanc 1 és SERCA2a a regenerdci6 sordn
kiilon-kiilon szabalyozodnak.

A miogenikus differencialédast reguldlé transzkripcids faktorok felfe-
dezése és karakterizalasa az 1990-es évek elején kezdddott, melyek jelentds
szerepet jatszhattak az izomregeneracidban is. A csoport a regeneralddo lassu
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tipusu soleus mellett a gyors extensor digitorum longus (EDL) izom vizs-
galatat is elvégezte. A miogenikus regulald faktorok (MRF-ek) transzkript
szinten lényegében a vazizom miogenezise soran leirt sorrendben fejez6dtek
ki, és nem volt szamottevd a kétféle izomtipusra utald kiilonbség a soleus- és
EDL-regeneracié kozott (Mendler és mtsai. 1998). Mivel ezen faktorok funk-
cionalis jelentségét korabban a génkiiitott egerek magzati miogenezisében
igazoltak, érdekes volt, hogy vajon nélkiilozhetéek-e a regeneracioban avagy
sem. A csoport tevékenysége soran eldszor alkalmazott manipulaciét a MyoD
nevi korai miogenikus faktor antiszenz oligonukleotidjanak beinjektalasaval.
A tiolalt oligokat Bottka Sandor, az MTA SZBK Névénybioldgiai Intézetének
fomunkatarsa készitette. A MyoD atmeneti antiszenz gatlasa csokkentette
a transzkripcios faktor kifejez6dését, és késleltette az izomregeneracié korai
lépéseit, mint pl. a dezmin kifejezddését, illetve a miotubulusok és a kezdeti
beidegzés kialakulasat. Ez volt az els6 in vivo kisérlet, amelyben egy mioge-
nikus faktor jelent6ségét vad tipusu genetikai hattérben is igazoltak (Zador
és mtsai. 2002).

A miosztatin nevi, izomnovekedést gatlo faktor izomspecifikus kifejez6-
dést és dramai valtozasokat mutatott a regeneracio soran. A sejtkultirabeli
kifejez6dése azt mutatta, hogy nem tarsithaté a miotubulus kialakulashoz,
és nem el6feltétele a beidegzés. Egy masik szekretalt faktor, a TNF-a nevii
pre-inflammacios citokin a receptoraival egyiitt elsésorban az izomnekré-
zishoz tarsult, azonban, bar csokkent a szintje, végigkisérte a regeneraciot,
és elsdsorban nem izomsejtek, hanem fehérvérsejtek fejezték ki (Mendler és
mtsai. 2000, Zador és mtsai. 2001). A csoport tovabbi kutatdsai soran tobbek
kozott vizsgalta a calcineurin szabalyozé szerepét, illetve a neonatalis SER-
CA1b modulalasanak kdvetkezményeit is a regeneracio soran (Zador és mtsai.
2007, 2008, 2011). A regeneralodé izom transzfektaldsa idegen géneket kifejezd
plazmidokkal szabadalom alapja lett.

Mendler Luca az izomadaptacid teriiletén folytatta munkajat, melyek
a miosztatin vazizomban betoltott szerepének tovabbi vizsgalatara, illetve
az idegsériiléseket kovetd izomregeneracio hatékonysaganak vizsgalatara ira-
nyultak. Megallapitottak, hogy az androgének erételjesen, negativan regulaljak
a miosztatin expresszidjat, és ezzel az androgének izomra kifejtett hatasanak
egy Uj utvonalat irtak le (Mendler és mtsai. 2007). Az izomregeneraci6 ideg-
sériilést kovetd reinnervacio hatdsara bekovetkezd esetleges valtozasai a kli-
nikumban is érdeklddésre tarthattak szamot, hiszen nem teljesen tisztazott
a hattere annak, hogy traumas idegsériiléseket kovetden a reinnervalodott
izmok funkciéja miért marad tobbnyire kdrosodott. Pintér Sdndorral, a Trau-
matologia Klinika kutatdjaval tobb éves egyiittmiikodés keretében vizsgaltak
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a patkany soleusizom regeneracids hatékonysagat hatso végtagi denervaciot,
majd reinnervaciot kovetden, és megallapitottak, hogy az izmok regeneracios
kapacitasa csokkent (Mendler és mtsai. 2008).

2003-ban kezd6dott egy hosszu tavia kutatasi egytittmiikodés Kiss Ibolya
és Deak Ferenc munkacsoportjaval, az extracellularis matrix elismert kuta-
toival, az SZBK Biokémiai Intézetébdl, az altaluk leirt adaptor protein, a mat-
rilin-2 szerepét illetéen. Mivel a matrilin-2 a vazizomban is expresszalodott,
felmeriilt a kérdés, hogy vajon az izomregeneracidban/izomdifferencidcioban
is szerepet jatszik-e. Ennek vizsgalata soran szamos Gj mechanizmus tiszta-
zdédott, melyek révén a matrilin-2 az izom differenciacidjat elsegiti (Deak
és mtsai. 2014).

Ezen munkak sordn az intézethez csatlakozé Keller-Pintér Aniké munkai-
nak célja a transzmembran proteoglikan szindekanok, elsdsorban a szinde-
kan-4 szerepének vizsgalata volt pl. a citokinézis soran. A szindekan-4 ismert
markere az izomban alvé allapotban 1év6, de izomkarosodaskor aktivalédni
képes, és a regeneracioban donté szerepet jatszo szatellita sejteknek, igy a szin-
dekan-4-gyel kapcsolatos témakor bevonasa az izomdifferencids kutatasokba
célszerl iranyvonalnak latszik.

2007-ben Mendler Luca felvette a kapcsolatot Thomas Braun professzorral,
a bad nauheim-i Max Planck Intézet vezetdjével, aki kordbban meghatdrozé
szerepet jatszott a az izomspecifikus transzkripcios faktorok (MRF: miogeni-
kus regulalé faktorok) felfedezésében. Mivel munkacsoportja szivspecifikus
miosztatin-mutdns egérvonalakat hozott létre, amelyek részletes analizisre
vartak, érdekes feladatnak és komoly kihivasnak téint a miosztatin szere-
pét nemcsak az izomban, hanem a szivben is tovabb kutatni. Igy 2008 elejé-
t6l Mendler Luca Max Planckdsztondijjal 20 hénapot t6ltott Thomas Braun
kutatocsoportjaban, ahol leirta a felnétt egerekben 1étrehozott szivspecifikus
miosztatin-, IGF-I-, és miosztatin/IGF-I dupla mutansok szivének fenotipusat.
A miosztatin-, illetve a miosztatin/IGF-I dupla mutansok sulyos kardiomio-
patiat mutattak a mutacié indukciojat kovetd 10 napon beliil, amely hosszabb
tavon részlegesen kompenzalddott. Nyilvanval6va valt, hogy a miosztatin
a szivben meghatarozé fizioldgias szerepet jatszik, szabalyozza a sziv oxida-
tiv anyagcseréjét a kedvezétlen glikolitikus reakcidutak rovéasara, és gatolja
a szivhipertrofiat (Biesemann és mtsai. 2014). Ezek a megallapitasok a legelsok
a szakirodalomban, amelyek nem patoldgias szerepet tarsitanak a miosztatin-
hoz a sziv vonatkozasaban, és alapvetden valtoztatjak meg a jelenleg elfogadott
szemléletet.

Mendler Luca hazatérését kovetden a kutatasok leginkabb a miosztatin
izomra kifejtett hatasmechanizmusanak felderitésére iranyultak. 2010-ben
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Miiller Géza révén a Biokémiai Intézetbe keriilt a természetes miosztatin
mutaciot hordozo, és hosszu szelekcioval és beltenyésztéssel 1étrehozott un.
Compact-egérvonal. A Compact-egerek a miosztatin génkiiitott egerek-
hez hasonldan hipermuszkularis fenotipust mutatnak, de a hattérben allo,
a miosztatin hataselmaraddsat okozé mechanizmusok még kevéssé ismer-
tek. Ezek analizisét a 2011-ben csatlakozé két PhD-hallgatd, Kocsis Tamas és
Baan Julia, valamint szamos TDK-hallgaté segitségével kezdte meg a csoport.
Kideriilt, hogy a Compact-egerek megnévekedett izmainak rostdsszetétele és
anyagcseréje is glikolitikus iranyba tolédott (Baan és mtsai. 2013, Kocsis és
mtsai. 2014), melynek mechanizmusa jelenlegi vizsgalatok célpontja. Mivel
a Compact-egérvonal a Debreceni Egyetem Orvostudomanyi Kardnak Elettani
Intézetében is helyet kapott, jelenleg is aktiv kooperacié kezd6dott Csernoch
Laszl6 professzor munkacsoportjaval, akik elsésorban a mutans izmok fizio-
légias funkcioit, illetve a kalcium-anyagcsere jellemzdit, esetleges valtozasait
térképezik fel, mely tovabbi informaciokkal szolgalhat a miosztatin hatas-
mechanizmusaval kapcsolatban.

A miosztatin és IGF-I utvonalak egymasra hatasanak és osszjatékanak
vizsgalata tovabb zajlik az intézetben Thomas Braun munkacsoportjaval
val6 kooperacioban. A miosztatin hatdsmechanizmusanak, valamint a vele
egylitt-, illetve ellentétesen hatd partnereinek felderitése klinikai szempont-
bdl is kiemelt jelentdségti, hiszen célpontul szolgalhatnak nemcsak szamos
izomvesztéssel jaro betegségben, illetve az 6regedés kapcsan, hanem a szivben
betoltott fizioldgias funkcidja alapjan szivbetegségek terapiajaban is.

Sziikségszertien nem hidnytalan 6sszefoglalonk igyekezett képet adni a vaz-
izom biokémiai kutatasok részben vagy egészben Szegeden az elmult hetvenot
évben irddott fejezeteirdl. Kiilon szeretnénk koszonetet mondani Zador Erné-
nek a regeneracioval kapcsolatos kutatasok osszefoglalasaban és megirasaban
nyujtott segitségéért. Reméljiik, az olvasé megérezhette beldle a Szent- Gyor-
gyi-iskola, az innen kinétt, tréfas nevén ,magyar izommaffia” maig hato
szellemi, emberi k6zosségépitd és megtart6 kisugarzasat. Kivanjuk, hogy
tanitvanyaink, utéddaink tovabbi fejezetekkel jaruljanak hozza ezen teriilet
kutatasaihoz Szegeden.
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Az orvosi mikrobioldgiai-
immunoldgiai kutatds és oktatds torténete
az Altaldnos Orvostudomdnyi Karon

Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiologiai Intézet

Az orvosi mikrobioldgia mint tudomanyag és mint egyetemi tantargy meg-
alapozasa a Szegedi Tudomanyegyetemen egyértelmiien Ivinovics Gyorgy
akadémikus professzor nevéhez f(iz6dik, aki nemcsak a hazai mikrobiologia
emblematikus alakja, hanem nemzetkozileg is elismert tudds (1. dbra).

I. dbra. Prof. Ivanovics Gyorgy akadémikus,
a Szegedi Tudomanyegyetem elsé mikrobiolégus professzora.

1940 oktdberében Szegeden megalakult a Magyar Kiralyi (Horthy Miklds)
Tudomdnyegyetem, ennek Orvosi Kardn az Altalanos Kortani és Bakterio-
légiai Intézet, melynek késobbi neve a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem
Mikrobioldgiai Intézete.
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Ivanovics Gyorgy 1904. junius 11-én sziiletett Budapesten. Tanulmanyait
a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen folytatta, ahol 1928-ban kapott orvosi
diplomat. 1929-ben Szegedre koltozott, az egyetemi Kozegészségtani Inté-
zetben tanarsegéd. 1937-t6l 1940-ig adjunktus. Egyetemi munkaja mellett
megszervezte és vezette 1940-ig az Orszagos Kozegészségligyi Intézet szegedi
allomasat. 1940. november 1-jén a Szegedi Tudomanyegyetem Kortani és Bak-
terioldgiai Tanszékére (ez a késébbi Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Mik-
robioldgiai Intézet) rendkiviili egyetemi tandrrd nevezik ki, majd 1943. nov.
15-t6l egyetemi tandr. A Mikrobioldgiai Intézetet 1974-ig, nyugallomanyba
vonulasaig vezette, és nemcsak vezette, de fel is vezette a kor kivanalmainak
megfelelé eurdpai szinvonalra. Ivanovics professzor palyajanak ivelése olyan
»h0si” korszakaban indult az egyetemnek, mely professzorai kozott tudhatta
Szent-Gyorgyi Albert Nobel-dijas tuddst, az egyetem els6 rektorat (2. dbra).
Nyugalomba vonuldsa utan sem hagyott fel addigi eredményes munkdjanak
folytatasaval, az intézet tudomanyos tanacsaddja maradt.

' EQ/ETENI-BiL. 19

2. dbra. Ivanovics Gyorgy (jobb oldalon)
egy egyetemi rendezvényen 1941-ben.
Kozépen Szent-Gyorgyi Albert,
mellette jobbra Ivanovics Gyorgy felesége).
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Munkassagat az egész vilagon elismerték, nagyra becsiilték. Nemcsak a mik-
robioldgia teriiletén alkotott, hanem a genetika és a biokémia birodalméban
is kamatoztatta széleskori tudasat. Elsésorban bakteriolégusnak vallotta
magat. Munkacsoportja el6szor allitotta elé a Bacillus anthracis tokanyagot
tiszta formaban, Bruckner Gy6z6 professzorral egytittmiikodve, kimutatva
a glutaminsav D-izomerjét. Akkor még nem volt ismert, hogy a D-aminosav
el6fordul a természetben. Ezek az eredmények kiilf6ldon is nagy visszhangot
valtottak ki.

Kisérleteket végzett a szulfonamidok antibakterialis hatasmddjanak tisz-
tazasa végett. A Chinoin Vegyészeti Gyar munkatarsaival egyiittmtikodve
végzett kutatdsok gyakorlati eredménye az Ultraseptyl forgalomba hozatala
volt. A szalicilatok antibakterialis hatasat ismertet6 kozleményeinek jelentés
nemzetkozi visszhangja volt.

A B, ,-vitamin el6éllitdsaval és értékmérésével kapcsolatos vizsgalatai hoz-
zéjarultak ahhoz, hogy a szocialista orszagok koziil el6szor hazankban gyar-
tottak nagy mennyiségben és jelentds tisztasagban B ,-vitamint. A Bacillus
subtilis esetében elsének irt le porfirinmutansokat. Munkatarsaival meg-
hatarozta a porfirinszintézisben szerepet jatszo néhany gén helyét a bakté-
rium kromoszémajan. Felfedezte a B. megaterium altal termelt bakterocint,
a megacint.

Hihetetlen affinitasa, érzéke volt minden tj tudomanyos téma befogada-
sara, és az azzal kapcsolatos munkak elinditasara. Modern, elektronmikrosz-
képos technikakat vezetett be a bakteriofagok tanulmanyozasara. Elsé volt
az orszagban, aki az 6tvenes évek elején szovettenyésztési eljarasokat honosi-
tott meg, és ezzel nagymértékben hozzajarult a hazai virologia fejlesztéséhez.

Tobb konyve, tankonyve, 220 kozleménye jelent meg. Nemcsak kutatoként
volt kivald, hanem jol oktatott, iskolat teremtett, s6t nevelt is.

A Magyar Tudomdnyos Akadémidnak 1946-t6l levelezd, 1955-t61 rendes
tagja volt. A Magyar Mikrobiologusok Tarsasaganak elnoki tisztségét toltotte
be, tagja volt a Tudomanyos Mindsit6 Bizottsagnak, a Szegedi Akadémiai
Bizottsag vezetdségének, a Magyar Elettani Tarsasdgnak, a Magyar Kémi-
kusok Egyestiletének, illetve az Angol, a Kanadai és a Francia Mikrobiol6-
giai Tarsasagnak. Eveken 4t a Természettudomanyi Ismeretterjeszté Tarsulat
Csongrad megyei orvosi szakosztalyanak elnoke volt.

Brilians kutatdi tehetségének eredményeit, szorgalmas, kitarté6 munkajat
kitiintetések sorozata bizonyitja. Kossuth-dijat kapott kétszer, 1948-ban és
1952-ben. Haromszor tiintették ki Munka Erdemrenddel (1954-ben eziist,
1964-ben és 1971-ben arany fokozat). 1963-ban Semmelweis-, 1971-ben Heté-
nyi Gyula-, ill. 1973-ban Jancs6é Miklos-emlékérmet kapott.
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1972-ben a glasgow-i egyetem diszdoktorava avattak, amely cimmel ebben
az idében nagyon kevesen dicsekedhettek. Azon kevés magyar kutatok kozé
tartozott, akit mind a kelet-eurépai, mind a nyugat-eurépai, ill. amerikai hires
kutatok szakmailag elismert partnernek tartottak, kozleményeire hivatkoz-
tak, és szivesen lattak vendégiil tanulmanyutakon, szakmai talalkozdékon.
S6t, 6 is fogadott kiilfoldi, kelet- és nyugat-eurdpai szakembereket a szegedi
Mikrobioldgiai Intézetében. 1934-ben az Amerikai Egyesiilt Allamokban
Rockefeller-6sztondijjal, 1954-ben Svédorszagban, 1960-ban ismét az Egye-
siilt Allamokban, 1965-ben Anglidban vett részt tanulméanytton. Az Egyesiilt
Allamoktdl Kindig nagyon sok orszdgban jart, szamtalan el6addst tartott.

Kozismert, elegans alakja volt Szeged és az egyetem kulturalis és tarsa-
dalmi életének.

A kiilfoldon szerzett ismereteit a hazai viszonyoknak megfelelden az inté-
zetben felhasznalta, a kutatast segitette, azt eurdpai szinvonalra tornazta fel.
A hazai modern mikrobioldgiai kutatasok megteremtdje, aki szamos kivald
kutatét nevelt. Koziiliik Béladi Ilona professzor asszony mélté utédként vette
at az intézet vezetését 1974-ben. Alf6ldi Lajos professzor, akadémikus az MTA
Biologiai Kutatéintézet igazgatojaként folytatta karrierjét, akarcsak Rasko
Istvan. Ugyancsak sz MTA Bioldgiai Kézpont Genetikai Intézetének mun-
katarsa lett Kiss Istvan professzor. Fiatal virologus kutatéként indult el Mécs
Imre palyafutasa is, aki Bay Zoltan Intézetben késGbbi vezetd poziciot toltott
be. Ugyancsak Ivanovics professzor tanitvanya volt prof. Dobozy Attila, aki
nemcsak a Bérgydgydszati Klinika igazgatdja lett, hanem a kar rektoraként
is Oregbitette az egykori alma mater hirnevét.

Az 1940-es évek végén Ivanovics professzor vezetésével szamos sejttenyész-
tési mdodszert honositottak meg az intézetben A sejttenyészetek hasznalata
vilagszerte forradalmasitotta a viruskutatast, melyben az intézet élen jart.
Lehetévé valt tobbek kozott a Sabinvakcinaval oltott gyerekek oltast kovetd
virusiiritésének vizsgalta. Itt tortént a 3. tipusu parainfluenzavirus els6 hazai
kimutatasa is. Igen nagy esemény volt az intézet szamara a vilaghir( tudos,
Sabin professzor latogatasa. (3. dbra)

Eredményes volt az Aujeszky-virus (Herpesvirus suis) tenyésztése csirke-
sejtekben, és fenntartdsa sorozatos passzalassal. A virus sertésekben okoz
betegséget, elséként Aujeszky Aladar magyar allatorvos izolalta. Az Aujesz-
ky-virus vizsgalataval kezd6doétt az intézetben az interferon (IFN) kutatas.
Az IFN képzodését eldszor 1957-ben figyelték meg Angliaban. Rovidesen
ismertté valt, hogy a virus szamara fogékony sejtekben majdnem minden
emberi és allati virus IFN-termelést idéz el6, tovabba a sejtek IFN-nal torténd
el6kezelését kovetGen ugyszolvan minden emberi vagy allati virus szaporo-
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dasa gatolt. Kivételnek tekintették az Adenoviridae csaladba sorolt adenovi-
rusokat, amelyeket a szakirodalom évekig IFN-termelés kivaltasara képtelen
virusokként tartott szamon. Amint az sok ,véletlen” felfedezés esetében is tor-
tént, a kisérletek soran Aujeszky-virus mellett kontrollként a 3. tipust humdn
adenovirust, mint IFN-termelést nem okoz6 virust alkalmaztak. Megtigyelték,
hogy IFN legnagyobb mennyiségben a human adenovirussal fert6zott sejtek-
ben képz6dott, igy els6ként mutattak ki, hogy a human adenovirus is képes
az IFN-termelés eldidézésére (Béladi és Pusztai, 1967).

Az interferon-kutatds, valamint az adenovirusok és az immunrendszer
kapcsolatanak vizsgalata gyakorlatilag 1j korszakot nyitott az Orvosi Mik-
robioldgiai Intézet életében. Ivanovics professzornak zsenidlis affinitédsa volt
a kor kihivasaihoz, igy igen koran elinditotta a virologiai kutatasokat, ami
megfelel6 fogadtatasra talalt Béladi Ilona személyében, aki késébb mint egye-
temi tanar, az MTA doktora, tanszékvezetoként is (1974-1994) kovette mes-
terét. Munkacsoportjanak tagjai (Pusztai Rozalia, Mucsi Ilona, Bakay Marta)
kitartéan és eredményesen vizsgaltak az adenovirus IFN indukal6 képességét
in vitro és in vivo rendszerekben. Ezek a kutatdsok késébb megkertilhetetleniil
kozeledtek az immunoldgia felé. Béladi Ilona professzor asszony altal vezetett
tanszéken egyre nagyobb mértékben fordultunk az immunoldgiai kutatasok
felé, a kor kihivasainak is megfeleléen. Ez nemcsak az interferonok és mas
cytokinek uttord jellegli kutatasat jelentette, de a magyar és késébb az angol
nyelvii orvostanhallgatok mikrobiologiai oktatasa mellett is egyre nagyobb
szerepet kapott az immunoldgia alapjainak oktatasa és szamonkérése. Béladi
professzor asszony gyakran idézte a ,.tanulj, hogy tanithass” bolcsességet.

3. a) dbra. Sabin professzor az Orvosi Mikrobioldgiai Intézetben.
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3. b) dbra. Sabin professzor az Orvosi Mikrobioldgiai Intézetben.

Az oktatomunka kiszélesitését jelentette a gydgyszerészhallgatd koktatasanak
felvallalasa is, ami a fogorvostan-hallgatok képzésével egyiitt meglehet6sen
nagy oktatasi terhet jelentett a kutatomunkat is végzé munkatarsak szamara.
Komoly valtozast hozott az intézet életében, oktatasi feladataiban az 1985-0s,
majd pedig az 1986-os év. Ez a két datum az angol nyelvii oktatas kezdete
a korabbi az orvoskari, majd azt kovetd gyogyszerészkari képzés beindu-
lasa. Ennek megfelel6en az elsé angolul oktatott évfolyam 1987-ben érkezett
az orvosi mikrobioldgiai kurzushoz. Igen nagy fordulépont volt az intézet
életében, hogy a korabbi IFN-alapkutatasok gyakorlati hasznositassal termé-
kenytiltek meg. A csirke IFNvizsgalataval parhuzamosan human IFN-okkal is
foglalkoztak az intézetben. Tobbek kozott tanulmanyoztak kiilonbozé indu-
cerek IFN-termelést kivalto képességét, a human IFN-ok cytokintermelést
modulalé hatdsat. Az IFN felfedezésekor idealis antiviralis anyagnak ttint
nem toxikus tulajdonsaga, ugyanakkor széles antiviralis spektruma alapjan.
Az IFN-rol révidesen kideriilt, hogy nemcsak a virusok szaporodasat gatolja,
hanem igen sokféle egyéb hatdssal is rendelkezik. Tobbek kozott antiproli-
ferativ, vagyis sejtszaporoddst gatld és az immunrendszerhez tartozé sejtek
mikodését befolyasold, immunmodulalé hatast. Tumoros betegségek terapi-
djaban torténd reményteljesnek tind alkalmazasa még tobb kutatét vonzott
tanulmanyozasahoz.

Az IFN sem a virus, sem a tumoros betegségek terapiajaban nem valtotta
be a hozza fizott reményeket, mivel antiviralis és antiproliferativ hatasaval
egyidejlileg a szervezet szamara dozistol fiiggéen nem kedvezd hatasokat is
kifejt, mint pl. influenzaszer tiineteket, faradtsagot, hanyingert, depressziot.
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Az IFN-t vilagszerte altalanosan elfogadott standard terdpia meghatarozo
tényezdjeként csak a hepatitis C virussal (HCV) fert6zott egyének kezelésé-
ben haszndljak. Ribavirinnel kombinalt IFN alkalmazdasaval hatasos terapiat
fejlesztettek ki, ami az esetek 60-80%-aban eliminalja a virust a szervezetbdl,
vagyis felszamolja a HCV-vel fert6zottek nagy szazalékaban kialakulo carrier
allapot és majkarosodas létrejottének lehetdségét.

Az intézetben foly6 intenziv IFN-kutatas és a 10 f6b6l all6 szakembergarda
teremtette meg — melynek vezetdje Béladi Ilona professzor asszony volt, és
amelynek megszervezésében Mécs Imre docens is aktivan vett részt — annak
lehetéségét, hogy az intézet az EGIS Gydgyszergyarral és az Orszagos Hae-
matologiai és Vértranszfuzios Intézettel kozosen ,,Vérkészitményeket elodl-
lité Kutatasi-Fejlesztési és Termelési Tarsulas” tagjaként részt vegyen a hazai
human a-IFN el6allitasaban. A tarsulason beliil az intézet feladata az IFN-
inducerként alkalmazott Sendai virus nagy mennyiségben torténd elallitasa
volt. A tarsulas tette lehetdvé az intézet miiszerezettségének modernizalasat és
a szOvettenyésztéshez sziikséges nem toxikus, kiilfoldon eléallitott tenyésztd
edények és vegyszerek beszerzését. Ekkor valt lehetévé tobb laboratérium és
a hallgatoi gyakorlati laboratériumok atépitésére, korszertsitésére. A munkak
elvégzéséhez segitségként 11 allassal boviilt az intézet munkaerd-allomanya.
az EGIS Gyogyszergyarral kozosen a human leukocyta IFN eldallitasaval
kapcsolatos harom szabadalom keriilt elfogadasra.

A Termelési Tarsulas 1993-ban megsziint, mivel mind tébben a génsebé-
szeti uton eléallitott IFN-t hasznaltdk és igy nem volt igény az emberi sejtek-
ben termelt IFN-ra.

Az IFN-kutatas hasznos volt az intézet oktatdmunkaja szamara is. Az okta-
to-kutatdk az IFN, cytokinek, tovabba az immunszuppresszié irodalmaban
jartassagot szerezve magasabb szint(i oktatasban részesitették hallgatdikat
az immunoldgia emlitettekkel kapcsolatos témaiban.

Az intézetben foly6é IFN munkak nemzetkdzi elismertségére utalt, hogy
1995-ben az intézet munkatarsai rendezték Kelet-Eurépaban elséként Buda-
pesten a Nemzetkozi Interferon és Cytokin Tarsasdg (International Society
for Interferon and Cytokine Research) vilagkongresszusat.

Interferon témdaban 1968-1995-ig kilenc kandidatusi és két akadémiai dok-
tori értekezés megvédése tortént. Az influenzavirusok interferonindukalé
hatasat, illetve annak novelését IFN-el6kezeléssel (in.: ,,priminggal”) els6ként
Rosztdczy Istvan akadémiai doktor kutatta, aki kivalé kutatoként és rendki-
viil tehetséges oktatoként irta be nevét az intézet torténelmébe, és akit korali,
tragikus haldla - mely nagy vesztesége az Intézetnek — akadélyozott abban,
hogy ezt a vonalat tanitvanyaival egyiitt tovabb folytathassa.
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Béladi professzor asszony munkatarsai koziil sokan nyertek dsztondijakat,
az USA-ba, illetve Nyugat-Eurdpaba, és tapasztalataikkal bovitették az itthoni
kutatasokat. A korabban interferon-kutatasokkal foglalkozé Toth Miklds
jelenleg is az amerikai Cornell Egyetem (New York) Farmakoldgiai Intéze-
tének professzora.

Az intézetben az IFN-on kiviil mas antiviralis anyagokat is tanulmanyoz-
tak. A tannin virust inaktivalé (virucid) hatasanak megfigyelése vezetett
a tannint felépitd monomerek, a flavonolok antiviralis hatasanak vizsgalata-
hoz. A quercetin, luteolin hasonléan inaktivalta az Aujeszky-virus fert6z6-
képességét, a rutin ugyanakkor hatastalan volt flavonolok antiviralis hatasara
vonatkozd vizsgalatokbdl egy kandidatusi értekezés és egy, a Reanal Gyogy-
szergyarral kdzdsen benyujtott szabadalom sziiletett.

Az Orvosi Mikrobioldgiai Intézet kutatési profilja Gonczol Eva egyetemi
tanar, MTA doktora tanszékvezetése alatt (1995-2001) tovébb béviilt. Uj mun-
kacsoport is alakult Gonczdl Eva professzor asszony vezetésével (5. dbra).
A munkacsoport két téman dolgozott: egyik téma a cytomegalovirus-fertdzés
¢s immunizalds kovetkeztében létrejott cellularis immunvalasz jellemz6i-
nek megismerését célozta, a masik téma az atherosclerosis fert6zéses erede-
tét tanulmdanyozta, kiilénos tekintettel a cytomegalovirus és a Chlamydo-
phila pneumoniae baktérium etioldgiai szerepére a betegség kialakuldsaban.
A témék Gonczol Eva és munkatérsainak a Wistar Intézetben (Philadelphia,
USA) mar elkezdett munkaira éptiltek és részben a Wistar Intézetben Berencsi
Klaraval kialakitott kollaboracié keretében folytak.

Gonczol professzor asszony vezetésével tovabbi kollaboraciok és tudoma-
nyos kapcsolatok jottek létre a Bolognai Egyetem Mikrobioldgiai Intézetével
(Olaszorszag), a Sepsiszentgyorgyi Varosi Korhazzal (Romania), a Szegedi
Egyetem néhany intézetével, igy a Pathologiai Intézettel, a Neuroldgiai Kli-
nikaval, a Vérad6 Allomassal, a Sebészeti Klinikaval (érsebészet), a buda-
pesti Semmelweis Egyetem II. sz. Pathologiai intézetével és a Genetikai és
Immunbiolégiai Intézetével, a Budapesti Szabolcs utcai Kérhazzal. Az intézet
tobb tagja dolgozott ez id6 alatt a Wistar Intézetben révidebb-hosszabb ideig.
Gonczol professzor asszony nemcsak kivald kutaté és szervezd, de a Wistar
Intézetben eltoltott tobbéves munkalkodasa révén pezsgo, Uj szellemet hozott
az Intézet életébe. Igen nagy hangsulyt fektetett a kutatas és oktatas egysé-
gére, és a sikeres palyazati tevékenységre. Ebben a periddusban is az okta-
tas és kutatds volt az intézet {6 feladata. Az oktatomunkat az el6z6 évekhez
hasonléan tapasztalt és jol képzett oktatok lattak el, de fiatal munkatarsak,
igy PhD-hallgatok is kaptak oktatdsi feladatot, akik koziil tobben a mikro-
biolégus szakma kivalé muvel6i lettek. A jo oktatasi munka egyik mércéjének
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tekintették a kutatomunkat, azaz azt az elvet, hogy jo oktaté csak az lehet, aki
kutatomunkat is végez. A kutatomunka miikodése a mar érett kutatdk 6nallé
felel6sségén alapult. Igen jo 1égkort biztositott, hogy ezen munkatarsak teljes
onallosagot élveztek. A kutatasi munkdak anyagi fedezetét elnyert OTKA, ETT
és MKM hazai palyazatok és a Wistar Intézet altal tamogatott ,,Alapitvany
a Daganatos és FertOzéses Betegségek Megelozéséért” c. alapitvany biztositot-

tak. Egy nagy 6sszegli MKM FKFP pélydzat elnyerése 1997-ben lehetévé tette
az intézet muszerparkjanak jelentds megujitasat.

"‘Z]r.

A 4. dbrdn Béladi Ilona professzor asszony lathaté 1980-ban munkatdrsaival.
Balrdl jobbra: Mécs Imre, Béladi Ilona. Molnar Jézsef.
Hatul balrdl jobbra: Csiszar Katalin, Mucsi Ilona, Miczak Andras, Endrész Valéria,
Rosztdczy Istvan, Pusztai Rozalia, Bakay Marta, Toth Sandor,
Pragai Béla, Mandi Yvette, Téth Miklos, Berencsi Klara.

A képen lathaté munkatarsak koziil 4-en késébb MTA doktori fokozatot,

ill. egyetemi tanari kinevezést szereztek (Prof. Molnar Jézsef MTA dokt.,
Prof. Mandi Yvette MTA dokt., Prof. Pragai Béla MTA dokt.,

Prof. Rosztdczy Istvan MTA dokt., Miczak Andras tudomdnyos tanacsadé MTA dokt.,
Prof. Pusztai Rozélia, Prof. T6th Miklos).

Gonczol Eva professzor asszony kozremiitkodésével tudoményos kapcsolat
alakult ki a londoni Thrombosis Kutatointézettel, amely kapcsolat a mai napig
fennall, ennek meglétét eldsegiti a személyes jo kapcsolat az intézetet korab-
ban, de a kutatasi témat jelenleg is vezeté V. V. Kakkarral. A fenti két témaban
megjelent kozlemények szama: 35.
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5. dgbra. Prof. Génczol Eva (balrél) munkatérsaival:
Berencsi Kléra, Gyulai Zsdfia, Endrész Valéria, Virék Dezs6, Burian Katalin.

Az intézet mindig is aktiv szerepet vallalt a posztgradualis, PhD-képzésben.
Az els6ként megalakulo (1993) Orvosi Mikrobioldgiai Doktori Iskola vezetdje
annak alapitéja, Rosztdczy Istvan volt, majd tragikus haldla utan ezt a funk-
ci6t Duda Erné professzor latta el. Az Gjonnan akkreditalt Doktori Iskola
— Interdiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola — vezet6je 2001 6ta
Mandi Yvette egyetemi tanar. A Doktori Iskoldban az Intézet munkatarsai
koziil szamosan torzstagok vagy témavezetok. A doktori iskola megalakulasa
6ta az Orvosi Mikrobiologiai és Immunbiologiai intézetben dolgozé hallgatok
koziil eddig 40 hallgat6 védte meg PhD-téziseit. Témavezetéként élen jar Mol-
nar Jozsef egyetemi tanar, az MTA doktora, kinek vezetése alatt tizenketten
szereztek PhD-fokozatot. Molnar Jozsef Foldes Jozsef, majd pedig Ivanovics
professzorok tanitvanyaként kezdte palyafutasat, és késébb egyetemi tandr-
ként, majd emeritus professzorként is toretleniil folytatja kutatasait a bakté-
riumgenetika, illetve a tumor kemoterapia teriiletén.

Az intézet kovetkezd vezetdje 2001-t6] 2012-ig Prof. Mandi Yvette, az MTA
doktora, aki az , Ivanovics-iskolaban” kezdte palyafutasat mint elkotelezett
bakterioldgus, a késébbiekben Béladi Ilona professzor asszony iranyitasa alatt

84



AZ ORVOSI MIKROBIOLOGIAI — IMMUNOLOGIAI KUTATAS ES OKTATAS TORTENETE...

valt 6nall6 kutatéva az immunoldgia teriiletén. Kezdeményezésére az intézet
Uj elnevezésére 2002-t6] Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Mikrobioldgiai és
Immunbioldgiai Intézete. Ismereteit kiilfoldi tanulmanyutak soran — Turkui
Egyetem Mikrobiologiai Intézete, Bakteriologiai Intézet, Oslo, Weizmann
Intézet, Rehovot - is bovitette. Igyekezett az Ivanovics-iskola hagyomdnyait
és szinvonalat meg0rizni, illetve tovabb fejleszteni. Az intézet muszaki és
oktatastechnikai szinvonalanak emeléséhez sziikséges beruhazasok palyazati
forrasokbdl valésultak meg, valamint az idegen nyelvii oktatas bevételeibdl.
(Gyakorlati terem feltjitasa, gyakorlati el6készité laboratorium feldllitasa,
4j autokldv, uj mikroszképok, PCR késziilékek, centrifugdk, termosztatok,
ELISA leolvasok, projektorok, szamitastechnikai berendezések). Az intézet
idGsebb, tapasztalt munkatarsai fontos szerepet toltottek be az oktatasban,
de a tudomanyos utanpétlas biztositasa fiatal kutatdkkal az egyik sarkalatos
feladat volt. Ebben igen nagy segitséget jelentett a PhD-hallgatok részvétele
a kutatdsban.

A kutatasok ,,tobb labon” alltak; valamennyi munkacsoport 6nallé palya-
zati forrassal rendelkezett. Az alapkutatasi tevékenységek mellett egyre
nagyobb hangsulyt fektettiink a klinikai kooperacidkra. A munkacsoportok
szorosan egyiittmikodnek az AOK tobb klinikai tanszékével, féleg az L. és
I1. sz. Belgydgyaszati Klinikdkkal, a Sebészeti Klinikdval, Sziilészeti és Nogyo-
gyaszati Klinikaval, a Neurologiai Klinikaval Az intézet alapkutatasi tevé-
kenysége a kovetkez6 témakorokben zajlott, illetve folytatddik napjainkban is:

1. A mér korébban is Gonczdl Eva professzor asszony altal iranyitott kuta-
tas atherosclerosis és Chlamydia témakorben tovabb folytatodik, és
Burian Katalin, valamint Endrész Valéria 6nallé kutatécsoportjaban,
kooperacioban V. Kakkar professzorral (Thrombosis Research Insti-
tute, London) A témdaban tobb PhD-disszertacid sziiletett.

2. A cytokinekkel, illetve a természetes immunrendszerrel kapcsolatos
kutatasokban egyre nagyobb hangsulyt kapott a genetikai hattér vizs-
galata. Ennek érdekében igen fontosak a klinikai kooperaciok, melyek
gyimolcs6z6 kapcsolatokat eredményeztek mind a publikacios lehe-
tdségek, mind a fiatal kutatok bevonasa szempontjabdl is. Ezek a mun-
kak egyben megkeriilhetetlenné tették a molekularis bioldgiai, illetve
genetikai mddszerek alkalmazasat is. A kutatasok Mandi Yvette és
Somogyvari Ferenc témavezetdk iranyitasaval folynak; eddig 8 sikeres
PhD-fokozat elnyerését eredményezték.

3. Miczak Andras tudomanyos tanacsado iranyitotta a Mycobacterium
kutatdssal kapcsolatos témakat. Fogarty-0sztondijas, két PhD-védés
témavezetdje.
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4. Az apoptozis és cytokinek jelentdségét virusfertézésekben Megyeri
Kldra egyetemi docens vezetésével tanulmanyozzak. Vezetésével
harom PhD-értekezés sziiletett. A congenitalis virusfert6zések téma-
ban Pusztai Rozélia és Tarddi Béla folytattak tudomanyos munkat,
illetve PhD-témavezetést.

5. Az intézet tobb évtizedre visszanyuld bakteriologiai kutatdsai Molnar
Jozsef professzor nevéhez flizédtek és folytatddnak, mely szamos sike-
res PhD-munka témdja, és amely jelent6s nemzetkdozi kapcsolatokat is
eredményezett.

Az intézet munkatarsai 2001 és 2012 kozott 338 in extenso cikket publikaltak,
melyek Osszesitett impakt faktora 621, ezen kiviil 46 konyvfejezet szerz6iként
szerepeltek.

6. dbra. Prof. Mandi Yvette és munkatarsai.

Az intézet az egyetem harom karan (Orvostudomanyi Kar, Fogorvostudoma-
nyi Kar, Gydgyszerésztudomanyi Kar), magyar és angol nyelven oktat rendsze-
resen, ami évente atlagosan 1870 oktatdsi ora terhelést jelent. A fogorvostan-
hallgatok elméleti és gyakorlati oktatasa prof. Pragai Béla vezetésével torténik.

A 2005/2006. tanévtol kotelezéen valaszthatd targyként indult a ,,Mikro-
biologiai problémék az orvosi gyakorlatban” oktatdsa is, magyar és angol nyel-
ven. A kurzus irant egyre né az érdeklédés, valdszintleg azért, mert a klinikai
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vonatkozasok jobban érdeklik a hallgatokat. Emellett folyamatos a PhD-hall-
gatok képzése. A hallgatok rendszeresen vesznek részt TDK-konferencidkon is.

Az intézet vezetését 2012-ben Burian Katalin egyetemi docens vette at
mint a kar egyik legfiatalabb tanszékvezetéje. (A csoportképen hatul kozé-
pen.) Tudomdanyos pélyafutdsit Gonczol Eva professzor asszony irdnyitésa
alatt kezdte Chlamydia és cytomegalovirus kutatasok témaban. Jelenleg is ez
az egyik f6 teriilete az intézet kutatasainak. Tobb fiatal kutaté és PhD-hall-
gatd dolgozik a munkacsoportban. Burian Katalin igen nagy hangsulyt fektet
az utanpotlas nevelésre, illetve az intézet oktato- és kutatomunkdjanak 6ssze-
hangoldsara. magas szinten tartasara. Faradhatatlan kitartassal munkalkodik
azon, hogy az intézet megorizze hagyomanyos jé hirnevét, és tovabb emelje
a tudomany és az oktatas szinvonalat.

Valamennyiiink k6zos célja, hogy az Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbio-
légia Intézet munkdssaga méltd legyen az egyetem névaddja, Szent-Gyorgyi
Albert szelleméhez.
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Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet

Az 1970-es években felmeriilt az igény egy 6nall6é kdzponti mikrobioldgiai
laboratérium megalapozasara. Az orszagban elséként, 1979-ben létrehoztdk
a Kozponti Klinikai Mikrobiolégiai Laboratériumot Foldes Jozsef egyetemi
tanar vezetésével. Foldes Jozsef professzor (7. dbra) az Orvosi Mikrobiologiai
Intézetben elsésorban baktérium-genetikai kutatasokat végzett, tobb kiilfoldi
6sztondij elnyerésével, illetve az ott szerzett Uj ismeretek hazai alkalmazasa-
val gyarapitotta széleskor(i ismereteit. A béta laktamaz eredeti antibiotikum
rezisztencia kérdésében szamos eredeti megfigyelést tett. Foldes Jozsef pro-
fesszor 1978 és 1983 kozott a jelentds funkciot toltott be WHO alkalmazasa-
ban is. Az altala vezetett intézetben bakteriologiai, viroldgiai, szeroldgiai és
parazitologiai vizsgalatokat végeznek. KésGbbiekben anaerob és mykoldgiai
munkahelyekkel boviilt a laboratérium.

7. dbra. Prof. Foldes Jozsef
a Kozponti Klinikai Mikrobiologiai Laboratorium elsé vezetdje.

Az orszagban egyediilallé ez a mind diagnosztikai, mind kutatasi feladatokat
ellatd, egyben oktatd intézet, ahol a leendd szakorvosok tovabbképzését, illetve
akkreditalt vizsgaztatasat is ellatjak.
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A laboratérium irdnyitasat 1993-2009-ig prof. Nagy Erzsébet, az MTA
doktora vette at (8. dbra), mely 2002-t6] Klinikai Mikrobiol6giai Diagnosz-
tikai Intézet néven szerepel a kar intézetei kozott. Nagy Erzsébet professzor
asszony Ivanovics akadémikus fiatal munkatarsaként a Gram-pozitiv aerob
sporas baktériumok kutatasaval foglalkozott, illetve a bakteriofagok vizsga-
lataval kapcsolatosan folytatott eredményes kutatdsokat. Késébb mint a Kli-
nikai Mikrobiologiai Intézet vezetdje, érdekl6dése az anaerob baktériumok
kutatdsa felé iranyult, munkai nagy nemzetkozi visszhangot és elismerést
eredményeztek, Clostridium difficile és a Bacteriodes patogenitasi tényezdinek
vizsgalata uttoro jellegtiek voltak. A mycoldgiai kutatdsokat a Természettu-
domanyi Kar Mikrobioldgiai Intézetével kooperdcioban inditotta el, késébb
pedig az akadémiai csoport vezetését is ellatta. Igen széles tudomanyos koz-
életi tevékenységét fémjelzi, hogy szamos nemzetkdzi tarsasag tagja, tobbek
kozott vezetségi tagja az European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Disease-nek (ESCMID), valamint az Anaerobe Society for Ame-
ricanak. A szakvizsgabizottsag grémiumaba tartozik, és a Mikrobioldgiai
Szakmai Kollégium elndke volt tobb éven at. Igen nagy hangsulyt fektetett
az intézetben folyé diagnosztikai tevékenység fejlesztésére, mind a misze-
rezettség, mind a szakemberképzés oldalardl. Nagy hangsulyt fektetett arra
is, hogy az intézet ne csak a diagnosztika teriiletén, de a kutatémunkéban
is vezetd helyet és elismertséget szerezzen, orszagos és nemzetkdzi hirnévre
tegyen szert.

8. dbra. Prof. Nagy Erzsébet egyetemi tanar,
az MTA doktora.
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Kozéleti tevékenysége, kiilfoldi kooperacidi hozzajarultak ahhoz, hogy az inté-
zet a hazai és nemzetkdzi szakmai élet egyik pezsgd kozpontjava valjon.
Az intézet, els6ként Magyarorszagon, 2004-ben akkreditalt statuszt nyert
a nemzeti Akkreditalo Testiilet eljarasa soran, melyet 2008-ban sikeres re-akk-
reditcié kovetett.

Ezt kovet6en prof. Dedk Judit vezette az intézetet 2009 és 2012 kozott. Deak
Judit a Csongrad Megyei ANTSZ Virus laboratériumdéban kezdte palyafutasat.
Kutatasi tertilete els6sorban a Chlamydia trachomatis és Chlamydia pneumo-
niae pathogenitasanak és diagnosztikdjanak tanulmdanyozésa. Uttéré munkat
végez az STD - szexualisan atvihetd betegségek — tanulmanyozasaval, illetve
a diagnosztika fejlesztésével. Elkotelezte magat a molekularis mikrobioldgiai
diagnosztikai modszerek alkalmazasa mellett, mellyel nemcsak sajat kutata-
sait, hanem az intézet széleskort diagnosztikai feladatait is a kor kihivasainak
megfelel6 szinvonalra emelte. Széleskor tevékenységet folytat a szakvizsgara
késziil6 hallgatok felkészitésében, tanfolyamok szervezésében és PhD-hallga-
tok nevelésében.

A Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet vezetdje 2012-t6l Urban
Edit egyetemi docens. Kutatasi teriilete a klinikai mikrobiolégiai diagnoszti-
kabol kiindulé alkalmazott és alapkutatas, elsésorban az anaerob pathogének-
kel kapcsolatban. A molekularis biologiai médszerek széleskori alkalmaza-
saval vizsgalja az anaerob pathogének antibiotikum rezisztencia és virulencia
mechanizmusait, genetikdjat. Az intézet korabbi vezetdi és a jelenlegi vezetGje
is nagy hangsulyt fektetnek arra, hogy a fiatal munkatarsak a diagnosztika
napi feladatai mellett tudomanyos, publikdcids tevékenységet is folytassanak.
Az intézet munkatarsai részt vesznek a posztgradualis képzésben is, valamint
sikeres palydzati tevékenységet is folytatnak. Az intézet a PhD-képzésben is
megfelel6 rangot vivott ki.
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SZTE TTIK Mikrobioldgiai Tanszék

A tanszék torténete

A Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Karanak
Mikrobioldgiai Tanszéke 1972-ben 1étestilt a Jozsef Attila Tudomanyegyetem
Novényélettani Tanszéken miikodé Mikrobioldgiai Kutatocsoportbdl. A tan-
szék alapitdja, majd 1997-ig vezetdje Ferenczy Lajos professzor, akadémi-
kus (sziil.: Kisajszallas, 1930. oktdber 25.), a XX. szazad legkivalobb magyar
mikrobiolégusainak egyike volt. Kiemelkedé tudomanyos iskolateremtd
tevékenysége mellett nemzetkozileg elismert tuddsként uttéré6 munkat vég-
zett a gombak protoplaszt-fuzidjanak (sejtfaluktol megfosztott gombasejtek
egyesitésének) kutatasi teriiletén (Ferenczy L. és Maraz, 1977). Gazdag tudo-
manyos munkajanak elismeréseként a Magyar Kormany, az MTA, a Magyar
Mikrobiologiai Tarsasag, az Oktatasi Minisztérium és a Magyar Egészségiigyi
Minisztérium szamos dijjal jutalmazta. Tobb kiilfoldi tudomanyos tarsasag,
koztiik az Academia Europaea (Cambridge, Anglia), az American Academy
of Microbiology és a US National Academy of Sciences is tagjai soraba valasz-
totta. 2000-t61 2004-ben bekovetkezett halalaig az MTA kutatoprofesszoraként
dolgozott. A tanszék vezetését 1997-ben Kevei Ferenc egyetemi docens (sziil.:
Készeg, 1942. szeptember 29.), egyetemiink egyik kiemelkedé oktatoja vette
at. Személyében nagy tuddasu kutatot tisztelhettiink, aki jelent6s eredménye-
ket ért el a protoplaszt-fuzidval torténd génatvitel és a mikroszkopikus gom-
bak kompatibilitasi kapcsolatainak és genetikai valtozatossaganak vizsgalata
teriiletén. Az egyetemi kozélet egyik legaktivabb szerepldje volt, aki egyebek
mellett 1983-1987 kozott dékanhelyettesként, 1997-t6l pedig 2003-ban bekd-
vetkezett varatlan halalaig a Biologus Tanszékcsoport helyettes vezetéjeként
is tevékenykedett. A tanszék vezetdje 2004 6ta Vagvolgyi Csaba professzor,
aki 2009-t6l az MTA Mikrobiologiai Osztalykozi Tudomanyos Bizottsaganak
elnoke. A Mikrobioldgiai Tanszéken funkcionalt 1998 és 2006 kozott a Magyar
Tudoményos Akadémia Szegedi Tudomanyegyetemen miikodé Mikrobiold-
giai Kutatocsoportja is.

A tanszék megalakuldsa ota részt vesz a biologus és bioldgia tanari szakos
hallgatok képzésében. Oktatoi elméleti és gyakorlati jegyzetek létrehozasa-
val és folyamatos korszerusitésével tamogatjak a mikrobioldgia oktatasat,
és részt vettek a bolognai folyamat soran elinditott Biologia, Biomérnok,
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kornyezettudomany és kornyezetmérnok BSc, valamint biolégia, bioldgia
tandri, koérnyezettudomany és kornyezetmérnok MSc képzések kidolgoza-
saban. Ferenczy Lajos megalakulasakor elsé vezetdje volt a Molekularis- és
Sejtbiolégiai Doktori Iskolanak (jelenlegi nevén Biolégia Doktori Iskola),
melynek munkdjaba a tanszék késobbi vezetdi, Kevei Ferenc és Vagvolgyi
Csaba is bekapcsolodtak.

A tanszéken folytatott kutatasok f6 iranya kezdetben antifungalis hatasu
novényi anyagok, majd a 70-es évek elejétdl a gombaprotoplasztok fuzidjanak
vizsgalata volt. Az utébbi kutatasi teriilet legfontosabb eredményei kozé sorol-
hato a szelektiv, sejtmagi és mitokondrialis génatviteli rendszer kidolgozasa
élesztékre, az azonos parosodasi tipusu élesztotorzsek kozotti sikeres fuzid
és génatvitel, valamint a fonalasgombak paraszexualis ciklusanak imitacidja.
A protoplasztfuzids technika mind eukariota (pl. Aspergillus), mind prokariota
(pl. Streptomyces) szervezetek nemesitése soran gyakorlati, biotechnoldgiai
célokra is felhasznaldsra keriilt. A 90-es évektdl el6térbe keriiltek a kiilonb6z6
mikroszkopikus gombacsoportokon végzett rendszertani vizsgalatok, a torzs-
azonositdsra, fajhatdrok meghatdrozasara alkalmas molekuldris biolégiai méd-
szerek kidolgozasa és alkalmazasa. Ezen beliil a tanszék kutatdi nemzetkozileg
is kiemelked6 eredményeket értek el a mikroszkopikus gombak genetikai
allomanyanak elemzése, illetve kromoszoman kiviili genetikai rendszereik
vizsgalata teriiletén. Fokozott figyelem iranyult a mikroszkopikus gombak
(pl. Mucor, Aspergillus) genetikai moédositasanak lehet6ségére is, melynek
soran 1j mddszerek keriiltek kidolgozdsara a heterolég génexpresszi6 (gének
mas mikroorganizmusban torténd kifejeztetése) lehet6ségének megteremtése
céljabol. Mindez megteremtette az alapkutatas eredményeinek és a gyakorlati
igények Osszekapcsolasanak lehetdségét, melyet szamos orvosi, mezdgazda-
sagi, kornyezetvédelmi és ipari mikrobiologiai projekt sikeres megvalositasa
is bizonyit.

A tanszék 6 kutatasi teriiletei
Gombdk rendszertana és fejlodéstorténete

Az Aspergillus nemzetség (kannapenészek) ipari, illetve élelmiszer-egész-
ségiigyi szempontbol az egyik legfontosabb fonalasgomba-csoport, mely-
nek egyes tagjai emberi megbetegedéseket okozni képes gombakként is
kiemelkedd jelentdségtiek. A biotechnoldgiai iparban kiillonb6zé szer-

"o

ves savak (pl. citromsav), illetve enzimek el6allitdsara alkalmazzak 6ket.
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Tanszéki kutatok jelent6s eredményeket értek el a rendszertanuk tisztaza-
sara iranyulo kutatdsaik soran. Kiemelt teriilet az Aspergillus nemzetség
fejlodéstorténeti rokonsagi viszonyainak vizsgalata a genetikai allomany
kiilonb6z6 szakaszainak bazissorend-meghatarozasa és 6sszehasonlitasa
utjan.

A tanszéki gomba-fejlédéstorténeti kutatasok magukba foglaljak a kiilon-
boz6 evolucids utat bejart jaromspdras (Mucoromycotina) és bazidiumos
(Agaricales) gombacsoportok, mint eltéré modellrendszerek evoltcids és fejlo-
déstorténeti vizsgalatat is. Ez a kutatasi iranyvonal elsésorban a robbanasszert
és a fokozatos fajképzddés idészakainak megkiilonboztetésére, a kihalasok
szerepére és a robbanasszert fajképzddések okaira 6sszpontosit azzal a céllal,
hogy megismerjiik a gombak vilagaban tapasztalhato valtozatossag evolticids
hatterét (Nagy és mtsai., 2012).

A tanszéken folyo kutatdsok a fentiek mellett fontos valaszokat szolgaltat-
tak a gombatermesztés soran zoldpenészes kartételt, valamint a legyengiilt
immunrendszer( betegekben fertézést okozé Trichoderma penészgombak
rendszertani helyzetével kapcsolatos kérdésekre is.

Gombdk klinikai jelentésége

A szisztémas Candida fert6zéseket magas, 20-30%-os haldlozasi ardny jel-
lemzi, ami jdl jelzi az Gj gombaellenes szerek, illetve kombinalt terdpidk
kifejlesztésének sziikségességét. A C. parapsilosis kiillonosen az ujsziilottekre
jelent veszélyt, és gyakran hozhato dsszefiiggésbe csecsemdkori halalozasok-
kal. Ennek ellenére, noha a C. albicans elleni immunvalaszrol ismereteink
jelentésen béviiltek az utobbi évek folyaman, a C. parapsilosis altal kivaltott
védekezési mechanizmusokrol még kevés informacié all rendelkezésiinkre.
Tanszékiink munkatarsai bizonyitottak, hogy jelentds kiillonbségek van-
nak a C. albicans és a C. parapsilosis altal kivaltott immunvalaszban. A C.
parapsilosis altal kivaltott immunvalasz pontosabb megértése fényt derit-
het arra, hogy miért fogékonyabbak az ujsziilottek a gomba altal okozott
fert6zésre, valamint hozzajarulhat a jovében a hatékonyabb gombaellenes
terapiak kidolgozasahoz is (Toth és mtsai., 2013). A szem gombak altal oko-
zott fertézései vilagszerte sulyos megbetegedésekhez, gyakran vaksaghoz
vezetnek. A gombak dltal okozott szaruhdrtya-fert6zés diagnosztizalasa és
kezelése az egyik legsulyosabb probléma, mellyel a szemész szakorvosok és
mikrobiologusok szembesiilnek. A Fusarium és az Aspergillus fajok a szem-
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fert6zéseket, foként szaruhartya-fert6zést el6idézé legfontosabb korokozok
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kozé tartoznak. A tanszék munkatarsai az Aspergillus, Fusarium, Neocosmos-
pora és Bipolaris nemzetségek szaruhdrtya-fert6zésben betoltott szerepével
kapcsolatban jelentds eredményeket értek el: tobbek kozott a vilagon elséként
tuddsitottak az Aspergillus brasiliensis, A. tubingensis, A. nomius, A. tamarii,
A. pseudotamarii és Neocosmospora vasinfecta fajok szerepérdl szaruhartya-
fert6zésekben, és adatokat kozoltek a szemfertdzéseket okozo fajok gomba-
ellenes antibiotikumokkal szembeni érzékenységérdl is. A fonalasgombak
altal termelt, a velesziiletett immunrendszer részét képezd, mikrobaellenes
hatasu defenzinekhez nagyon hasonld, gombaellenes hatasu fehérjék kozos
tulajdonsaga a kis molekulatomeg, a bazikus jelleg, 6-8 cisztein aminosav
jelenléte és kénhidak kialakuldsa. A gombaellenes hatasu fehérjék szamos
tulajdonsaga megfelel az Gjonnan kifejlesztendd, a gydgyaszatban hasznalatos
gombaellenes szerekkel szemben tamasztott legfontosabb kovetelményeknek,
Uj stratégiai tavlatokat nyitva meg a gombak altal okozott fertézések elleni
védekezésben. Ezzel Osszefiiggésben, a tanszék kutatdi vizsgaljak a gomba-
ellenes hatasu fehérjék kiilonb6z6 gombacsoportokban torténd eléfordulasat,
gombaellenes spektrumat és hatasmodjat, a fehérjék szerkezete és hatasmaddja
kozotti osszefiiggéseket, biologiai szerepiiket, valamint mas mikroorganiz-
musokkal torténd termeltethetdségiiket.

Biolégiai védekezés és szennyezéanyag-mentesités

A tanszéken folyd kutatasok céljai kozott szerepel a gombak és baktériu-
mok felhaszndlhatésaganak vizsgdlata a bioldgiai védekezésben, illetve
a kornyezetszennyezés csokkentését megcélzé alkalmazasokban. A tanszék
munkatarsai kdrnyezeti mintakbol baktériumokat és gombakat izoldlnak,
majd molekularis biolégiai mddszerekkel elvégzik az izolalt mikroorga-
nizmusok fajszintli azonositasat és bioldgiai valtozatossaguk felmérését.
Ezt koveti a mikroorganizmusok részletes jellemzése, mely magaba fog-
lalja a bioldgiai hatdssal rendelkezé anyagcseretermékek termelésére valod
képességeik vizsgalatat is. A bioldgiai védekezéssel kapcsolatos kutatdsok
soran a kutatdk felmérik az izolalt baktériumok és gombak novény- és
gombatermesztésben jelentkez6 kartevo és korokozo szervezetekkel szem-
beni hatasait, és kivalasztjak a bioldgiai védekezés szempontjabdl igéretes
képességekkel rendelkez6 torzseket. A bioremediacids kutatasok az izolalt
mikroorganizmusok kiilonb6z6 szennyezéanyagok lebontasasara, ezaltal
szennyezett talajok és vizek megtisztitasara valo képességének vizsgalatara
iranyulnak.
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Mikotoxinok

A mikotoxinok bizonyos penészgombak altal termelt, erés biologiai hatassal
rendelkezé vegyiiletek, melyek az élelmiszereket szennyezé legveszélyesebb
méreganyagok kozé tartoznak. A tanszéki kutatomunka elsésorban az Asper-
gillus fajok altal termelt mikotoxinok (ochratoxinok, aflatoxinok, patulin,
fumonizinek) vizsgalatara 6sszpontosit. Hazankban elséként azonositottak
fumonizineket hagymarol, illetve ochratoxinokat sorbél, sz616rdl és borbol.
A 2012-es forrd nyari idéjarasnak koszonhet6en aflatoxinokat is kimutattak
hazai kukoricamintakbdl, emellett szamos fliszerben, teaban, illetve di6félé-
ben azonositottak mikotoxinokat.

Gombadk bioszintetikus titvonalai

A terpén-bioszintézis olyan alapvetd bioldgiai folyamatokra gyakorol hatast,
mint a membranszerkezet biztositasa, a gombaellenes szerekkel szembeni
érzékenység, a morfogenezis, a dimorfizmus, a kiillonb6z6 kornyezeti valto-
zasokhoz torténé alkalmazkodas és a programozott sejthalal hatterében allé
folyamatok szabdlyozasa. A tanszék kutatoi a bioszintetikus ut genetikai hat-
terének, szabalyozasanak és funkcidjanak feltarasa mellett kiilonb6z6 terpén
metabolitok (pl. karotinoidok, ergoszterin, ophiobolinok) képz&dését és hata-
sat, valamint a termelés modositdsanak lehetdségeit is vizsgaljak. A biologiai
hatassal rendelkez6 anyagcseretermékek szintézisének és hatasanak vizsgalata
a kiemelt kutatasi teriiletek kozé tartozik.

A Mortierella és Umbelopsis fajok nagy mennyiségben termelnek olyan tobb-
szOrosen telitetlen w-6 és w-3 zsirsavakat (pl. y-linolénsav, arachidonsav, eikoza-
pentaénsav), melyek a novényi és allati olajok alternativai lehetnek. A torzsek zsir-
savtermelésének elemzése folyadék- és gazkromatogratias modszerekkel torténik.
A kutatas magaba foglalja a zsirsav-bioszintézisben résztvevé gének azonositasat
és kifejezGdésiik vizsgalatat. A tervek kozott szerepel a zsirsavtermelés genetikai
modositasa is, melynek eredményeképpen bizonyos zsirsavak nagy mennyiség-
ben termeltethetdk, illetve a zsirsavtermelés eltolhaté az w-3 zsirsavak iranyaba.

Lebontasi folyamatok gombdkban

A kornyezetvédelmi és élelmiszeripari elvarasoknak megfelel6 biotechno-
logiai modszerek fejlesztéséhez Uj lebont6 enzimek azonositasa sziikséges.
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A fermentacios eljarasokhoz kittinden alkalmazhatéak a mezdégazdasagi és
élelmiszer-ipari melléktermékek, melyek hasznositasa napjainkban kiemelt
jelentéségtli. Tanszékiink kutatasi teriiletei kozott szerepel 4j extracellularis
enzimek jellemzése gombakbdl, mas mikroorganizmusokkal torténd termel-
tethetdségiik felmérése, glitkozidazok és lipazok altal katalizalt enzimatikus
szintézis jellemzése, valamint antioxidans fenolvegyiiletek felszabaditasanak
vizsgalata (Krisch és mtsai., 2012).

Szdmos prokaridta és eukaridta mikroorganizmus rendelkezik a nikotin-
sav egyediili nitrogénforrasként torténd hasznositasara vald képességgel, de
jelenleg csak prokaridta nikotinsav-lebontasi utvonalak ismeretesek. A tan-
széken foly6 kutatasok soran sikeriilt tisztazni az Aspergillus nidulans euka-
ridta modellszervezet nikotinsav-lebontasi utvonaldnak genetikai hatterét.
A tovabbi célok kozott szerepel az utvonalban érintett gének kifejezodésének,
szabalyozasanak, a gének altal kddolt enzimek aktivitasanak és miikodésének
jellemzése, valamint az Gtvonalban keletkezd anyagcseretermékek azonosi-
tasa.

1. dbra. 2. dbra.
Ferenczy Lajos Kevei Ferenc
a Mikrobioldgiai Tanszék alapitdja tanszékvezet$ egyetemi docens.

és els6 vezetdje
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Szegedi Mikrobiologiai Torzsgytijtemény

A tanszéken folyo tobb évtizedes kutato- és oktatomunka egyik eredményeként
jott létre a nemzetkozi szinten is regisztralt Szegedi Mikrobiologiai Torzsgytj-
temény (SzMC), mely az orszag egyik legjelentdsebb mikrobagytijteménye,
jelenleg mintegy 7500 kiilonb6z6 mikroorganizmust (baktériumokat, éleszté-
és fonalasgombakat) tartalmaz. A torzsgytijtemény feladata a mikroorganiz-
musok fenntartdsa, azonositdsa és részletes jellemzése. A gombagytijtemény
tobb mint 100 témlés-, bazidiumos-, illetve jaromsporas gombanemzetséget
olel fel, koztiik az Aspergillus, Trichoderma, Fusarium, Cryptococcus, Saccha-
romyces és Candida nemzetségek szamos képvisel6jét, valamint bérgombakat
és jaromspdras gombakat. Kiilonos értéket képviselnek a biotechnolégiai,
klinikai, kdrnyezeti és mezégazdasagi forrasbol izolalt mikroorganizmusok
(pl. emberi és allati fert6zésekbdl szarmazo gombak, mikotoxinokat és egyéb
anyagcseretermékeket termeld, illetve bioldgiai védekezésre alkalmazhato
mikrobak). A baktériumgytjtemény 6 részét a talajmindség javitasat célzo
mikroorganizmusok teszik ki. A fenntartott térzsek kozott a kdrnyezeti izola-
tumokon kiviil szamos tipustorzs, illetve kiilonbozo kisérleti programok soran
el6allitott mutans mikroorganizmus is talalhaté: (Schoch és mtsai., 2012)

« FERENCZY L., MARAZ A.: Transfer of mitochondria by protoplast
fusion in Saccharomyces cerevisiae. Nature 268(5620): 524-525. 1977.

« NAGY L.G., HAZI J., SZAPPANOS B., KOCSUBE S., BALINT B, RAK-
HELY G., VAGVOLGYI CS., PAPP T.: The evolution of defense mecha-
nisms correlate with the explosive diversification of autodigesting Coprinel-
lus mushrooms (Agaricales, Fungi). Systematic Biology 61(4): 595-607. 2012.

« TOTH A., CSONKA K., JACOBS C., VAGVOLGYI CS., NOSANCHUK
J.D., NETEA M.G., GACSER A.: Candida albicans and Candida parapsi-
losis induce different T-cell responses in human peripheral blood mono-
nuclear cells. Journal of Infectious Diseases 208(4): 690-698. 2013.

« KRISCH J., BENCSIK O., PAPP T., VAGVOLGYI CS., TAKO M.: Cha-
racterization of a B-glucosidase with transgalactosylation capacity from
the zygomycete Rhizomucor miehei. Bioresource Technology 114: 555—
560. 2012.

« SCHOCH C.L., SEIFERT K.A., KNAPP D.G., KOVACS G.M., NAGY L.G.,
NYILASI L, PAPP T., PETKOVITS T., VAGVOLGYI CS., SCHINDEL D.:
Nuclear ribosomal internal transcribed spacer (ITS) region as a universal
DNA barcode marker for Fungi. Proceedings of The National Academy of
Sciences of The United States of America 109(16): 6241-6246. 2012.
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Uj mikrotubulus funkcié
a genetikai boncolds tiikrében

Témavalasztas és a genetikai boncolas mddszere
(szemelvény miihelyiink munkaibol)

A ,miért kezdédik el az embridgenezis egy megtermékenyiilt petesejtben” kér-
dés sokak érdeklédésére szamithat. A feltételek minden bizonnyal a petesejt
érése soran teremtédnek meg, hisz’ a zigota fejlodése kezdetén nem hagyat-
kozik sajat génjeire, azok egy ideig be sem kapcsolnak. A START jelet azo-
nositand¢ feltételeztiik, hogy az olyan gén (gének) terméke, amely az anya-
ban fejezddik ki, és termékének a megtermékenyiilés utan, az embridgenezis
elkezd6désében van szerepe. Kisérleti objektumként a genetikusok egyik
kedves modell-fajat, a muslicat (Drosophila melanogaster) valasztottuk, vala-
mint az un. genetikai boncolds modszerét: olyan dominans néstény-steril (Fs)
mutaciokat indukaltunk és vizsgaltunk, amelyek valamelyikét hordozé mutans
néstényeknek ugyan képzddnek petéik, amelyek bar meg is termékenyiilnek,
am nem kezddédik el benniik az embridgenezis. Az Fs mutans allélok lénye-
gében olyan eszkozok, amelyekbdl kiindulva megismerhetjiik az ép (+) gén
molekularis funkciojat.

Kavar'®, a dominans néstény-steril mutaciok egyike

A miihelytinkben indukalt Fs mutaciok egyike Kavar'® (Erdélyi and Szabad
1989). Amig a vadtipust ndstények petéiben az elsé osztdédas soran kiala-
kul a jellegzetes magorsé két centroszomaval és a mikrotubulusokkal (MT),
addig a Kavar'®/+ n6stények petéiben alig kiiloniilnek el a leAnycentroszomak,
a MT-ok pedig csupan egy kicsiny bojtocskat képeznek (1. dbra). A szokatlan
jelenség alapjan arra kovetkeztettiink, hogy az ép gén termékének a leanycent-
roszomak elkiiloniilésében lehet szerepe, egy eladdig ismeretlen folyamatban.

A Kavar'® allélbol az ép génhez, annak szerepének megismeréséhez
a kovetkezd 1épések vezettek. El6szor Kavar'®/+ ndstények petéibdl kevéske
citoplazmat szivtunk ki, és injektaltuk olyan ndstények petéibe, amelyekben
a tubulinmolekulak egyik tipusa zolden fluoreszkalt (2. dbra). A citoplazma
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injekcié nyoman a leanycentroszomak csak részlegesen valtak szét, ami azt
jelzi, hogy a Kavar'3/+ ndstények petéinek citoplazmdja mérgez6, ép embri-
oOkba injektalva is kifejti hatdsat. Ebbél az kovetkezik, hogy a Kavar'® mutaci6
un. funkcidnyeréses tipusu: kddolja a géntermék-képzoédést.

Centrossiama Tubulin (b Ossrevont

1. dbra. A centroszoémak, a MT-okbdl all6 magorsd, valamint a DNS helyzete a megtermé-
kenytilést kovetd elsé osztodds soran vadtipusu, Kavar'®¢/+, valamint kavar™i/— néstények
petéiben. (Itt — egy olyan deficiencia jele, amely eltavolitja az ép gént.)

A centroszédmakat vorosen, a MT-okat alkot6 tubulin molekuldkat zolden fluoreszklo
ellenanyaggal, a DNS-t kéken fluoreszkalé festékkel jeloltiik.

Citoplazma vadtipusi Citoplazma Kavar'%/+
nistény petéjéhal nistény petéjéhal

2. dbra. A Kavar'®/+ n6stények citoplazmaja mérgez6: ép embriokba injektdlva megaka-
dalyozza a leanycentroszomak elkiiloniilését (v és ). A beinjektdlt petékben a tubulin-
molekulak egyik tipusa z6lden fluoreszkalt, kivilagitotta a MT-okat és a centroszomakat.

A kovetkez6 kérdés az volt, hogy vajon a Kavar'®-kodolt toxikus, és az ép gén

terméke ugyanabban vagy mas-mas folyamatban szerepel. A kérdést meg-
vélaszoland6 olyan Kavar'®/+/+ ndstényeket készitettiink, amelyek a Kavar'®
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mutdns allél mellett két ép gént hordoztak. Minthogy a Kavar'®/+/+ néstények
petéiben az embridgenezis tovabb haladt a bojtocska-stadiumnal, sét néme-
lyikbél larva kelt ki, arra kovetkeztettiink, hogy a Kavar'® mutdcié un. domi-
nans negativ tipust: az ép és a Kavar'® mutdns allél dltal kodolt géntermékek
ugyanabban a folyamatban jétszanak szerepet. Ugy, hogy a mutans géntermék
akadélyozza az ép funkciojat. Megismerve Kavar'3 domindns negativ termé-
szetét kezdtiik el az ép gén molekularis szintt vizsgalatat.

A kavar™ mutacio és haszna

A funkcidnyeréses domindns mutaciok (mint pl. Kavar'®) egy masodik muté-
ciéval funkcidvesztéses, recesszivvé alakithatok (Erdélyi and Szabad 1989;
Venkei and Szabad 2005). Mi is ezt tettitk: mutagenizaltuk Kavar'3-t, midltal
kavar™! allélokat készitettiink. (Kavar'®-t hordozé himeket sugaraztunk be
rontgensugarzassal, és kereszteztiik +/+ ndstényekkel). Az utéd Kavar's/+
néstények sterilek, kivéve azokat, amelyek kavar™!!/+-ak. Téliik utédok szér-
maznak, akikbél a kavar™# allél izolalhatd; Venkei and Szabad 2005.) A kavar-
mull mutécioknak hirom haszna van. (1) Vele megallapithatd, hogy mi torténik
az ép gén funkcidjanak hianyaban. Amint azt az 1. dbra mutatja, az ép gén
hidnyaban nem kiilontilnek el a centroszémék, ahogy a Kavar'3/+ néstények
embridiban sem. Ez a tény megerdsitette korabbi kovetkeztetésiinket: az ép
gén termékének a leanycentroszomak elkiiloniilésében van szerepe. (2) Itt be
nem mutatott kisérletek alapjan meg lehet hatarozni az ép gén helyét, aminek
ismeretében a kavar! allélt kombindlni lehet a kozeli gének muténs alléljai-
val. Mi is ezt tettiik, és megallapitottuk, hogy Kavar'® és a kavar™ allélok
az aTub67C gént azonositjak (Venkei and Szabad 2005). Az aTub67C gén
terméke az a4-tubulin, az a-tubulin csalad egyike, az un. anyai eredetii tagja
(Matthews és mtsai. 1993). (3) A kavar" allélbol kiindulva megklénoztuk
az aTub67C gént, és megismertitk molekularis funkciojat.

Tubulinok és MT-ok

Az eukaridta sejtekben az a- és a f-tubulinok azok a fehérjemolekula-féleségek,
amelyek polimerizacidjaval 24 nm atmér6jti csovecskék épiilnek fel, a MT-ok
(3 a. abra). A MT-ok nemcsak a sejtvaz alkotoi, hanem egyben olyan palyak is,
amelyeken motormolekulak haladnak, mikozben terhet szallitanak. A MT-ok
téglacskai olyan tubulin dimer molekulak, amelyekben egy a-, valamint egy
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B-tubulin kapcsolodik dssze (3 b. dbra). A tubulinmolekuldkba egy-egy GTP is
illeszkedik. A GTP nemcsak szerkezeti elem, hanem ahhoz is sziikséges, hogy
dimerek képzddjenek, kapcsolddjanak. A GTP-t aminosav-oldallancok tartjak
a helyén, kozvetleniil vagy egy Mg?* ionon at (3 c. dbra). A MT-ok csodélatos
tulajdonsaga, hogy gyorsan képesek Ossze- és szétszerelodni, atrendezédni
a sejt pillanatnyi sziikséglete szerint. Olykor sejtvazként és palyaként funk-
cionalnak, hogy aztan a sejtosztddas soran a magorso épiiljon fel beldliik.

3. dbra. MT és épitéelemei. Az abra (A) része egy MT szakasz molekula-modelljét
mutatja. Egy a- és egy B-tubulin kapcsolddasaval képzédnek azok a tubulin dimerek,
amelyekbdl a MT-ok felépiilnek. (B és C) Mindkét tubulinféleség szerkezeti eleme a GTP,
amely aminosav-oldallincokkal, valamint egy Mg?* ionon keresztiil egy glutaminsavval
kapcsolddik. A Kavar'®-kddolt E82K-a4-tubulin molekuldkban a 82., negativ toltési glu-
taminsav (egybetiis kodja E) helyén pozitiv toltésti lizin (K) van. Az E325K aminosavcsere
a Kavar'%-vel kapcsolatos minden rendellenesség forrdsa.

a4-tubulin, az anyai eredetii a-tubulinféleség

A tubulinok az evolucié soran bevalt, aminosav-sorrendjiitkben erésen meg-
6rzott molekulak (4. dbra). Az a4-tubulin egy, a muslica korai embridgenezise
soran haszndlt, az Gn. anyai eredett a-tubulinféleség (Matthews és mtsai.
1993; Mathé és mtsai. 1998; Venkei and Szabad 2005; Venkei és mtsai. 2006).
Az embridgenezis azon szakaszaban jatszik szerepet, amelyben a sejtmagvak
nyolcpercenként osztéodnak, mélyen a citoplazmdban vannak, tavol a tam-
pontként szolgald sejthartyatol (5. dbra). Az a4-tubulin a pete citoplazma
a-tubulin-készletének 20%-4t alkotja, a tovabbi 80% az al-, illetve a vele csak-
nem azonos aminosav-sorrenddi a3-tubulin, az a két un. konstitutiv tipusu
a-tubulinféleség, melyek mindig és minden sejtben jelen vannak. Azt, hogy
az a4-tubulinra sziikség van, az bizonyitja a legjobban, hogy hianyaban nem
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kezdédik el az embridgenezis, és csak egy kicsiny MT-bojt képzddik (1. dbra).
Vajon mi az a4-tubulin-molekulak szerepe az embridgenezis korai szakasza-
ban? A kérdést megvalaszolando olyan anti-a4-tubulin ellenanyagot készitet-
tiink, amellyel az a4-tubulin-molekulak lathatéva tehetdk, amely ellenanyag
nem ismeri fel a tobbi tubulinféleséget (Venkei és mtsai. 2006).

52 nowha aub  MERSTSTHOG
Bwrlicaolmb  HiEEE
Mwalicn o famah SRS TSN

Blwrlicsol-meb  RERD
Bl ol WPV

A malea odul A ;
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4. dbra. A szarvasmarha es a muslica a-tubulinjai csak a szaggatott
vonallal kérbefuttatott és halvanyan kitoltott helyeken kiilonboznek.
A muslica a4-tubulinja a sziirkén jelolt helyeken tér el az al-tubulintol.
(Az 52. helyen beékel6dott, 11 aminosavbol 4ll6 blokk szerepe méig ismeretlen.)
A Kavar'® mutécié nyomdn a 82. aminosav (glutaminsav; E) helyén lizin (K) van.

5. dbra. A muslica-embridgenezis elsd kilenc stadiumaban a fehér pottyként feltting
sejtmagvak nagyok, a citoplazma mélyén vannak, tavol a sejthartyatdl.
A citoplazma egy szincicium: egyetlen sejt sok-sok sejtmaggal.
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Az anti-o4-tubulin ellenanyaggal folytatott vizsgalatok vilagosan megmutat-
tak, hogy az a4-tubulin, ugyanugy, mint az al-, illetve az a3-tubulinok, beépiil
a MT-okba (6. dbra). Az is nyilvanvalo, hogy az a4-tubulin eldszeretettel épiil be
az un. interpolaris MT-okba, amelyek az egyik centroszomatdl a masikig nytlnak,
és kovetik a sejtmaghartyat (Venkei és mtsai. 2006). Ez a megtigyelés azt jelzi, hogy
az a4-tubulin-molekulak teszik lehetévé, hogy az interpolaris MT-ok kapcsolatban
legyenek a sejtmaghartyaval. Nem véletlen, hogy az embridgenezis kezdeti szaka-
szaban a sejtmagok nagyok, gorbiileti sugaruk kicsi, és az egyébként meglehetsen
merev MT-ok anélkiil kévethetik a sejtmaghartya gorbiiletét, hogy eltornének (5.
és 7. dbra). Am amint a magok a sejthdrtya kozelébe érnek, és azt timpontként
hasznalhatjak, mdr nincs szitkségiik az interpoldris M T-okra, a sejtmagvak mérete
a korabbinak felére, harmadara csokken (7. dbra; Venkei és mtsai. 2006).

- és ed-tubulin ad-tubulin DS Osszevont

fiazis

Koorai pro

Anafizis

6. dbra. A konstitutiv al- és a3-tubulin, valamint az a4-tubulin egyarant a MT-ok alko-
toja. Az a4-tubulin elGszeretettel van jelen azokban az tn. interpolaris MT-okban, ame-
lyek a sejtmaghartya mentén futnak, az egyik centroszématol a masikig (v ).

Sejtmagatméra {pm)

7. dbra. A sejtmagatmérd valtozasa az osztodasi ciklusok soran a muslicaembridkban.
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Interpolaris MT-ok és a centroszomak pozicionalasa

Az a4-tubulin szerepére azok az in vitro kisérletek deritettek fényt, amelyek-
ben a MT-ok novekedését kovettitk nyomon az id6 fiiggvényében. A kisérlet
menete a kovetkezd volt. Citoplazmat gytjtottiink vadtipusu (+/-), valamint
kavar"!/— n8stények petéibdl, mely utdbbiakban nincs a4-tubulin. A cito-
plazmahoz GTP-t adtunk, segitend6é a MT-ok képzddését és novekedését,
majd megmértiik a képzédott MT-ok hosszat. Nem kis meglepetéstinkre 30
perc alatt a MT-ok egyforma hosszira novekedtek. Am a MT-ok nyolc perc
elteltével és a4-tubulin jelenlétében mintegy kétszer olyan hosszira nove-
kedtek, mint a4-tubulin nélkiil (8. dbra). Ez a megfigyelés azt jelenti, hogy
az a4-tubulin a MT-ok gyors novekedéséhez sziikséges (Venkei és mtsai.
2006). Igyekezetiik érthetd, hiszen az embridban egy ciklin/ciklin-depen-
dens-kindz ,,6ra” szabdlyozza a magosztddas-ciklusokat. Akkor is, ha a cent-
roszémak a sejtmaghartya mentén az ellentétes polusokba jutottak, és akkor
is, ha nem. A kavar"!/— ndstények petéiben, a4-tubulin hidnyaban a MT-ok
lassan novekszenek, a centroszomadkat csak csekély mértékben tudjak elkii-
16niteni, azok lekésik a ciklus eseménysorozatat, nem képzédnek magorsok,
a sejtmagvak nem osztéddnak, az embriok elpusztulnak, a ndstények sterilek.

Vadtipusi .

kavarj-

A mikrotubulusok hossza (pum)
ra
F

i L

10 20 1dé (perc) 30

8. dbra. A MT-ok méretének valtozasa in vitro polimerizacio soran
a4-tubulin jelen- és tavollétében, rendre vadtipust (+/-),
valamint kavar"™//— ndstények petéibél izolalt citoplazméban.

Azt, hogy miként okozzak a Kavar'®-kodolt E82K-a4-tubulin-molekulak
MT-bojtok képzddését, a kovetkezd kisérlet eredményei nyoman értettitk meg
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(9. dbra). Vadtipusu (+/-), valamint Kavar'®//— néstények petéibél citoplazmat
gyujtottiink, bennitk MT-ok képzddését indukaltuk, a mintakat lecentrifu-
galtuk, hogy a MT-ok letilepedjenek. Mintat gytjtottiink a petekivonatbdl,
a feliiluszobol, valamint az tiledékbdl. A mintdkbdl fehérjét izolaltunk, és
alkotoit gélelektroforézissel elvalasztottuk. Anti-a4-tubulin, valamint anti-al-
és a3-tubulin ellenanyaggal megvizsgalva a mintakat, arra deriilt fény, hogy
az E82K-a4-tubulintmolekulak beépiilnek a MT-okba (9. dbra). Minthogy
az E¥>K aminosav-csere miatt az E82K-a4-tubulin molekuldkban a GTP-
kotés, a B-tubulinnal torténd kapcsoldédas bizonytalan, a normalisnal rovi-
debb MT-ok képzddnek (1. és 3. dbra). Olyannyira révidek, hogy nem tudjak
a centroszomakat az ellentétes pélusokba tolni.

+- - Kﬂ V{??"‘rﬁ:r' J— +_|'r— K’ava_;--r I?l'ﬂi_
g - E =] E -~ E ]
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9. dbra. A Kavar'3-kédolt E82K-a4-tubulinmolekulék beépiilnek a MT-okba.

A centroszémak pozicionalasa

Munkank soran arra deriilt fény, hogy az a4-tubulin-molekulaknak ahhoz
sziikségesek, hogy (i) az interpolaris MT-ok r6vid id6 alatt kell6 hosszusagura
novekedjenek, és (ii) mindekozben kapcsolatban legyenek a sejtmaghartya-
val, kovethessék annak gorbiiletét. Novekedésiik kozben a polaris MT-ok
a centroszomakat a sejtmaghartya mentén az atelleni polusokba toljak, hogy
aztan lehet6vé tegyék ép magorsok képzodését, a magosztddasok lefolyasat
(10. abra). Az embriogenezis kezdetén, amikor a sejtmagvak még a citoplazma
mélyén, a sejthartyatol tavol vannak. A fent bemutatottak alapjan megismer-
titk az a4-tubulin szerepét, és a centroszomak elkiiloniilésének uj, kordban
ismeretlen mechanizmusat irtuk le (10. dbra; Venkei és mtsai. 2006).
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10. dbra. Az interpolaris MT-ok, mikdzben gyorsan novekszenek
és a sejtmaghartyahoz tapadnak, a centroszomakat az atelleni pélusokba toljak.
A centroszomak mozgéasa akkor ér véget, amikor az ellentétes iranybol érkez6
MT-ok egyforma erével toljak éket.
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Egyiittmiikodés egyenlo hatékonysdg
— hisztonokat mddosité fehérjekomplexek
miikodése a sejtmagban

Osszefoglald

Az €16 sejtek miikodését meghatarozd genetikai program meg6rzése, atadasa
és kifejezése DNS és fehérjék sokasaganak dinamikusan valtozé kélcsénha-
tasait igényli. Ez biztositja, hogy a DNS elfér a sejtmagban, épségét megoérzi,
A fehérjék ezekben az Osszetett folyamatokban nagyon gyakran nem mint
egyedi molekuldak, hanem mint makromolekulak komplexei vesznek részt.
Kutatocsoportunk ilyen sejtmagi fehérjekomplexek felépitését és szerepét
vizsgalja. Olyan kérdésekre keresiink valaszokat, hogy hogyan szabélyozott
a DNS 0sszecsomagolasa, az RNS-atiratokat szintetizalé enzim mukodése,
a kromoszémak fennmaradasa. Az dsszefoglalé a kromatin szervezédését
szabalyozo hiszton acetiltranszferaz (HAT) komplexek miikodési sajatossa-
gainak megismerésére végzett munkankba és az abban elért eredményeinkbe
ad betekintést.

HAT komplexek nyitnak utat a gének olvasasahoz

A genomszekvenalasi programok eredményeként pontosan tudjuk, mennyi
egy-egy €lélény sejtjeinek DNS-tartalma. Az emberi kromoszomakat alkotd
46 db DNS ériasmolekulaban a négy nukleotid alkotoegység (A, G, C, T) tobb
mint 3 000 000 000 parja talalhatd 6sszesen. Ezek sorrendje jelenti a genetikai
informaciét. Hirommilliard bazisparnyi DNS dridsi mennyiség, még ha sej-
tenként csak két-két molekula van is bel6le; a teljes hossza linedrisan kiteritve
kozel két méter lenne, a nukleotidok sorrendjének leirasa pedig egy irogéppel
osszecsomagolva fér el ennyi DNS. Csomagoldsa olyan csodalatosan preciz,
hogy tetszdleges részei a sejt életfunkcioi tamasztotta igény szerint kicsoma-
golhatok, és ezzel hozzaférhetévé tehetSk a genetikai informacio olvasasara.
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A csomagolas egységei a nukleoszémak. Egy-egy nukleoszomat bazikus
hisztonok oktamerjébdl all6 fehérjemag (2 x (H2A, H2B, H3 és H4)) és az arra
tekeredé DNS alkot (1. dbra). A gyongyfiizérszerti nukleoszémasorozatokban
minden egység kozel 200 bazispar DNS-t tartalmaz. A hiszton aminosavoldal-
lancok pozitiv toltései és a DNS cukor-foszfat lanc negativ toltései miatt a DNS
és fehérjék kozott erds kolcsonhatasok jonnek létre a nukleoszomakon beliil és
szomszédos nukleoszomak kozott egyarant. A hisztonokra feltekeredett DNS
informacidtartalma ezért nem olvashaté. Semlegesiteni lehet azonban a pozitiv
toltéseket pl. a lizin aminosav-oldallancokon elhelyezett acetilcsoportokkal.
Ez a DNS-fehérje kapcsolat gyengiilését okozza. Erre képesek a hiszton acetilt-
ranszferaz enzimek. Miikodésiik eredményeként a DNS és hiszton kapcsolat
meglazul, és ut nyilik a nukleotid sorrend jelentette informacié atmasolasara
a masik nukleinsav-féleség, az RNS-molekula szintézisével. Az RNS-ek a sejt-
magbol a citoplazmaba jutva, ott fehérjék szintézisét vezérlik, amelyek pedig
elvégeznek minden munkat a sejtben, legyen az épités, bontds, jeltovabbitas
vagy épp szerkezetalkotas.

Tobbsejtii élolények rokon szerkezet, de eltéré miikodést
hisztonmddosito fehérjekomplexei: SAGA és ATAC

Tobb mint tiz éve vizsgaljuk a HAT enzimek szerepét a gének miikodésének
szabalyozasaban ecetmuslica (Drosophila melanogaster) kisérleti modellt és
human sejteket hasznalva. Munkank egyik korai eredménye az elsék kozott
szolgalt bizonyitékként arra, hogy tobbsejtt él6lényekben ugyanaz a HAT
enzim tobb komplexnek is része, és ezzel valtozatos szerepet tolthet be. A gén-
mikodés szabalyozasban szerepet jatsz6 GCN5 HAT enzimet el6szor ugyanis
az egysejtli élesztében azonositottak mint az in. SAGA komplex alegységét.
Mi megmutattuk, hogy muslica és emberi sejtekben is a GCN5 egy masik
fehérjeegyiittesnek, az in. ATAC HAT komplexnek is alkotdja (Muratoglu
és mtsai. 2003). Részletes genetikai és sejtbiologiai analizissel bizonyitottuk,
hogy a két komplex — annak ellenére, hogy ugyanazt a HAT enzimet tar-
talmazzak - eltéré hisztonoldallancokat modosit, masként valtoztatja meg
a kromatinszerkezetet, és mindennek eredményeként, eltéré gének miitkodé-
sét szabalyozza.

Az eltér6 funkciot jol titkkrozi a megvaltozott hiszton modositasi minta-
zat, ami akkor lathat6, ha a SAGA és ATAC komplexek egy-egy specifikus
alegységének képzddését génjitk mutacidjaval megakadalyozzuk. Az ADA2b
fehérje a SAGA komplex alkotdja. Génjének inaktivalasa (Ada2b) a nukleo-
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szoma alkotd 3-as hiszton (H3) 9. és 14. lizin oldallancan (K9/K14) csok-
kent mértéki acetilaciot (ac) eredményez (2. abra). A SAGA komplex tehat
a H3K9ac és H3K14ac moédositasok kialakitasaban jatszik szerepet (Pankotai
és mtsai. 2005). Az ATAC komplexben az ADA?2 fehérjének egy masik val-
tozata (ADA2a) van egyiitt a GCNS5 acetiltranszferazzal. Ha ennek a génjét
(Ada2a) inaktivaljuk, akkor csokkent szintli 4-es hiszton (H4) 5. és 12. lizin
acetilacié mutathato ki az dllatok kromoszémain (2. dbra) (Ciurciu és mtsai.
2006). Kiilonos modon a SAGA és az ATAC komplexek - bar szamos alegy-
ségiiket tekintve kiilonboznek egymastdl — a GCN5 HAT enzimet tartalmazd
moduljukban, amit 6sszesen négy polipeptid alkot: GCN5, SGF29, ADA3 és
ADAZ2, csak a legutdbbi tekintetében mutatnak kiilonbséget. Ez arra utal,
hogy az ADA?2 fehérje természete, vagyis az, hogy az ADA2a vagy ADA2b
varians alkotéja-e a HAT modulnak, meghatdrozza azt, hogy melyik hiszton-
tipus, a H3 vagy H4 lizin oldallancai acetildlédnak. Az el6bbihez a SAGA,
az utobbihoz az ATAC komplex mutikodése sziikséges. Legegyszertibben ezt
ugy képzelhetjiik el, hogy az ADA2 fehérje, a komplexben kolcsonhatva
az acetiltranszferaz aktivitdsu GCN5-tel, azt az egyik vagy a masik hisztonra
siranyitja”. Az igazsaghoz meg kell mondani azonban, hogy bar a két komplex
jol megkiilonboztethetd szerepe a H3 és H4 acetilaciot tekintve egyértelmd,
azt, hogy ebben a GCN5 mindkét esetben kozvetleniil vesz részt, nem tudjuk
biztosan. Ez azonban nem valtoztatja meg az ADA2 feltételezett meghata-
rozd szerepét, és ennek a bizonyitdsa altalanos vonatkozasai miatt is érdekes.
Az ugyanis, hogy egy fehérje specifikussaga egy masikkal torténé kolcson-
hatdsa altal szabalyozott, nagyon elegans megoldast kinal a funkcionalis sok-
oldalisag biztositasara. A genomprojektek egyik érdekes eredménye a sok
DNS-szekvencia megismerése mellett pontosan annak a felismerése, hogy
rendkivill eltérd fejlettségii él6lények nagyon hasonlé szamu egyedi fehérje
birtokaban képesek valtozatos funkciok megvaldsitasara. A fehérjék szama
és a fejlettséggel jard sokoldalusag kozotti ellentmondas feloldasahoz fontos
annak felismerése, hogy az egyes fehérjék kapcsolatrendszere hogyan béviti
azok miikodési variabilitasat. Erre szolgalhat példaként az ADA2a és ADA2b
szerepe a SAGA és ATAC HAT komplexekben. Valdban, kisérleteink igazol-
tak az ADA2 fehérje specifikussagot modosito szerepét. Az allatokban olyan
hibrid fehérjéket el6allitva, amelyek a két ADA?2 részleteit tartalmaztak meg-
allapitottuk, hogy a fehérje karboxil-terminalis része meghatarozo6 a komplex
mukodésének specifitasat tekintve: az els6 részitkben ADA2b, a masodik
résziitkben ADA2a fehérjének megfelel6 részt tartalmazo hibrid fehérjék, mint
ADA?2a mukodtek, és az ATAC komplexbe épiilve a H4 acetilacioban vettek
részt (Vamos és Boros 2012).
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Hiszton acetilacio gének miikodését egyedileg
és koordinaltan is szabalyozhatja

A GCN5-6t tartalmazé két HAT komplex miikodésének gatlasa biokémiailag
hiszton acetilacid valtozast, fiziologiailag muslicak fejloédésének megrekedését
okozza az egyedfejlodés kiilonbozo fazisaiban. A két jelenség kozott az okozati
kapcsolatot a gének megvaltozott miikodése jelenti, ami a hisztonmddositasok
megvaltozasanak eredménye és a fejlodési rendellenességek okozta pusztulas
kozvetlen okozdja. A teljes génkészletre kiterjed6 génmiikodésvaltozas jellem-
zésére tn. mikroarray hibridizacios kisérleteket végeztiink, amelyekben 18 000
RNS szintjét hasonlitottuk dssze olyan mutans allatokbdl szarmazé mintak-
ban, amelyek nem tartalmazzak a SAGA, ill. az ATAC komplexek hiszton
acetilacioban szerepet jatszé moduljanak valamelyik alkotéjat (Gen5, Ada3,
Ada2a ill. Ada2b mutansok) (3. dbra) (Pankotai és mtsai. 2010). Az Ossze-
hasonlitasok tiikrozik az egyes komplexek eltéré hatasat a génmiikodésre.
Az ATAC komplex hibdja tobb ezer gén transzkripcidjanak valtozasat okozza.
A SAGA sokkal kisebb szamu, specifikus funkcidkat betolté gén hatékony
mukodéséhez szitkséges. Részletesen analizalva egyes kivalasztott géneket
és géncsoportokat megéllapithattuk azt is, hogy az ATAC az egyedfejlédés
hormonalis szabalyozasat végzo gének aktivitdsanak meghatarozasan at befo-
lyasolja tobb ezer gén miikodését. A SAGA pedig a stressz elleni védelem
és az immunitas 6si formaiban szerepet jatszo gének miikodését modulalja
(Zsindely és mtsai. 2009).

A hisztonmddositasok egymassal dsszekapcsoloddan
alkotnak génszabalyozasi jelrendszert

A fentiek ismeretében felmeriil a kérdés: milyen molekularis kolcsonhatasokkal
és hogyan okozza a hiszton acetilaci6 valtozatos gének szazainak vagy ezreinek
is mtikodésvaltozasat? A valaszt azt feltételezve adhatjuk meg, hogy az ace-
tildcié — és ahhoz hasonléan mas hisztonmodositasok is — jelzésként szolgal
a DNS-molekulakon haté fehérjék szamara. Ez a jelrendszer biztositja, hogy
a kromatin dllomany 6sszetomorodik vagy fellazul, és hogy a DNS-hez speci-
tikus fehérjék hozzaférnek vagy nem. Megfelel6 médositasokkal a nukleoszo-
mak elrendezddése ugy valtozik meg a genom kivalasztott részein, hogy ott
lehet6vé valik a gének mikodése. Ezt a rendkiviil dsszetett kromatinmaddositasi
jelrendszert, amit 6sszefoglaloan az epigenetikai hatasok dsszességének tekint-
jik, csak napjainkban tarja fel a molekularis biologia. Munkacsoportunk egyik
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hozzajarulasa ehhez egy szép példa bemutatasa arra, hogyan képesek kiilon-
boz6 modositasok egymassal egyiitthatva kivaltani alapvetden eltéré hataso-
kat (4. abra) (Ciurciu és mtsai. 2008). Az altalunk vizsgalt ATAC komplexszel
létrehozott hiszton acetildcié olyan kromatinszerkezeti dtalakulast indit el,
ami hisztonok foszforilaciojat is el6segiti. E két mddositas egytittesen a kro-
matin fellazulasat és gének miikodését eredményezi. Az acetilacio elmaradasa
esetén a foszforilaciot végz6 kinaz enzim nem képes a nukleoszémak kozelébe
férkézni, bar ott van a sejtmagban. Ezért elmarad a foszforilacid, hidnyédban
pedig egy masik modositasi forma, a metilacio keriil el6térbe. A metilalt hisz-
tonoldallancokhoz pedig olyan fehérjék kapcsolddnak, amelyek a kromatint
még szorosabban 0sszetomoritik, megakadalyozva ezzel a génmuikodést.
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1. abra. A nukleoszéma. A korong alaku fehérje-DNS komplex atméréje
kb. 10 nm. A kdzponti hiszton oktamer négyféle alkotdi eltérden jeloltek.
A koréjiik feltekeredd 146 bp DNS ketts spiral fehérrel jelzett.

A modell jol szemlélteti a DNS és hisztonok szoros kapcsolatat,
ami a hiszton aminosav oldallancok mddositasaival valtoztathato.

H3K14dac

H4K12ac

2. dbra. Drosophila 6rids kromoszoémak acetilalt hiszton 3 14-es lizint (H3K14ac)
és hiszton 4-es 12-es lizint (H4K12ac) felismerd ellenanyaggal festve.
A mintak vad tipusu (wt), Ada2a és Ada2b mutans muslicakbol késziiltek.
Lathat6 a csokkent H3 vagy H4 acetildcidszint
Ada2b, illetve Ada2a mutans éllatokban.
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3. dbra. Génmukodésvaltozasok paronkénti 6sszehasonlitdsa SAGA és ATAC
komplexek alegységeinek mutacioit tartalmaz6 allatokban. Az plotok minden pontja
egy-egy génnek megfelel6 mRNS mikroarray hibridizaciéval meghatdrozott szintjét

mutatja log2 skalan. Az Ada2a vs Ada3 6sszehasonlitas (jobb felsé plot) jelzi, hogy a két
fehérje azonos komplex (ATAC) alegysége, hianyuk a gének nagy részét tekintve hasonlé
valtozast okoz. Az Ada2a és Ada2b mutansok 6sszehasonlitdsa nem mutatja a mRNS-szin-
tek valtozasanak korrelaciojat jelezve, hogy ezek a fehérjék eltér6 komplexek alkotoi.

;’ Eﬁkﬁﬁk

4. abra. Az ATAC acetiltranszferaz komplex miikodése eldsegiti a hisztonok foszforilacio-
jat, ami a kromatinszerkezet fellazulasahoz vezet, és a génmiikodésnek nyit utat
(jobb oldalon). Az ATAC miikddés hidanyaban (bal oldal) hiszton metiltranszferaz miiko-
dése valik meghataroz6va, ami a kromatin génmiikodést akadalyozo dsszetomorodéséhez
vezet. A kozéps6 rész vadtipusu (wt) és ATAC mutdns (Ada2a) allatok specifikus
ellenanyagokkal festett kromoszomain és sejtmagjain mutatja a létrejott
hisztonmodositasokat.
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A modern neurofizioldgia
szegedi torténete

Szegeden az idegélettan kutatadsdnak torténete mintegy 60 évre tekint vissza.
Altaldban Magyarorszdgon az idegélettan évszazadokon keresztiil hagyoma4-
nyosan hatranyban volt a morfolégiaval szemben, igy - tekintettel a hozza
szitkséges mddszerek relativ fejletlenségére — az agy élettananak kutatasaban
elssorban a pszicholdgiai vizsgélatok dominéltak. A szegedi Elettani Inté-
zet igen jo hird volt els6sorban sportorvosi és anyagcsere jellegti problémak
kutatdasaban mar a két vilaghaboru kozott is, azonban lényeges idegélettani
kutatdsok itt nem folytak.

A modern idegtudomanyi vizsgalatok Szegeden az 1950-es évek masodik
felében kezdédtek olyan egyéniségek Szegedre keriilésével, akik magukkal
hoztdk a médszertani alapokat. A modern élettan bevezetését ugyanis els6-
sorban az hatraltatta, hogy az akkori koriilmények kozott nagyon nehézkes
volt a nyugati muszerek beszerzése, hazai muszeripar pedig nem volt, vagy
nem volt hozzaférhet6 egyszerii kutaté szamara. A masik nehezit6 koriilmény
a hatarok zartsaga és a kozvetlen érintkezés hianya volt a szakma nagyjaival.
Nagy szerepet jatszott az is, hogy ebben az idében tortént a tudomanyos nyelv
angolra valé atallasa is. A kutatok jelentds része hozzaszokott a német nyelvii
kozléshez, és nehezen szokta meg a fokozatosan egyeduralkodoéva valé angol
nyelvet. Viszont ezek a mai szemmel elképzelhetetlen hatranyos viszonyok
nyitottak alkalmat arra, hogy innovativ egyéniségek otleteikkel vilagraszolo
eredményeket érjenek el.

A kezdet

Az 1956-0s év nagy véltozést jelentett az Elettani Intézet életében is. Az inté-
zet munkatdrsai nagyrészt disszidaltak, ezért az intézet vezetését az akkor
adjunktusi rangban levo, 1955-ben Szegedre keriilé Poérszasz Janosra biz-
tak. Pérszasz Janos mint megbizott tanszékvezetd nagyon aktiv — elsésorban
diakkori - munkat inditott el. Lefektette azon metodikai alapokat, melyek
késébb lehet6vé tették a korszer(i neurofizioldgiai vizsgalatokat. Kutatasait
még a Palmer-féle kormozott kimografon kezdte, késébb kezdett el korszertibb
eszkozokkel dolgozni.
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Pérszasz Janos
(1923-1974)

Sokoldalu érdeklddési teriileteinek egyike a bulbaris cardiovascularis koz-
pontok elektrofizioldgidja és a vérnyomas szabalyozasaban betoltott szerepe
volt. Ennek kapcsan hazankban elséként alkalmazott egysejt (,,single unit”)
elvezetésére alkalmas tiveg mikroelektrodat a vagus vasodepressor palydjanak
kutatasa kapcsan (Porszasz és mtsai., 1959, 1962). Korat megel6zve 6 vezet-
tette be az un. egyrostvizsgalatokat is a szenzoros idegekben és ezen beliil
a vagusban futé afferens rostok jellemzésére. Nagy csalodas volt szamara,
hogy 1958-ban nem 6 nyerte el az intézetvezetdi megbizast.

Obal Ferenc professzor kinevezése az Elettani Intézet élére Uj szint jelen-
tett a szegedi élettan torténetében. O volt az elsé civil, aki elektroenkefalog-
réfidval foglalkozott hazankban (a katonai orvosi szolgalatban Walsa Rébert
néhany évvel korabban vezette be ezt a modszert). Szegedre érkezése (1958)
utan bekapcsolddott a Foldi Mihaly altal vezetett témaba: a nyaki nyirokerek
és az agyi mikodések kapcsolatanak kutatasaba. A probléma, amit kutattak,
igen izgalmas volt. Az agyban nincsenek nyirokerek. Mégis, a nyaki nyirokerek
lekotése, elzarddasa szamos agyi tiinetet okoz. Ez a maig is rejtélyes probléma
a szegedi kutatohelyek példaszeri egyiittmiikodését eredményezte, és — ha
német nyelven is — nagyszamu nemzetkozi kozlést (Csanda és mtsai., 1968)
eredményezett. Sajnos Foldi Mihaly hirtelen Németorszagba tavozasa miatt
e téma kutatasa félbeszakadt, a nyirokrendszer és az agy kapcsolatara azéta
sem deriilt fény. Az elektroenkefalografia viszont meghonosodott, amit egy
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akkor vilagviszonylatban is kivalé Galileo gyartmanyt EEG-késziilék Szegedre
telepitése segitett eld.

Orbal Ferenc sr.
(1916-2013)

Obal Ferenc mar Marosvasarhelyen, el6z6 munkahelyén kezdett el
a hdszabdlyozdssal foglalkozni. Szegeden ebbdl a témdbol irta tudoma-
nyos doktori disszertdcidjat. Els6sorban ismételten adott gydgyszerek
hémérsékleti hatasaival, valamint a hipoxias hipoxia hészabalyozasi és
anyagcserehatasaival foglalkozott. A gydgyszerek kutatasa kapcsan fel-
ismerte a sziiletdben levé informatika, a szabalyozaselmélet jelentoségét
(Obal, 1966), és ebben az iranyban értékelte eredményeit. Szegeden irta
meg nagydoktori disszertacidjat a nagy hirti Kalmar Laszl6 professzorral
egylittmikodve. Emellett értékes munkat végzett a szegedi EEG-konzul-
tans szerepének ellatasaval.

Madarasz Istvan akkor adjunktusként dolgozott. Ritka lehetéségként 6sz-
tondijat nyert 1967-ben Parmaba, ahol Arnaldo Arduinivel dolgozott, majd
Baselbe, ahol Marcel Monnier munkatarsa lehetett. Itt ismerkedett meg és
»hozta haza” mind a macska latérendszerének mikroelektrodas kutatasa-
nak alapjait (Cavaggioni és mtsai., 1968), mind az 4tlagolt kivéltott vizua-
lis potencialok akkor Eurépaban is ritkan alkalmazott technikajat. Nagy
elOrelépést jelentett az NTA-512 analizator érkezése, amely bar eredetileg
nukledris mérésekre tervezett muszer volt, igen jo szolgalatot tett kiilono-
sen a kivaltott valaszok vizsgalataban, és jelent6s elérehaladast ért el az EEG
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szamitogépes analizisében. Szegeden tortént az elsé magyarorszagi teljesit-
ménysiiriiség-spektrum szamitdsa is.

Jelentdsen javitotta az idegtudomanyi kutatasok helyzetét Szegeden Fehér
Otté professzor kinevezése az akkori JATE Allatélettani, a kés6bbi Osszeha-
sonlit6 Elettani Intézete élére (1967). Szegeden az 1960-es években két egyetem
volt. Ennek kovetkezményeként két idegtudomanyi kutatécsoport alakult ki:
a SZOTE Elettani Intézete és a JATE Osszehasonlité Elettani Intézete. A két
intézet kozott jo a kapcsolat, bar az tjszegedi élettan, ahogyan ezt Szegeden
nevezik, inkabb az Akadémia Szegedi Bioldgiai Kutatékozpontjaval, illetve
a Neurologiai Klinikéaval folytat kollaboraciot.

Fehér Ottd

Fehér Otto egy kisebb megszakitassal 1988-ig volt tanszékvezetd. Ezzel
az addig csak morfolégiaval foglalkoz6 (és nagyszerii eredményeket
elérd) intézet is bekapcsolodott az idegélettani kutatdsokba. Fehér Ottd
elsdsorban metodikai tudasaval tlint ki. Vilagviszonylatban is nagyon
hamar alkalmazta az tiveg mikroelektrédat in vivo allatkisérletben.
Szente Magdolnaval végezte elsé szegedi kisérleteit (Szente és Fehér,
1976). Altatott macskan és patkdnyokon végzett kisérleteiben sikeriilt
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az agykéreg miikodésérdl uj eredményeket elérni (Toldi és Fehér, 1980).
In vivo koriilmények kozott els6k kozott sikeriilt Szegeden az agykéreg
auditorikus, motoros és asszociativ teriileteirdl egysejttevékenységet
regisztralni. Ezenkiviil agykérgen végzett fehérjeinkorporacids vizsga-
latokat Rojik Imrével (Rojik és Fehér, 1980). Eredményei koziil kiemel-
ked6k a ganglion cervicale superiuson végzett elektrofizioldgiai és bio-
kémiai vizsgalatok, amelyeket Jod Ferenccel és Joachim Wolff-fal végzett
(Wolff és mtsai., 1979).

Ezek voltak a kezdeti évek. Jellemz6 volt rajuk, hogy a 70-es évek végéig
nem volt lehet6ség a legtobb kutaté szamadra nyugati tanulmanytra, és
az anyagi lehetdségek — legalabbis a két szegedi élettani intézet szdmdra — meg-
lehetésen korlatozottak voltak.

A masodik generacid

Az 1970-es évek kozepén meriilt fel a kérgi EEG-szinkronizacio és a basalis
eldagy kapcsolatanak problematikaja. Az ekkor elért eredményekben nagy
része volt ifjabb Obal Ferencnek, aki hatalmas munkabirassal és lelkesedés-
sel vette rd az Elettani Intézet jelentds részét a téma kutatéséra. Kezdetben
patkanyok preoptikus aredjat nagyfrekvencias ingerléssel melegitve sike-
rilt EEG-szinkronizaciét kivaltani, majd a kapszaicin-el6kezelés hatasat
vizsgaltak melegben tartott patkdnyok alvdsara (Benedek és mtsai., 1976,
1980). Késébb Benedek Gyorgy és ifj. Obal Ferenc szisztematikusan pontrol
pontra elektromosan ingerelte a basalis el6agyat macskaban. A vizsgalatok
igazoltak a preoptikus régié mar korabban leirt szinkronizacios, hipnogén
szerepét, sOt szisztematikus tanulmany bizonyitotta az ennél a régional
rostralisabban fekvd tuberculum olfactorium hipnogén szerepét is. A vizs-
galatok csucspontjan éber macskdban random ingerléssel bizonyitottak
a hipnogén hatast (Benedek és mtsai., 1981). A téma szisztematikus kutatasa
a 80-as évek derekaig tartott, és tobb nemzetkozileg is sikeres kozlemény
jelent meg beldle. Erdekessége a vizsgalatoknak, hogy mas csoportok ugyan-
ennek a basalis régiénak deszinkronizalo, alvast gatld szerepét mutattak ki.
Masik sikeres témajuk az antidepresszansok alvasra gyakorolt hatasanak
vizsgélata volt. Erre gyogyszergyari vizsgalatok kapcsan keriilt sor. Mintegy
ezen vizsgalatok melléktermékeként sikeriilt az amitryptilin, nomifensin és
rolipram alvasra gyakorolt hatdsat dsszehasonlitani és a k6z6s vondsokat
meghatdrozni. Ezekben a vizsgalatokban oroszlanrészt vallalt Lelkes Zoltan
(Obdl és mtsai., 1985).
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Orbal Ferenc jr.
(1948-2004)

Ifjabb Obal Ferenc folytatta a kiilsé homérséklet alvasra gyakorolt hatdsanak
vizsgalatat (Obal és mtsai., 1980, 1995). Ezutdn - svajci és amerikai tanulmany-
utjan tapasztaltakat felhasznalva - elsdsorban a novekedési hormon, annak fel-
szabadit6 hormonja, a GHRH, valamint a prolaktin alvassal és egyéb magatar-
tassal kapcsolatos szerepével foglalkozott. Kisérleteik szerint a GHRH a lassu
hullamu alvast és a névekedési hormon szekrécidjat is fokozza (Obal és mtsai.,
1988). Az alvasfokozo és az anabolikus hatds egyiittesen nyugalmi, alvo alla-
pothoz vezet. James Krueger professzorral kozosen megalkotott alvaselmélete,
mely munkassaganak talan legjelentdsebb eredménye, az alvas kialakulasanak
és szabalyozasanak multifokalis jellegét hangsulyozza. Ebben a novekedési
hormon szerepe egyrészt az alvast generald tobbes neuralis kapcsolatokra,
masrészt a szinaptikus strukturakra gyakorolt éltalanos hatasa révén nyilvanul
meg. Felismerték a citokinek jelentdségét az alvas keletkezésében, kimutattak,
hogy a citokinek alvasokozé hatasukat egyrészt az endokrin és a neurotransz-
mitter rendszer befolyasolasa, masrészt direkt a neuronokra és a gliara kifejtett
uton érik el (Krueger és mtsai., 1999, 2001). Magyarorszagon els6sorban Kapas
Levente, Alfoldi Péter és Szentirmai Eva voltak munkatarsai. Sajnalatos modon
ifj. Obal Ferencet korai haldla megakadalyozta munkassaga kiteljesitésében.
Antal Andrea eredetileg az Osszehasonlité Elettani Intézetben kezdte palya-
futasat. Utdna évekig Bodis-Wollner Ivinnal dolgozott Amerikaban. Szegeden
az orvosegyetemi Elettani Intézetben folytatta munkéjat, amelybe j szint hozott:
az idegrendszeri betegségek vizsgalatat pszichofiziologiai mddszerekkel (Antal
és mtsai., 2000). Kéri Szabolccsal kozosen szkizofrén, valamint Parkinson-koros
emberek vizsgalata mellett elkezdte a transzkranialis ingerléses vizsgalatokat is,
amelyet kés6bb a Német Szovetségi Koztarsasagban, Gottingenben folytatott.
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Obél Ferenc sr. munkatarsai korében
(1982)

Erdekes moédon gyogyszerek és hdmérséklet-szabalyozas témdban a mai napig
is folytatddnak az idésebb Obal Ferenc altal megkezdett kutatasok. El6szor
a kalciumcsatorna-blokkolok és a morfium facilitacids interakcidjat irtak le
munkatdrsai els6ként a vildgon. A késébbiekben Horvath Gyongyi munka-
tarsaival az alfa 2-adrenoceptor-agonistak és szamos mas, az aneszteziologiai
gyakorlatban alkalmazott anyagok testhémérsékletet és fajdalomérzést befo-
lyasold hatasat vizsgalta meg szisztémas, majd pedig intratekalis adas folyaman
6nmagukban, illetve szamos kombinacidban alkalmazva, amely eredményeket
a szakma legjobb folyoirataiban publikaltak (Horvath és mtsai., 2007). Ezen
munkacsoport kisérleti mddszerei kozé bevette a telemetrias mérési technikat,
amely alkalmas a testhdmérséklet és a motoros aktivitas hosszu tavua regiszt-
ralasara szabadon mozgd allatban. A magatartas-farmakoldgiai laboratérium
kifejlesztett egy kronikus szkizofrénids allatmodellt, amely szdmos magatartas-
teszten igazolt olyan eltéréseket, melyek arra utalnak, hogy ezen allatok szamos
paraméter tekintetében képesek szimulalni hosszu tavon a szkizofréniabetegsé-
get (Petrovszki és mtsai., 2013). A magatartasvizsgalatok kiterjednek a kognitiv
és szenzoros kapuzas és a szocialis viselkedés vizsgalatara is.
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Benedek Gyorgy 1980-ban Humboldt-6sztondijasként elsésorban Otto
Creutzfeldt professzornal ismerkedett meg a modern neurofizioldgiai és neu-
romorfoldgiai vizsgalomodszerekkel. Ekkor kezdett kibontakozni a parhu-
zamosan futd latépalyak elmélete. Hazajovetele utdn egyrészt macskakon
kezdte vizsgalni a corpus geniculatum lateralét elkeriil6 latopalyakat, mas-
részt a Szemészeti Klinika elektrofizioldgiai laboratériumaval kollaboralva
az emberi latopdlya kutatasaba is fogott. Munkassaga alatt a fiziologiai és
morfoldgiai kutatdsokban Masao Noritdval és Yoshemitsu Katohval kozosen
végzett kisérleteket a macska latérendszerében.

Nagy véltozast jelentett az Elettani Intézetben, amikor 1986-ban Bene-
dek Gyorgyot kinevezték tanszékvezetdnek. Két tarsprofesszoraval, ifj. Obal
Ferenccel és Jancsd Gaborral egyiitt egy modern, nyugatias élettani intézetet
teremtett meg. Ebben jelentds szerepe volt a rendszervaltasnak, amely lehetévé
tette a normalis nyugati kapcsolatokat, valamint az egyetem vezetdségének,
amely jelentds laboratériumi teriilethez juttatta az Elettani Intézetet. Nagy
szerepet jatszott az intézet életében az angol, majd a német nyelvi oktatas
bevezetése az orvosképzésben, amely amellett, hogy fejlesztette az oktatok
nyelvtudasat, anyagilag is megvaltoztatta az intézet haztartasat.

A macska latorendszerének kutatasa 30 éves munkaval adatokat szolgalta-
tott az un. masodik latérendszerhez, mely a colliculus superiortél a thalamicus
extrageniculatus magokon, a nucleus suprageniculatuson és lateralis poste-
rioron keresztiil a kéreg extrastriatalis areajaig, a sulcus ectosylvius mentén
huzo6do latomezokig, illetve a sulcus suprasylvius koriili areakig és a nucleus
caudatusig terjed. Ennek a rendszernek az elsddleges latorendszertdl eltérd
tulajdonsagai vannak. A multimodalitas, a receptiv mezdék egész latdteret
betolto jellege a retinotopikusan elrendez6dé receptiv mezok helyett, a pano-
ramikus latotérben megnyilvanulo topografikus megoszlas, a neuronok elsé-
sorban mozgasra valé érzékenysége mind arra mutat, hogy ez a latérendszer
kiegészitd része (Benedek és mtsai., 1988, a,b, 1996).

Janaky Martaval végzett kisérletekben megteremtették a modern szemé-
szeti elektrofiziologia magyarorszagi alapjait. Elsésorban a latokérgi kival-
tott valasz magyarorszagi bevezetése flizodik neviikhoz, amelynek fejlédése
soran meghonositottak a mintazott latokérgi kivaltott valaszt, a multifokalis
latokérgi kivaltott valaszt és a multifokalis ERG-t is (Janaky és mtsai., 2007).
Az elektroretinografiaban bevezették a régebbi, a mddszer széles korti elterje-
dését gatld corneaelektrodat kivaltd bérelektrodat és az an. DTL-elektrodat,
melyek kénny(i alkalmazhatésdguk miatt hamar elterjedtek. Elettani vizs-
galataikban els6sorban a sotétben torténd (scotopicus) latds, valamint egyes
betegségek és a magnocellularis palya kapcsolatait vizsgaltak. Kovacs Ilonaval

125



BENEDEK GYORGY — SARY GYULA

végzett kozos kisérletitkben kideriilt, hogy a latérendszer fejlédése az isko-
laskorban érik felndtt szintre. Ez felvetette, hogy a parvocellularis és magno-
cellularis palya érése nincsen szinkronban, a magnocellularis palya fejlédése
elmarad. Ennek tisztazdsara végeztek vizsgalatokat migrénes betegekben,
szinvakokban és az ember fejlodése soran a kontrasztérzékenység vizsgalata
segitségével. A magnocellularis palyaval kapcsolatos kisérletekben nagy részt
vallalt Braunitzer Gabor (Braunitzer és mtsai., 2010).

Kéri Szabolcs is a parhuzamosan futé latopalyak irant érdeklédott, bar
tilozdtiai, pszichologiai érdeklddése valtozatos témak felé forditotta figyelmét.
El6szor Antal Andreaval a Parkinson-kdr soran keletkez6 élettani jelensége-
ket kutatta, majd a szkizofrénia és a korai latopalya-karosodas sszefiiggését
mutatta ki. Vilagviszonylatban is kiemelked6 eredményként elsének mutatta
ki a retinalis transzmisszidban 1étrej6vo karosodast szkizofrén betegen (Kéri
és mtsai., 2002). Ugyanugy els6k kozott mutatta ki x-fragilis szindromaban
a magnocellularis karosodast (Kéri és Benedek, 2011).

Jancsé Gébor, egy hires orvosdinasztia harmadik tagja, az Elettani Inté-
zetnek tanszékvezetdje is volt 2009 és 2013 kozott. Munkdssagardl részlete-
sen a kotet kiilon fejezete foglalkozik. Itt is meg kell azonban emliteni két
fiatal munkatarsa, Dux M4ria és Santha Péter nevét, akik onélloan is beirtik
a neviiket a szegedi idegélettani kutatdsok torténetébe. Dux Mdria az agyi erek
beidegzésével kapcsolatban végzett alapvetd kutatast (Dux és mtsai., 2012),
Santha Péter pedig patkany hats6 gyoki ganglionkultiraban az 1-es tipusu
vanilloid tipusu receptorhoz tartoz6 aramok kannabiszérzékenységével kap-
csolatban irt le fontos eredményeket (Santha és mtsai., 2004).

Bari Ferenc eredetileg az alvaskutatasban tevékenykedett igen aktivan.
Bad Nauheimben Klaus Pleschkatol sajatitotta el az agyi vérkeringés és a vér-
aramlas modern mérésének modszereit (Bari és mtsai., 1993). Miutan meg-
honositotta Szegeden a moédszereket, az orrnyélkahartya vérkeringésével kap-
csolatban folytatott eredményes kutatast. 1994-ben meghivast kapott David
Busija laboratériumaba Winston-Salembe. Itt a legmodernebb modszerekkel
és kutatasi iranyzatokkal ismerkedhetett meg. Hazajéve nagyon produktiv
kutatécsoportot hozott létre elsdsorban Domoki Ferenc kozremiikodésével.
Ujsziilott malacokon és patkédnyokon végzett kisérletekben a cerebralis iszké-
mia jelenségét, az agyi perfizi6 befolydsoldsanak problémait vizsgalta. Gaz-
dag érdeklédési teriilete kiterjedt a spreading depression, a nitrogén-mon-
oxid-szintaz és a mitochondrialis kdliumcsatorna-nyitok agyi iszkémiaban
betoltott szerepének vizsgalatara is (Farkas és mtsai., 2006). Klinikai szem-
pontbdl is érdeklédésre tartanak szamot azok a kisérletei, amelyek jsziilottek
asphyxia miatti 100%-o0s oxigén-belélegeztetés utani problémaival foglal-
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koztak (Domoki és mtsai., 2006). Farkas Eszterrel és T. P. Obrenovitchcsal
egylitt bevezette Szegeden a fluorescens, voltage-sensitive festékekkel végzett
neuroimaging technikat (Bere és mtsai., 2014).

Kovacs Gyula is a macska latérendszerével kezdett foglalkozni, késébb
leuveni tanulmanyutjanak hatasara egyre inkabb a majom inferotemporalis
aredjanak kutatasaba folyt bele (Kovacs és mtsai., 2003). Igazi érdeklédési terii-
lete a human pszicholdgia volt, amit mar szegedi évei alatt elkezdett vizsgalni.
Kiteljesedését akkor érte el, amikor elhagyta Szegedet, és budapesti, illetve
németorszagi pszichologiai laboratériumokban kezdett dolgozni.

2009-ben lejart Benedek Gyorgy tanszékvezetéi megbizatasa. Egyediili
palyazoként Jancsé Gabor nyerte el a tanszékvezetdi palyazatot és vette at
az intézet vezetését. Nagy energiat fektetett az intézet megszilarditasaba,
muszerek beszerzésébe, a meglevé metodikdk modernizaldsaba. Szamos
kittintetést kapott tudomanyos és szervezé munkajaért.

Fehér Ott6 tanitvanyai koziil legsikeresebb a tragikus sorst Baranyi Attila
volt, aki a tanszéket is vezette 1994 és 1996 kozott. Els6sorban az intracel-
lularis mikroelektrodaval végzett kisérletei emelkednek ki munkdssagabol.
Heterosynapticus facilitacidval végzett tanulmanya a Nature-ben jelent meg
(Baranyi és Fehér, 1981). Nagy érdeme, hogy modern neurofizioldgiai misze-
rekkel szerelte fel az intézetet. Masik tehetséges tanitvanya Toldi Jozsef volt,
aki 1996 ota vezeti a tanszéket. Tanszékvezetdsége alatt valtozott az intézet
neve Elettani, Szervezettani és Idegtudoményi Tanszékre. Toldi sokoldalt
tudomanyos érdeklédést mutatott. Kezdetben az agykéreg multimodalis terii-
letei és reprezentacios plaszticitasa foglalkoztattak. Késobbiekben a periférias
idegek sériilése altal okozott kozponti idegrendszeri valtozasokat, kiilono-
sen az un. cross-modal plaszticitast tanulmanyozta (Farkas és mtsai., 2000,
Négyessy és mtsai., 2000). Tobbféle metodikaval vizsgalta és jellemezte a peri-
férias idegi sériilésekkel el6idézett regeneracios, kompenzaciés mechanizmu-
sokat. Sikeres és gylimolcs6z6 volt Joo Ferenccel és Joachim Wolff-fal kozel
20 éven at tarto kollaboracidja. Az utdbbi 15 évben érdeklédése a neuropro-
tekcid iranyaba fordult: a Vécsei Laszl6 vezette Neuroldgiai Klinikaval folytat
értékes egyiittmiikodést a kinureninek neuroldgiai betegségekben jatszott
lehetséges szerepérdl, a kinurénsav neuroprotektiv hatasarél. Fillop Ferenc
gyogyszervegyésszel harmasban olyan szabadalmi oltalommal is védett, 0j
kinurénsav-szarmazékokat allitottak eld, amelyek tobbféle modellen is bizo-
nyitottan jelentds neuroprotektiv tulajdonsaggal rendelkeznek, ugyanakkor
a vér-agy gaton is konnyen atjutnak (Vécsei és mtsai., 2013). Toldi kozvetlen
munkacsoportjanak tobb mint husz éve tagja Farkas Tamas és Kis Zsolt, leg-
ujabban Gellért Levente, de ebbdl a laborbdl indult a palydja olyan, ma mar
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nemzetkozileg is ismert kutatoknak, mint Antal Andrea, Volgyi Béla vagy
Horvath Szatmar.

Kiilon meg kell emliteni Erdélyi Lajos nevét, aki hosszu évtizedekig igen
j6 lapokban kozolte aprolékos, igényes kutatasi eredményeit elsGsorban az éti-
csiga (Helix pomatia) idegrendszerének miikodésérdl. Tanszékvezetd is volt
1988-t6l 1994-ig.

A jelen, inkabb a jovo

A jelen élettani kutatasok f6 jellemzdje az, hogy megsziinik a neurofiziologia
és a neuromorfologia eddigi merev elvalasztasa, a kutatok egyarant hasznal-
nak neurofizioldgiai és neuromorfoldgiai modszereket is. Masik jellemzdje
az egyre koltségesebb kutatasi eszkdzok hasznalata. Harmadik jellemzéként
a genetika bevonulasat emlithetjiik meg az élettani kutatasokba.

Tamas Gabor hosszabb oxfordi tanulmanyutjan Somogyi Pétertdl saja-
titotta el az idegtudomdny alapjait. Szegedre visszatérve az Osszehasonlité
Elettani Intézetben helyezkedett el, és neuromorfolégiai valamint neurofi-
zioldgiai vizsgalatokkal kezdett foglalkozni. Elsésorban agyszeleteken végez
elektrofizioldgiai vizsgalatokat, beleértve a patch-clamp technikat. Uttord
kezdeményezésként emberi operacio alatt eltavolitott agyszeleten végzett
vizsgalatokat. Kisérleteiben rendszeresen hasznalja az immunhisztokémiat
is. Vizsgalatai elsésorban az agy gatld interneuronjaira, igy a neurogliaform
sejtekre vonatkoznak. Ertékes megfigyeléseket kozolt az axo-axonikus sej-
tekrdl, a kérgi kandelabersejtekrol, valamint a GABA szinaptikus és extra-
szinaptikus hatdsair6l. Nagy nemzetkozi érdeklédéssel jart az a felismerése,
hogy a GABA bizonyos koriilmények kozott excitatorikus kapcsolatokat képes
generalni (Szabadits és mtsai., 2006, Olah és mtsai., 2009). A Magyar Tudo-
manyos Akadémia tagja lett 2012-ben, ezzel az els6 szegedi élettanasz lett, aki
elérte ezt a megtiszteltetést.

Sary Gyula a néhai ifj. Obal Ferenccel kezdett dolgozni alvaskutatoként,
majd Benedek Gyorgy mellett, az altala alapitott, a macska latérendszerét
vizsgald elektrofiziologia-laborban dolgozott. 2013-ban Jancsé megbiza-
tasa lejartaval 6 lett a tanszékvezetd. Leuveni PhD-ja megszerzését kovetden
tanulményutjdrol hazatérve Kovacs Gyuléval létrehozték az Elettani Inté-
zetben a majom-lataslaboratériumot. Fé témajuk az inferotemporalis kéreg,
az alak- és formalatasért felels teriilet sejtjeinek elektrofiziologiai tulajdonsa-
gainak leirasa volt. Vizsgaltak, hogy milyen feltételek mellett tartjak meg ezek
a sejtek alakszelektivitasukat, tovabba azt, hogy multiszenzorosan ingerelhe-
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t6k-e (Sary és mtsai., 1993, 2008). A laborban az utdbbi években egyre eréseb-
ben van jelen a pszichofizikai vonal is, bimodalis, illetve pszicholingvisztikai
kisérletek formajaban is. A leuveni kapcsolat (G. A. Orban és R. Vogels) tobb
kozos szerzeményt, szamos tanulmanyutat és munkalehetéséget biztositott
és biztosit ma is. A masik jelent6s kiilfoldi kapcsolat az USA-beli Vanderbilt
Egyetemmel jott 1étre (V. A. Casagrande).

2009-ben Bari Ferenc professzor és Farkas Eszter tudomanyos fémunkatars
az Elettani Intézetet elhagyva az SZTE AOK Orvosi Informatika Intézet (2010.
julius 1-t6l Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet) tanszékvezetdje,
ill. tudomanyos fémunkatarsa lett, de mindketten ma is aktiv kollaboraciés
munkakapcsolatban vannak az Elettani Intézetben maradt munkatérsakkal,
melyet a kozelmultban Domoki Ferenc témavezetésével elnyert, a Nemzeti
Agykutatasi Program részeként megjelend kozos palyazati tamogatas is fémje-
lez. Az Elettani Intézetben maradt munkacsoport Domoki Ferenc vezetésével
folytatja az ujsziilottek hipoxias-iszkémias enkefalopatiajanak patomecha-
nizmusat, ill. kezelését célz6 kutatasokat. A kisérletek célja ma azonban mar
nem korlatozodik az agyfelszini arteriolak aszfixiat kovet6 1-4 oran beliili
vizsgalatara, hanem szamos modszertani fejlesztésnek koszonhetéen kiterjed
a tulélés els6 24 oras periddusara, az agykéreg komplex elektrofiziologiai, lézer
folt-interferencia kontrasztanalizisen alapulé véraramlasi és korszovettani
vizsgalatara. Jelenlegi vizsgalataink kdzéppontjaban az Gjraélesztéshez hasz-
nalt gazkeverékkel adagolhaté neuroprotekeid lehetdségeinek vizsgalata all.

Nagy Attila biofizikus alapokkal kezdte élettani intézeti palyafutdsat. Els¢-
sorban Benedek Gyorggyel és Eordegh Gabriellaval a basalis ganglionok, vala-
mint a gyrus ectosylvianus anterior koriili latopalyak kutatasaba kapcsolddott
be. 2003-ban nagyon eredményes tanulmanyuton volt Bochumban Klaus-Pe-
ter Hoffmann-nal, ahol megismerkedett a majmokkal kapcsolatos elektrofi-
zioldgiai vizsgalatokkal. Tanulmanyutjardl hazatérve a colliculus superiort,
a nucleus suprageniculatust, a nucleus caudatust és a hozzajuk tartozo kérgi
teriiletek elektrofiziologiajat kezdte kutatni modern eljarasok, elsésorban
a neuronok kozotti kapcsolatok statisztikai vizsgalata segitségével (Rokszin
és mtsai., 2010). Harom speciesen (ember, majom, macska) végzendé kutata-
saihoz elnyerte a Nemzeti Agykutatasi Palyazat anyagi tdmogatasat is.

Berényi Antal egyetemi és PhD-tanulmanyait az orvoskari Elettani Intézet-
ben toltotte. Ezek utdn keriilt az amerikai Rutgers Egyetemre Buzsaki Gyorgy
laboratériumaba. Ismeretes, hogy sok magyar dolgozott mar itt, de Berényi
volt az elsd szegedi, aki itt tanulhatott. Berényi nagyon jol hasznalta ki ezt
a lehetdséget. O alkalmazta el8szor a sokelektrodds regisztraldsi technikét, és
szamos jelentds technikai elérelépést jelent6 tanulmanyba is bekapcsolodott
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(Berényi és mtsai., 2014). Hazatérve — nagyrészt kinti kozleményei alapjan
- a Lendiilet programba, valamint a fiatal kutatok szamara kiirt eurdpai prog-
ramba is felvételt nyert - igy tetemes grantok birtokaban uj laboratériumot
teremthetett maganak, a tobbi kozott virusgenetikai metodika megalapoza-
saval is.

Utoljara, de nem utolsoként. A kutatassal parhuzamosan nagyon aktiv
didkkori munka folyt az intézetekben. Szamos kivalé kutato, akinek a palyaja
késébb mas helyen teljesedett be, kezdte az Elettani Intézet(ek) didkkoré-
ben. Szolcsanyi Janos, Szilard Janos, Dobozy Attila nevétdl kezdve Molnar
Zoltanon keresztiil, aki Oxfordban lett tanszékvezetd, sok nevet fel lehetne
sorolni. Egészen Turi Sdndorig és Pal Attildig terjed a sor, hogy csak néhany
nevet emlitsiink a sokbdl, akik komoly eredményeket értek el. Osszességé-
ben az Elettani Intézet az elmult 50 évben betdltotte azt a szerepét, amit egy
orvoskari élettani intézettdl el lehet varni. Végeredményben az orvosok ezrei,
akiket Szegeden kiképeztek, valamennyien magukkal viszik az élettan tudasat.
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Gondolatok a szegedi neuroldgia fejlédésérdl
a harmadik évezred hajnaldn: a neuromorfoldgia
és a molekuldris neuroldgia hidjai

»Elméleteket csak tényekre szabad épiteniink”
Santha Kalman ideggyogydsz professzor
(1903-1956)

1. Gondolatok a hazai neuroldgia 6nall6 klinikai
tudomanyagga valasarol

A neuroldgia gyokerei az elmult évszazad kezdetén angol nyelvteriileten els6-
sorban a belgyogyaszat diszciplindbol erednek. Hazai példaként szolgal erre
avilagszerte elismert Jendrassik Ernd (1858-1921) életutja, aki belgyogyaszként
1887-ben lett az ideggydgyaszat magantandra, s 1902-ben idegkortan pro-
fesszorra nevezték ki. Néhany évvel késébb 1908-ban pedig a budapesti II.
Belklinika igazgatoja lett, s a hamarosan megjelent belgyogyaszati tankényve
évtizedekig az orvostudomany teriiletén sziiletett egyik legelismertebb m volt
Magyarorszagon. Kordnyi Frigyes (1827-1913) visszavonuldsa utan Jendrassik
Erné lett a legtekintélyesebb magyar belgyogyasz.

Német nyelvteriileten a neuroldgia és pszichidtria szoros egységben fejlo-
dott, s hazankban ennek az iranyvonalnak a hatasa jelentkezett. A neurolégia
morfoldgiai szemlélete viszont a neuropatologiabdl ered. A budapesti Schaffer
Karoly (1864-1939) életutjat oly kivalo tanarok hatdroztak meg, mint Jend-
rassik Ernd, Lenhossék Jozsef, Balogh Kalmdn, Hégyes Endre, Kordanyi Frigyes
és Laufenauer Kdroly. Schaffert az anatémus Lenhossék Jozsef (1818-1888)
vezette be az idegszovettan rejtelmeibe. Végzése utan hamarosan a Laufe-
nauer Kdroly (1848-1901) igazgatta Idegklinika els6 tanarsegéde lett. Vezette
az idegszovettani laboratériumot, valamint a Koranyi Klinika idegkoértan
osztalyat. A klinika késobbi igazgatdjaként meghatarozo szerepe volt a neu-
rolégia patoldgiai szemléletti megkozelitésében. Oly kivalésagok dolgoztak
intézetében, mint Miskolczy Dezs6 (1894-1978), Santha Kdlmdn (1903-1956),
Kornyey Istvdn (1901-1988) és sok mas késébbi vezetd ideggyogydsz. Hogy
a hazai orvostudomany miivel6i kozott méltd elismerést kaptak e korszak
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ideggydgyaszai, azt jol bizonyitja az a tény, hogy Laufenauer Kdroly, Jendras-
sik Ernd, Schaffer Karoly, Miskolczy Dezsé, Santha Kdlmdn, Kornyey Istvdn,
s a késdbb emlitend6 szegedi klinikai igazgato, Lechner Kdroly, valamennyien
a Magyar Tudomanyos Akadémia elismert tagjai voltak.

Az 1960-as évek elején Eurdpaszerte megalakultak az 6nallé Neurologiai és
Pszichiatriai Klinikak. Ezt a szakmai iranyvonalat kévetve a 70-es évek koze-
pétdl kezdve hazankban is megszervezték a két diszciplinat fiiggetleniil miivel6
6nallo klinikakat. Budapesten a Szegedrdl elszarmazott Csanda Endre (1923-)
1975-ben alapitotta meg az orszag elsé 6nalléo Neurologiai Klinikajat, s annak
vezetdje volt 1975-1993-ig. Ugyanigy Pécsett és Debrecenben is életre hivtak
az 6nallé Neurologiai Klinikdkat. Szegeden tobb mint két évtizede 1993-ban
— a Neuroldgiai Részleg megalakulasaval — komoly elérelépés tortént, mert 1énye-
gében megvaldsult a neuroldgia szakmai 6nallésodasa (e fejezet egyik irdja
kapott vezet6i kinevezést Pécsrdl). A Neurologiai Klinika végiil 1998-ban lett
teljesen 6nalld intézet. Ha a betegeinkhez kért szakmai konziliumokat tekint-
juk at, akkor kétségtelen, hogy a belgyogyaszati allasfoglalasok szama messze
a legmagasabb. A nagyszamu széliitést kapott paciens, illetve az egyéb neurode-
generativ korképekben szenvedd id6s betegek sok esetben kiizdenek belgyogya-
szati eredetli problémdkkal is. Természetesen komoly szerepe van a neurologiai
dontéshozatalban a neuroradiologia, idegsebészet, pszichiatria, szemészet és
mas szakmai teriileteket mivel6k véleményének. A cél tehdt az, hogy az iden-
titasukat megtartd, magas szinvonalon mtikodo klinikai szakteriiletek a lehet6
legszorosabban dolgozzanak egyiitt. A betegeket érinté dontéseiket a kozds
munkacsoportokban (team) tortént konzultacio alapjan kell, hogy meghozzak.

2. A szegedi klinikai neuroldgia rovid torténete 1993-ig

Kolozsvaron mar 1889-ben alapitottak elmekortani tanszéket, amelynek veze-
tésével Lechner Karolyt (1850-1922) biztak meg. Lechner professzor 1921-22-
ben Szegeden az Elme- és Ideggyogyaszati Klinika tanszékvezetését kapta
meg. Kiemelkeddek voltak a reflexelméleti és hallucindciéval kapcsolatos
kutatasai. Halalat kovetGen a katedrara Szabé Jozsefet (1882-1929) nevezték
ki (1922-1929). Ezen id6szakban értékes munka folyt az agyfolyadék kémidja,
az alvds és az dlomkutatas teriiletén.

Szabo professzort Miskolczy Dezs6 (1894-1978) kovette, aki Schaffer és
a Nobel-dijas Ramon y Cajal tanitvanya volt, és 10 éven keresztiil (1930-1940)
allt a klinika élén. A klinikan beliil Agykutaté Intézetet szervezett, s a f6 kutatasi
irany az idegrendszer ép- és korszovettana volt. Az 1935/36-os tablo tanuilsaga
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szerint Miskolczy mellett oly kivalé munkatdrsak dolgoztak Szegeden, mint
Huszdk Istvan (a klinika késébbi igazgatoja), Kornyey Istvin (kés6bb a pécsi
klinika igazgatoja), Tokay Ldszlo, Stief Sandor, Mezei Béla, Csajdghy Mdrta,
Berény Anna, Benedek Arpdd és Bélteky Sdndor. 1940-ben Miskolczy Kolozsvérra
tavozott tanszékvezetének, majd 1945-1964 kozott a Marosvasarhelyi Orvos-
tudomanyi Kar Ideg- és Elmegyogyaszati Klinikajat igazgatta. Ezt kovetden
ismét Magyarorszagra hivtak, és a budapesti Orvostovabbképz6 Intézet Ideg- és
Elmegydgyaszati Tanszékének vezetésével biztak meg, melyet 1969-ig latott el.

1. dbra. Miskolczy Dezs6 és munkatarsai (1935/36).

Miskoczy professzor athelyezését kovetéen Kulcsdr Ferenc (sz.: 1901-?) kapott
megbizast a Klinika vezetésére, de Kulcsar 1944-ben tavozott Szegedrdl, igy
minddssze négy évig vezette az intézetet (1940-1944). A liquordiagnosztika és
humorélpatoldgia teriiletén végeztek kutatomunkat. Kulcsart a Miskolczy és
Szent-Gyorgyi tanitvany Huszdk Istvin (1906-1995) professzor kovette a klinika
élén 1944-1977-ig. Ekkor a f6 kutatasi program a neurologiai korképek patobio-
kémidja, valamint a klinikai neurofiziologia volt. Huszak Szent-Gyorgyi Albert

136



GONDOLATOK A SZEGEDI NEUROLOGIA FEJLODESEROL...

segitségével 1941-42-ben Stockholmban az Orvosi Nobel Intézet Biokémiai Osz-
talyan dolgozott a késébbi Nobel-dijas (1955) Axel Hugo Theodor Theorell mellett,
aki az oxidacios enzimek hatasmddjanak megismerése terén elért eredményeiért
kapta a legmagasabb tudomanyos elismerést. Huszak professzor és munkatarsai
a korukat megel6zve felismerték a kozponti idegrendszer patokémiai folyamatai-
nak vizsgalatanak jelent6ségét. Komoly eredményeket értek el a porfirinanyag-
csere idegrendszeri korképekben jatszott szerepének megismerése tertiletén, illetve
a sclerosis multiplex patobiokémiai eltéréseinek felfedezésében. Munkassagat
szamos kitilintetéssel ismerték el, egyebek mellett Kossuth-dijat kapott (1960).

Csanda Endre Budapestre tortént tanszékvezetdi kinevezéséig (1961-1975 kozott)
volt a szegedi klinika egyik meghatdrozo, vezetd neurolégus munkatdrsa. F6 kuta-
tasi teriilete az agyodéma és a koponyatiri nyomasfokozodas, a subarachnoidea-
lis vérzés, az agy-, a liquortér- és az extracranialis nyirokrendszer kapcsolatanak
vizsgalata. Foglalkozott az idegrendszer sugarartalmanak kérdéseivel és komoly
szerepe volt a Parkinsonkdr és a fejfajas neuroldgiai szubdiszciplinak fejlesztésében,
szakambulancidk megszervezésében. Huszak masik kivalé munkatarsa, ifj. Heiner
Lajos (1932-1996) a neuromuszkuldris rendszer patoldgiai vizsgalataval, valamint
az elektrolithaztartas rendellenességeivel foglalkozott. Kiemelkedd eredményeket ért
el az Gn. ténusos és tetanikus izombetegségek, a szénhidrat-anyagcsere és az izmok
lipidosszetételének, valamint a denervalt izmok biokémiai vizsgalata teriiletén. Kan-
didatusi disszertacidjat ,Adatok az eltérd bioldégiai miikodésti izmok korvegytandhoz”
cimmel 1970-ben irta meg. Foglalkozott a szteroid-indukalta myopathia patobioké-
miajaval is. Szildrd Janos (1928-) pszichiater professzor igazgatasa soran ifj. Heiner
Lajos hosszu évekig a szegedi neurologia meghatarozoé egyénisége volt.

2. dbra. Csanda Endre (1923-), Szilard Janos (1928-),
és ifj. Heiner Lajos (1932-1996) egyetemi tanarok.
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3. A szegedi Neuroldgiai Klinika az ezredforduldn napjainkig
(1993-2014)

3.1. Oktatdsi kérdések

Mint errél korabban szé esett, Szegeden tobb mint két évtizede, 1993-ban
o6nallésodott a neurologia: el6szor mint Neurologiai Részleg, majd késébb
Neuroldgiai Klinika elnevezéssel. Els6ként az egyik legfontosabb feladatunk
a szakambulanciak (specidlis klinikak) megszervezése volt. Ezt a klinika
munkatarsai is tamogattak, s6t mar akkor létezett egy-egy kisebb szakmai
csoport. A neurolégia 6nmagaban ugyanis olyan hatalmas diszciplina, hogy
csak ugy mivelhet6 a kivanatos szinten, ha a fejfajas és fajdalom, a stroke,
a sclerosis multiplex, az extrapyramidalis, a neuromuscularis korképek és
az epilepszia, mint legfébb teriiletekre, felépiil egy-egy klinikai team. Ezzel
parhuzamosan 1993. szeptember 15-én megtartottuk az els6 Neurologiai
Kerekasztal tovabbképzé férumot, amelynek most, 2014 aprilisaban volt
a 167. iilése. E kurzusok feladata a neuroldgia diszciplindk szisztemati-
kus alapos attekintése kozel havi rendszerességgel, s ennek révén a klinika
munkatarsainak, illetve a régi6é neurolégusainak szak- és tovabbképzése.
Ennek soran a klinikank orvosai és a régioban dolgozo neurolégusok szamos
alkalommal el6adasokat tarthatnak. Igy a rezidensek és a fiatal neurolégu-
sok is gyakorlati tapasztalatot szerezhetnek a prezentaciok elkészitésében,
megtartasaban és egyuttal megbeszélhetjiik kollégainkkal a kozos szakmai
problémakat. Sokszor orvostanhallgatok is latogatjak e kurzusokat. A terii-
let neurolégusaival valé szorosabb kapcsolat kiépitése végett hoztuk létre
tovabbd az MTA SZAB Orvostudomdnyi Szakbizottsag Neuroldgiai Mun-
kabizottsagat is.

Az orvostanhallgatdk oktatasdban azt az elvet kovetjiik, hogy az 6todik
évfolyam elsé szemeszterében az elméleti képzésben elsdsorban a klinikai
neuroldgiai, neuroanatémiai, neurokémiai, valamint a diagnosztikus alapo-
kat ismertetjiik, mig a gyakorlatok soran a betegvizsgalatot oktatjuk. Az elsé
szemesztert kollokvium zarja, s igy a masodik szemeszterben targyaljuk rész-
letesebben a konkrét betegség csoportokat. A szigorlat a hatodik évfolyam
egy honapos neuroldgiai gyakorlata utan torténik. Erdfeszitéseinket a hall-
gatok elismerték, hiszen az elmult évek sordn jé néhany alkalommal kaptunk
a magyar és angol nyelvii orvosképzésben résztvevoktol kitiintetd okleveleket.
A klinikankon a fogorvos- és orvostanhallgatok angol és magyar nyelv{i okta-
tasan kiviil gyégytornasz-, és szakosité névérképzés folyik, valamint részt
vesziink a gyogyszerészképzésben is.
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3.2. A kutatds szervezése

A 90-es évek elején mar egyértelmi volt, hogy a neurogenetika meghata-
roz6 szerepet fog betolteni a klinikai neurolégiaban. Ezért Rasko Istvin
professzorral, az SZBK Genetikai Intézet igazgatdjaval és munkatarsaival
egyuttmiikodve egy évvel az eredeti kozlést kdvetden beallitottuk a Hun-
tington-kor genetikai diagnozisat. Bekapcsolédtunk az eurépai GAMES
vizsgalatba, amelynek a célja a sclerosis multiplex 6roklédési faktorainak
minél teljesebb megismerése. A Cambridge-ben dolgozo kitlin neurolégus-
sal, Compston professzorral, e teriileten kozos munkak sziilettek. A kozel-
multban pedig a Szabadkai Kérhaz Neurolégiai Osztalyaval kozosen beadott
sikeres europai palyazatnak koszonhetéen (HUSERB) klinikdnkon genetikai
laboratériumot szerveztiink. E program legtjabb eredményeit megkiildtitk
publikalasra.

A fejfajas (és fajdalom) panaszoktdl nagyon sok beteg szenved. A lakossag
komoly hanyadat migrénes rohamok gyotrik, igy Magyarorszagon megkoze-
litéen egymillié migrénes beteggel kell szamolnunk. Ebbél a megfontolasbdl
kozel két évtizede kutatasi programot inditottunk a trigemino-vascularis
rendszer migrénben betdltott szerepének vizsgalatara. A Lundi Egyetem
(Svédorszag) professzoraval Lars Edvinssonnal, klinikdnk igazgat6janak
szakmai kapcsolata mar egy korabbi lundi 6sztondija soran, 1987-ben meg-
alapozodott, igy Edvinssonnal a 90-es évek kozepétdl elinditottuk a szoro-
sabb szakmai programunkat. Ez az egyiittmiikddés nagyon sikeresen zajlott
és zajlik ma is, szamos kozos munkank jelent meg az agyi erek peptiderg
beidegzésének vizsgalata teriiletén. A kozelmultban egyetemiink Edvins-
son professzort diszdoktorava valasztotta. E teriileten a legutdbbi id6szak
érdekes felismerése a pécsi Farmakoldgiai Intézettel folyo kozos kutatasbol
szarmazott. Igazoltuk, hogy migrénes betegeknél a PACAP (pituitary adeny-
late cyclase-activating peptide) nevii peptid vérszintje megemelkedik. Ezt
az eredményt a Cephalalgia folydirat meglehetésen gyorsan elfogadta, és
szerkesztOségi kozleményt jelentetett meg e témakorben. A Nature Reviews
Neurology pedig bevalasztotta azon iddszak legérdekesebb munkai kozé.
Emellett az idegkutatas egyik legrangosabb folydirata, a Brain, kommentart
kért téliink e témakdorben.
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3. dbra. Nature Reviews Neurologyban megjelent 6sszefoglalé.
Hasonl6an szoros munkakapcsolat alakult ki Jean Schoenen professzorral

(Liege-i Egyetem, Belgium), akivel egyiittmikodve jo néhany k6zos munkat
publikaltunk féleg a nitrogén-monoxid migrénben jatszott szerepének vizs-
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galata teriiletén. Schoenen professzor tartja felkérésiinkre a 2015. évi ,Dezs6
Miskolczy Memorial Lecture”-t a Controversies of Neurology (CONy) vilag-
kongresszuson Budapesten. Jes Olesen professzor (Koppenhagai Egyetem)
meghivasanak koszonhetden pedig sikeres palyazat résztvevéi vagyunk a
most indul6 EUROHEADPAIN programban. Ennek kapcsan igen szoros
egytttmiikodéstink alakul ki Eurdpa j6 néhany fejfdjascentrumaval.

Egy masik meghatarozé kutatasi teriiletiink a kinurenin és metabolitjai-
nak vizsgalata migrénben és neurodegenerativ korképekben (valamint allat-
kisérletes modelljeikben).
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4. dbra. A kinurenin-anyagcsere vazlata.

A program kezdetekor nagy segitséget kaptunk M. Flint Beal (korabban Har-
vard Medical School, Boston, majd Cornell University, New York) és Robert
Schwarcz (University of Maryland, Baltimore) professzoroktol. Schwarcz és
Beal (utobbi tobbszor is) jart Szegeden (legutdbb a sikeres Szent-Gyorgyi
Nobel Szimpoéziumon 2012-ben). Klinikank munkatdrsai pedig éveket tol-
tottek laboratériumaikban. Beal professzort ez évben (2014) el6terjesztésiink
alapjan diszdoktorava valasztotta egyetemiink, igy 6sszel ismét Szegedre
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latogat. E program sok szép eredményt hozott. Elséként sikertilt kisérletes
koriilmények kozott igazolnunk, hogy a kinureninrendszer szerepet jatsz-
hat a migrén mechanizmusaban. Transgenikus Huntington egereken pedig
tobb mint 30%-os tulélést talaltunk viszonylag jol megtartott neurologiai
paraméterekkel. Emellett a Kisérletes Sebészeti Intézettel egyiittmiikodve
igazoltuk, hogy az experimentdlis bélgyulladast kedvezden befolyasoljak
a kinurénsav-analégok. Mindharom témakdrben szabadalmat nyujtottunk
be, s a Nature Reviews Drug Discovery szerkesztéségének felkérésére dssze-
foglalé munkat jelentettiink meg.
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5. dbra. Nature Reviews Drug Discovery rovid 6sszefoglaldja.

Ebben a kutatasi programban meghatarozé szerepe volt és van Fiilop Ferenc
gyogyszervegyész (Gyogyszerésztudomanyi Kar) és Toldi Jozsef élettanasz
(Természettudomanyi és Informatikai Kar) professzoroknak.

Az elmult két évtizedben az orszag egyik meghatarozé sclerosis multiplex
kozpontjava valtunk, mert nagyszamu beteg gondozasa folyik a klinikankon.
Epidemiolégiai, életmindség, faradékonysag, biomarker és genetikai vizsgala-
tokat végeztiink és végziink (ez utobbit a korabban emlitett Compston profesz-
szorral egyiittmikodve). Ertékes kollaboraciot épitettiink ki Jonas Bergquist
professzorral (Uppsalai Egyetem), s ennek keretében monitoroztuk a betegség
hatterében zajlo patokémiai torténéseket.

A preklinikai és klinikai strokeprogramunk is hasonl6éan érdekes eredmé-
nyeket hozott. Bizonyitottuk példaul a kinurénsav-analégok protektiv hata-
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sat a strokemodellben. Kiemelend6 az a kézelmultban megjelent munkank,
amely igazolta, hogy a carotis stenosisban szenved6 betegeknél gyakoribbak
a nyelvtani hibak. Ezt a kézleményiinket (amelyet Németh Dezs6 pszicholégus
kollégaval kozosen publikaltunk), a Wall Street Journal is targyalta.

Fontos eldrelépés volt a Képalkoté Munkacsoportunk megalakulasa. A kli-
nikai neurologia e meghatdrozé diagnosztikus teriiletérdl szamos komoly
megfigyelést kozoltiink a fejfajas, a sclerosis multiplex, a Huntington-kor és
mas betegségek teriiletén. Kiemelendd, hogy az Idegsebészeti Klinikaval szo-
rosan egylittmikodve a mélyagyi stimulaciot bevezettiik és sikeresen alkal-
mazzuk jé néhany extrapyramidalis kérképben szenvedd betegiinknél.

Hosszu évekig eredményes egyiittmiikodés volt az amyotrophias lateral-
sclerosis és mds neurodegenerativ korképek immunmechanizmusanak kuta-
tasa teriiletén S.H. Appel professzorral (Baylor College of Medicine, Houston).
Jelenleg igen nagyszamu neuromuscularis beteget gondozunk klinikankon.
Hasonloképpen az epilepszia-csoport is értékes gyogyité munkat végez.

Tudomanyos munkainkrél nemzetkozi és hazai kiadok felkérésére kony-
veket, illetve 6nallo folydiratszamot szerkesztettiink.

NEUROLOGICAL
DISORDERS

editors
Laszlé Vécsei, Andrew Freese,
Kenton J. Swartz and M. Flint Beal

6. dbra. Vécsei, L., Freese, A., Swartz, K.J., Beal, M.F.: Neurological Disorders: Novel
Experimental and Therapeutic Strategies, Ellis Horwood, Chichester, 1992.
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ADVANCES N
EXPERMENTAL
MEDICINE

FRONTIERS

IN CLINIGAL
NEUROSGIENGE

Neurodzgeneration and
Newoprotection

Edited by Laszio WeEcsel

7. dbra. Vécsei, L. (editor): Frontiers in Clinical Neuroscience.
Neurodegeneration and Neuroprotection. Kluwer, New York, 2004.

| KYNURENINES

BRAIN

to Clinics
ot

- .-

I Laszlo Vécsel

Editor

8. dbra. Vécsei, L. (editor): Kynurenines in the Brain: from Experiments to Clinics.
NOVA, New York, 2005.
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Journal of
Neural Transmission

Vol. 119 No.2 2002

Special Issue: Kynurenines and
the Nervous System: Therapeutic
Perspectives

Guest Editor: Laszlo Vécsei

l-‘_: _"L'.P rin :,:!_:_'."n.‘n.'wn NewYork

9. dbra. Vécsei, L. (editor): Kynurenines and the Nervous System:
Therapeutic Perspectives. J. Neural. Transm. 119: 119-296, 2012.

Emellett konyveket és jegyzeteket irtunk és szerkesztettiink magyar nyel-
ven kifejezetten tovabbképzd céllal, egyes esetekben belgyodgyasz kollégakkal
egyuttmukodve (,,Betegvizsgalat és gyakorlati neurologia” (1994), ,,Stroke”
(1994), ,Fejezetek a klinikai neurolégiabdl” (1995), ,Liquordiagnosztika”
(1996), ,Neuroldgia a harmadik évezred hajnalan” (2001), ,,Fejtajas” (2002),
»Sclerosis multiplex” (2003), ,Diagnosztika a rendel6ben és a betegagynal”
(2004) ,,Differencialdiagnosztikai kalauz” (2013)). ,,Molekuldris neurolégia:
peptidek és excitotoxinok” cimmel pedig a klinika vezetdje felkért mono-
grafiat publikalt a Studia Physiologica sorozatban (2000).

Klinikank kutatasi programjaiban — mas intézetekkel is egyiittmiikodve-
az elmult évek sordn 33-an védték meg PhD-disszertaciojukat. A klinika mun-
katarsai altal publikalt kozlemények kumulativ impakt faktora az utobbi peri-
6dusban évenként 80-90 koriili érték volt. Hairman az MTA doktori cimének
birtokosai, s egyikiik 2001-t6] az MTA tagja. A negyedik doktori értekezés
hamarosan benyujtasra keriil az Akadémian.
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3.3. Tudomanyos kozélet

A klinika munkatérsai aktiv tudomanyszervezési munkat végeznek. Igy
a Magyar Tudomdanyos Akadémia Orvosi Tudomanyok Osztalyanak kozel
egy évtizedig alelnéke, illetve elndke, az SZTE Altaldnos Orvostudoményi
Karnak négy éven keresztiil dékanja, az Eurdpai Neurologus Tarsasagok
Szovetségének regiondlis alelnoke, a Magyar Ideg- és Elmeorvosok Térsa-
saganak (MIET), a Magyar Orvostarsasagok és Egyesiiletek Szovetségének,
az MTA Klinikai Idegtudomanyi Bizottsaganak, a Neuroldgiai Szakmai Kol-
légiumnak, a Szakmai Kollégiumok Elnoki Testiiletének elndke, a European
Society for Clinical Neuropharmacology fétitkdra, az ETT TUKEB alelnéke
volt a klinika vezetdje. Szintén klinikdank munkatarsa a Magyar Fejfdjas Tar-
sasag jelenlegi és korabbi elnoke, a Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag
jelenlegi és kovetkezd elndke, a Magyaroszagi Fajdalom Tarsasag korabbi és
kovetkezd elnoke.

Klinikank a vezetdje kozel masfél évtizede a Danube Symposium for Neu-
rological Sciences tudomanyos férumnak, amely a kdzép-kelet- eurdpai régio
neuroldgusait fogja 0ssze. Tobb alkalommal szerveztiink Szegeden Duna
Neuroldgiai Konferenciat. Komoly sikerként konyvelhetjiik el, hogy a 2011.
évi Eurépai Neurologusok Tarsasaganak kongresszusa Magyarorszagon kertilt
megrendezésre, amelyen tobb mint 5000 neurologus kolléga vett részt a vilag
tobb mint 100 orszagabdl. A kozelmultban pedig elnyertiik a Controversies of
Neurology (CONy) kévetkezd 2015. évi vilagkongresszusanak magyarorszagi
megszervezését. Néhany éve a Budapesten megrendezett nemzetkdzi Vascu-
lar Dementia konferencidnak is klinikdnk vezetGje volt a tarselnoke, amelyen
megkdzelitéen 1000 neuroldgus vett részt szerte a vilagbol.

A Miskolczy Dezsé Emlékel6adasok keretében az elmult két évtizedben
az alabb felsorolt nemzetkozileg elismert klinikusok és kutatok tartottak pre-
zentaciot (elsé alkalommal 1994-ben szerveztitk meg Miskolczy Dezs6 aka-
démikusra, klinikank korabbi igazgatdjara emlékezve):

1994. Gallyas Ferenc (Pécs)

1995. Papp Matyas (Budapest)

1996. J. Cervés-Navarro, (Berlin)

1997. Lantos Péter (London)

1998. Bodis-Wollner Ivan (New York)

1999. Gosztonyi Georg (Berlin)

2000. Vizi E. Szilveszter (Budapest)

2001. Robert Schwarcz (Baltimore)

2002. Peter Riederer (Wiirzburg)
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2003. Magyar Kalman (Budapest)
2004. Pasztor Emil (Budapest)
2005. Telegdy Gyula (Szeged)
2006. Lars Edvinsson (Lund)
2007. M. Flint Beal (New York)
2008. Amos D. Korczyn (Tel Aviv)
20009. Szolcsanyi Janos (Pécs)
2010. Heinz Reichmann (Dresden)
2011. Jes Olesen (Copenhagen)
2012. Jonas Bergquist (Uppsala)
2013. Palkovits Miklos (Budapest)
2014. Déczi Tamas (Pécs)
2015. Jean Schoenen (Liege)
(el6adasa a CONy Kongresszuson lesz)

3.4. Neuroldgiai Klinika strukturaja

A Neurolégiai Klinikan az elmult évek alatt jelentds szervezeti atalakulas
tortént. A szegedi egészségiigyi integracionak megfeleléen 40 agyas Neuro-
rehabilitacios Osztallyal egésziilt ki a korabbi 60 agyas akut neuroldgiai Osz-
talyunk. Ez meglehetésen optimalis feltételeket biztosit betegeink komplex
ellatasanak. A Neurorehabilitacids Osztaly tevékenységének lényege a stroke,
illetve egyéb neurologiai betegség (Parkinsonkor, periférias idegbantalmak,
sclerosis multiplex, agymutétek stb.) miatt fogyatékossaggal él6 emberek
onallésaganak, fiiggetlenségének visszaallitasa, a minél aktivabb, teljesebb
élet biztositasa. A sikeres rehabilitacio kulcsa a motivalt beteg és a jol kép-
zett, multidiszciplinaris rehabilitacios team jo egyiittmtikodése. Tervezziik
tovabba ezen osztaly keretein beliil egy stlyos koponyasériilteket ellato rész-
leg kialakitasat is.

A 25 4gyas Stroke Osztalyunk ez év juniusaban nyilt meg. Az egykapus
szegedi stroke ellatasi rendszernek megfelel6n szinte minden széliitott beteg
a StirgGsségi Osztalyt (SBO) kovetden a Stroke Osztalyra kertil felvételre.
Az optimalis miiszerezettség mellett a szervezési teenddk egyeztetése jelen-
leg folyamatban van. A korabbinal 1ényegesen nagyobb apoloi személyzetre
van sziikség ahhoz, hogy kivanatos szinten torténjen a gyogyitas. A varosi
rendelSintézet Neurologiai Szakrendelése is a klinikdnkhoz integralédott,
igy a régioban neuroldgiai problémaval kiizd6é valamennyi beteg végs6 soron
a klinikan keriil ellatasra.
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VECSEI LASZLO — GARDIAN GABRIELLA
A Neuroldgiai Klinika felépitése (2014. julius)

I. FekvObetegegységek (100 agy)

1. Stroke Osztaly (25 agy)
2. Altaldnos Neurologiai Osztaly (35 4gy)
3. Neurorehabilitacids Osztaly (40 agy)

II. Jarobetegegységek

Altaldnos neuroldgiai ambulancia

Rendeldintézeti altalanos neuroldgiai szakrendelés (Szakrendelo)

Fejfajas és fajdalom szakambulancia

Neurorehabilitacios szakambulancia

Extrapyramidalis kérképek szakambulancidja (ritka korképek szakrendelése)
Epilepszia szakambulancia

Sclerosis multiplex szakambulancia

Neuromuscularis szakambulancia (ritka kdrképek szakrendelése)
Cerebrovascularis kérképek szakambulancidja (dementia szakrendelés)

I11. Klinikai és kisérletes laboratériumok

1. Klinikai Neurofiziolégiai Laboratérium (EEG, EPs, EMG, ENG)

2. Liquordiagnosztikai Laboratérium (Délalfoldi Neurobiologiai Tudaskoz-
pont épiiletében, DNT)

3. Kutatolaboratériumok (DNT)
a) Neurokémiai Laboratorium (DNT)
b) Neuroimmunhisztokémiai Laboratérium (DNT)
d) Molekularis Neurobioldgiai Laboratérium (DNT)
e) Magatartasfarmakologiai Laboratérium (DNT)
t) Képalkotd (Neuroimaging) Kutatélaboratérium (DNT)
g) Klinikai Kisérletes Neurofizioldgiai Laboratérium (szervezés alatt)

(DNT)

4. Biobank (Itt a diagnosztikus feldolgozast kovetéen megmaradt liquor- és
szérumparok, valamint genetikai kutatasok céljabdl levett vérmintak taro-
lasa torténik.) (DNT)
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Zaro gondolatok

A neuroldgia az elmult évtizedek alatt példatlan fejlédésen ment keresztiil.
Mig korabban a koponyardntgen, az angiografia, a lumbalpunkcio, az EEG
és az EMG, valamint a levegéfeltoltés a karosodott idegrendszeri tertilet
lokalizacidjanak tisztazasat célozta, addig a ma alkalmazott diagnosztikus
eljarasok (PET, receptor-specifikus SPECT, MRI-spektroszképia, diffizids és
perfuzios MRI-vizsgalatok, esetenként mikrodializis) lehetdséget nyujtanak
az idegrendszerben zajlé molekularis torténések megfigyelésére. Ezzel parhu-
zamosan a neurogenetika tjabb adatai, a specifikus patokémiai biomarkerek
alkalmazasa az egyénre szabott terapia el6tt nyitjak meg az eddig bezartnak
vélt kapukat. Uj korszak kezd8détt tehét a neurolégiaban, s egyre szildrdabb
és szélesebb hid koti 6ssze a neuromorfoldgia és molekuldris neuroldégia
szigeteit, s ezzel szolgalja a karosodas mogott zajlo patokémiai torténések
megértesét.

Végezetiil emlékezziink Szent-Gyorgyi Albert gondolataira: ,Az agy
nem a gondolkodds, hanem a létfenntartds szerve. Az egyik dllat karmo-
kat, a masik fogakat novesztett, hogy magat fenntartsa: az ember agyat.”
A human agy mtikodésének mind pontosabb felderitése a legbiztosabban
jarhato ut, amely 6nmagunk teljesebb megismeréséhez vezethet. Ha figye-
lembe vessziik azt, hogy szerte a vildgon az emberiség kozel harmada szen-
ved valamilyen idegrendszeri korképben, akkor nemcsak a legizgalmasabb
kérdést kutatjuk, hanem az egyik legégetobb tarsadalmi kihivasra keressiik
a valaszt.

Irodalom:

* GLATZ FERENC (fészerk.): A Magyar Tudomdnyos Akadémia Tagjai.
MTA Tarsadalomkutaté Kozpont - Tudomdnytdr. Budapest, 2003.

« KAPRONCZAY KAROLY, VIZI E. SZILVESZTER (szerk.): Hires magyar
orvosok. Galenus, Budapest, 2000.

« KARASSZON DENES, KONYA SANDOR (szerk.): A Magyar Tudomd-
nyos Akadémia Orvosi Tudomdnyok Osztdlydnak torténete (az Europai
Tudos Tarsasdgok alapitdsatol 2005-ig). Scientia Kiadd, Budapest, 2005.

« MIKO TIVADAR, MARTON JANOS, FARKAS GYULA (szerk.): Sze-
gedi Egyetemi Almanach (1921-1996). SZOTE Nyomda, Szeged, 1997.

* (Megjegyzés: valamennyi jelen 6sszefoglaléban megemlitett publikacio
a PUBMED adatbézisban fellelhet6)
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Biolégiai pszichidtria Szegeden:
az elme kotdszovete az agy

A cimben jelzett kifejezés lehet nem helytall6 és akar vitathatd is, az Olvasé
vélekedhet masképpen a test és lélek, az agy és elme viszonyarol (1. abra),
mégis, ennek a felfogasnak hagyomanya van Szegeden. A bioldgiai pszichiatria
régi kutatasi teriilet az intézetben, amely 1998-ig egységes Ideg- és Elmegyo-
gyaszati Klinikaként mtikodott. A neurologia kozelsége is erdsitette a nézetet,
hogy az agy szerkezetének és miikodésének eltérései lehetnek felel6sek a pszi-
chiatriai zavarok kialakulasaért.

Came " (o Came
/!
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e

e e elme--“)f_,_ —
(;ﬁ ( agy )
oy Te—_—

Az agy es elme viszonyulasai Venn-diagramokban
+AZ elme kitészévete az agy” (Jz)

iz

1. dbra. Az agy és az elme kapcsolatanak lehetséges mddozatai a filozéfia targykorébe is
tartoznak. Az Olvasé - tuddsanak, felfogasanak, bedllitoddsanak, hitének, meggy6z6dé-
sének megfelelen - valaszthat a lehet8ségek koziil. Elképzelhetd, hogy a kettének semmi

koze nincs egymashoz (kozépsé kép), vagy részlegesen bizonyos mértékben igen (jobb
felsé rajz), esetleg egy ponton taldlkoznak (bal alsd), illetve az elme az elsédleges (jobb
also helyzet). A klinikan foly¢ bioldgiai pszichiatriai kutatasok a nyillal jelolt viszonyt fel-
tételezik, azaz hogy ,az elme (lélek) kotSszovete az agy”.
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7o

A Szegeden 10 évig tanszékvezetoként miikodott (majd késébb a trianoni
elvesztett orszagrész visszacsatoldsa utdn Kolozsvarra atkertilt) Miskolczy
Dezsé professzor (2. abra) elmélyiilt patoldgiai vizsgalatai maig hatnak. Elég
itt emliteni Timothy Crow oxfordi professzort, aki a jubileumi Szent-Gyorgyi
Albert Nobel-dijas konferencidnkra (2012. marcius 22-25.) kimondottan Mis-
kolczy Dezs6é emléke miatt jott el, és az el6adasat is neki szentelte. Miskolczy
egy 1933-ban (Szegeden) irt dsszefoglalé tanulmdanydban szogezte le, hogy
a szkizofrénia a cerebralis human neoformaciok betegsége, azaz bizonyos jel-
legzetes agyteriileteken (prefrontalis és temporalis lebeny, asszociativ cortex)
talalhatok morfologiai eltérések a betegségben.

Crow TJ, Progr
Neuro-Psycho-
pharmacol Biol
FPsychlat 30: 785-
796, 2006

~But the first
person to spell out
(in German) the
hypothesis in detail
that schizophrenia
Is a condition that
is specific to man
was the Hungarian

e 6 1 Mo, 15501975 e fnd s g o e comepeer PEY SIIEISE
ey an nsivomdor of . pies syl awoeciaion vt (pboocsesy MIESKOlCZy (1933)
oof Profisot Foltan Jaska, Universdly of Seeged EFlg. EJ-“

2. dbra. Miskolczy Dezs6 szkizofréniaban végzett neuropatoldgiai kutatasairdl szolo
Osszefoglald tanulmanya 1933-ban jelent meg, amelyre Timothy Crow professzor
évtizedekkel késobb felfigyelt. Személyes kapcsolatunk révén hozzajutott a kdzleményhez,
amelyet annak megjelenése utan 62 évvel kezd6déen rendszeresen idézni kezdett
munkdiban, az elsé citdcidé 1995-bél ered (Crow, T.J.: Constraints on concepts of pathoge-
nesis. Language and the speciation process as the key to the etiology of schizophrenia.
ARCH. GEN. PSYCHIAT. 52: 1011-1014, 1995). A 2012-ben Szent-Gyorgyi Albert
Nobel-dijanak 75. évforduldja alkalmdbol megrendezett szegedi konferencian Timothy
Crow az el6adasaban hangsulyozta Miskolczy Dezsé munkdjanak jelentéségét.

Az évtizedekig tanszékvezeté Huszdk Istvdn professzor (3. abra) is vallotta
az agy és elme szoros kapcsolatat. Kutatasaiban egyebek mellett elmebetegsé-
gek biologiai korreldtumait kereste, igy a szkizofrénia és a porfirin-anyagcsere
esetleges Osszefiiggésének teriiletén.
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3. dbra. Huszdk Istvan tanszékvezet6 egyetemi tandr a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem
Ideg- és Elmegyogyaszati Klinikajan 1977-es nyugdijba vonuldsaig biologiai pszichiatriai
elveket képviselt. Neuropatoldgiai, biokémiai és elektrofizioldgiai kutatélaboratériumokat
tejlesztett, de nem feledkezett meg a holisztikus emberszemléletrdl; pszicholdgus és szo-
ciolégus munkatarsakat foglalkoztatott az orvos, biolégus és kémikus kutatok mellett.

Latzkovits LdszI6 Gttor6é és meghatdrozé munkdssaga sordn a sejtmembran
iontranszport jellegzetességeit vizsgalta izotdp nyomjelz6 technika segitségével
kezdetben vorosvértestekben, majd idegsejtekben. Ezen méodszert hangulatza-
vart mutat6 betegcsoportokbdl vett vérmintdkban Szentistvdanyi Istvin alkal-
mazta, aki munkatarsaival bipoldris és unipolaris affektiv betegek vorosvértest
lithium transzportjat is elemezte.

Latzkovits Laszl vezetésével a klinikan az 1970-es években az orszagban
az elsok kozott szovet- és sejttenyésztd laboratdrium indult, ahol primér agy-
sejtkultarakon folytatédtak az iontranszportkutatasok az emlitett munka-
térsakon tul Rimandczy Agnes és Juhdsz Anna részvételével. Janka Zoltdn és
kollégdi a primér agysejtkulturak lithiummembrantranszportjat vizsgaltak
és a vilagon elséként irtak le a vorosvértesthartyaban korabban kimutatott
lithium-natrium ellentranszport jelenlétét idegsejtmembranban (4. abra).

Az ausztraliai Gareth Jones laboratériumaban (University of West Australia,
Perth) Janka Zoltan tanulmanyutja soran agyszovetkulturaban indirekt elektron-
mikroszkopos morfometriai modszerrel azt talalta, hogy a lithium a neuronba
a fesziiltségtliggd natriumcsatornan at képes bejutni, valamint szintén tenyészet-
ben in vitro kémiai ingerlés (veratridin, kalium), ill. gatlas (magnézium, tetrodo-
toxin), kvantitativ ultrastrukturalis megkozelités és halmazelméleti matematikai
elemzés alkalmazdsaval kimutatta, hogy neurotranszmitterfelszabadulas soran
a szinaptikus vezikuldk membranja beépiil a preszinaptikus membranba.
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4. dbra. Lithium-natrium ellentranszport sejtmembranban. Sztéchiometriaja 1:1,
a carrier fehérje 1 lithiumot szallit 1 natriumért cserébe. Masodlagosan aktiv transzport,
az energiaigényes Na/K pumpa megteremtette egyenldtlen intra/extracelluldris
Na/K ioneloszlas tartja fenn, a magasabb extracellularis Na-koncentracio
az intracellularis térbdl a lithiumot részlegesen eltavolitja, ezaltal az intra/extracelluldris
lithiumkoncentracié 1-nél kisebb lesz. Ezen transzport vorosvértest- és idegsejt
membranban is kimutathato, és a hangulatzavarok kiilonféle csoportjaiban
(bipolaris, unipolaris) eltéré jellegzetességeket mutat.

A pszichiatria bioldgiai alapjai témakorben el6bb jegyzet, majd az Aka-
démiai Kiadé gondozasaban konyv sziiletett, amely mint ilyen elsé volt
az orszagban és amelynek harom szerzdje koziil kett6 a szegedi klinikardl
keriilt ki.

A kutatdsok kedvezd 1égkorben zajlottak, hiszen az 1977-1993 kozott tan-
székvezetoként tevékenykedd Szildrd Jdnos egyetemi tandr, akinek tudoma-
nyos témdja inkabb a szocialpszichiatria volt és a kiilonféle pszichés zavarok
tarsadalmi-lélektani tényezoinek vizsgalataval foglalkozott, tamogatta a bio-
légiai vonalat. Szilard Janos felfogasara, csakugy, mint Vargha Miklds pro-
fesszoréra is, a biopszichoszocialis megkdzelités, a holisztikus emberkép volt
jellemz0, amely hagyomanyosan uralkodo6 nézet volt és maradt is a klinikan.
A lelki zavarokat (és a szomatikus betegségeket) nem lehet csak egy dimen-
zi6 mentén tekinteni, legalabb harom tengely (5. abra) viszonyaban sziikséges
gondolkodni (nem is szdlva a negyedikrdl, a spiritualis aspektusrdl, amely
szintén meghatarozd lehet).
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Lelki zavarok kialakulasanak
haromdimenziés modellje
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5. dbra. A 3dimenziés megkozelités lehet a kulcs a pszichés zavarok jobb megértéséhez.
A bioldgiai/genetikai tengely arra utal, hogy az emberek kiilonboznek az agyszerkezet,
huzalozottsag, kapcsolddasi mintazat, neurotranszmitter biokémia és idegélettani
mitkodések tekintetében, amelyeknek genetikai alapjai is vannak, és epigenetikai hatasok is
modosithatjdk azokat. A kérnyezeti tényez6, életesemény (tengely) masként hathat kiilon-
téle személyekre (egyesek esendébbek masoknal), amelyet az egyén élete sordn (kiskoratdl
kezd8déen) kifejlddott pszichologiai mechanizmusok (tudattalan elharité és megkiizdé
jellegti) tovabb alakitanak (tengely). Rdadasul ugyanazon személy életében is el6fordulhat
id6szak, amikor ugyanolyan sulyossagu kornyezeti stresszre érzékenyebben reagdl.
Egy adott lelki zavar (jelolések: 1-4) kifejlddése tehat legalabb harom tényez6 fiiggvénye
(negyedikként a spiritualis dimenzid), amely természetesen nem azt jelenti, hogy mind-
egyik pszichés zavarnal azonos jelentdségtiek az egyes tengelyek. Az 1. szammal jelolt
esetben a kornyezeti tényez6 meghatdrozé (pl. poszt-traumas stressz betegség), de a tobbi
tengely is részt vesz benne (ugyanazon természeti csapasra nem mindenkinél fejlédik ki
a betegség), mig a 4. szdm esetében (pl. Alzheimer-kor) a bioldgiai faktorok meghatarozoak.

1993-t6l jelen fejezet irdja toltotte be a tanszékvezetdi tisztet, és a fentiekben
vazolt holisztikus koncepcio szellemében iranyitotta a pszichiatriai kutata-
sokat is az oktatas és betegellatas mellett. A biologiai vizsgalati médszerek
meghatarozdak voltak és szamos teriileten sikeriilt nemzetkozi elismerést
kivalté megfigyeléseket tenni.

A klinikan az orszagban masodikként indult meg Memoria/dementia
szakambulancia, amely azéta is mikodik (az elsének szamit6 évekkel ezel6tt
megszlint az orszagos intézet felszdmoldsa miatt), amely a klinikai kutatdsok-
hoz is jo hatteret nyujt. Az Alzheimer-kor és egyéb dementiak vizsgalatainak
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eredményei két akadémiai (MTA) doktori értekezés alapjat képezték a szamos
PhDértekezés mellett. Kdlmdn Jdnos és munkatarsai az MTA Szegedi Biold-
giai Kutatokozponttal kollaboracidban a sejtmembran fluiditas eltéréseit jel-
lemezték dementiaban, mig Kalman Janos, Fehér Agnes, Almos Péter, Juhasz
Anna és Janka Zoltan molekularis bioldgiai technikakkal a lehetséges genetikai
rizikofaktorokat keresték (pl. apolipoprotein-E, a2-makroglobulin, paraoxo-
naz, interferon-y, tau-fehérje, foszfolipaz A2, ciklooxigenaz-2 génvariaciok)
és irtak le nemzetkozi szaklapokban kiilonféle dementia tipusokban, ill. hazai
populdciokban. Pdkdski Magdolna és munkatarsai allatkisérletes modellekben
a lipid, anyagcsere és dementia Osszefliggéseit, a f-amiloid-keletkezés jellegze-
tességeit (6. abra) és a citoszkeletalis rendszer eltéréseit vizsgaltak és kozolték.

Béta-amiloid képzodés

|Rizikofaktorok: apolipoprotein E, alfaZ-makroglobulin, paraoxonaz)

Amiloid prekurzor protein membran
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6. dbra. Alzheimer tipusu dementidban a szenilis plakkok kézepén és masutt

(pl. erek falaban) B-amiloid-lerakddas észlelhetd, ez tekinthetd a korkép egyik lényeges

szovettani ismérvének. A f-amilod peptid az amiloid prekurzor fehérje kéros hasitasa-
nak terméke: normal esetben az a-szekretdz mikodik, amelynek produktuma a-helikalis
térszerkezetet vesz fel. Koros viszonyok kozott a B-szekretaz miikodik és a y-szekretazzal
egylitt az amiloid prekurzor fehérjébdl 40-42 aminosavbol all6 peptidet hasit ki, amely-
nek térszerkezete minden eltakaritdsi kisérletnek ellenall6 B-lemezes. A B-amiloid peptid

aminosav sorrendje az dbra aljan olvashaté a normal és koros hasitasok feltiintetésével.

A pszichiatriai zavarok modellezésére allatkisérletek nem igazan alkalmasak,
tekintve a lelki betegségek erésen human jellegét. Ennek ellenére bizonyos
korlatokkal mégis el kell fogadni allatmodelleket, hiszen a tudomany enélkiil
nem tud alapvet6 idegrendszeri mechanizmusokat megismerni, és a gyogy-
szerfejlesztésekben is nélkiilozhetetlen. Stresszhatas, szorongas, depresszio,
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dementia egyes tiinetei cerebralis hatterének feltarasaban az allatmodellek
értékes informaciokkal szolgalnak. A szkizofrénia, ha lehet, tiinettanilag még
bonyolultabb a modellezés szempontjabol (pl. téveszme, hallucinacio), mégis,
a kutatasi eréfeszitések szamos érdekes és innovativ 4j iranyt fejlesztettek
ki. Ilyennek szamit az a vonulat, amiben a klinika kollaborativ partnerként
mukodik egyiitt Mirnics Kdroly laboratdriumaval (Vanderbilt University,
Nashville, TN, USA), els6sorban Horvdth Szatmadr altal (7. dbra).
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7. dbra. Magas impakt faktort tudomanyos folydiratokban megjelent publikaciokbdl a lap
cimlapjara kivélasztott fotok mint kiilonleges megtiszteltetés a kozlemények szerzéinek.
Mindkét esetben a nemzetkozi kollaboracidban (Vanderbilt University, Nashville, TN,
USA) végzett munka anatémiai és szdvettani részét a klinika munkatarsa, Horvath Szat-
mar végezte. GABA-erg (bal oldal kép: neuropeptid Y tartalmt, jobb oldali: cannabinoid
receptor-1 pozitiv) interneuronokban a GABA neurotranszmitter szintézisében szerepld
glutaminsav dekarboxilaz enzim molekuldris biolégiai eszkozokkel torténd elnémitasa utan
alkalmazott tobbsz6ros immunhisztokémiai jel6lések a szkizofrénia transzgenikus allatmo-
delljének tekintett egerek hippocampuséban (a MOL. PSYCHIAT. 2010. oktéberi és a NEU-
ROBIOL. DIS. 2014. marciusi szamainak cimlapjai). Horvath Szatmdr és Mirnics Kéroly két
alkalommal is szerkesztdségi felkérésre bevezet6t (editorial) irt neves szaklapokban megje-
lent kézleményekhez (NAT. MED. 15: 488-490, 2009 és AM. J. PSYCHIAT. 171: 1-4, 2014).

A kutatdcsoportnak a GABA (y-aminovajsav) rendszer szkizofrénidban meg-
tigyelt eltéréseire alapozva olyan transzgenikus egértorzset sikeriilt molekula-
ris biologiai médszerekkel (bakteridlis mesterséges kromoszdma, mikro-RNS
elnémitasi technologia) eléallitani, amelyben kolecisztokinint és neuropeptid
Y-t kifejez6 cerebralis interneuronok csoportjaiban a GABA-t szintetizald
enzim (glutaminsav dekarboxildz) szuppresszalt, inaktiv, azaz nem miiko-
dik. Erdekesség, hogy az egérmodell szkizofrénidra emlékezteté magatartasi
mintdzatot mutat. Egy masik (eurépai) kollaboraciéban a klinikérél Almos
Péter a figyelemzavar-hiperaktivitas korallapot (ADHD) transzgenikus egér-
modelljének kialakitasan dolgozik.
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A fentiekben emlitett GABA mint gitlé neurotranszmitter mellett az altalanos
serkentd ingeriiletatvivo anyag a glutamat az agyban. A pszichés zavarok neuroké-
miai hatterében egyéb transzmittereknek is jelentdsége van (8. abra). A dopamin,
szerotonin, noradrenalin és acetilkolin tartoznak ide, és a gydgyszeres kezelés is
alapvetden ezen jelatvivé molekulak receptorait vagy transzportereit célozza meg:
gatolja vagy serkenti azokat. A pszichiatriai zavarok patokémiajaban az emlitett
neurotranszmitterek kiveszik résziiket, de eltéré mddon: az egyes betegségeket
— kis er6ltetéssel - szinte fel lehet fiizni egy adott neurotranszmitterre, pl. a szoron-
gasta GABA, a fenciklidin kabitdszerhatast a glutamat, a stresszhatast a noradre-
nalin, az Alzheimer-kort az acetilkolin, a depressziét a szerotonin, a szkizofréniat
pedig a dopamin vonulatara. Nyilvan a kélcsonhatdsok révén minden mindennel
Osszefiigg, azaz egy neurotranszmitter eltérése befolyasolja a tobbiek miikodését
is. A gyogyszerek alapvetden a jellemz6 transzmitter koros miikodését probaljak
helyrehozni, hidny esetén eléanyagpotlas, szintézisfokozas, felszabaduldsserkentés,
visszavételgatlas, receptorstimulalas és lebonto enzim gatlas stratégiai mechaniz-
musokkal. Amennyiben a transzmitter mennyisége tul sok, vagy miikodése tul-
zott, a fenti stratégiak ellenkezéje a megkozelités. Az egyes neurotranszmitterek
a normal pszicholdgiai mechanizmusokban is — nyilvan atfedésekkel — alapvetd
szerepet jatszanak, és éppen valamilyen irdnyu kisiklasuk jarul hozza, hogy a nor-
mal miitkodésbol betegségtiinetek keletkeznek.

Ha, noradrenadin

eéberség DA, dopamin

réwldtivid memdria SHT, szerotonin
szockills mikddisek

| hajtéerd szorongas |
' figyelem s, fesziiitség |
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8. dbra. Kémiai ingeriiletatvivé anyagok megjelenése a lelki élet pszichologiai kategoridi-
ban. Az egyes pszichés funkciok mogott — az atfedéseket is figyelembe véve — bizonyos neu-
rotranszmitterek inkabb szerepeltethet6k. A dopamin a jutalmazas, végrehajtd/kivitelezé
mitkodések, a céliranyultsag és 6rom érzése terén, a noradrenalinnal egytitt a hajtoerd (drive),
figyelem, energia teriiletén, a szerotoninnal egytitt az étvagy és szexualis funkciokban (ellenté-
tes hatasok), mig a 3 transzmitter kozosen a hangulat, érzelem és megismerd miikodésekben.
A szerotonin az agresszioban, impulzivitasban, érzéki valaszokban, a noradrenalinnal egytitt
a szorongas, fesziiltség és ingerlékenység tiinetei kialakuldsaban, mig a noradrenalin a szocialis
mitkodésekben, rovid tavi memoridban és az éberség szamadra alkot neurokémiai hatteret.
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Természetesen a bioldgiai hattér (pl. neurotranszmitterek) gyengébb miiko-
dése egyfajta sériilékenységet (vulnerabilitast) jelent és a kornyezeti tényezok,
stresszhatdsok konnyebben érvényesiilnek. Ez még olyan komplex jelenség-
nél is tetten érhetd, mint az 6ngyilkossag. Tudomanyos adatok jelzik, hogy
ilyen hajlamosito bioldgiai tényezd a szerotonin rendszerdiszfunkcidja, amely
alapot teremt impulziv/agressziv viselkedésre. Az 6ngyilkossag is egyfajta
agresszio, az egyén sajat maga ellen fordul. A szerotonin neurotranszmitter
kozponti idegrendszeri végtermékét az 5-hidroxi-indolecetsavat alacsonyabb
koncentracioban talaltak szuicidiumot drasztikus eszkozokkel (vagoszerszam,
ugras) megkisérelt, de szerencsésen tulélt személyek liquor cerebrospinalisa-
ban, az enyhébb mddszereket (gyogyszer) valasztokhoz és kontrollegyénekhez
képest. A szuicidium egy lehetséges geometriai/topologiai katasztréfa modell-
jét demonstralja a holisztikus szemlélet jegyében a 9. abra.

Az Bngyilkossag kataszirofa modellje
y=viselkedas 2 =y 47
x=normal faktor .'-. elet y y
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9. dbra. Az ongyilkos viselkedés katasztrofa-modellje. Az X, Y és Z tengelyek kialakitotta
3dimenzionalis katasztréfa-felszin (egyenlet: y* = x + zy ) csak a térben kozelebbi (redds)
részen okoz ugrasszert hirtelen véaltozast, amikor a pont az X tengely (normél faktor)
mentén jobbrol balra haladva a feliileti red6 mentén az alsébb felszinre zuhan az Y ten-
gelyen (6ngyilkossag, haldl). Amennyiben a pont a Z tengely (hasité faktor) mentén
a hatsobb régidban van, az X tengelyen balra haladva nincs katasztrofalis valtozas az Y
értékben (élet). Az X tengely mint normal faktor a szuicidiumnal megfeleltethet6 a szocio-
kulturalis normakba agyazott életeseményeknek, a végzetes tettet valamilyen esemény
valthatja ki. Ez 6nmagaban azonban nem lehet egyediili tényezd, hiszen az emberek tul-
nyomo tobbsége ugyanolyan tipusu és stilyossagu kornyezeti ingerre nem kisérel meg
ongyilkossagot. Elképzelhetd, hogy a sériilékenységet az idegrendszeri bioldgia és pato-
fiziologia adhatja. Ilyen lehet a szerotonin neurotranszmitter elégtelen (kéros, kisiklott)
miitkodése (Z tengely, hasito faktor), amelynek kovetkeztében a felszinen a pont a Z ten-
gelyen a veszélyzdénaba, a katasztréfa redd oldaldra keriil (Janka, Z.: Molecular biological
underpinnings of suicidal behaviour. ITAL. J. PSYCHOPATHOL. 14 (Suppl.): 22-23, 2008)
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A mintavétel (vér, liquor, borbiopszia) betegcsoportokban sokszor kortilmé-
nyesen végezhetd, és a periférdan kapott eredmények nem feltétleniil jelzik
a kozponti idegrendszeri jellegzetességeket. Ezért az in vivo agyi képalkotd
eljarasok nélkiilozhetetlenek a pszichiatridban is, mind a rutin betegellatasban
a diagndzis felallitasban, mind pedig a tudomanyos kutatasban az elmemd-
kodések jobb megismerése céljabol.

Az akkor Nemzetkozi Egészségiigyi Kozpontnak (IMC) nevezett intézettel
kollaboraciéban (vezetd partner: Csernay Ldszlo egyetemi tanar) szkizofré-
nids betegekben cerebralis magneses rezonancia (MRI) felvételek késziiltek,
amelyeket Szendi Istvdn és munkatarsai morfometriailag elemeztek, az ada-
tokat kognitiv pszicholdgiai tesztbattéridk eredményeivel vetették ssze, és
a neurokognitiv jellemzdk, ill. az MRI-vel mért agyi regionalis értékek kozott
korrelaciokat allapitottak meg. A Nuklearis Medicina Intézettel egy hosszabb
idon at egyéb teriileteken (Alzheimer-kor és egyéb dementidk differencial,
diagnosztikaja, dopamin receptor vizualizalas, 10. abra) is folyé egyiittmu-
kodésben (vezetd partner: Pdvics LdszIl6 egyetemi tandr) egyfoton emisszios
komputertomografia (SPECT) technikaval technécium-99m (99mTc) izotdp-
pal jelolt TRODAT-1 liganddal a dopamin (DA) transzporter (elhelyezkedése
a preszinaptikus membranban, 10. abra) aktudlis dllapotat és a bupropion
antidepressziv gyogyszer DA transzporterhez val6 kotddését (mértéke: 21%)
sikeriilt megmérni depresszios betegekben Argyeldn Miklésnak és kollégainak.
A vizsgalat nemzetkozi vonatkozasban is az els6k kozott volt, az alkalmazott
SPECT médszerrel pedig az els6, mivel a masik két tanulmany PET (pozitron
emisszios tomografia) technikat hasznalt.
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10. dbra. A dopaminerg szinapszis vazlata. A tirozin > DOPA szintézis utdn a DOPA-b6l
az aromds aminosav dekarboxilaz enzim segitségével dopamin (DA) képz6dik, amely szi-
naptikus vezikulakban raktarozddik. Az akcids potencial axonvégzédésbe érkezésekor
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kalcium-szignallal a DA a vezikulakbdl felszabadul. A DA felszabadulasnak egy jelent6-
ség tulajdonitasra (salience attribution) indukal6dé fazisos és egy tonusos, allando jellegti
formajat kiilonboztetjiik meg. Utobbi valészintileg nem-szinaptikus, extraszinaptikus
kommunikaciét jelent az agyban, amelynek jelentdsége a kutatasi adatok tiikrében egyre
ismerttebbé valik. A szinaptikus vezikulakbol felszabaduld DA visszavétele a preszinap-
tikus terminalba DA transzporter (DAT) segitségével torténik. A DAT génnek hosszu-
sag-polimorfizmusa (variable number of tandem repeats, VN'TR) ismeretes. A DA lebontas
egyik utja a monoamino-oxidaz (MAO), a masik a katekol-O-metiltranszferaz (COMT)
enzim, amelynek génjében aminosavcserét eredményezé funkcionalis jelent8ségii egypon-
tos nukleotid polimorfizmust talaltak (Val-158-Met). A G-fehérjével kapcsolt DA recepto-
rok két f6 csaladja a D1 (D1/D5), amely G_-proteinnel kapcsoltan adenilatciklaz-serkentd,
mig a D2 (D2/D3/D4) receptorcsalad G, tvitellel adenildtciklaz-gatlo miikodésti. A DA
receptorok szamos genetikai variaciéjarél tudunk, egyik ilyen a dopamin D3 receptor gén-
jének egypontos nukleotid polimorfizmusa, amely a receptor N-terminalisanal a 9. pozici-
6ban Ser/Gly cserét eredményez, vagy a D2 receptor Ser-311-Cys polimorfizmusa.

A 10. abran feltiintetett és abraalairasban részletezett dopamin D3 receptor
egypontos nukleotid génpolimorfizmusa (SNP) titkkrében Szekeres Gyorgy és
munkatarsai szkizofréniaban az antipszichotikus gyogyszerekre adott terapias
valaszt vizsgaltak, és azt talaltak, hogy a szerin-szerin genotipusu és a sze-
rin allél hordozé beteg kevésbé reagal a kezelésre. A dopaminrendszer D2
receptora gyogyszerkotését is elemeztiik a mar emlitett SPECT technikaval,
ligandként iodobenzamid (IBZM) szerepelt.

Agyi funkciok vizsgalatdra és feltérképezésére Csifcsdk Gdabor és kollégai
elektrofiziologiai (EEG, kivéltott valasz) technikdkat haszndlva 6sszehason-
lit6 elemzéseket tettek kiilonféle paraméterekben bipolaris hangulatzavar és
szkizofrénia csoportokban. Kéri Szabolcs és munkatarsai neurokognitiv és
pszichofizioldgiai modszerekkel a fenti két betegcsoportra, valamint endofe-
notipusaikra markereket talaltak, ami jelentés nemzetkozi visszhangot valtott
ki. Must Anita és kollégai komputerizalt kognitiv tesztekkel (Iowa Gambling
Task) a dontéshozatali stratégiakban mutattak ki érdekes eltéréseket beteg-
csoportokban és kiilonféle személyiségtipusokban, amelyeket a szerotonin
transzporter génpolimorfizmusaval is korrelaltattak.

Amint a bevezetében all, az agy-elme, test-lélek problematikaja filozo-
tiai kérdés is, amelynek részletezése nélkiil is megallapithatd, hogy az elmult
évtizedekben az idegtudomanyok rendkiviil gyors fejlédése és eredményei
lehetévé tették, hogy a pszichés funkcidk hatterében allé neuralis folyama-
tokat, illetve az agy és elme kozotti Osszefiiggéseket jobban megérthessiik.
A biolégiai pszichiatria jelenlegi helyzetéhez meghatarozé jelentéséggel jarul-
tak hozza (i) a kognitiv pszicholdgia és neurobioldgia dsszefogasan alapuld
kognitiv idegtudomadny, (ii) a molekularis bioldgia és genetika, valamint
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(iii) a korszert in vivo human képalkoté eljarasok tudomanyos eredményei.
Az is felmeriil, hogy a jovében a klasszikus pszichidtriai nozoldgia helyett 4j
tipusd, a koros lelki tiinetek mogott rejlé agyi patofizioldgiat is figyelembe
vevd dimenzionalis betegségosztalyozas alakul ki és a biomarkerek haszna-
lata bevonul a pszichiatriaba mind a diagnosztikaban, mind a terapia kove-
tésében. A farmakogenetikanak is eljohet a szerepe az optimalis gyogyszerek
egyénre szabott kivalasztasaban, miként azt egy Nostradamus szellemében irt
négysoros profécia megjovendoli: ,, Interjii a tagas félhomalyban/Majd szines
pottylemez folé mereng/Betege génfoldrajza nyomdban/A legillobb gyogyszer
fénye dereng” (jz).

A Szegedi Tudomdnyegyetem Pszichidtriai Klinikdjan a tudomdanyos kuta-
tasok a fentiekben korvonalazott teriileteken jelenleg is nagy intenzitassal
folynak, a klinikai allasban 1évé munkatarsak mellett PhD és TDK-s hallgatok
bevondséaval, valamint nemzetkozi és hazai egyiittmiikodéseket is felhasz-
nalva. A klinika elmult 21 évében harom akadémiai (MTA) doktori értekezés
keriilt megirasra (idérendben: Janka Zoltan, Kalman Janos, Kéri Szabolcs) és
szamos PhD-dolgozat késziilt el. Megemlithetd, hogy az ezt megel6z6 id6-
szakban a klinikan (az Ideg- és Elmegydgyaszati Klinikat is beleértve) pszi-
chiatriai t¢émaban nem sziiletett MTA doktori értekezés. E sorok irdja vallja
Maimonides halhatatlan iméjat: ,,Tégy mértékletessé mindenben 6 Mindenhato,
kivéve a tudomdny irdanti szeretetet”, valamint Sir Isaac Newton felfogasat: , Ha
tovdbb tudtunk ldtni, amiatt volt, mert oridsok villdan dlltunk”.
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Kisérletes sziv-ér rendszeri kutatdsok Szegeden

Szegeden a legszélesebbkor kisérletes kardioldgiai, ill. sziv-ér rendszeri kuta-
tasra a Farmakologiai és Farmakoterapiai (korabban Gydgyszertani) Inté-
zetben kertilt sor, ahol kozel 6t évtizede hazai és nemzetkozi elismertségi
tudomanyos vizsgalatok folynak. Ezen a téren jelent6s eredmények sziilettek
a Biokémiai és a Sebészeti Mutéttani Intézetben is. - Miel6tt ezek részlete-
sebb ismertetésére keriilne sor, emlitést érdemel, hogy a szegedi vonatkozasu
experimentalis keringéskutatas neves el6futara volt Szent-Gyorgyi Albert.
A Nobel-dijas kutatéorvos, noha Klebelsberg Kuno kultuszminiszter mar
1928. oktober 1-jén kinevezte a szegedi Orvosi Vegytani Intézet igazgat6-pro-
fesszorava, 1926 és 1930 kozott tobbnyire Cambridge-ben dolgozott. A kated-
rat ténylegesen csak 1931 januarjaban foglalta el, amikor csaladjaval Szegedre
koltozott. Szent-Gyorgyi még Cambridge-ben Druryval kutyan tanulma-
nyozta az adeninszarmazékok szivhatasait. Kimutattak, hogy az adenozin
tagitja a koszoruartériakat, s sinus bradycardiat és/vagy teljes A-V blokkot
okoz. Az észlelt negativ kronotrop és dromotrop hatast htiros galvanométerrel
készitett EKG-val is alatamasztottak. Eredményeikrdl a Journal of Physiology
(London) hasabjain szamoltak be 1929-ben (Drury A., Szent-Gyorgyi A. 1929),
tehat akkor, amikor Szent-Gyorgyi mar kinevezett tanszékvezet6 egyetemi
tanar volt Szegeden.

Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

A Farmakoldgiai Intézetben a kardiovaszkularis kutatémunka iranyitasat
a kezdetekt6l fogva (1967) az iskolateremtd Szekeres Laszlo és legkozelebbi
munkatdrsa, majd tanszéki utéda, Papp Gyula akadémikus latta el; jelen-
leg tanitvanyuk Varré Andrds az intézet igazgatdja (1. dbra). Az intézet
metodikai felkésziiltsége az experimentdlis sziv-ér rendszeri kutatds terén
biokémiai és az egyes szivizomsejtek funkcidjanak kovetésétdl az éber,
instrumentalt egész allat szivmiikddésének, keringési paramétereinek
regisztraldsdig terjed, s ijabban a molekuldris kardiolégia lehetdségeit is
feloleli. A kutatas az intézet gerincét alkoto, Biokémiai, Hemodinamikai és
Szivelektrofizioldgiai Kutatocsoportja koré szervez6dott, azonban a vizs-
galt témak Osszetettsége id6rdl idére ezen részlegek munkajanak egyiitt-
mukodését igényli.
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Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Szegedi Tudomanyegyetem
Gydgyszertani Intézet Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

1954 2007
{Liing imre sebdss professor fastimdnya)

Az intézet igazgatsi 1967 ota

Szokores Laszid Papp J. Gyula
18671581 16912001

(Frekeves Laszid professror fesimdnpen)

1. dbra.

A biokémiai kisérleteket Takacs Istvan vezette, és a mitokondrialis funkcid
tisztdzasdban igéretes eredményeket ért el 1983-ban az USA-ba tavozott Vaghy
Pal (2. dbra).

2. dbra. Szekeres professzor és Vaghy Pal magyarazza kisérleti eredményeit egy kiilfoldi vendégnek.
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A hemodinamikai vizsgalatokat 1991-ig kozvetleniil Szekeres Laszlo ira-
nyitotta, elsésorban Udvary Eva kozremikodésével; 1994 6ta Végh Agnes
a Hemodinamikai kutatocsoport vezetdje. A szegedi experimentalis lehe-
téségek, az intézet eredményei és kedvezo kutatasi atmoszférdja jelentds
befolyast gyakorolt James Roy Parrattra, a Glasgoi Strathclyde Egyetem pro-
fesszorara, aki a volt Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem disz-
doktoraként és az intézet vendégprofesszoraként tobb évtizeden at rendsze-
resen és konstruktivan részt vett a hemodinamikai kutatasokban (3. dbra).

3. dbra. Szekeres és Parratt professzorok munka kézben

A szivelektrofiziologiai kutatomunka 1969-t61 2001-ig Papp Gyula iranyita-
saval folyt, aki 1991-ig az igazgatohelyettesi, ezt kovetéen 2001-ig az intézet
igazgato-professzori teenddket is ellatta. A mikroelektrofizioldgiat az Oxfordi
Egyetemen Vaughan Williamstdl sajatitotta el, amelyet azi ntézetben is meg-
honositott (Papp J.Gy., Vaughan Williams E.M. 1969). Meghatarozé mun-
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katdrsai Varré Andras, Németh Miklés, Virag Laszld, Jost Norbert, Hala
Otto, Borbola Jozsef és Fazekas Tamas voltak. Tanszékvezet6i megbizata-
sanak befejezése 6ta mind az intézet, mind a Szivelektrofiziologiai Kutatd-
csoport vezetését Varrd Andras vette at. - 1999-ben, a Magyar Tudomdnyos
Akadémia rendes tagjaként és professzori rangjat megoérizve, Papp Gyula
az intézeten beliil Akadémiai Keringésfarmakologiai Kutatécsoportot alaki-
tott (4. dbra), amelynek tagjai: kezdetben Varré Andras, Jost Norbert, Krassoi
Irén, Kun Attila és Talosi Laszlo, késébb mar Varré Andras vezetésével még
Acsai Karoly, Kohajda Zsoéfia és Toth Andras.

4.dbra. A Magyar Tudomanyos Akadémia és a Szegedi Tudomanyegyetem
Keringésfarmakoldgiai Kutatdcsoportja (2006).
(Kozépiitt il Papp Gyula, mogotte all Varré Andras.)

Ez a részleg is els6sorban szivelektrofiziologiaval és elektrofarmakologia-
val foglalkozott az intézet Szivelektrofiziolégiai Kutatocsoportjaval szoros
kooperacioban. —~Az intézetben az elmult évtizedekben és nagyrészt jelenleg is
muvelt f6bb témak kozt szerepelnek a kovetkezok: szivritmuszavarok (model-
lek, pro- és anti-aritmias farmakoldgiai és egyéb hatasok és ezek mechaniz-
musa), szivizomiszkémia (anginamodellek, antianginas beavatkozasok), a sziv
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stresszadaptacidja [gyogyszeres, iszkémias és terheléses (altalanos fizikai és
szivingerléses) prekondicionalas], a fejl6dé és az 6regedd sziv gyogyszerérzé-
kenysége, a szivelégtelenség gyogyszeres befolyasolasa.

Az intézetben foly6 aritmiakutatds kezdeti idészakanak (5. dbra) végéig
(1971-ig) a szivritmuszavarok tanulmanyozasanak f6 modszere az in situ
macskasziv pitvari és kamrai elektromos fibrillacids kiiszobének mérése
volt, amellyel tobbek kozott a hipotermia, hipoxia és az akut szivelégtelenség
altal el6idézett aritmiakészség fokozddas extrakardidlis tényezdi koziil foként
a centralis vegetativ idegrendszeri szabalyozds meghatarozo szerepét sikeriilt
kimutatni.

5. dbra.

Szegedi Orvostudomanyi Egyetem, Gydgyszertani Intézet 1980.
Igazgatd: Prof. Szekeres Laszlo.
Bal oldalt 4ll : Dr. Szekeres Lasz106;
alsé sor balrdl jobbra: Dr. James Roy Parratt (Glasgow), Dr. Papp Gyula,
Dr. Takats Istvan, Dr. Fazekas Tamads és Dr. Pataricza Jdnos;
kozépsé sor: Mérahalmi Antalné, Német Jolan, Murdnyi Laszl6né, Authné Fehér Maria,
Dr. Csete Klara, Dr. Lepran Istvan, Dr. Bor Pal, Dr. Boros Erzsébet;
felsé sor: Heged{is Lenke, Dr. Végh Agnes, Dr. Udvary Eva,
De Rivo Marta, szerb vendégkutato, Dr. Németh Miklés,
Soos Eva, Csaba Jdnos, Dr. Koltai Matyds.
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Ezeket az eredményeiket, valamint a kisérletes aritmiakra és antiaritmias
szerekre vonatkozo megallapitasaikat Szekeres és Papp az Akadémiai Kiadd
gondozasaban megjelent monografidjukban foglaltak 6ssze részletesen (Sze-
keres L., Papp J.Gy. 1971). Egyébként az antiaritmids hatds tanulmanyoza-
sara alkalmas, szamos egyéb modell is kidolgozasra keriilt az intézetben,
amelyek részét alkotjak Szekeres és Papp egy késébbi, a Handbook of Expe-
rimental Pharmacologyban megjelent monografidjanak (Szekeres L., Papp
J.Gy. 1975). A szerzéparos kutyan végzett vizsgalatai soran mar az is koran
kittint, hogy a szivkamrak adrenerg eredet(i aritmiak iranti vulnerabili-
tasa, fokozott elektromos instabilitasa a kamrai ingeriiletvezetés és ingerlé-
kenység-helyreallas (refrakteritas) inhomogenitasanak novekedésével fiigg
Ossze, ami a {3-adrenerg receptorok blokkoldsaval megel6zhetd. Az aritmia-
hajlam mechanizmusat tovabb vizsgalva kideriilt, hogy kutyaszivkamran
az ingerlékenység-helyredllds aszinkronizmusa egy iszkémids géc-modell
kiterjesztésével nemcsak novekszik, hanem a szivciklus késéi szakaszaban
alkalmazott extrainger képes ilyenkor ,re-entry” tipust aritmiasorozat
kivaltasara is. - Féként Borbola Jozsef, majd Fazekas Tamdas munkassaga
nyoman az intézetben szamos megallapitas sziiletett a zsirsavak (oktanoat,
oleat, arachidonat) és lizolipidek aritmogén hatasarol, tovabba Lepran Istvan
vizsgalatai alapjan a telitetlen zsirsavakkal dusitott diéta (f6ként a linolsavban
gazdag naprafogoolaj, részben a szojaolaj) éber-patkany-modellen (Lepran I.
és mtsai. 1981) koronariaokklaziéval és reperfuzioval kivaltott letdlis aritmi-
dkat gatlo befolydsarol. Az utdbbi felismerések arra utaltak, hogy a szivizom
sejtmembran foszfolipid strukturdjanak fokozatos atépiilése kardioprotektiv
hatasu lehet. Ezek a megtigyelések jelentds részét alkotjak Lepran Istvan aka-
démiai doktori értekezésének is (,A hirtelen szivhaldl gyégyszeres és diétds
megel6zésének lehetéségei dllatkisérletes modellekben, 2002). Ertékes meg-
allapitasokat tett patkdanyban a posztinfarktusos aritmidk és a gyulladasos
folyamatok jelentdségére, valamint a szteroidkezelés antiiszkémids protek-
tiv hatdsanak mechanizmusara vonatkozoélag Koltai Matyas (Koltai M. és
mtsai. 1985), akinek kozvetlen munkatarai koziil a ma mar Debrecenben
tanszékvezetd egyetemi tanar, Tosaki Arpdd egyebek mellett a patkdnyban
el6idézett reperfuiziés miokardiumkdrosodas, ill. aritmiak elleni gyogyszeres
(diltiazem, metoprolol) és mas védéhatasokban a szivfrekvencia-csokkenés
koézponti szerepét is kimutatta (Tosaki A. és mtsai. 1987). Koltai Matyds
vezetése mellett kezdte meg orvostanhallgatoként kutatoi palyafutasat Fer-
dinandy Péter, jelenleg a Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai Intézetének
igazgato-professzora, aki annakidején els6 szerzdje volt egy a cicletanin isz-
kémia/reperfazidban kifejtett védéhatasat leir6, a Farmakologiai Intézetbdl
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megjelent kooperacids kozleménynek (Ferdinandy P. és mtsai. 1992). - Az
adenozinnal kapcsolatos, emlitett Szent-Gyorgyi hagyomdny Szentmiklosi
Jozsettel, a Debreceni Egyetem docensével kialakitott kooperaciéval folyta-
todott, aki kimutatta, hogy tengerimalacban az adenozin nemcsak a sinus
csomd, hanem a Purkinje-rostok automacigjat is csokkenti. Eredményei sze-
rint ugyanebben a speciesben a hypoxia altal okozott pitvari elektromos és
mechanikai funkcidkarosodashoz az adenozin szoveti szintjének névekedése
is hozzajarul, s az adenozinhatas intracellularis purinerg receptorok kozve-
titésével is 1étrejohet.

Az antiaritmias és proaritmias mechanizmusok feltarasa terén a Papp Gyula
és Varrd Andras (6. dbra) vezetése alatt allo intézet, illetve Szivelektrofizio-
légiai Kutatdcsoport és munkatarsaik (Hala Otto, Virag Laszlo, Jost Norbert
és Lengyel Csaba), esetenként Nanasi Péter, Magyar Janos és Banydsz Tamas,
a Debreceni Egyetem Elettani Intézetének kutatdinak kozremiikodésével,
az intracellularis konvencionalis mikroelektrédtechnika és patch-clamp tech-
nika alkalmazasaval, akcios potencialok regisztralasaval és transzmembran
ionaramok mérésével f6ként antiaritmias szerek hatasmodjat tarta fel.

A Szegedi Tndomdanyegyetem Farmakologiai ¢s Farmakoteriapiai Intézeténck
oktatdi és kutatoi 2007-ben
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Hangsulyt helyezett annak tisztazasara, hogy az ismert antiaritmias szerek
a kiilonboz6 szivteriiletekre és ioncsatorndkra kifejtett hatdsaik alapjan meny-
nyiben tekinthet6k szelektivnek, s melyek a lehetségei 1j, szelektiv pitvari és
kamrai szerek kifejlesztésének. 1998-ban, féként ebben a témakérben védte meg
Varr6 Andras akadémiai doktori értekezését ,, Az anti-aritmids hatas elektrofizio-
l6giai analizise” cimmel. — A Szivelektrofiziologiai Kutatdcsoport megallapitotta,
hogy a posztinfarktusos szivritmuszavarokban is kiemelkedden hatékony és
biztonsagos antiaritmids szer, az amiodaron kedvezd hatdsa azzal fiigg 6ssze,
hogy mérsékli az akcids potencial id6tartamaban a Purkinje-rostok és a kamrai
munkaizomsejtek kozott fennalld és szivizom-iszkémiaban kiilonosen kifejezett
diszperzitast. Korai utédepolarizaciot okoznak, és mar a terapiashoz kozel allo
koncentraciokban proaritmias hatastiak a Purkinje-rost/kamrai munkaizomsejt
hanyadost, ill. dominaléan a Purkinje rostok akcids potencialjanak idétartamat
noveld szerek. Az amiodaron akut és kronikus antiaritmids hatdsdnak klinikailag
is igazolt eltérését tamasztja ald az a megfigyelés, hogy a szer nyulszivbél izolalt
kamrai sejteken akutan és kronikusan a kalcium és a kalium ionaramokat kiilon-
bozéképpen befolyasolja (Varrd A. és mtsai.1996). Az amiodaronnal azonos
hatasmodunak feltételezett dronedaron kifejt ugyan ,,amiodaronszerd” antiarit-
mias hatasokat kutyaszivkamrai és Purkinje-rost készitményeken és izolalt kam-
rai sejteken, de nem rendelkezik az amiodaronra jellemzé kronikus sziv-elekt-
rofiziologiai aktivitassal. A tedisamil, egy korabban fejlesztés alatt allt pitvari
antifibrillans szer, human pitvari munkaizomsejten megnyujtja a repolarizacié
idejét, tehat 3. tipusu antiaritmids sajatsaggal rendelkezik és tobb ioncsatornat
gatlo (,,hibrid”) elektrofizioldgiai sajatsaga révén, aktivitdsa hasonlit a kronikus
amiodaronkezelés hatasahoz. Az antiaritmias szerek 3. osztalyaba klasszifikalt
azimilid kutyasziv kamrai munkaizomzatan és Purkinje-rostjain a repolarizaciot
forditott frekvencia fliggéen nyujtja meg és a terapiast meghaladé koncentraci-
6ban gyors natrium-csatorna gatl6 hatast is kifejt. A dizopiramid, nyulszivbél
izolalt kamrai preparatumokon nemcsak a gyors natriumaramot gatolja, hanem
kaliumaramokat (I, I, ) is blokkol, ami a szer repolarizaciot elnytjt6 és anti-
aritmids hatasahoz is hozzajarul. A tiracizin kutya Purkinje-rostban frekvencia-
tiiggd csokkenést hoz létre a depolarizacié maximalis sebességében és roviditi
az akcids potencial idtartamat, igy 1/B tipust anti-aritmias szernek tekintheto.
A detajmium kutya Purkinje-rostban, kutya és nyulsziv kamraizomzataban is
frekvencia-fiiggé mdédon csokkenti a depolarizacié maximalis sebességét, de
nem befolyasolja az akcids potencial id6tartamat és az effektiv refrakterszakot,
ennélfogva az 1/C csoportba sorolhat6 antiaritmias szer. Celluldris elektrofizio-
légiai sajatsagai alapjan kevert (1. és 3. osztalyu) szer tengerimalacsziv-kamran
az EGIS-7229, a GYKI-16638 és az ambasilid is, amelyek koziil az utobbi kettd
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1/B jellegti aktivitast mutat. A GLG-V-13 jeldi, 3. osztalyu antiaritmids sajat-
sagu spartein szarmazék, nyulsziv izolalt kamrai miocitdin a késleltetett egyen-
iranyito kdliuméram mindkét komponensét (I, _és I ) egyarant gatolja. Ujabb,
nyulsziven végzett mikroelektrofiziologiai kisérletek eredményei eddig az 1/A
tipusu antiaritmias szerek nagyfoku elektrofizioldgiai heterogenitasara utalnak.
- Valamennyi az intézetben eddig vizsgalt antiaritmias szer hatasmodjanak
sziv-elektrofizioldgiai elemzése azt jelzi, hogy a szivben egyikiik sem befolyasolja
szelektiven valamely ioncsatorna miikodését, mindezen szerek multiplexcsa-
torna-gatlok. A klinikailag kivanatos, lényegében szelektiv pitvari antiaritmias
gyogyszer kifejlesztésére mégis van némi remény. Tobbek kozott izolalt human
jobb szivpitvari preparatumon nyert adatok és modellkisérletek arra utalnak,
hogy a dominal6an a pitvarokban jelenlévé késleltetett egyeniranyit6 kalium-
dram ultrarapid komponensének (I, ) szelektiv gatldsa izoldltan, (valoszintileg
jelentds kamrai aktivitas nélkiil) antifibrillans hatasu lehet kronikus pitvarfib-
rillaciéban. Ehhez kapcsolddnak Baczké Istvan és munkacsoportjanak in vivo
kutya- és kecskekisérletei, amelyek soran ezen gyogyszerek és gyogyszerjeloltek
hatdsait lehet vizsgalni krénikus pitvarfibrillacioban, amelyet elézetes tartds
magas frekvenciaju ingerléssel valtanak ki.

A proaritmias hatds megitélésének nehézségeit nyul- és patkanykisérletek
eredményei mutatjak. Nyilvanvalova valt, hogy az un. ,,repolarizacios tartalék”
jelent6sége igen nagy; kutyaszivbdl izolalt kamrai preparatumokon a Szivelektro-
tiziologiai Kutatocsoportban tett megfigyelések szerint tobbféle kaliumcsatorna
egyidejti gatlasa (I +I, vagy I, +1, ) életveszélyes (,torsades de pointes”) kamrai
tachikardia kialakulasanak veszélyét hordozza magaban, s az ilyen hatasu gyogy-
szerek szivelektrofiziologiai biztonsagi vizsgalatat kiilonleges gondossaggal kell
elvégezni (Biliczki P. és mtsai. 2002). Experimentalis és klinikai jelent6ségtiek
azok az intézetben végzett vizsgalatok, amelyek kiilonbo6z6 gyogyszerek vagy
gyogyszer-kombinaciok, illetve a koros (szivelégtelenség, hipertrofias cardiomio-
patia, diabétesz, akromegalia) és a fizikai tulterhelés (sportsziv) lehetséges (Lengyel
Cs. és mtsai. 2011, Lengyel Cs. és mtsai. 2007) proaritmias hatasainak elemzésére
vonatkoznak. Ehhez kapcsolddnak még azok a kutatasok is, amelynek soran vilag-
viszonylatban is ritkasagszamba sorolhaté modon sikeriilt LQTS5 transzgén nyul-
modellt kidolgozni, amelyeken ezeket a gydgyszerhatasokat a human relevancia
szempontjabdl lényegesen eredményesebben lehet majd vizsgalni.

Nemzetkdozi viszonylatban is figyelmet felkelt6 vizsgalatokat végzett Varro
Andras és Cellularis Szivelektrofizioldgiai Munkacsoportja, amelyekben
Opincariu-Bitay Miklossal és Bogats Gaborral, a Szivsebészeti Klinika mun-
katdrsaival egytittmtkodve, az emberi sziv kdliumcsatorndinak mikodését
tisztaztak (Jost N. és mtsai. 2005, Virag és mtsai. 2001).
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Az anti- és proaritmias hatasok elemzése soran a Szivelektrofizioldgiai
Kutatdcsoport tobb élettani/korélettani jellegii megallapitast tett. Jellemezte
egészséges human kamrai szivizomsejtben a késleltetett egyeniranyit6 kalium-
dram lasstt komponensének (I, ) kinetikéjat, amelynek aktivacioja lasstinak,
deaktivacidja gyorsnak bizonyult (Jost N. és mtsai. 2005, Varrd A. és mtsai.
2000). Tisztazta, hogy ugyanez az aram egészséges kutya- és nyulsziv kamrai
miocitain alarendelt szerepet jatszik, de kérosan megnyult akcidés potencial
esetén az [, megnd, és a repolarizdcio gyorsitdsa révén jelentdsen csokkentheti
veszélyes kamrai aritmiak kialakulasanak lehet6ségét. Kittint tovabba, hogy
a fesziiltségfiiggd kaliumcsatorna alegység mRNS- és protein expresszidja
emberben, nytlban és tengerimalacban eltér egymastdl, s magyarazatul szol-
gal a szivelégtelenségben és gydgyszerek hatasa alatt megvaltozott kalium-
aramok és aritmiahajlam speciesspecificitasara.

Az iszkémids szivbetegségre vonatkozd intézeti kutatasok kiilonbozé allat-
kisérletes modellek kifejlesztése révén valtak eredményessé, amelyek lehetévé
tették mar ismert szerek hatdsaban fenndll6 kiilonbségek és Gij antianginds vegyti-
letek hatékonysaganak kimutatasat. Ezek kozé tartozik az éber nyulon létrehozott
vazokonstrikcion és kovetkezményes EKG-eltéréseken alapul6 ,vazospasztikus”
anginamodell, az altatott kutyan a sinus coronarius kifolyas és a perctérfogat-val-
tozasok folyamatos kovetésére hasznalhatd termodilucids eljaras és az ,.effort”-an-
gina kutyamodell (a r. descendens anterior koronaria ag autoperfundaldsa az a.
subclaviabol, majd érfalbesziikitéssel a koronariakeringés csokkentése és egyidejti
terhelés az alapfrekvencidt 50-70/min-mal meghaladé jobb pitvari elektromos
ingerléssel), amely eljaras alkalmas arra, hogy az epicardialis ST-szegment-emel-
kedés és laktatfelvétel-csokkenés valtozasa alapjan elkiilonitse a valodi antianginas
és a csak globalis koronaria aramlasfokozodast okozo, de a vért a nem-iszkémias
teriiletre atiranyitd, igy az iszkémiat tovabb sulyosbité tn. ,,malignus” koronaria-
tagito hatast. Az utobbi anginamodellel sikeriilt megkiilonboztetni az iszkémias
teriilet vérellatasat javito (,,nitroglicerin-szert”) és csupan a koszoruereket tagito
(dipiridamol-szerti) vegyiileteket ill. gyogyszereket. Az Intézetben kidolgozasra
kertilt a tobb koszorueret érint6 stlyos angina és egytttal az akut iszkémias sziv-
halal allatkisérletes modellje, amely abbdl all, hogy kutyan a bal r. circumflexus
»kritikus” (spontan szivfrekvenciandl még megfelel6 vérellatast biztosito) szii-
kitésével egyidejiileg a bal r. descendens anterior teljes lefogasara (iszkémia) ill.
telengedésére (reperfuizio) keriil sor. Rendszerint a r. circumflexus besztkitése
onmagaban csak kamrai extraszisztolékat, a r.descendens anterior elzarasa és
felengedése az el6bbieknél sulyosabb kamrai extraszisztoliat, a két beavatkozas
kombindaciodja viszont a kamrai extraszisztolék gyakorisaganak nagymértékii
megnovekedése mellett, a teljes koronaria okkluzid, de még inkabb a reperfuzié
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alatt az esetek nagy szazalékaban letalis kamrafibrillaciot okoz. Az utdbbi eljaras
anti-iszkémids/anti-aritmids gyogyszerhatdsok és patofizioldgiai mechanizmusok
elemzésére kitlin6en alkalmasnak bizonyult.

A sziv stressz-adaptacioja 1993 6ta mindmadig az Intézet, f6ként a Hemodi-
namikai Kutatécsoport fontos kutatasi teriilete. Ezen a téren a korai megfigyelés
az volt, hogy a 7-oxo-prosztaciklin, kezdeti révid hatasai (vazodilatacid, trom-
bocita aggregacié gatlas) utan, késdi és tartds védelmet nyujtott kutyan a koro-
naria okkluziéval kombinalt frekvenciaterheléssel kivaltott ,,effort”-anginaban
(Szekeres L. és mtsai. 1989). Az anti-anginas hatds maximuma 24-48 oéraval
a szer beadasa utan alakult ki. Ez a ,,prosztaciklin-szer” anti-iszkémias védo-
hatas egy masik prosztaciklin analog, az Iloprost adagolasa utan is létrejott,
szamos allatfajon (nydlon, macskan, tengerimalacon) kivalthato volt, s mind
elektrofiziologiailag, mind morfoldgiailag igazolhaténak bizonyult, ezenfeliil
kifejezett anti-aritmias hatasban is megnyilvanult. Klinikai jelentdségti az, hogy
az iszkémids stressz elleni védelem a 7-oxo-prosztaciklinnel tartdsan is biztosit-
hat6 (Szekeres L. és mtsai. 1989); kutyan két hétig gatolni lehetett a regionalis
iszkémia kovetkezményeit az adaptacids dozis felét 3 naponként adagolva. Az
elhizddo stressz adaptacié egyébként kis adag izoproterenol ismételt adasaval
is el6idézhet6. Mindezen ,,gyogyszeres prekondicionalasnak” tekinthetd ered-
mények részleteit, amelyek elérésében az Intézetbdl Udvary Eva, Végh Agnes és
a jelenleg Debrecenben tanszékvezetd egyetemi tandr Szilvassy Zoltan jatszottak
kulcsszerepet, a kutatdsokat vezet6 Szekeres Laszlé dsszefoglalod kozleményei
tartalmazzak. Egyébként dltaldban a prekondiciondlds egyéb formadira, foként
azok anti-iszkémids/anti-aritmids hatdsara vonatkozé vizsgalatok az elmult
mintegy mésfél évtizedben a Végh Agnes irdnyitdsaval miikodé Hemodinami-
kai Kutatécsoportban folytak. Tébbek kozott megallapitottak, hogy kutyaban
és patkanyban a koronaria okkluziét koveté kamrai aritmiak szama és stlyos-
saga a koronaria-elzarast koveté6 maximum mintegy 2 éran beliil dramaian
csokken, ha ugyanazon koronaria agat el6z6leg, rovid idére tobbszor elzarjak
(,korai” iszkémias prekondicionalds) (Végh A. és mtsai. 1992). Kutyékat futé-
szalagon fizikai terhelésnek kitéve azt talaltdk, hogy mar egyetlen alkalommal
végzett intenziv terhelés is jelentdsen csokkenti a 24 draval késébbi koszortuér
okkluzié és reperfuzio soran jelentkezd kamrai aritmidk gyakorisagat és a letalis
kamrafibrillaciok el6fordulasat (,,késéi” prekondicionalas). Ez az anti-aritmias
hatas 48 6ra utan gyengiilt, de tjabb fizikai terhelésre ismét visszatért (Végh
A. és mtsai.1998). Korai és késéi prekondicionalast egyarant el tudtak idézni
kutydn a sziv ismételt, rovid id6tartamu, az alapfrekvenciat jelentésen megha-
lad¢ elektromos ingerlésével (frekvenciaterheléssel), amelynek mechanizmusa-
ban feltehetden szintén szerepel a nagy szivfrekvencia okozta szivizom, féleg
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endokardialis iszkémia. Klinikailag is jelentds lehet, hogy frekvenciaterheléssel
késdi prekondicionalas kisérletes ateroszklerdzisban (koleszterindus diétan tar-
tott nytlon) is létrehozhatd. A prekondicionaldas mindmaig nem teljesen ismert
mechanizmusaban endogén anyagok szerepét a Hemodinamikai Kutatdcso-
port sokoldaluan igazolta (Végh A. és mtsai. 1993). Elképzeléseik szerint a pre-
kondicionalas antiiszkémids/antiaritmias hatdsanak alapjat az képezné, hogy
a prekondicional6 inger hatasara akar kozvetleniil, akar mas endogén anyagok
(bradikinin) serkentd befolyasanak kozvetitésével a vaszkularis endotéliumbdl
nitrogén-monoxid szabadul fel, s az igy képz3doétt nitrogén-monoxid lenne az a
mediator, amelynek révén az endotélium kommunikélna a szivizom sejtjeivel
¢és modositana azok funkcidjat. A nitrogén-monoxid egyuttal trigger szerepet is
betolt; igy tobbek kozott a korai és késoi prekondicionald védShatas kozt eltelt
idében az indukalhat6 nitrogén-monoxid szintaz enzim aktivalasaval tovabbi
nitrogénmonoxid képzddését idézi elo, és ezaltal fenntarthatja a késéi antiiszké-
mids/antiaritmids hatast. A prekondicionalasra vonatkozdlag a Hemodinamikai
Kutatécsoportban nyert eredmények egyéb részletei Végh Agnes akadémiai dok-
tori értekezésében (,Endogén anyagok szerepe a prekondiciondlds antiaritmids
hatdsiaban’ 1998), valamint munkatarsaival kozos 6sszefoglalé kozleményeiben
taldlhatok. Ugyanaz a munkacsoport Végh Agnes professzor vezetésével (7. dbra)
jelentds eredményeket ért el a gap-junction (réskapcsolatok) és az azt alkoto
connexin tipusu fehérjék iszkémias prekondicionalasban jatszott szerepének
tisztazasaban (Papp R. és mtsai. 2007).

7. abra. Az Elektrofizioldgiai Munkacsoport 2013-ban.
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1973-tdl az intézetben, mintegy masfél évtizeden at, farmakolégus (Papp
Gyula és Németh Miklos), sziilész (Resch Béla) és szivsebész (Kovacs Gabor)
egytttmiikodésben, bizonyos fokig kuriézumnak tekinthetd, szisztematikus
vizsgalatokra keriilt sor pre- és posztnatalis human sziveken, ill. szivkészit-
ményeken f6ként a vegetativ szabalyozas és a gyogyszerérzékenység életkorral
jaré valtozasainak megallapitasa céljabol. Ezen kutatasok eredményei részben
hozzajarultak Papp Gyula akadémiai székfoglalé eléadasanak anyagahoz
(»A sziv farmakodindmiai sajdatsdgai extrém életkorokban”, 1994), részben
alapjat képezték Resch Béla akadémiai doktori értekezésének (,A magzati
sziv novekedése, miikodése és szabdlyozdsa a terhesség kiilonbozo iddészakai-
ban”, 1988). A vizsgalatok sordn tobbek kozott kitlint, hogy az izoldlt human
magzati sziv el6bb (kb. a 4. prenatalis héten) valik érzékennyé acetilkolin,
ill. ,muszkarinszer” kolinerg, mint az 5-7. héttdl kezdve hatékony nor-
adrenalin adrenalin ill. 8-adrenerg agonistak (fenoterol, clenbuterol) irant,
s a szivfrekvencian mért in vitro neuroeffektor transzmissziét még késébb
- atropinérzékeny bradikardiat a 10-12. hétt6l, 8-blokkoldra szenzitiv tachi-
kardiat a 13-14. héttdl - lehet kimutatni. Az in vivo magzati sziv ténusos
vegetativ beidegzése ezeknél is késobbi esemény; transzplacentaris; ,,musz-
karinszert” kolinerg gatlas (maternalisan adott atropin hatasara ,,in utero”
tachikardia) a 15-17. hétt6l, 8-adrenerg gatlas (anyanak adagolt metoprolol
hatasara ,,in utero” bradikardia) csak a 23-28. héttdl kezdve idézhetd eld.
Koran kialakul a human magzati sziv érzékenysége kiilonb6z6 adenilciklaz
aktivatorok, ill. egyes hormonok (hisztamin, glukagon, prosztaglandinok,
trijédtironin), szivglikozidok (sztrofantin, digoxin), metilxantinok (kof-
fein, teofillin) és antiaritmias szerek (kinidin, lidokain, verapamil) irant is
(Papp J. Gy. 1988). Oregedd (65 évesnél id6sebb) sziven csokken a f3-adrenerg
izgatok (izoproterenol), foszfodieszterazgatlok (milrinon) és szivglikozidok
(digoxin) iranti direkt reaktivitas; az ebben a korcsoportban klinikailag ész-
lelt ,,fokozott érzékenység” nem farmakodindmiai, hanem extrakardidlis
okokra (mindenekel6tt a gydgyszermetabolizalé kapacitas és a renalis exkré-
ci6 csokkenésére) vezethetd vissza. A vizsgalatsorozat tobb humanfiziologiai
megallapitdst is eredményezett; ezek f6ként a pre- és a korai posztnatalis
idészakban a szivirekvencia novekedésének és csokkenésének menetére,
a magzati atrioventrikularis ingeriiletvezetésre, valamint a korai prenatalis
szivben az un. ,,lassu” és ,gyors” depolarizaciés mechanizmusok megjelené-
sére vonatkoznak. Mindezeken feliil értékes allatkisérletes sziv-fejlédéstarma-
kologiai eredményeket tartalmaz Németh Miklds egyetemi biologiai-orvos-
doktori értekezése (,,Elektromos aktivitds és gyogyszerérzékenység vizsgalata

»

fejlédd emlbssziven”, 1986).
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A szivelégtelenség gydgyszeres befolydasolhatdsaganak vizsgalata céljara
koronaria okkluzid, tovabba tartds, nagyfrekvenciaju elektromos szivingerlés
alkalmazdsaval, az intézetben kutyamodellek kidolgozésara keriilt sor. Uj
lehetGségeket tartak fel a szivelégtelenség és szovédményeinek farmakote-
rapiajara. Ezek koziil a legfontosabb az elérehaladott szivelégtelenség keze-
lésére alkalmas miofibrillaris kalciumérzékenyité (Troponin C stabilizald)
sajatsagu, az Eurépai Unié szamos orszagaban torzskonyvezett és forga-
lomban 1év6, hazankban is hasznalatos pozitiv inotrop hatasu gyogyszer,
a levosimendan (Simdax®), amelyet keringésfarmakol6giailag/preklinikai-
lag az intézet munkatarsai fejlesztettek ki, s amelynek klinikofarmakologiai
vizsgalataban Papp Gyula akadémikus jelentds koordinator szerepet jatszott
(Udvary E. és mtsai. 1995). Tobbek kozott az intézetben nyert megallapitést,
hogy ez a szer képes a szivelégtelenség valamennyi hemodinamikai tiine-
tét mérsékelni, koztiik a miokardialis iszkémiaval el6idézett regionalis és
globalis kardiodepressziot. A Simaizomkutaté Munkacsoport, Papp Gyula
és Pataricza Janos vezetésével kimutatta tovabba, hogy a levosimendan
tagitja a koszoruereket, s a sziv pumpafunkcidjanak javitasaval egyidejiileg,
benignus vazodilatacié révén, a sziv terhelését is csokkenti, amely hatas-
ban az ATP-dependens és — koronariaartéridk esetén — a fesziiltségtiiggd
(4-aminopiridinnel gatolhat6) kaliumcsatornak aktivalasanak is jelentds
szerepe van. A levosimendan a nifedipinét meghalado vazorelaxans hatast
fejt ki izolalt humadn artéria mammaria internan, amely kiilondsen intenziv
az alacsony perfuzids nyomasértékeknek megfeleld, kis statikus érfalfesziilés
mellett. Igy a szer alkalmas lehet a koszoruér ,,bypass” miitétek sordn gyak-
ran fellép6 mammaria interna vazospasmus kezelésére is. — Klinikailag is
jelentds adjuvans hatas lehet, hogy a levosimendan, tartés el6kezelés utan,
a szivelégtelenségben szintén hasznalatos pozitiv inotrop szerrel, a milri-
nonnal ellentétben, patkanyon csokkenti a koronariaelzarast koveté sulyos
szivritmuszavarok (kamrai tachikardia, kamrafibrillacié) gyakorisagat és
a mortalitast.

A Szivelektrotizioldgiai Munkacsoport Papp Gyula és Varré Andras pro-
fesszor és munkatdrsaik (Toth Andras, Acsai Karoly, Nagy Norbert, Virag
Laszl6 és Jost Norbert) kozremutikodésével (8. dbra) az ORION finnorszagi
gyogyszergyar eredetileg a levosimendan kovetdmolekuldjanak és a sziv-
elégtelenség kezeléséhez szintetizalt ORM 10103 és 10962 vegyiiletekkel
végzett igéretes hatdstani vizsgalatokat. Az emlitett két vegyiiletrdl tisz-
taztak, hogy egyediilallé mdédon szelektiven gatoljak a szivizom natrium/
kélcium cseremechanizmuséat (NCX). Erdekessége és ujdonséga volt ezek-
nek a kisérleteknek, hogy el6szor nyert azon megallapitast, amely szerint
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az NCX gatldsa a varakozasokkal ellentétben nem eredményez terdpidsan
kiaknazhaté pozitiv inotrép hatast normalis kortilmények kozott, azon-
ban a kalciumtultelitdést koveto triggerelt aritmidkat megsziinteti, és igy
Uj, igéretes antiaritmias hatasmechanizmust képviselhet (Jost N. és mtsai.
2013).

n e

8. dbra. A Hemodinamikai Munkacsoport 2013-ban.

Egészében véve az intézet, f6ként a szélesebb értelemben vett sziv-ér rendszeri
farmakologiai kutatasok terén, kiterjedt hazai és nemzetkozi kapcsolatokkal
rendelkezik, amit tobbek kozott az is jelez, hogy az Akadémiai Kiadé altal
megjelentetett jubileumi intézeti kiadvanyban - a szerkeszt6 felkérésére — 18
orszag 49 neves kardiovaszkuldris kutatdja vallalkozott konyvrészlet meg-
irasara és az intézetet szamos vilaghira tudés, mint példaul a patch-clamp
technika felfedezéséért Nobel-dijat nyert Bert Sakmann vagy Yoram Rudy
és az egyetemiinkon diszdoktori cimmel kitiintetett Stanley Nattel pro-
fesszorok latogattak meg és tartottak el6adast az intézet munkatarsainak

(9. a-b. dbrdk).
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9. a) dbra. Bert Sakmann Nobel-djijas professzor
a Farmakoldgiai Intézetben PhD-hallgatok korében.

9. b) dbra. Stanley Nattel professzor diszdoktori eléaddsa.

A Gydgyszertani, késébbiekben Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet
nemzetkozi egylittmikodo partnereinek felsorolasa helyett mar néhany meg-
hatarozo partner megemlitésével is lehet érzékeltetni a tudomanyos kapcsola-
tok rendkiviili gazdagsagat. Ilyen kapcsolatoknak tekinthetdk a hallei, drezdai,
glasgo-i, oxfordi, cincinnati, montreali, valenciai és uticai (USA) egyetemek
vezetO kutatoival végzett széleskorti kozos vizsgalatok.
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Biokémiai Intézet

A Szent-Gyorgyi Albert nyomdokainvazizom kutatasi hagyomanyokat folytato
Biokémiai Intézetbe j szint hozott a kardiovaszkularis kutatasok megjelenése.
Az intézet Kardiovaszkularis Kutatdcsoportja Ferdinandy Péter vezetésével és
két lelkes diakkoros hallgatd, Csont Tamas és Csonka Csaba részvételével ala-
kult meg 1993-ban, miutan Dux Laszl6 professzor a Biokémiai Intézetbe csa-
bitotta az Elettani Intézetbdl Ferdinandy Pétert, aki eléz6leg a Farmakoldgiai
Intézetben eltoltott 4 tudomanyos didkkori évében orvostanhallgatoként elsa-
jatitotta a farmakoldgiai kutatas alapjait és indittatast nyert az experimentalis
kardioldgia miivelésére. A Kutatdcsoport tagjainak tudomanyos munkassaga
legféképpen a szivizom stressz és stresszadaptacio farmakoldgidjara, bioké-
midjara, genomikajara és patofizioldgiajara fokuszalddott, kiilondsképp olyan
biokémiai mechanizmusok felkutatasara, melyek potencialis kardioprotektiv
gyogyszertamadaspontként szolgalhatnak kiilonb6z6 stresszhelyzetekben,
mint az iszkémia/reperfuzi6 vagy a szisztémas gyulladas. Kutatasaik soran
a szivizom iszkémids adaptacios képességének (iszkémias prekondicionalas-
nak) cellularis mechanizmusait vizsgaltak allatkisérletekben, kiilonosképpen
a nitrogén-monoxid (NO), szuperoxid és peroxinitrit szerepét. A hiperlipi-
démia kozvetlen kardidlis hatdsainak, a sziv szenzoros idegeinek, a nitrogli-
cerin-tolerancia és héstressz hatasainak szerepét a szivizom stresszadaptacios
valaszara szintén behatéan tanulmanyoztak.

Miutan Ferdinandy Péter (aki 2011 6ta a Semmelweis Egyetem Farmako-
logiai és Farmakoterapias Intézetének igazgatoja) 2004-ben Budapestre kol-
t0z06tt, komoly ipari kapcsolatrendszert kiépitve jarult hozza a kutatocsoport
alkalmazott kutatasi tevékenységének eldsegitéséhez. Ebben az idészakban
a csoport napi teenddinek iranyitasaban Csont Tamas és Csonka Csaba jatszott
fontos szerepet. Uj irdnyvonalak jelentek meg a csoport kutatdsi témdiban és
metodikai repertodrjaban is. Csont Tamas az Albertai Egyetemen Richard
Schulz (akinél Ferdinandy Péter is meghatarozo tapasztalatokkal gazdagodott
korabban) kutatécsoportjanal tett tanulmanyutjanak tapasztalataira épitve
lehetdség nyilt genetikailag modositott és normal egereken végzett vizsga-
latok kivitelezésére. A Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontban Santha Miklés-
sal egytittmiikodésben elindult bizonyos sejtkozotti allomany felépitésében
szerepet jatszo proteoglikanok kardiovaszkularis hatasainak vizsgalata. Sor
keriilt emellett kiilonféle kronikus metabolikus betegségmodellek alkalmaza-
sara, molekularis bioldgiai vizsgalatokra, valamint a prekondicionalds mellett
a reperfuzios karosodas mérséklésére alkalmas posztkondicionalas vizsgala-
tara is. Tovabba erre az idGszakra tehet6 az in vivo mitéti technikdk feltéte-
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leinek megteremtése, igy a koronariaokkliziés modellek beallitasa, valamint
a sejttenyészet lehet6ségeinek kiaknazasa. Ezen utobbi technikak rutinszert
gyakorlati alkalmazasaban a kutatdécsoporthoz csatlakozd Bencsik Péter és
Gorbe Aniko jatszott fontos szerepet.

Tobb mint 20 esztendds fennallasuk soran a munkacsoport tagjai (10. dbra)
szamos nemzetkozileg is elismert Gj megfigyeléssel gazdagitottak a tudoma-
nyos ismereteket a kisérletes kardioldgia teriiletén. Vizsgalataik soran kimu-
tattak, hogy a bimoclomol, egy nem-toxikus hidroxilamin szarmazék, képes
egy kardioprotektiv héshock fehérje (HSP70) expresszidjat fokozni akar isz-
kémias, akar hdstressznek kitett szivben. - Igazoltdk, hogy mind az iszkémias,
mind pedig a héstressz hatasara 1étrejové HSP70 fehérje expresszio csokken
a koleszterindus diétaval taplalt patkanyok sziveiben. Ez volt az irodalom-
ban az els6 bizonyiték arra vonatkozodan, hogy a hiperlipidémia csokkenti
a héshock valaszt (Csont T. és mtsai. 2002). Kifejlesztettek egy ex vivo spin
csapdazasi mddszert a nitrogénmonoxid (NO) kozvetlen mérésére sziv szovet-
bél (Ferdinandy P. és mtsai. 1997). Bizonyitottdk, hogy iszkémias stresszben
jelentésen né a NO-tartalom a szivben, és ez szerepet jatszik az iszkémias
karosodasban.

10. dbra. A Biokémiai Intézet Kardiovaszkularis Munkacsoportja.
2005-ben Csont Tamds, Giricz Zoltan, Gorbe Aniko, Csonka Csaba,
Ferdinandy Péter, Bencsik Péter, Kocsis-Fodor Gabriella, Pipis Judit.
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Megtigyeléseik szerint azok a farmakoldgiai beavatkozasok, amelyek meg-
gatoljak az NO-felszaporodast iszkémia alatt, védik a szivet az iszkémia/
reperfuzios karosodastol. Eredményeik kozvetlen bizonyitékot szolgaltat-
tak arra, hogy az intakt bazalis NO-szintézis elengedhetetlen a sziv stressz-
adaptacidjanak kifejlédéséhez. Kimutattak, hogy a sziv akut iszkémias adap-
tacidja jelentdse csokkenti az iszkémia alatti NO-felszabadulast (Csonka Cs.
és mtsai. 1999), ezaltal mérsékli a fokozott peroxinitrit termel6dést, és hogy
ezek a mechanizmusok részt vesznek a prekondicionalas kardioprotektiv hata-
saban. Megallapitottak, hogy a sziv akut iszkémias adaptacioja (klasszikus
prekondicionalas) — feltehetden a peroxinitrit képzédés gatlasan keresztiil
— jelentésen csokkenti az iszkémia soran megfigyelheté matrix metalloprotei-
naz-2 enzim aktivacidjat és felszabadulasat. Ezen eredmények szamos korabbi
ellentmondas feloldasahoz vezettek az endogén NO és peroxinitrit szerepére
vonatkozéan iszkémia/reperfuzidban és prekondicionalasban, ramutatva
arra, hogy a bazalis NO-szintézis elengedhetetlen ugyan a stresszadaptacio
kifejlédéséhez, azonban a kérosan emelkedett NO- szint peroxinitrit képzo-
déshez és a sziv karosodasahoz vezet akut iszkémias stresszben. Kimutattak,
hogy a hiperkoleszterinémia a szivizom stresszadaptacios képességének gyen-
giiléséhez vezet, és ennek a mechanizmusa a szivben elégtelenné valo baza-
lis NO-képzdédés (Ferdinandy P. és mtsai. 1997). Ramutattak tovabba arra,
hogy a NO-szint csokkenése hiperkoleszterinémiaban felteheten a fokozott
peroxinitrit-képz6dés miatt alakul ki, melynek egyik oka a miokardiumban
lecsokkent microRNS-25 altal regulalt szuperoxid termelésért felelés NADPH
oxidaz-4 fehérje expresszidjanak és aktivitasanak novekedése lehet (Varga
ZV. és mtsai. 2014.). Ugyanakkor kisérletesen kivéltott urémiaban a prekon-
dicionalas hatékonysaga megtartott maradt. Vizsgalataikban bizonyitottak
a nitroglicerin vaszkularis hatasoktdl fiiggetlen, kozvetlen miokardialis kar-
dioprotektiv hatasat, valamint azt, hogy ezt a hatast a vaszkularis nitrattole-
rancia nem befolyasolja. Bizonyitottak tovabbd, hogy a nitroglicerin kozvet-
len kardioprotektiv hatasat egy cGMP-fiiggetlen KATP aktivacié kozvetiti,
és ez a mechanizmus miikod6képes marad a szivben nitrattoleranciaban is.
Kimutattak, hogy a nitroglicerinkezelés még vaszkularis nitrat tolerancidban
sem vezet emelkedett szuperoxid és peroxinitrit képzédéshez a szivben, bar
a nitroglicerinnek kedvezétlen szisztémas hatasai megjelenhetnek, mivel a szer
fokozza az extrakardialis peroxinitrit-képzdodést. Megallapitottak, hogy a sziv
cGMP szintje nem feltétlenill titkkrozi a sziv NO-koncentracidjat, ezért a NO
kozvetlen mérése elengedhetetlen a NO altal kozvetitett biokémiai mecha-
nizmusok tanulmanyozasahoz. Kozvetlen bizonyitékokat szolgaltattak arra
vonatkozdan, hogy az endogén peroxinitrit a legfontosabb felels tényez6
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a gyulladasos citokinek, illetve a bakterialis endotoxin altal eléidézett akut
szivelégtelenségért. Ramutattak arra, hogy specifikusan a peroxinitrit befo-
lyasat csokkentve, a citokinek hatasara létrejové szivfunkcidzavar teljesen
kivédhetd, mig az NO- vagy a szuperoxid-szintézis gatlasa kiilon-kiilon joval
kevésbé hatékony terapia. Kifejlesztettek tovabba egy igen egyszeriti médszert
a potencialis peroxinitrit ,,scavenger” gyogyszerek hatékonysaganak gyors in
vitro tesztelésére. Gylimolcsoz6 egyiittmtikodés keretében Puskas Laszlé cso-
portjaval a Szegedi Biologiai Kutatékézpontban, DNS chip és microRNS vizs-
galatokkal szamos gén expresszidjanak valtozasat figyelték meg, mely gének
szerepét korabban nem feltételezték a szivizom stressz adaptacidjaban, illetve
a hiperlipidémia vagy metabolikus szindroma kardidlis hatdsaiban (Puskas
L.G. és mtsai. 2004, Varga Z.V. és mtsai. 2014). Kimutattak, hogy a szivben 1év6
C-tipusu afferens idegrostoknak fontos szerepiik van a prekondicionalasban
NO-tartalmuk révén.

A fenti nemzetkozileg is jegyzett eredmények mellett, az utanpotlasnevelés
terén is kivalé eredményeket ért el a kutatdcsoport, amit az utébbi 5 évben
a gradualis képzésben szamos Orszagos Tudomanyos Diakkori Konferencian
elért elsé helyezés, valamint 3 Pro Scientia Aranyérem, mig a posztgradualis
képzésben szamos fokozatot szerzett (Kocsis-Fodor Gabriella, Kedvesné Kupai
Krisztina, Sztics Gergd, Varga Zoltan, Sarkozy Marta), illetve aktiv (Gas-
par Renata, Pipicz Marton, Paldczi Janos, Kiss Krisztina, Gomori Kamilla)
PhD-hallgaté fémjelez.

Sebészet Miutéttani Intézet

1951-ben tortént megalapitasatol tobb mint harom évtizeden at Petri Gabor
akadémikus vezetésével miikodé Sebészeti Miitéttani Intézetben az egyik f6
tudomanyos profil a shock és a szepszis kutatasa volt, amelynek muvelése
soran jelentés, a tagabb értelemben vett experimentalis kardiologia teriiletére
sorolhatd vizsgalatok is torténtek. Ezek metodikai jellegti, terapias modell - és
patomechanizmus feltdrdsdra irdnyul¢ kisérletek voltak. Adamicza Agnes
hazankban el6szor foglalkozott kisérleti modszerekkel az impedancia kardiog-
rafia és a mellkasi impedancia vizsgalataval, és tobb, a metodika standardiza-
lasara vonatkozé megallapitast tett. Barankay Tamas munkatarsaival egyiitt
a termodilucids perctérfogatmérés uj technikai megoldasara vonatkozé méd-
szert dolgozott ki (Barankay T. és mtsai. 1970) és foglalkozott a koszorterek
reaktiv hiperémias valaszreakciojanak szamitogépes mddszerekkel torténd
finomabb meghatarozasaval. Nagy Sandor megallapitotta, hogy a keringési
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shock szimpatolitikus kezelésében egy bizonyos idGszakban ajanlott feno-
xibenzamin altal okozott perctérfogat-csokkenés izoproterenollal kivédhetd
(Valen G. és és mtsai. 1993). Barankay Tamads kimutatta, hogy a proteinazgatlo
Trasylol kezelés vérvesztéses shockban kedvezé hatast a perctérfogat-csok-
kenés kivédésében és a hasi zsigeri szervek oxigénellatasi szintjét jelz6 nyirok
oxigéntenzid értékére. Barankay Tamas megallapitotta, hogy a hemodilu-
cios kezelés kardiogén shockban, annak ellenére, hogy a perctérfogatot emeli,
az oxigéntranszportot kedvezotleniil befolyasolja. Kaszaki Jozsef (11. dbra)
vizsgalta a kisérletes szivtamponadban bekovetkezé humoralis valtozasokat
és kimutatta tobb erds vazokonstriktor agens szintjének emelkedése mellett
az ellenregulacié eszkozeként a hisztaminszint novekedését. Tarnoky Klara
megallapitotta, hogy alacsonydozisu endotoxin infazidval 1étrehozott hiper-
dinamias szepszis modellben az emelkedett perctérfogat 1étrejottében a hisz-
tamin szerepet jatszik. Leirta ezen kiviil az aminoguanidin potencialisan ked-
vez0 hatdsat ebben a modellben.

11. dbra. Kaszaki Jozsef a Sebészeti Miitéttani Intézet kutatdlaboratériumdaban.

Kaszaki Jozsef, Szabd Imre és Nagy Sandor tobb kisérletsorozatban foglalkozott
a hisztamin patogenetikai jelent6ségével miokardialis iszkémiaban. E vizsgala-
tok a stockholmi Karolinska Intézettel torténd kollaboracié keretében torténtek.
Kaszaki Jézsef megallapitotta, hogy a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) gatlasa
zart mellkast kutyakban a terhelésfiiggetlen modszerrel mért szivkontraktilitas
fokozddasahoz vezet mind normal, mind endotoxémias allapotban (Valen G.
és mtsai. 1994). Eszlari, Czobel és Kaszaki tovabbi vizsgalatai igazoltdk, hogy
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a jelenség hatterében a nitrogén-monoxid-endothelin egyensuly eltolodasa all-
hat. A mar emlitett szepszis modellben a korai miokardialis depresszié kivédé-
sében az intézetben sikerrel alkalmaztak az induktiv NOS gatloszereit (Kaszaki J.
és mtsai. 1996). Erces és Kaszaki perikardialis tamponéd 4ltal kivéltott kardiogén
shock modellben feltérképezték a gyulladasos mediatorok aktivacidjat, mint
lehetséges terapias célpontokat. Igazoltak, hogy a komplement C5a antagonista
terapiaval a gyulladasos medidtorok szintje (endothelin, HMGB1) csokkenthetd,
amely hatasra a bal kamra funkci6 jelentdsen javul (Vass A. és mtsai. 2013).

Irodalom:

« DRURY A., SZENT-GYORGYTI A.: The physiological activity of adenine
compounds with especial reference to their action upon the mammalian
heart. J. Physiol. (London) 68: 213-237. 1929.

» PAPP J.GY., VAUGHAN WILLIAMS E.M.: The effect of bretylium on
intracellular cardiac action potentials in relation to its anti-arrhythmic
and local anaesthetic activity. Brit. J. Pharmacol. 37: 380-390. 1969.

o SZEKERES L., PAPP ].GY.: Experimental Cardiac Arrhythmias and
Antiarrhythmic Drugs. Publishing House of the Hungarian Academy
of Sciences (Akadémiai Kiadd), Budapest, 1-448, 1971.

o SZEKERES L., PAPP J.GY.: Experimental Cardiac Arrhythmias. In:
Handbook of Experimental Pharmacology, Vol. XV1/3, Experimental Pro-
duction of Diseases, Part 3: Heart and Circulation. Eds: Schmier J., Eichler
O., Springer Verlag, New York — Berlin — Heidelberg. 131-183, 1975.

« LEPRAN I, NEMECZ GY., KOLTAI M., SZEKERES L.: Effect of a lino-
leic acid-rich diet on the acute phase of coronary occlusion in conscious
rats: influence of indomethacin and aspirin. J. Cardiovasc. Pharmacol.
3: 847-853. 1981.

« KOLTAI M., TOSAKI A., LEPRAN L, SZEKERES L.: Glucocorticoids
in myocardial and cerebral infarction. Agents Actions 17: 278-283. 1985.

o TOSAKI A., SZEKERES L., HEARSE D.J.: Diltiazem and the reduction
of reperfusion-induced arrhythmias in the rat: protection is secondary
to modification of ischemic injury and heart rate. J. Mol. Cell. Cardiol.
19: 441-451. 1987.

« FERDINANDY P,, KOLTAI M., TOSAKI A., BERTHET P,, TARRADE
T., ESANU A., BRAQUET P.: Cicletanine improves myocardial function
deteriorated by ischaemia/reperfusion in isolated working rat hearts. J.
Cardiovasc. Pharmacol. 19: 181-189. 1992.

185



PaPp GYULA — CSONT TAMAS — VARRO ANDRAS

VARRO A., VIRAG L., PAPP J.GY.: Comparison of the chronic and acute
effects of amiodarone on the calcium and potassium currents in rabbit
isolated cardiac myocytes. Brit. J. Pharmacol. 117: 1181-1186. 1996.
BILICZKI P, VIRAG L., IOST N., PAPP J.GY., VARRO A.: Interaction
of different potassium channels in cardiac repolarization in dog ven-
tricular preparations: role of repolarization reserve. Brit. J. Pharmacol.
137: 361-368. 2002.

LENGYEL C., OROSZ A., HEGYI P, KOMKA Z., UDVARDY A., BOS-
NYAKE., TRAJER E,, PAVLIK G., TOTH M., WITTMANN T., PAPP
J.GY., VARRO A., BACZKO L.: Increased short-term variability of the QT
interval in professional soccer players: possible implications for arrhyth-
mia prediction. PLoS One. 6. €18751. 2011.

LENGYEL C., VIRAG L., BIRO T, JOST N., MAGYAR J., BILICZKI P,
KOCSIS E., SKOUMAL R., NANASI P.P,, TOTH M., KECSKEMETI V.,
PAPP J.GY., VARRO A.: Diabetes mellitus attenuates the repolarization
reserve in mammalian heart. Cardiovasc. Res. 73: 512-20. 2007.

JOST N., VIRAG L., BITAY M., TAKACS J., LENGYEL C., BILICZKI P,
NAGY Z., BOGATS G., LATHROP D.A., PAPP J.GY., VARRO A.: Rest-
ricting excessive cardiac action potential and QT prolongation: a vital
role for IKs in human ventricular muscle. Circulation 112: 1392-1399.
2005.

VIRAG L., IOST N., OPINCARIU M., SZECSI J., BOGATS G,
SZENOHRADSZKY P., VARRO A., PAPP J.GY.: The slow component
of the delayed rectifier potassium current in undiseased human ventri-
cular myocytes. Cardiovasc. Res. 49: 790-797. 2001.

VARRO A., BALATI B,, IOST N., TAKACS J., VIRAG L., LATHROP
D.A., LENGYEL CS., TALOSI L., PAPP J.GY.: The role of the delayed
rectifier component IKs in dog ventricular muscle and Purkinje fibre
repolarization. J. Physiol. (London), 523: 67-81. 2000.

SZEKERES L., SZILVASSY Z., UDVARY E., VEGH A.: 7-oxo-PgI2 induced
late appearing and long-lasting electrophysiological changes in the heart in situ
of the rabbit, guinea-pig, dog and cat. . Mol. Cell. Cardiol. 21: 545-554. 1989.
VEGH A., KOMORI S., SZEKERES L., PARRATT J.R.: Antiarrhythmic
effects of preconditioning in anaesthetised dogs and rats. Cardiovasc.
Res. 26: 487-495. 1992.

VEGH A., KIS A., PAPP ].GY., PARRATT J.R.: Early and delayed pro-
tection against ventricular arrhythmias induced by preconditioning. In:
The ischemic heart. Eds.: Mochizuki S., Takeda N., Nagano M., Dhalla
N.S., Kluwer Academic Publishers, Boston, 279-304. 1998.

186



KiSERLETES SZiV-ER RENDSZERI KUTATASOK SZEGEDEN

VEGH A., PAPP ].GY., SZEKERES L., PARRATT J.R.: Prevention by
an inhibitor of the L-arginine-nitric oxide pathway of the antiarrhyth-
mic effects of bradykinin in anaesthetized dogs. Brit. J. Pharmacol. 110:
18-19. 1993.

PAPP R., GONCZI M., KOVACS M., SEPRENYI G., VEGH A.: Gap
junctional uncoupling plays a trigger role in the antiarrhythmic effect
of ischaemic preconditioning. Cardiovasc. Res. 74: 396—-405. 2007.
PAPP ]J.G..: Autonomic responses and neurohumoral control in
the human early antenatal heart. Basic Res. Cardiol. 83: 2-9. 1988.
UDVARY E., PAPP ]J.GY., VEGH A.: Cardiovascular effects of the cal-
cium sensitizer, levosimendan, in heart failure induced by rapid pacing
in the presence of aortic constriction. Brit. J. Pharmacol. 114: 656-661.
1995.

JOST N., NAGY N., CORICI C., KOHAJDA Z., HORVATH A., ACSAI
K., BILICZKI P., LEVIJOKI J., POLLESELLO P., KOSKELAINEN T,
OTSOMAA L., TOTH A., PAPP JGY., VARRO A., VIRAG L.: ORM-
10103, a novel specific inhibitor of the Na+/Ca2+ exchanger, decreases
early and delayed afterdepolarizations in the canine heart. Brit. J. Phar-
macol. 170: 768-778. 2013.

CSONT T., BALOGH G., CSONKA C., BOROS 1., HORVATH I., VIGH
L., FERDINANDY P.: Hyperlipidemia induced by high cholesterol diet
inhibits heat shock response in rat hearts. Biochem. Biophys. Res. Com-
mun. 290: 1535-1538. 2002.

FERDINANDY P, SZILVASSY Z., HORVATH L.I, CSONT T., CSONKA
C., NAGY E., SZENTGYORGYIR., NAGY L, KOLTAI M., DUX L.: Loss
of pacing-induced preconditioning in rat hearts: role of nitric oxide and
cholesterol-enriched diet. J. Mol. Cell Cardiol. 29: 3321-3333. 1997.
CSONKA C., SZILVASSY Z., FULOP F,, PALI T., BLASIG LE., TOSAKI
A., SCHULZ R., FERDINANDY P.: Classic preconditioning decreases
the harmful accumulation of nitric oxide during ischemia and reperfu-
sion in rat hearts. Circulation 100: 2260-2266. 1999.

PUSKAS L.G., NAGY Z.B., GIRICZ Z., ONODY A., CSONKA C.,
KITAJKA K., HACKLER L. JR., ZVARA A., FERDINANDY P.: Cho-
lesterol diet-induced hyperlipidemia influences gene expression pattern
of rat hearts: a DNA microarray study. FEBS Lett. 562: 99-104. 2004.
VARGA ZV., ZVARA A., FARAGO N., KOCSIS G.F,, PIPICZ M., GAS-
PAR R., BENCSIK P, GORBE A., CSONKA C., PUSKAS L.G., THUM
T., CSONT T., FERDINANDY P.: MicroRNAs associated with ische-
mia/reperfusion injury and cardioprotection by ischemic pre- and

187



PaPp GYULA — CSONT TAMAS — VARRO ANDRAS

postconditioning: ProtectomiRs. Am. J. Physiol. Heart. Circ. Physiol.
307: 216-27. 2014.

BARANKAY T., JANCSO T., NAGY S., PETRI G.: Cardiac output esti-
mation by a thermodilution method involving intravascular heating and
thermistor recording. Acta Physiol. Acad. Sci. Hung. 38: 167-173. 1970.
VALEN G., KASZAKI J., SZABO I., NAGY S., VAAGE ].: Release of
histamine from isolated rat hearts during reperfusion is not dependent
on length of ischemic insult, or contents of histamine in cardiac tissue.
Agents Actions 40: 37-43. 1993.

VALEN G., KASZAKI J., SZABO I., NAGY S., VAAGE J.: Histamine
release and its effects in ischaemia-reperfusion injury of the isolated rat
heart. Acta Physiol. Scand. 150: 413-424. 1994.

KASZAKI]J., WOLFARD A., BARIF,, BOROS M., PARRATT JR., NAGY
S.: Effect of nitric oxide synthase inhibition on myocardial contractility
in anesthetized normal and endotoxemic dogs. Shock 6: 279-285. 1996.
VASS A., SUVEGES G., ERCES D., NOGRADY M., VARGA G.,
FOLDESI 1., FUTAKUCHI M., IMAI M., OKADA N., OKADA H.,,
BOROS M., KASZAKI J.: Inflammatory activation after experimental
cardiac tamponade. Eur. Surg. Res. 51: 1-13. 2013.

188



FORSTER TAMAS — CSANADY MIKLOS

A klinikai kardioldgia torténete Szegeden

Ahogy a szivsebészet a sebészetbdl, a gyermekkardioldgia a gyermekgyogya-
szatbdl, a kardioldgia a belgydgyaszatbél fejlédott ki. Igy a szegedi kardioldgia
belgydgyaszati gyokerei részben még Kolozsvarra nytlnak vissza. A kolozsvari
Ferencz Jézsef Tudomanyegyetem a trianoni békeszerzddés kovetkezménye-
ként 1921-ben keriilt Szegedre, ekkor érkezett Kolozsvarrdl Purjesz Béla is,
aki 1931-t6l 1951-ig a Belgyogyaszati Diagnosztikai Klinika tanszékvezetd
egyetemi tandra volt. Erdeklédése eldterében a belgyogyaszaton beliil a kar-
dioldgia allott, ez iranyd munkassagat bizonyité néhany dolgozata egyike:
Az asthma cardialérdl - Rigler emlékkonyv (Szeged, 1926 115-146 p. 1 t.),
Zur Pathogenese des Asthma cardiale (Dtsch. Arch. Klin. Med. 1935) cimi
munkdja. Ebben az idészakban (1943) Zarday Imre habilitalt egyetemiinkon
»A szivbetegségek felismerése és gyodgyitasa” cimli munkajaval.

A masodik vilaghabort utan Purjesz professzort tehetséges, lelkes, a kar-
dioldgia iranyaba kivaltképp érdekl6dé munkatarsak vették koriil, mint pl.
Felkai Béla, Zsotér Tamas és masok is, itt feltétleniil meg kell emliteni a ma
mar vilaghires hematoldgus, a néhai Kelemen Endre nevét is. A klinikan folyd
szellemi tevékenységet jol demonstrélja az a tény, hogy Purjesz Béla halala
utan hatrahagyott kézirataibdl poszthumusz megjelent ,,A belgydgyaszat és
hatartertileteinek syndromai” (Bp. 1965, Medicina Kiadd, 992 p.) cimii konyv-
nek, melyet — Kelemen Endre szerkesztésében — volt munkatarsai rendeztek
sajto ald, szamos fejezete ma is hasznalhat6. Az igen részletes kardioldgiai
fejezet — irdja Felkai Béla volt — rendkiviil értékes adatokat tartalmaz.

1951-ben - elsésorban politikai okokbol - a Belgyogyaszati Diagnoszti-
kai Klinikat megsziintették, Purjesz professzort nyugdijaztak, munkatarsai
jorészt az 1. sz. Belgyogyaszati Klinikara keriiltek at: Tiszai Aladar, Felkai
Béla, Kelemen Endre, néhanyan pedig az akkortajt (1950) 1étrehozott II. sz.
Belgyogyaszati Klinikan folytattak palyafutasukat (pl. Zsotér Tamas).

Az I sz. Belgyogydszati Klinikdn a koncepcidzus Hetényi Géza akadémi-
kus kialakitott egy mai értelemben is korszerd, klinikai és experimentalis kar-
diolégiai munkacsoportot, az igen invencidézus Halmanyi Dénes vezetésével
és a rendkiviil szigoru logikaju, alapos, gondos és a betegek érdekeit mindig
el6térbe helyez6 Felkai Béla kozremiikodésével. A kardioldgiai munkacsoport-
hoz tartozott még Tiszai Aladar, Ivanyi Janos, Tényi Maria, késébb (1955-ben)
Waltner Karoly is csatlakozott mint belgyogyasz, valamint ugyancsak 1955
koriil a késébb emlitendd szivsebészek. A foldszint kis helyiségébdl felkoltoztetve
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a klinika harmadik emeletének déli szarnyan kialakitottak egy hemodina-
mikai laboratériumot, és 1949-ben elkezddédtek a szivkatéterezéses vizsga-
latok. 1949-ben ugyanis Halmagyi Dénes Pragaban Jan Brodtdl megtanulta
a modszert. Egy amerikai tabori rontgenkésziilékkel eleinte vizmanométerrel,
késébb Sanborn elektromanomeéterrel kezdték el a munkat. A vér oxigénsza-
turacidjanak meghatarozasara ifj. Issekutz Béla dolgozott ki egy jol hasznal-
hat6 colorimetrias modszert, és a Hetényi-klinika egyetlen Haveman tipusu
fotométerével, az 6 mddszerével torténtek az oxymetrias meghatarozasok.
Az 1951. februar elsején kozlésre érkezett, Halmagyi Dénes, Felkai Béla altal
a Belorvosi Archivumban (1951; 449) irott dolgozatukban 150 szovédmény-
mentes jobb szivfél-katéterezésrdl szamolnak be. Mint lathato, a fent emli-
tett belgyogyaszok mellett igen nagy aktivitassal vettek részt a munkaban
a szivsebészek is, elsésorban Kovacs Gabor. Ez annal is kézenfekvébb volt,
mivel Hetényi professzor, az I. sz. Belklinika harmadik emeletének északi
szarnyat atadta az akkor induld Szivsebészeti Osztilynak — mely 1955-1958
kozo6tt miitkodott ezen a helyen, és melyet Petri Gabor professzor vezetett,
aki akkor még csak a Sebészeti Mutéttani Intézet igazgatoja volt. A labora-
torium szinvonalat — mely egyrészt diagnosztikai, masrészt kisérletes vizs-
galatok céljait szolgalta — jol példazza, hogy Robicsek Ferenc évekkel kés6bb
az egyik vezetd szivsebész professzor lett az USA-ban, 1951 utdn csatlakozott
a munkacsoporthoz, és rendszeresen leutazott Budapestrél Szegedre, hogy
tanulmanyozza, és részt vegyen ezekben a vizsgalatokban (Robicsek profesz-
szor ma az MKT tiszteletbeli tagja).

A IL sz. Belgyégydszati Klinikdn - bar a Budapestr6l Szegedre kinevezett
Czoniczer Gébor professzor (1950-1957) kifejezetten kardioldgiai érdeklédésti
volt —, a kardioldgia fejlédése nem volt annyira latvanyos, inkabb a preciz
tizikalis diagnosztika és annak igen alapos oktatdsa jellemezte a klinikan
foly6 tevékenységet. Tudomanyos munkai jelzik azonban ez iranyu érdekl6-
dését: Az oedema (Foldi Mihallyal) Népszava, 1940, A rheumas laz (Waltner
Karollyal) Bp. 1958, Medicina 67. p. Kitlind jegyzetet irt a medikusoknak
(Czoniczer Gabor: Propedeutika I-II), amely ma is a medikusoktatas alap-
jait képezi (lasd: Szarvas — Csanady: A belgyogyaszati fizikalis diagnosztika
alapjai, Semmelweis Kiadd, Bp.).

Czoniczer professzor relative rovid id6t toltott a Szegedi Egyetemen, nem
jo koriilmények kozott, mely hozzajarult ahhoz, hogy az 1956-0s események
utdn nyugaton maradjon, és nyugatra tavozott Zsotér Tamas is, igy a II. sz.
Belgyogyaszati Klinikan a kardioldgia fejlédése megtorpant. Csupan Foldi
Mihaly professzor (1961-1969) lympholégiai elkotelezettsége és minden uj
iranti nyitottsaga jelentett halvany kapcsolatot a kardiolégiaval.
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1958-ban Petri Gabor kinevezést nyert az I. sz. Sebészeti Klinika élére, és
természetesen ott egy modern szivsebészeti osztalyt alakitott ki, melynek
vezetGje Kovacs Gabor lett. A Sebészeti Klinikara attelepitették (1959-ben) és
modernizaltak az addig az I. sz. Belklinikan m(ikodo katéteres laboratériumot
is, ahol mar Hellige Multiscriptort és elektronanométert, valamint Atlas oxy-
métert hasznaltak, igy a hemodinamikai vizsgalatok ott folytatodtak tovabb.
1966-ban a szellemi erdék tovabb koncentralédtak a Szivsebészeti Osztalyon:
Felkai Béla az I. Belgyogydszati Klinika kardiolégiai munkacsoportjanak
addigi vezetéje - miutan Halmagyi Dénes ezt megel6z6en mar 1956-ban
kiilfoldre tavozott — is atkeriilt a Szivsebészetre, ahol egyrészt a hemodina-
mikai laboratérium iranyitasaban vett részt, masrészt megszervezte az egész
Dél-Magyarorszag teriiletére kiterjed6 kardiologiai ambulanciat, valamint
belgyogyasz és EKG konzilidrusi teenddket is ellatott.

Mindezen pozitiv jelenségek negativ arnyéka ugy vetiilt az L. sz. Belgyo-
gyaszati Klinikdra, hogy a kardiologusok tapasztalt vezet6é nélkiil maradtak.
Tovabbra is miikodott ugyan a kardioldgiai osztaly, mely elsésorban vitiumos
és koszoruér betegségben, valamint ritmuszavarban szenvedd betegek kivizs-
galasara specializalodott, de egyéb mentds esetek is fekiidtek az osztalyon.
Az osztaly vezetSje Csanady Miklos lett, aki éveken keresztiil Felkai Béla
beosztottja volt, és aki a fiatalok kozott a legnagyobb tapasztalattal rendel-
kezett.

Abban az idében (1960-as évek masodik fele) kezdtek elterjedni Magyar-
orszagon a koronariaérzok, ami jelentds 16kést adott a kardioldgia fejlédésé-
nek Szegeden is. Nyilvan buzditéan hatott az a tény, hogy a beavatkozasok
kovetkezményeként az infarktus 25-30%-o0s mortalitasa 15% ald csokkent
az intenziv betegészlelés és kezelés soran, valamint a folyamatos monito-
rozassal sok tapasztalatot lehetett szerezni a ritmuszavarok teriiletén is. Ez
adott alkalmat arra, hogy néhany ritka, érdekes, relative 1j korképet is meg-
tigyeljenek, mint pl. Romano-Ward-szindréomat (Orvosi Hetilap 1972, Chest
1973). Ennek folyomanyaként végeztek magyarorszagi szlirévizsgalatokat
Jervell-Lange-Nielsen-szindroma el6forduldsi gyakorisaganak megallapitasara
(Gyermekgyogyaszat 1973).

Mind az I. sz. (Julesz Miklds), mind a II. sz. (Foldi Mihaly) Belgyégya-
szati Klinika igazgatdja azonnal felismerte az intenziv osztaly létesitésében
rejlo lehetdségeket, és mindketten lelkesen, egymassal versengve tamogattak
az osztaly létrehozasat, mely hazankban az els6k kozott kelt életre (1968).
Talan Julesz Miklds tobb energiat fektetett ebbe, ezért az I. sz Belklinikan
kezdte meg miikodését az intenziv osztaly, melyhez kapcsolddott az el6zdek-
ben emlitett kardioldgiai részleg. Az osztaly felszerelését lehetové tette az un.
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~felsO vezetés” és az egészségiigyi hatdsagok tamogatasa is, és relative hamar
sikeriilt beszerezni monitorokat, cardioverter-defibrillatort, valamint respira-
torokat. Az osztaly vezetését Csanady Mikldsra biztak, aki az I. sz. Sebészeti
Klinika anesztezioldgiai részlegén sajatitotta el az intenziv terapia alapjait.
Vezetésével a kovetkezd orvosok dolgoztak az intenziv részen: Toth Sandor,
Kiss Zoltan, Marosi Gyorgy, Pap Akos. A kardioldgiai osztalyon: S. Nagy
Erzsébet és Hogye Marta.

Mar kezdetben (a 60-as évek végén) megegyezett Julesz és Foldi professzor
abban, hogy a késébbiekben a két klinikat 6sszekoté — majdan megépitendd
- hidon helyezzék el az intenziv osztalyt, hogy az mindkét belklinika részére
rendelkezésre alljon. A ,hid” terve 1972-re elkésziilt, és a Magyar Epit6miivé-
szet (ME 1972) cim( folyéiratban mint Gjdons4g jelent meg. A tervezémérndk
Tarnai Laszl6, az orvostanacsad6é Csanady Miklds volt. Az épiilet jo par év
mulva, 1976-ban késziilt csak el, addig az intenziv osztaly gyakorlatilag az I.
sz. Belklinikan mtikodott és 1973-t61 Sagi Istvan adjunktus is bekapcsolodott
a vezetésébe. 1973-ban ugyanis jelentds valtozas tortént a belgyogyaszati kli-
nikak kozotti profilmegosztasban az Uij professzori kinevezések kovetkezmé-
nyeként. Az Gjonnan kinevezett Varrd Vince és Cserhati Istvan professzorok
elhataroztak, hogy kikiiszobolnek minden parhuzamossagot, és Szegeden
profilirozzak” a belgy6gyészatot. Igy az 1. sz. Belklinika kizérélagos profilja
lett a gasztroenteroldgia, az endokrinoldgia, a reumatolégia, a nephrologia.
A II. sz. Belklinikahoz keriilt a hematoldgia és a kardiologia.

A Belgyogyaszati Intenziv Osztdly viszont a Kardioldgiai Osztalytol szét-
valt, a hidra valoé telepitéséig (1973-1976) az . sz. Belklinikan maradt, veze-
t6je Sagi Istvan, helyettesei Kiss Zoltan, majd Marosi Gyorgy voltak. Késdbb
- 1993-ban az osztaly élére Sagi Istvan helyett Rudas Laszlot nevezték ki,
aki azt megel6zGen az I. sz. Belgyogyaszati Klinikan, majd a Szivsebészeti
Onéllo Osztalyon - mér mint kardioldgus - dolgozott, majd két évvel kiilfoldi
tanulmanyutja el6tt a Szivsebészeti Osztaly intenziv részlegének vezetdje lett.
Ezutan fél évet toltott az USA-ban, harom évet pedig Kanadaban. Tudomanyos
érdekl6dése el6terében a hemodinamikai regulacié all. Kiilf6ldon elért ered-
ményei mellett, elsésorban Kardos Attildval szereztek jelent6s hazai tapaszta-
latokat a baroreflexszenzitivitas vizsgalata terén, melyeket itthon és kiilf6ldon
is publikaltak (Kardos Attila, a II. sz. Belgyogyaszati Klinika volt munkatarsa
jelenleg Oxfordban dolgozik). Az Intenziv Osztalyon dolgozé orvosok ebben
a periédusban: Pap Ilona, Halmai L4szl6, Horvath Tamés, Zollei Eva, Fogas
Janos, Makai Attila, Paprika Déra, Vincze Déra voltak.

A 1L sz. Belklinikdn - az 1973 6ta mar lényegében 6nallo osztaly — a Kar-
diolégia Osztaly kezdetben 30, majd 42 aggyal folyamatosan mikodott és
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— mint emlitettiik — az intenziv osztaly szervezetileg nem tartozott hozza.
A kardioldgiai osztaly vezetdje Csanady Miklds volt. Az osztaly és az ambu-
lancia feladatait részben kardiolégusok, részben a kardiolégia irant érdekl6dé
orvosok lattak el, akik koziil néhany iddsebb kardiologus azéta mas intézetek
vezetd pozicidit tolti be: pl. Szasz Karoly a Deszki Mellkasi Betegségek Kor-
haza, Kardiologiai Rehabilitacids Osztaly osztalyvezetd féorvosa, vagy Mdczd
Istvan, aki a Hodmezdévasarhelyi Korhaz belgyogyasz osztalyvezetd féorvosa
lett. Mindkett6jiik f6 profilja az invaziv kardiolégian beliil hemodinami-
kai vizsgalatok végzése volt, mely tovabbra is az 6nallo Szivsebészeti Osztaly
hemodinamikai laboratériumaban tortént, melynek vezetését ebben az idében
Gaal Tibor latta el. A laboratériumban végzett fontosabb vizsgalatokat, illetve
azok bevezetésének idépontjat a késébbiekben tablazatban foglaljuk ossze.

A kardioldgiai munkacsoport diagnosztikai lehetéségeiben nagy lépést
jelentett az echokardiografia, az M-mdd mddszert 1974-ben vezették be (Pic-
ker, valamint Smith Kline késziilékek). 1976-77-ben Csanady Miklos hosszabb
tanulmanyuton vett részt Prof. Jos Roelandt echokardiografias laboratériuma-
ban (Rotterdam, Thoraxcenter), ahol nemcsak echokardiografias ismereteit
bévitette, hanem a két dimenzidban valé gondolkodast, szemléletet is elsa-
jatitotta. A késGbbiekben - a kialakult jé kapcsolatai révén — tobb munka-
tarsanak biztositott 0sztondij-lehetdséget a szoban forgd intézetben (Hégye
Marta, Gruber Noémi, Forster Tamas). Kétdimenzids késziilékhez a II. sz.
Belklinika 1981-ben jutott (Ekosector 10). 1984-ben Rotterdamban egy fej-
lesztés alatt allo késziiléken dolgozva Csanady Miklds informacidkat szerzett
a szines technika nyujtotta jelentds elonyokrol, ezért 1986-87-ben Forster
Tamast 1 évre Rotterdamba kiildték, hogy alaposan megtanulja a technikat.
Mivel 1987-ben - széleskorii tarsadalmi gytjtés eredményeként - sikeriilt
beszerezni a szinkodolt Doppler echokardiografias késziiléket (Toshiba 65A),
igy tanulmanyutjanak eltelte utan is zavartalanul folytathatta a vizsgalato-
kat. Szinkddolt Doppler vizsgalatokat rutinszertien, nagy szamban els6ként
végeztek Magyarorszagon. Az itt szerzett tapasztalatokat az 1989-ben megirt
és 1990-ben megjelent Forster — Csanady ,,Szinkddolt Doppler Echocardiog-
raphia Atlasza” c. munkajukban foglaltak 6ssze.

A rotterdami echokardiografias kapcsolatok mellett Picano professzorral
(Pisa) alakult ki szoros munkakapcsolata a Szegedi Kardiologiai K6zpontnak,
mely sordn Varga Albert, Pdlinkds Attila, Jambrik Zoltan egyarant 2 évet
meghaladd tanulmanyutat tettek Pisaban, és szamos nagy impakt faktoru
ujsagban jelentek meg a szegedi — pisai kdzpontok kézos munkai, valamint ezi-
daig a kapcsolat két PhD-értekezést is eredményezett: Varga Albert és Palin-
kas Attila is sikeresen védte meg disszertaciojat. (Picano professzor a MKT
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tiszteletbeli tagja.) A terheléses echokardiografias vizsgalatokat Magyarorsza-
gon 1989-ben honositottak meg, és évekig a szegedi centrum volt az egyetlen
ezen a teriileten.

1987-ben Csanady Miklos tanszékvezetd klinika igazgatoi kinevezést nyert
a II. sz. Belgydgyaszati Klinikara, igy egyrészt a megnovekedett igazgatoi
feladatok mellett nem tudta vallalni az echokardiografias csoport vezetését,
masrészt Forster Tamas addigra nemcsak hazai viszonylatban, de vilagvi-
szonylatban is kiemelked6 echokardiografussa valt, igy 1987-t6l 2002-ig 6
lett az echokardiorafids laboratorium vezetéje. Forster Tamas ezt megel6zden
kétszer egy évet dolgozott Rotterdamban az Erasmus Egyetem Thoraxcent-
rum echokardiografias laboratériumaban (vezetdje J. Roelandt, aki szintén
a MKT tiszteletbeli tagja). Forster Tamas 1991-ben védte meg kandidatusi,
majd 2000-ben MTA doktori értekezését az echokardiografia témakorében.

Idékozben Csanady Miklds figyelme egyre inkabb a familidris szivbetegsé-
gek iranyaba terel6dott. Mar el6zdleg az els6k kozott irta le (tarsszerzd Szasz
Karoly) a familidris dilatativ cardiomyopathia kérképét (Cardiology 1976).
Ezek utdn figyelték és szorosan ellendrizték nemcsak ezt a csaladot, hanem
a tobbi dilatativ cardiomyopathias esetet és rokonaikat is, és igy relative nagy
beteganyag alapjan megallapitottak, hogy a dilatativ cardiomyopathias ese-
tek mintegy 20-25%-a familiaris eredet(, a betegség autosomalis domindns
moddon 6roklédik (Eur. Heart J. 1991) és a prognozis kifejezetten kedvezdtlen
(Brit. Heart J. 1994). A ,,The History of Cardiology”-ban is méltatjak, hogy
a munkacsoportunk elsének irta le a familiaris dilatativ cardiomyopathiat
(Acierno, J., 1994).

A munkacsoport - Hégye Marta vezetésével — tanulmdnyozta az immun-
szuppressziv kezelés klinikai hasznat a szivbiopszidval kovetett, pozitiv
immunfluorescens reakciét ado dilatativ cardiomyopathias esetekben. A keze-
léseket rovid tavon sikeresnek talaltak, mint ahogy azt Hégye Marta kandi-
datusi értekezésében is 6sszefoglalta.

1987-ben leirtak egy csaladot, ahol a siiketnémasag és a hypertrophias
cardiomyopathia egyiittesen dominansan 6roklédott. Az irodalom Csanady’s
Cardiomyopathy deaf-mutism néven tartja szamon ezt a szindromat (London
Dysmorphology Database). Csanady Miklos e témaban ,,A familiaris sziv-
betegségek” cimmel védte meg MTA (nagy) doktori értekezését is.

Ezek a familiaris észlelések, valamint a molekularis genetikai vizsgalatok
oriasi fejlodése és perspektivai megkovetelték, hogy ezeket a modszereket is
bevezessék. 1995-ben hoztak létre a molekuldris genetikai laboratériumot
Sepp Robert vezetésével. Ezen a teriileten szamos nemzetkozi kooperaciot
alakitottak ki, tobbek kozott a St. George’s Hospital (London) kutatdival
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(vezet6jiik McKenna professzor ugyancsak a MKT tiszteletbeli tagja), vala-
mint Olaszorszagban (Padova), Gorogorszagban (Athén) miikddé moleku-
laris genetikai laboratériumokkal. SSCP mddszerrel sztirik és szekvenalassal
bizonyitjak a széban forgd aktualis genetikai eltéréseket. Magyarorszagon
el6szor igazoltdk a béta myosin nehézlanc (Card. Hung., 2001) és myosin kot
protein C pontos genetikai okat (mutacio) hypertrophias cardiomyopathias
csalddokban (Belorv. Arch., 2001).

Szegeden évek dta szdmos intézetben folytatnak elméleti kutatdémunkat,
elsdsorban a Szekeres Laszlo, majd Papp Gyula altal vezetett farmakotera-
pids intézetben (részleteket illetden hivatkozunk Papp Gyula dsszeallitasara).
Az intézetet jelenleg Varré Andras vezeti. Magunk els6sorban Guba Ferenc,
a Biokémia Intézet professzoranak kapcsolatrendszere kovetkeztében kialakult
biokémiai kutatasokat vélasztottuk Edes Istvan vezetésével. Eleinte az alkohol
hatdsat vizsgaltak kiilonféle allatmodellekben, majd Evangelia Kranias pro-
fesszorral (Cincinnatti, USA) valé kooperacidban a sarcoplasmas retikulum
valamint foszfolamban miikodését, illetve azok szerepét a szivizom relaxa-
cidjaban és a kontrakcidjaban. Ezen kooperacios vizsgalatok soran keriilt
sor arra a haromszor két év 6sztondijas lehetdségre, amelyet a csoport tag-
jai abszolvéltak (Edes Istvdn, Talosi Laszl6, Kiss Eva). Szdmos dolgozat igen
magas impakt faktoru lapban jelent meg, valamint harom kandidatusi, ill.
PhD-értekezés és Edes Istvan MTA (nagy) doktori értekezése is ezen mun-
kak eredménye. Talan ez a tudomanyos eredmény is hozzajarult ahhoz, hogy
ugyancsak az intézetiinkben szerzett jelentds klinikai tapasztalatok alapjan
Edes Istvén tanszékvezet egyetemi tanéri, klinika igazgatdi kinevezést nyer-
jen Debrecenbe, a Kardiologiai Centrumba, 1994-ben.

A klinika munkassaga uttoro jellegii volt Magyarorszagon a kardiologiai
izotop technika alkalmazasanak teriiletén is a kozponti izotéplaboratérium-
mal val6 kooperacidban, Csernay Laszlé professzor vezetésével. Elsésorban
Mester Janos munkassaganak koszonhetden el6szor vezették be Magyarorsza-
gon az izotopos ventrikulografiat, a késébbiekben nyugalmi, majd a terhelé-
ses, perfuzios szivizom szcintigrafiat. A technika gyakorlati alkalmazasdban
jelentds szerep jutott Kdsa Istvannak és Gruber Noéminak.

Az elsé szelektiv intracoronarias trombolizis alkalmazasara is Szegeden
keriilt sor, 1981-ben Gaal Tibor végezte (Orv. Hetil. 1982; 11: 653), aki ez
iranyu mikodéséért megosztott Honthy Hanna-dijban is részestilt. A késéb-
biekben fokozatosan vezették be a PTCA-t, ill. PCI-t. A laboratérium vezetdje
— Gaal Tibor 1995-beni tavozasa utdn — Ungi Imre lett, és a beavatkozasok
szdma azota is fokozatosan nétt. Beosztottjai: Thury Attila, Késa Istvan, Zim-
mermann Zsolt, Horvath Tamas, Sepp Rdbert és Ruzsa Zoltan. Thury Attila
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folytatta, ill. tovabb fejlesztette a rotterdami kapcsolatokat, a hemodinamikai
és kisérletes laboratoriummal egyiittmikddve a ,,shear stress” tanulmanyo-
zasaban ért el jelentds eredményeket.

Az ambulans kardiologiai ellatas jelentésen kiszélesedett mind az ellatott
betegek szamanak tekintetében, mind pedig a szubspecidlis szakambulan-
cidk kialakuldsa szempontjabol. Igy az altaldnos kardiolégiai ambulancidk
mellett 1étrejott a Ritmuszavar és Pacemaker Ambulancia, a Szivelégtelenség
Ambulancia megfelel6 laboratdriumi hattér biztositassal, és ide sorolhatjuk
a f6leg ambulans tevékenységet folytatd, valamint az osztalyok munkdjaban
is nélkiilozhetetlen Echocardiographids Laboratériumot is.

1999-ben az addig hivatalosan kiilonallé intézetek a II. sz. Belklinika
Kardiologiai Osztaly, Belgyogyaszati Intenziv Osztaly, Szivsebészeti Osztaly,
Hemodinamikai Laboratérium, melyek addig is funkcionalis egységben
mikodtek, az orszagban elséként I1. sz. Belgyogydszati Klinika és Kardioldgiai
Centrum néven hivatalosan is egyesiiltek, igazgatdja a II. sz. Belgyogyaszati
Klinika addigi tanszékvezet6je, Csanady Miklds, egyetemi tandr maradt.
Id6kozben Hégye Marta — mint a Kardioldgiai Osztaly vezetdje — 1998-ban
egyetemi tanari kinevezést nyert.

2002. julius elsejével — a fennall6 rendelkezések értelmében Csanady Mik-
16s intézetvezetéi megbizatasa — 15 éves intézetvezetdi tevékenység utan, 65
éves kora miatt megszilint. A II. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai
Koézpont 4j tanszékvezetd klinikai igazgatéi posztra munkatarsa és tanitva-
nya, Forster Tamds nyert kinevezést.

A klinikan foly6 tudomanyos munkak a teriileten valo elterjesztését, illetve
a kornyez6 korhazakkal és rendeléintézetekkel valé kooperaciét nagyban el6-
segitette, hogy 1988-ban megalakult a Szegedi Akadémiai Bizottsag Orvos-
tudomanyi Szakbizottsaganak kardioldgiai Munkacsoportja. Ennek kere-
tén beliil szamos tudomanyos és részben a legtjabb kardiologiai ismereteket
bemutaté el6adas tartasara nyilt lehet6ség, ami jelentésen megpezsditette
a dél-magyarorszagi régio kardioldgiai tudomanyos életét. A munkacsoport
elnoke Csanady Miklos, titkdra Hégye Marta. Munkassaguk idején 110 tudo-
manyos iilést szerveztek Dél-Magyarorszag kiilonbozé varosaiban. 2014-ben
keriilt sor a Magyar Tudomanyos Akadémia Szegedi Teriileti Bizottsaganak
Kardiologiai Munkacsoportja tisztujitd kozgytilésére, mivel a régi elnok és
titkara benyujtotta lemondasat. Megvalasztottak az 4j elnokséget. A munka-
csoport elndke Forster Tamas, a titkara pedig Sepp Rdbert lett.

Talan a klinikan folyé munkat mindsitheti az orszagos elismerés is, aktiv
kozremiikodés a Magyar Kardiologusok Tarsasaganak (MKT) vezetdségében, ill.
elnokségében, a Belgyodgyaszati és Kardiologiai Kollégiumokban vald részvétel.
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Teljességre nem torekedve, a MKT elnoke volt Csanady Miklds, Forster
Tamés és a klinikdnkrdl a Debreceni Egyetemre kinevezett Edes Istvén is.
Tovabbi elnokségi tagok voltak: Hégye Marta és Szasz Karoly.

A Kardiolégiai Kollégiumban tagok voltak: Bogats Gabor, Csanady Mik-
16s, Edes Istvéan, Felkay Béla, Forster Tamds, Gruber Noémi, Hégye Mérta és
Kovécs Gabor.

Mint a tudomanyban dltalaban, a kardiologia teriiletén is jelentds fejlo-
désnek, szamos djitdsnak és differencidléddsnak lehettiink szemtanui, igy
a klinika tovabbi tevékenységét is célszert a kardioldgian beliil kiillonb6z6
tevékenységek, profilok szerint targyalni (bemutatni), mind a betegellatast,
mind a tudomanyos tevékenységet illetéen.

Invaziv Kardioldgia
Thury Attila, Ungi Imre

1995 és 2001 kozott a Szivsebészeti Osztaly ,teriiletén” miikodott a Szivkatéte-
res Laboratérium, mely a diagnosztikus és terapias (PCI) beavatkozasok expo-
nencialis gyarapodasa miatt mar egyre nehezebben tudta a fekvébeteg-ellatast
biztositani. Részben emiatt lett atiitd siker el6szor a transzradialis katéterezés,
majd késobb intervenciok meghonositasa hazankban el¢szor, Ungi Imre altal.
A diagnosztikus vizsgdlat utdn a betegek 4-5 draval szinte kivétel nélkiil ott-
honukba bocsathatok. Ugyanakkor a beavatkozasok biztonsagossaga (vérzéses
szovodmények elkeriilése) szempontjabol is ez dridsi eldrelépés, fokozatosan
90% folé nétt aranya.

Id6kozben a komplex (bifurcatios, multiplex, balk6zds torzs) interven-
ciok szdma is emelkedett, a Semmelweis Egyetemen kiviil hazankban itt lett
rutinszeru eljaras a rotablatio. Az intravascularis ultrahang (IVUS), illetve
2011-t6] az optikai koherencia tomographia (OCT) is lényegében rutin int-
racoronarias képalkoté modalitas lett laborunkban, az orszagban elséként,
Thury Attila 2014-ben az els6 orszagos tovabbképzé kurzust szervezte meg
ebben a témakdrben.

2001. januar mérfoldké a szegedi Szivkatéteres Laboratérium életében;
megnyitottuk az 6ndllo, 12 dgyas Invaziv Kardioldgiai Osztélyt (a Sebészeti
Klinika I. emeletén), mellyel a Szivsebészeti Osztalytdl teljesen fiiggetlenné valt
az invaziv kardioldgia. 2004 juniusaban az igazi boviilés: azdta a 20 agyas osz-
tdlyon és 5 dgyas sajat ,,Coronaria Orzében” tudjuk betegeinket dpolni, gyo-
gyitani. Az akut coronaria syndromaban végzett beavatkozasok szama (1000
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beteg/év koriili) fokozatosan nétt a 2000-es években. Ugyanakkor az igény
a stabil betegek ellatasara sem csokkent, évente 3000 feletti szamu coronarog-
raphia 1100-1200 esetben PCI-vel egésziil ki. Ez a ,,teljesitmény” ugy valt lehe-
t6vé, hogy 2004-ben, majd 2009-ben 1j katéteres rontgenlaborokat szereltek
fel a Sebészeti Klinika alagsordban (utébbi az orszag elsd teljesen digitalizalt
GE Innova katéteres laboratériuma és nagy kapacitasu képarchivalo PACS
szervere), integralt IVUS-berendezéssel. A 2 katéteres munkahely (,,asztal”)
egymashoz kozeli volta konnyebb munkaszervezést, szakmailag elénydsebb
miukddést (konnyebb konzultaciok, gyorsabb segitségnyujtas sziikség esetén)
tesz lehetévé. 2013-ban mar 11 orvos, 11 asszisztens, 12 névér, 2 adminisztra-
tor, 2 titkdrnd, 3 beteghordé alkalmazdsaval voltunk képesek megnévekedett
feladataink elvégzésére.

Invaziv funkciondlis diagnosztika (frakcionalt flow reserve, vagyis FFR)
meghatdrozés évente kb. 300 beteg esetén lehetséges. Orvendetes, hogy
a korabbi ,,csupasz fémstent” (BMS) kizarélagos hasznalatat mara mar 30-40%-
os aranyban a jobb hosszu tavi eredményeket biztositd gydgyszerkibocsatd
stenteket (DES) tudunk alkalmazni az ut6bbi 1 évben mar jo néhany felszivodo
stent betiltetésére is sor keriilt. 2013-t6l ,,non-coronarias intervenciok” (valvu-
loplastica, pitvari fiilcsezaras, renalis denervatio) végzése is elindult részlegiin-
kon, késziiliink az els6 betegek transzkatéteres aortabillenty( beiiltetésére is.

Az intervencionalis kardioldgia talan legnehezebb kihivasa a krénikus
teljes coronaria occlusiok (CTO) katéters intervencidja nemzetkozi kollabo-
raciéban fokozatosan kezdett szervezett formaban kiépiilni; dr. Georgios Sia-
nos, majd dr. Gerhardt Werner proctoralasa mellett Ungi Imre az orszagban
els6ként inditotta el az egyre sikeresebb ,,CTO-program”-ot, mely nagyon
sok beteg esetében a bypassmutét elkeriilését jelentheti. Ebben a témakorben
el6szor 2011-ben, majd 2013 szeptemberében mar 78 regisztralt résztvevovel
nagy sikerti nemzetkozi tovabbképzé konferenciat tartottunk, tobb, az elja-
rasban legnagyobb elismertségli szakértd részvételével. Ebben az eljarasban
az orszag vezetd centruma vagyunk.

Ungi Imre az Eurdpai CTO Tarsasag és az Eurdpai Bifurcatids Tarsasag
tagja, hazankban az MKT Intervencionalis Kardiol6giai Munkacsoport veze-
tdje volt 2010 és 2014 kozott, azota elndkségi tag, dr. Thury Attila pedig vidéki
titkar. Szamos nemzetkozi kongresszuson szerepeltiink eléadasainkkal. Sike-
res kooperaciot épitettiink ki német, japan, gorog, holland centrumokkal.
Tobb nemzetkozi kutatasban vesziink részt, némelyikében vezetd szerepet
vallalunk. Ungi Imre 2010-ben PhD-fokozatot szerzett, azéta részlegvezetd
docensként iranyitja az itt folyé munkat. 28 tudomanyos publikaciéink jelent
meg hazai és nemzetkozi lapokban az elmult években.
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Elektrofiziologia
Sdaghy Ldszlo

Elektrofiziologiai vizsgalatok és intervencidk 1996 utdn (Csanadi Zoltan
kanadai tanulmanyutjat kovetden) kezdédtek a klinikan. 2003-ban Csanadi
Zoltan a Debreceni Egyetem Elektrofizioldgiai Laboratériumanak vezetdje
lett.

Csanadi Zoltan tavozasa utan a munkacsoport vezetését Saghy Laszlo
vette at. Ettdl az id6szaktdl kezdve kialakitasra keriilt ekkor még egyediil-
allo szisztematikus aritmia ellatasi rendszer, melynek célja volt magaban
foglalni a modern elektrofiziologia minden teriiletét. Ennek a koncepcidénak
részeként a munkacsoporthoz csatlakozott Makai Attila, Bencsik Gabor és
Klausz Gergely. A munkacsoport 2006-ban sajat 6sztondijprogramot ala-
pitott hazai és nemzetkozi elektrofiziologus képzés eldsegitésére, valamint
2007 majusatol els6ként az orszagban elnyerte a European Heart Rhythm
Association Invaziv Kardiologiai Elektrofiziologiai Tréning Centruma meg-
tisztel6 cimet. Ezen program keretében két bolgar, egy spanyol, két roman
és két magyar gyakornok toltott éveket a laboratériumban elésegitve ezzel
egy tudomanyos elektrofiziologiai mtihely létrehozasat. 2010-ban a kapaci-
tas novelésének részeként a teljes elektrofizioldgiai laboratorium feltjitasra
keriilt, melyet kovet6en a beavatkozasok két katéteres asztalon folytatddtak
tovabb, és beiizemelésre keriilt egy nagy teljesitményt rontgenkésziilék is,
alkalmazkodva a modern technoldgiai igényekhez. A laboratérium uttoré-
ként alkalmazta a beavatkozasok elvégzésénél az intracardialis ultrahangos
technoldgiat, és egyetlen vidéki centrumként kezdte meg gyermekkori arit-
miak és congenitalis gyermekkori vitiumokhoz asszocialt ritmuszavarok
intervencios kezelését, valamint honositotta meg Magyarorszagon és szerelte
fel a laboratériumot a betiltethet6 defibrillator és pacemaker elektroda ext-
rakcio eszkozeivel (lézer extrakcid - 2012). Ezen technoldgiai és human-
erbforras fejlesztések eredményeként a laboratérium a vidék legnagyobb
elektrofizioldgiai centrumava valt. A kutatasi tevékenység részeként jelentds
eredmények sziilettek els6sorban pitvarfibrillacio, illetve a supraventricula-
ris tachycardiak mechanizmusanak elemzése teriiletén, ennek kapcsan 40-et
meghaladé tudomdnyos kézlemény keriilt nemzetkozi folydiratokban pub-
likalasra, valamint a munkacsoport minden tagja PhD-mindsitést szerzett.
(Bencsik Gabor, Klausz Gergely, Makai Attila, Pap Robert, Saghy Laszlo,).
A munkacsoport vezetdjét az Eurdpai Arrhythmoldgiai Tarsasag (EHRA)
elnokségi tagjanak és a Magyar Aritmia és Pacemaker Munkacsoport
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alelnokének valasztottak. Szoros kutatasi egyiittmutikodés keriilt kialaki-
tdsra egyéb kozép-eurdpai centrumokkal, valamint az Egyesiilt Allamokban
a philadelphiai University of Pennsylvania elektrofiziol6giai munkacso-
portjaval. Saghy Laszl6 és Kohdri Maria két évet toltott elsésorban kutatdsi
elektrofiziologiai tevékenységgel utobbi helyszinen az észak-amerikai elekt-
rofizioldgiai tarsasag vezetd elektrofiziologusainak Francis E. Marchlinski
és David J. Callans Professzorok iranyitdsa mellett. Pap Robert Ontario
(Kanada) egyetemének elektrofiziologiai osztalydn vett részt fél éves tanul-
manyuton, Bencsik Gabor egy évet toltott az ausztriai Linzben elektrofizio-
légiai tovabbképzése részeként. A laboratérium jelenleg a legfébb profilok
koziil kb. 500 radiofrekvencids abldciot, ugyanennyi implantdcios beavat-
kozast, valamint 100-at meghaladé szamban elektrodaextrakciokat végez.

3 dimenzids echokardiografia
Nemes Attila

3D echokardiografias laboratérium létrehozasa Nemes Attila érdeme, aki
a rotterdami Erasmus Medical Center Thoraxcentrumanak echokardiog-
rafias laboratériumaban 2005 és 2007 kozott kutatoként dolgozott. Tanul-
manyutja soran részleteiben sikeriilt megismernie az akkor még ujnak
mondhaté real-time 3D echokardiografias modszer alapjait. Széleskort
publikacidinak hala ebbdl a témabol 2007-ben PhD-fokozatot szerzett (a rot-
terdami Erasmus Egyetemen), majd 2014-ben az MTA doktora lett. Hazaté-
rését kovetden a modszer hazai megismertetésére és bevezetésére torekedett,
el6adasokat, bemutatdkat tartott. 2011-ben sikeriilt egy 3D speckle-tracking
echokardiografot kiprobalasra megkapni, melynek segitségével az els vizs-
galatok is megtorténtek. Ebben nagy segitséget nyujtottak Kalapos Anita
és Domsik Péter doktorok, akik fiatalként hamar nagy gyakorlatra tettek
szert ezzel a modszerrel. Eleinte széleskorii vizsgalatok torténtek egész-
ségesekben a modszer megismerése, normalértékeinek tisztazasa céljabol,
illetve kiilonb6z6 kérképek fenndllasa esetén (ischaemias szivbetegség,
cardiomyopathiak, kongenitalis szivbetegségek, stb). A késébbiekben vizs-
galataikat kiterjesztették sportolokra, a Gyermekklinika kardiolégusaival
egytttmiikodve foetalis 3D echokardiografias vizsgalatok is indultak, illetve
terheléses protokollok soran is kiprobaltak a médszert (az irodalomban
MAGYAR Study-ként lelhet6k fel eredményeik). 2013-tél mar sajat géppel
folytatjak vizsgalataikat.

200



A KLINIKAI KARDIOLOGIA TORTENETE SZEGEDEN

Genetikai Labor
Sepp Robert

A szivizom betegségek familidris halmozdddsanak észlelése, valamint a mole-
kularis genetikai vizsgalatok oriasi fejlddése és perspektivai megkovetelték,
hogy ezeket a moédszereket is bevezessék. 1995-ben hoztak létre a molekularis
genetikai laboratériumot Sepp Robert vezetésével, aki Japanban, Anglidban és
Olaszorszagban toltott tanulmanyutjai soran sajatitotta el a molekularis geneti-
kai mddszerek alapjait. A molekularis genetikai laboratérium munkajat kezdet-
ben Vargané Nelly és Szendrényiné Maca, majd kés6bb Molnarné Klari asszisz-
tensnok segitették. A munkacsoport érdekl6désének eléterében az drokletes
kardioldgiai korképek, ugymint a hypertrophias és dilatativ cardiomyopathia,
orokletes arrhythmogén koérképek stb. genetikai alapjainak kutatasa allt, a kli-
nikan 6sszegytilt beteganyag-mutacio analizisével. A laboratériumban a kez-
detektdl fogva egy biobank keriilt kialakitdsra, melyben a 90-es évek kozepétol
kezdve gytjtenek mintakat, a mintagytjtemény mara mar tobb ezer mintat
tartalmaz. A kezdetben alapszint(i genetikai vizsgalatokra képes laboratorium
a technikai fejlesztéseknek koszonhetden a késdbbiekben manualis mutacioszii-
résre [’single strand conformation analysis’ (SSCP)], majd automata mutacio-
szlirésre [denaturing high performance liquid chromatography’ (DHPLC)] is
alkalmassd vélt. 2012-ben egy automata kapillaris szekvendlé (ABI 310 Genetic
Analyser) installdlasa tette teljessé a technikai arzenalt. A munkacsoport 2001-
ben kozolte az elsé magyar hypertrophids cardiomyopathias betegekben ész-
lelt kéroki génmutaciokat a béta myozin nehéz lanc és myozin kété C fehérje
génekben (Cardiologia Hungarica, 2001, 1: 65-70; Magyar Belorv. Arch. 2001;
54: 170-176). Dilatativ cardiomyopathiaban a dystrophin gén egy szokatlanul
hosszua delécidjat észlelték X-kromoszdmahoz kotott dilatativ cardiomyopathia
esetében (Eur. ]. Heart Fail. 2004). Magyar hosszu QT szindrémas betegekben
az els6 koroki mutaciokat 2004-ben kozolték (Cardiologia Hungarica 2004; 34:
184-8.; Cardiologia Hungarica 2006; 36: 11-16.). Genotipus-fenotipus vizsga-
latok eredményérdl hypertrophias cardiomyopathiaban 2010-ben szamoltak
be (Magy. Belorv. Arch. 2010; 63: 35-40.). Szamos ritka drokletes kardiologiai
korkép genetikai azonositasa is sikerrel megtortént (Andersen-Tawil-szind-
réma: KCNJ2 génmutdciok azonositdsa; familidris bradycardia: HCN4 gén-
mutacid azonositasa; transthyretin amyloidosis: TTR génmutacié azonositasa).
2012-ben a Szegedi Biologiai kozponttal valé kollaboracioban ujgeneracios
szekvenalasi eljardson alapuld kutatasi projektet inditottak. 2013-tdl a labor
diagnosztikai laboratériumként is miikodik.
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Ezen a teriileten szdmos nemzetkozi kooperaciot alakitottak ki, tobbek
kozott a St. George’s Hospital (jelenleg Heart Hospital, London) kutatoéival
(vezetdjitk McKenna professzor ugyancsak a MKT tiszteletbeli tagja), valamint
Olaszorszagban (Prof. G. A. Danieli, Padova), Gorogorszagban (Dr. A. Anas-
tasakis, Athén) miik6d6 molekuldris genetikai laboratériumokkal.

A szegedi szivsebészet torténete
Bogdts Gdbor

Az els szivmutétre Szegeden 1951-ben keriilt sor, amikor Kudasz Jozsef meg-
hivott operatérként mitralis commissurotomiat végzett.

A Szegedi Orvostudomdanyi Egyetem Sziv- és Ersebészeti Osztalya 1955-ben
a Hetényi Géza dltal iranyitott L. sz. Belgydgyaszati Klinikan alakult, amelynek
vezetésével Petri Gabort biztak meg. Az osztaly orvosi ellatasat a Mitéttani Inté-
zet munkatdrsai, Abrandy Endre, Botos Arpad, Czipott Zoltdn, majd késébb
Kovacs Bertalan, Kovacs Gabor és Ugocsai Gyula biztositottak. Az els6 két
szivmiitét 1955. junius 13-an tortént: egy 15 éves leany ductus Botalli persisten-
sének lekotését és egy 19 éves leany mitralis stenosisanak megoldasat végezték.

Petri Gabort 1958 majusdban kinevezték a Sebészeti Klinika élére, ekkor
a Szivsebészeti Osztaly teljes orvoskara a sebészetre keriilt. 1959 észén kor-
szerl kardiologiai eszk6zos kivizsgalas lehetdségei is megteremtddtek. A tech-
nikai kivitelezést Felkai Béla kozremtikodésével sebészek, Kovacs Gabor,
Fazakas Sandor, Pep6 Janos végezték. A klinikai szivsebészet tovabbra is zart
szivmiitétek végzésére szoritkozott. 1963-ban a tanulmdanyutjarol hazatért
Kovacs Gabort biztak meg a kiilonallé Szivsebészeti Osztaly iranyitasaval.
Nagy segitséget jelentett az angliai tanulmanyutrol visszatéré Boros Mihaly,
majd késébb Barankay Andras, akik a szivsebészeti anesztézia és intenziv
kezelés kialakitasaban vettek részt. Az elsé nyitott szivmiitétre azt kovetéen
keriilhetett sor, hogy Koteles Béla, a clevelandi PEMCO orvosi miiszergyar
tulajdonosa sziv-tiidd késziiléket ajandékozott a szegedi Sebészeti Klinikanak.
1965 tavaszan egy 12 éves fit pitvari septum defectusanak zarasa és tiidéverd-
ér-sztikiiletének megoldasa tortént. Az ezt kovetd idészakban kezdetben vele-
sziiletett szivfejlodési rendellenességek korrekciojat végezték (1969-ben teljes
nagyértranszpozicié miatti Mustard-mutét, Rastelli-mutét 1976, Fontan-mtét
1983). Az elsé billentytiprotézis beiiltetésre 1966-ban, az els6 sikeres harmas
billentytpoétlast 1970-ben, az elsé koszoruér-athidalast 1980-ban végezték
Szegeden. 1982-ben a szivsebészet szervezetileg is kiilonvalt a Sebészeti Kli-
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nikétol és a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Szivsebészet Onallé Osztélya
néven kiilonallo egységgé alakult, ebben az idészakban lépett a munkatar-
sak kozé Bogats Gabor, Donauer Elemér, Simonfalvi Imre, Szabados Sandor,
Rudas Laszl6 és Lupkovics Géza. 1994-ben Kovacs Gabor nyugdijba vonult,
az osztaly vezetését Szécsi Janos vette at.

1999-ben tjabb szervezeti atalakulas kovetkeztében a Szivsebészet az Gjon-
nan alakult Kardiolégiai Kézpontba tagozodott, ekkor az osztaly vezetdjévé
Bogats Gabort nevezték ki. A szegedi Szivsebészeti Osztaly hazankban egye-
diilallé médon tovabbra is a szivsebészet teljes palettajat mtveli, az Gjsziilott-
kortdl az aggastyankorig végziink beavatkozasokat velesziiletett vagy szerzett
szivbetegségek gydgyitasara. 2005-ben sikeres szivatiiltetést hajtottunk végre.
A koszoruérathidalasok szinte kivétel nélkiil dobogo sziven végezziik, nagy
szamu billentytimegtarté miitét és homograft-beiiltetés torténik osztalyun-
kon. Az orszagban egyediiliként sajat el6allitdst homograftokat tarol6 szovet-
bank miikodik. A szegedi szivsebészeten jelenleg kilenc sebész: Bogats Gabor,
Hegediis Zoltan, Bitay Miklds, Csepregi Laszlo, Szolnoky Jend, Szabd-Biczok
Antal, Varga Sandor, Igléi Gébor, Bari Gébor, valamint harom aneszteziol6-
gus: Babik Barna, Simon Judit és Palagyi Péter dolgozik.

A Szegeden végzett hemodinamikai és elektrofiziologiai
vizsgalatok mérfoldkovei 1949-2014

1949  Jobbszivfél-katéterezés (Magyarorszagon elszor, Magyar Belorv. Arch.
1951; 4, 49)

1960 Transzszeptalis balszivtél-katéterezés (Magyarorszagon elészor, Eurd-
paban masodikként, Orv. Hetil. 1963, 104, 395)

1961  Szelektiv festék- és ascorbatdilticié (Magyarorszagon el6szor)
Perkutdn artérids katéterezés
Retrograd balkamrakatéterezés

1962  Bronchialis keringés vizsgalata

1967 Rashkind atrioseptostomia (Magyarorszagon el6szor)

1973  Coronarographia

1981  Intracoronarias thrombolysis (Magyarorszagon el6szor, Orv. Hetil. 1982)

1984 PTCA

1988 Pulmondlis billentyt angioplastica

1988  Ballon angioplastica recoarctatioban (Magyarorszdgon el8szor, 274
Simposio italiano-ungherese di pediatria, Communicationi Buda-
pest-Roma 1992. p. 4.)
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1996
1996
1999
1999
1999
2001

2001
2001
2004
2006

2006
2007

2007

2008

2008

2010
2010

2011
2012
2012
2013

2014

FORSTER TAMAS — CSANADY MIKLOS

Radiofrekvencias katéter ablacio

Coronaria stent implantacié

ICD centrumma valas

Az els6 hazai frakcionalis flow rezerv vizsgalat

Az els6 hazai transzradialis katéteres program elinditasa

Vena pulmonalis katéteres izoldlasa (Magyarorszagon elséként, Card.
Hung. 2003, Balatonfiired, Card. Hung. dsszefoglalo)

Katéterablacio elektroanatomiai térképezéssel (Carto)
Resynchronizacios therapia szivelégtelenségben

Postinfarktusos Kamrai tachycardiak ablacios kezelésének bevezetése
Intracardialis echokardiografia hasznalata az elektrofizioldgiai beavat-
kozasok soran (Magyarorszagon elséként)

Nemzetkozi Elektrofizioldgiai tréningprogram elinditasa

Az SZTE Elektrofizioldgiai Laboratérium az EHRA (European Heart
Rhythm Association) elsé magyarorszagi tréningcentrumava valik
Kroénikus teljes koszoruér-elzarédas (CTO) retrograd rekanalizacioja
(Magyarorszagon elséként)

Virtualis hisztologiaval kiegészitett intravascularis ultrahang (IVUS)
vizsgalat

Defibrillator és pacemaker elektréda extrakciok elinditasa (Magyar-
orszagon elsként)

Congenitélis arritmidk ablacids program elinditdsa

CTO rekanalizacios beavatkozasok rutinszert végzésének hazai beve-
zetése

Intracoronarias optikai koherencia-vizsgalat bevezetése

Az els6 hazai ,IVUS-vezérelt” CTO rekanalizacids beavatkozas
Lézeres elektroda extrakcié (Magyarorszagon elséként)

Strukturalis szivbetegségben végzett intervenciok inditasa (ASD-, ill.
bal pitvari fiilcsezaras)

Transzkatéteres aortabillenty(i implantatio
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Klinikai és kisérletes gasztroenteroldgia
az I. sz. Belgyogydszati Klinikdn

Az 1. sz. Belgyogyaszati Klinikdn Hetényi Géza professzor tanszékvezetése
idején (1947-1959) indultak el a kisérletes és klinikai gasztroenterologiai
kutatdsok. Hetényi professzor alapelve a klinika szakmai munkajanak fel-
épitésében az egységes belgyodgyaszat koncepcidjanak elsddlegessége mellett
egyes szakteriileteken munkacsoportok létrehozasa, melyek a klinikai beteg-
ellatasban, a kutatasban a tanszékvezetd feliigyelete alatt, de 6nalld, folya-
matosan épitkezé feladatokat latnak el. Olyan munkacsoportok alakultak
meg, mint a gasztroenteroldgia, kardioldgia, hemodinamika, hematoldgia,
diabetoldgia, un. kollagén (autoimmun) betegségek munkacsoportja, neuro-
endokrinoldgia, melyek mar abban az idében is nemzetkozi elismeréseket
hoztak a klinikanak.

A gasztroenteroldgiai kutatasokat Hetényi professzor feliigyelte, a vezetd
munkatarsak kozil Hamori Artur, Scossa Karolina és Varré Vince munkai
emelenddk ki.

Julesz Miklés professzor tanszékvezetése (1959-1972) idején tovabb erdso-
dott a komplex, integrativ szemlélett belgyogyaszat a klinikdn. Megerésodtek
az egyes szubspecialitasok, Uj kutatasi teriiletek és klinikai betegellat6 egysé-
gek jelentek meg. Elindultak a modern endokrinoldgiai kutatasok, melyeket
egy jol szervezett klinikai osztalyos hattér mellett egy kivald, nemzetkozi
szint endokrinolédgiai laboratérium segitett Faredin Imre vezetésével. Julesz
professzor a klinikan létrehozta az izotépdiagnosztikai laboratériumot, mely-
nek vezetésével Csernay Laszlot bizta meg. Az egység hamarosan orszagos
és nemzetkozi elismertséget szerzett, s késébb Csernay professzor tanszék-
vezetésével onallo intézetté is valt.

Varré Vince professzor tanszékvezetése (1973-1991) idején szélesedett ki
és valt teljessé a gasztroenterologia betegellatd és kutatomunka. A gasztroen-
terolégiai profilon belil 4j klinikai egységek és kutatdcsoportok alakultak,
igy a klinikai és kisérletes pankreatoldgia (Pap Akos), a gasztrointesztina-
lis peptidhormon-kutatas (Lonovics Janos), a vékony- és vastagbélkutatas
(Varkonyi Tibor, Nagy Ferenc), fekélykutatas ( Balint Gabor), gyomorvérke-
ringés-kutatds (Dobronte Zoltan, Sagi Laszlo). Az egyre b6viilé endoscopos
munkacsoport a diagnosztikus tevékenység mellett az Gj operativ eljarasokat
is bevezette a klinikan.
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A gasztroenteroldgia mellett ezen id6szakhoz kotédik a modern nefrologia
és hipertonoldgia kialakitdsa Sonkodi Sdndor vezetésével, ill. azimmunoldgia
munkacsoport megalakulasa (Varga Laszlo, Pokorny Gyula).

Varr6 professzor nemzetkozi elismertsége — az Eurdpai és Foldkozi-tenger
melléki Orszagok Gasztroenterologiai Tarsasagai Szovetségének (ASNEMGE)
elnoke, tobb nemzetkdzi tudomanyos szervezet vezetdségi tagja —, s ebbdl
ered6 kapcsolatai tették lehetévé, hogy a klinika fiatal, eredményeket fel-
mutaté tagjai a vilag vezetd intézményeiben 6sztondijasként dolgozhassanak,
s a hazahozott tudast a klinika betegellato és kutatdmunkajaba beépitsék. Ezek
a kiilfoldi tanulmdanyutak driasi lendiiletet adtak a klinika munkéjanak, egyre
béviilt a kapcsolatrendszere, s novekedett nemzetkdzi szerepe.

Lonovics Janos professzor tanszékvezetése (1991-2007) alatt tovabb érvé-
nyesiilt a Hetényi-Varro6 koncepci6 folytatasaként az ,,oktatasi, betegellatasi és
kutatdsi egységek” létrehozdsa és mikodtetése. A klinika tudomdnyos tevé-
kenysége igen sokrétli maradt. A kisérletes és alapkutatasi vizsgalatok mellett
egyre jobban Kkiteljesedett a betegagyhoz kozvetleniil kapcsolodé klinikai
kutatas. A klinikai vizsgdlatok sulydnak novekedésében fontos szerepe volt
a modern gyogyszerfejlesztés és az ipar igényének. A klinikan Fazis I. Kli-
nikai Vizsgalohely létesiilt, s jelentésen novekedett a klinikai farmakologiai
vizsgalatok szdma.

Ebben az id6szakban a klinikdn mikddé munkacsoportok — gasztroin-
tesztinalis endokrinoldgia (vezetd: Lonovics Janos), pankreasz (vezetd: Takacs
Tamas), fekélykutatas (vezeto: ifj. Laszlé Ferenc), tapcsatornamotilitas (vezeto:
Wittmann Tibor), hepatologia (vezet6: Nagy Istvan), hepatobilidris (vezet:
Madacsy Laszl0), colorectélis (vezetd: Nagy Ferenc), vékonybél (vezetd: Var-
konyi Tibor), nefrolégia (vezetd: Sonkodi Sdndor), hipertonoldgia (vezetd:
Abrahdm Gyorgy), autoimmun kétészoveti (vezetd: Pokorny Gyula) aritmo-
légia (vezet6: Fazekes Tamds), kardiodiabetoldgia (vezetd: Lengyel Csaba),
gasztrodiabetologia (vezet6 Varkonyi Tamas), klinikai farmakolégia (vezetd
Tiszai Andrea).

Wittmann Tibor professzor tanszékvezetéként (2007-2014) az el6dok
altal kimunkalt koncepciot folytatta, az integrativ jellegti belgydgyaszatot
tovabb erdsitette. Az egyes munkacsoportokat sikeriilt megerdsitenie érté-
kes fiatalok klinikara valé felvételével. Ez igen sikeresnek mondhato, hiszen
Wittmann professzor vezetése idején 21 PhD-disszertacié keriilt megvé-
désre. Ezek mellett Hegyi Péter, Rakonczay Zoltan szerzett MTA doktori
fokozatot, 1 MTA doktori tézis (Czakd Laszlo) elbirdlas alatt van. A klinika
tudomanyos teljesitménye a tudomanymetriai adatok szerint évek dta a leg-
kiemelkeddbb az egyetemen.

206



KLINIKAI ES KISERLETES GASZTROENTEROLOGIA. ..

A meglévé munkacsoportok és profilok mtikodését sikeriilt tovabb erd-
siteni. A gasztroenterologiai profiltevékenység is tovabb béviilt. Er6sodott
az operativ endoscopos profil, kib6viilt az endosonographias tevékenység, s ma
ezen a teriileten is az orszag vezetd egysége. Tovabb béviilt a tapcsatorna-mo-
tilitasi laboratérium eszkozallomanya, Gj egységként un. Biologiai Terapias
Centrum létesiilt a gyulladasos bélbetegségekben szenvedo betegek ellatasara.

A gasztroenterologia mellett meger6sodott a nefrologia és hipertonoldgia
profil és osztaly, visszaintegralodott a vesebetegek ellatasaba a dializis cent-
rum, s ma a nefroldgiai osztéllyal 6nallé egységet képez Abraham professzor
vezetésével.

A klinika munkajaba visszaintegralddott az endokrinologiai osztaly, mely
1976-t81 Endokrinoldgiai Onéll6 Osztély és Kutaté Laboratériumként miko-
dott id. Laszl6 Ferenc professzor, késébb Julesz Janos professzor vezetésével.
Az egyetem és a varosi korhaz integracidja révén a klinika tevékenysége kibo-
viilt az infektologia, geriatriai profilokkal. Az uj egységekkel kozel 300 agyas
klinika miikodtetése csak teammunkaban volt megvalosithatd.

A klinika nemzetkozi kapcsolatai jelentésen kiboviiltek. A klinika tagjai
szakmajuk hazai és nemzetkdzi tudomanyos szervezeteiben vezetd tisztsé-
geket toltenek be.

Nemzetkozi szakmai és tudomanyos rendezvények sora keriilt Szegedre,
ezek kozil kiemelked6 az Eurépai Hasnyalmirigy Tarsasag (EPC) tilésének
Szegeden torténd megrendezése 2009-ben. Ennek sikere alapjan az EPC 1
éves id6tartamra elnokének, az ezt kovetd 5 évben fotitkdranak Hegyi Péter
professzort valasztotta.

A 2012 marciusaban szervezett ,,75th Anniversary of Albert Szent-Gyo6r-
gyi’s Nobel Prize Award Workshop” egyik teriilete a gasztroenterologia volt.
A szekci6 programjaban, annak szervezésében Hegyi Péter és Wittmann Tibor
professzorok mellett a klinika tagjai igen aktivan részt vettek. Ezen sikeres
rendezvény kapcsan valt lehetévé ezen kiadvanyban a vezetd gasztroentero-
légiai munkak bemutatasa.
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A szegedi pankreatoldgia torténete

1973-1990 megalakulas, fejlesztés

Varré Vince 1973. januar 1-jén lett az I. sz. Belgyogyaszati Klinika igazgatdja.
Kezdetektdl fogva célja volt a gasztroenterologia minden szakteriiletének magas
szinten valé miivelése. Tanszékvezetéi tevékenysége elején megbizta Pap Akost
a hasnydlmirigy-kutatds megszervezésére, beinditasara, aki nagy erdvel fogott
neki a munkacsoport kialakitasanak. A kiilonleges kutatdi érzékkel, oriasi ener-
gidval és fanatikus szorgalommal felruhézott Pap Akos néhany év alatt a fiatalok
szamadra rendkiviil vonzd, termékeny tudomdanyos muhelyt hozott létre, amely-
nek miikodése hosszt idére meghatarozta a hazai pankreatologia arculatat.
Munkacsoportjaban Berger Zoltdn, Hajnal Ferenc, Nagy Istvdan, Boros LdszI6 és
Takdcs Tamds mellett tobb didkkoéros hallgato is dolgozott. Egymast inspirdlva
folytak az allatkisérletek és a betegdgy melletti vizsgalatok. Pap Akos és mun-
katarainak érdeme az akkoriban modern pankreaszfunkcios (lipidol, Lundh,
stigmosan+morfin stb.) probak hazai bevezetése, az idiilt hasnyalmirigy-gyulla-
dasban és a pankreasz regeneracidjaban részt vevo patofizioldgiai tényezok felta-
rasa, a kolecisztokinin (CCK) és a sz6jadiéta hasnyalmirigyre kifejtett hatdsdnak
megvilagitdsa. E munkacsoport esetében is miikodott Varrd Vince ,,francia kap-
csolata”™ el6bb Pap Akos (1978-79), majd Berger Zoltan (1983-84, 1987-89) végiil
Takéacs Tamas (1990-91) volt hosszabb tanulmanyuton a pankreaszkutatas egyik
eurdpai fellegvaraban, Henri Sarles professzor marseilles-i intézetében. A miitéti
beavatkozasra szoruld betegek operacidjat a Semmelweis Egyetem szegediek-
kel gytimdlcsozden egylittmiikodd sebészei végezték. A munkacsoport-vezetd
1981-ben, Berger Zoltdn 1988-ban védte meg kandidétusi értekezését. Pap Akos
1989-90-ben Rochesterben, a Mayo Klinikan dolgozott. Varré Vince 1991-ben,
miutan egyediilallé példamutatassal 18 éven at vezette az I. sz. Belklinikat, nyug-
allomanyba vonult. Helyét Lonovics Janos vette at, akinek vezetése alatt a klinika
tudomanyos tevékenysége valtozatlanul sokrétii maradt.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

 PAP A., VARRO V.: Intranasal cholecystokinin octapeptide in chronic
pancreatitis. Lancet 2: 294. 1977.
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 PAP A., BERGER Z., VARRO V.: Trophic effect of cholecystokinin-oc-
tapeptide in man - a new way in the treatment of chronic pancreatitis?
Digestion 21: 163-8. 1981.

¢ NAGY L, PAP A., VARRO V.: Time-course of changes in pancreatic size
and enzyme composition in rats during starvation. Int. J. Pancreatol. 5:
35-45. 1989.

« TAKACS T., NAGY 1., PAP A., VARRO V.: The effect of CR 1409,
a potent CCK receptor antagonist, on basal and stimulated pancreatic
secretion in rat. Pancreas 5: 60-4. 1990.

1991-2002 nemzetkozi szerep, fiatalok kinevelése

Pap Akos amerikai ttjarél a Szent Imre Korhaz I1. sz. Belgydgyészati Oszta-
lyara tért vissza, ahol az osztaly vezet6 f6orvosava valt. Nagyivii orvoskutatoi
életutjanak kovetkezd allomdsa az akadémiai doktori értekezés megvédése volt
(A pancreas regeneracidjanak jelentdsége a kronikus pancreatitis kifejlddése és
progresszidja soran, 1991). Budapesti kérhazi mikodése nem jart egyiitt tudo-
manyos és publikdcids szorgalmanak visszaesésével. Berger Zoltan kovette
Pap Akost, és helyetteseként a Szent Imre Kérhazban dolgozott. A nemzet-
kozi porondon is élenjard, Pap altal megteremtett szegedi pankreaszmihely
alkotderejének és hirnevének fenntartasa Takacs Tamas, Hajnal Ferenc és
munkatdrainak feladatava vilt.

Az allatkisérletes alapkutatas jellegti vizsgalatok Hetényi Géza igazgatoi
miikodése ota erdsségei a klinikdnak. Ez a Varrd-klinikan alkalmazott elvek
szerint (a betegellatds kapcsan felmeriild kérdések kutatdsa in vivo és in vitro
allatkisérletes vizsgalatokon) toretleniil folytatédott, mellette azonban egyre
jobban kiteljesedett a betegagyhoz kozvetleniil kapcsolddé klinikai kutatas.
A klinikai vizsgalatok eléretorésében fontos szerepet jatszott a nemzetkozi
gyogyszeripar altal kezdeményezett és tamogatott, evidence-based vizsgalato-
kon alapul6 klinikofarmakolégiai tevékenység. Ebbe a klinika koran bekap-
csolddott, és néhany év alatt hazai és nemzetkozi elismertségti kutatdhellyé
valt.

Takécs Tamés és Hajnal Ferenc folytatta Pap Akos aktiv munkdssagat.
A munkacsoporthoz ebben az idészakban csatlakozott Czaké Laszlo, Hegyi
Péter és Rakonczay Zoltan is. Hajnal Ferenc amerikai tanulmanyutjat kove-
téen 1991-ben megvédte kandidatusi disszertacidjat. A 90-es évek elején meg-
yjult, PhD-hallgatokkal és diakkords tagokkal egyre béviild csoport hatarozott
torekvése a kisérletes és klinikai vizsgalatok folytatasara és tovabbfejlesztésére

209



RAKONCZAY ZOLTAN — HEGYI PETER — KORMANYOS ESZTER — CzAKO LAszLO

iranyult. Az egyre Osszetettebb metodikai feladatok, a pankreasz sokrét(i kép-
alkotd és funkcionalis vizsgalatai a kooperacios partnerek szamanak jelentds
novekedéséhez vezettek.

Az experimentalis vizsgalatok a pankredszszekrécio és regeneracio szaba-
lyozasanak tanulmdnyozasa mellett az akut pankreatitisz kialakuldsanak és
lehetséges kivédésének felderitését céloztak. A pankreaszszekrécio komplex
neurohumoralis szabalyozasdban a CCK-szerepének vizsgalata a specifikus
receptor antagonistak megjelenésével valt lehetévé. A munkacsoport els6ként
jellemezte ezek hataserdsségét pankreaszszekrécios modellben altatott és éber
patkanyban. Sikeriilt azt is kimutatni, hogy a szomatosztatin és az octreotid
pankreaszszekrécio csokkent6 hatasaban a CCK felszabadulas csokkentésén
kiviil a kolinerg rendszer gatlasa is szerepet jatszik. A vizsgalatok igazoltak,
hogy a galanin szekréciot csokkenté hatasa az inzulinfelszabadulds gatlasa
révén jon létre. A fenti peptidhormonok szintézisét a SZOTE Orvosi Vegytani
Intézet munkatdrsai végezték.

Az akut pankreatitisz patogenezisének kutatdsaban a munkacsoport szamos
tigyelemre mélt6 eredeti megfigyeléssel gazdagitotta a szakirodalmat. A heveny
pankreatitisz kialakulasanak mechanizmusat tanulmanyozva igazoltak, hogy
bizonyos experimentalis pankreatitiszmodellekben a hasnyalmirigy-gyulladas
sulyossagaval aranyos a gyulladasos citokin (TNF-a, IL-6, IL-1) felszabadu-
las és a szabadgyokos reakciok erdssége. A munkacsoport els6ként jellemezte
az L-arginin-taladagolassal el6idézett experimentalis pankreatitiszmodellben
a korlefolyas dinamikajat, a gyulladdsos mediatorok és a szabadgyokok szerepét.
Kideriilt, hogy a citokinek szerepet jatszanak a pankreatitisz tavoli (vese, maj,
agy) szervszovédményeinek kialakuldsaban is. Az octreotid, pentoxifillin, allo-
purinol és szteroid elokezeléssel végzett kisérletek azt igazoltak, hogy az alkal-
mazasukkal mérsékelhetd a kisérletes pankreatitisz laboratériumi és szovettani
stlyossaga. Fontos megfigyelés volt, hogy akut hasnyalmirigy-gyulladas soran
a hésokkfehérjék (HSPk) az intracellularis védekezé mechanizmus fontos ele-
mét alkotjak. A munkacsoport els6ként igazolta, hogy a BRX-220 kezelés HSP60
¢s HSP72 indukciot kelt, ezzel védelmet nyujt a CCK kivaltotta pankretitisz
ellen. Fény deriilt arra is, hogy az L-arginin indukalta pankreatitisz korai fazi-
saban a pankreaszszekrécié jelentdsen fokozodik, mikozben a fehérjetartalom
csokken. Ez a korai hiperszekrécié inzulinhianyos diabetesben jelent6sen mér-
séklédik. A munkacsoport azt talalta, hogy kis dézisu CCK-adagolassal el6-
segithetd a pankredtitiszt kovetd regeneracio. A CCK trofikus hatasa egyideji
inzulinhidnyos diabetesben elmarad. A fenti vizsgalatokat az SZTE Sebészeti
Klinika, a Mikrobioldgiai Intézet, a Genetikai és Molekuldris Biol6giai Tanszék
és a Patoldgiai Intézet munkatdrsainak egyiittmtikodésével végezték.
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A Klinikai vizsgalatok soran az akut pankredtitisz lefolyasanak lehetséges
prognosztizalasa, a diagnosztika kérdései, az 1j képalkoto vizsgalatok szerepének
értékelése, valamint az j terapias lehetdségek kidolgozasa és gyakorlati alkal-
mazasa all a munkacsoport figyelmének el6terében. A gyakorlati betegellatas
szamara fontosnak bizonyult a felismerés, hogy a procalcitonin szérumszint
alapjan elkiilonithet6 egymastol a fert6zott és a steril pankreasznekrozis. Sikeriilt
bizonyitani azt is, hogy fehérvérsejt-szcintigrafiaval biztonsagosan prognoszti-
zalhat6 az akut pankreatitisz varhato lefolyasa. A vizsgalatok azt mutattak, hogy
a pozitronemisszios tomogratias (PET) vizsgalat alkalmas a jéindulatu és malig-
nus gocos pankredszbetegségek elkiilonitésére. Kideriilt az is, hogy a szekretinnel
érzékenyitett MRCP a pankreasz vezetékrendszerének abrazolasa mellett a funk-
ci6 jellemzésére is alkalmas. Az AOK Nukledris Medicina Intézet, a Nemzetkozi
Egészségligyi Kozpont, a Debreceni PET centrum és a kordabban mar emlitett
intézetek egyiittmikodése nélkiilozhetetlen volt e vizsgalatok elvégzésében.

A biliaris pankreatitisz prevencidja végett a munkacsoport kidolgozta
az epeuti kovek direkt oldoszeres kezelésének modszerét. A kétfazisu, tobb-
komponensti olddszerkeverék alkalmas mind a koleszterin, mind a kevert és
bilirubin kovek in vitro és in vivo oldasara. A heveny pankreatitisz kezelésében
az enteralis taplalas bevezetése jelentette a legfontosabb eldrelépést. Kideriilt,
hogy a jejunalis taplalas kedvezd hatdst, annak ellenére, hogy alkalmazasa
soran jelentds CCK-, gasztrin- és inzulinfelszabadulas jon létre, amely a pank-
reaszszekrécié novekedését okozza. Ezek a hormonalis valtozasok octreo-
tid-el6kezeléssel kivédhetdk voltak.

Takacs Tamas 1993-ban megvédte kandidatusi értekezését. Czako Laszld
1994-ben az University of Occupational and Environmental Health, Japan,
School of Medicine egyetemen, 1998-ban a Toki6i Toranomon Kérhazban volt
alkalma elsajatitani a japan precizitassal végzett endoszkopos vizsgalomod-
szereket, az endoszkopos nydlkahartyafestések, az endoszkdpos ultrahang,
az argon plazma kezelés és az endoszkdpos mucosectomia médszereit. Ezen
periodus végén Varga Gabor budapesti pankreaszkutato segitségével Hegyi
Péter a newcastle-i egyetem élettani intézetébe Wellcome Trust 6sztondijas-
ként tavozott. Czako Laszlo (1999), Hegyi Péter (2002) és Rakonczay Zoltan
(2002) is megvédte PhDdolgozatat.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

« HEGYIP,, TAKACS T., JARMAY K., NAGY I, CZAKO L., LONOVICS
J.: Spontaneous and cholecystokinin-octapeptide-promoted regeneration
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of the pancreas following L-arginine-induced pancreatitis in rat. Int. J.
Pancreatol. 22: 193-200. 1997.

« CZAKO L., TAKACS T., VARGA LS., TISZLAVICZ L., HAI D.Q,,
HEGYI P,, MATKOVICS B., LONOVICS J.: Involvement of oxygen-de-
rived free radicals in L-arginine-induced acute pancreatitis. Dig. Dis.
Sci. 43: 1770-7. 1998.

« TAKACS T., CZAKO L., MORSCHL E., LASZLO F., TISZLAVICZ
L., RAKONCZAY Z. JR., LONOVICS J.: The role of nitric oxide in
edema formation in L-arginine-induced acute pancreatitis. Pancreas
25:277-82. 2002.

« RAKONCZAY Z.]JR.,IVANYI B.,, VARGA I, BOROS L., JEDNAKOVITS
A., NEMETH I, LONOVICS J., TAKACS T.: Nontoxic heat shock pro-
tein coinducer BRX-220 protects against acute pancreatitis in rats. Free
Radic. Biol. Med. 32: 1283-92. 2002.

2003-2007 4j struktara kialakitasa, modern élettani
laborok kiépitése

Ennek a periddusnak komoly lendiiletet adott a University of Newcastle-bol
hazatért Hegyi Péter altal elnyert Wellcome Trust Initiative Research Develop-
ment Award, mely segitségével megkezdddhetett egy modern élettani labor
kialakitasa. A molekularis bioldgiai laboratérium megalapitasa is ebben az id6-
szakban tortént, ami Rakonczay Zoltan nevéhez fliz6dik, aki szintén egy Well-
come Trust 6sztondijat kovetden Newcastle-bdl hazatért. A munkacsoport
tevékenységének elismerését jelzi, hogy Takdcs Tamds Széchenyi professzori
6sztondijban részesiilt, majd 2003-ban MTA doktori fokozatot szerzett. Ezen
iddszak alatt a csoport tobbi tagja is szamos palyazatot és 6sztondijat nyert
meg, igy példaul Bolyai Janos és OTKA posztdoktori 6sztondijakat. Tobb
PhD-hallgatd is csatlakozott a munkacsoporthoz, mely a kutatéi munka szin-
vonalas fejlddésének alapjat jelentette. Fontos megemliteni, hogy egy telje-
sen uj, angolszdsz strukturaban kezdte meg a munkacsoport a mitkodését.
Az elmult évszazad egypolusu vezetdi, poroszos piramis struktirajat Lonovics
Janos tamogatdsaval Takacs Tamas, Hegyi Péter és Rakonczay Zoltan refor-
merként atalakitotta tobb pdlusu, szabadelvd, teljesitményorientalt rendszerré.
Mivel mindenki szamara biztositott volt az 6nallésag, ez megharomszorozta
a munkacsoport aktivitasat, teljesitményét. Fénok-beosztotti viszony helyett
munkatarsi-kollaboracids kapcsolat alakult ki beosztastdl fiiggetleniil. Takacs
Tamas Szabolcs Annamdria, Letoha Tamads, Hegyi Péter Venglovecz Viktoria
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és Ozsvdri Béla, mig Rakonczay Zoltén Igndth Imre és Biczé Gyérgy munkajét
kezdte iranyitani.

A munkacsoport fejlédése latvanyos volt, melyre a kiilfoldi tudomanyos
kozosség is felfigyelt. 2005-ben az Eurdpai Pankreasz Tarsasag az akkor 33
éves Hegyi Pétert valasztotta a tarsasag 2009. évi elnokének.

Az angliai (The Wellcome Trust) és magyar (GVOP, Orszagos Tudomanyos
Kutatasi Alap - OTKA) palyazati forrasbdl felépitett és miikodtetett laborato-
riumban els6 lépésben a munkacsoport kidolgozott egy korszerti Gj modszert,
mellyel a korabbiakhoz képest lényegesen pontosabban lehet meghatarozni
a sejtek intracellularis pH-jat. Ezt kovetGen a pankreasz vezetéksejtek neuro-
humoralis szabalyozasa koziil a gatléutakat vizsgaltak. Immunhisztokémia
segitségével kimutattak, hogy a substance P (SP) megtalalhat¢ a kis duktuszok
mellett levo, igynevezett periduktalis idegekben, a nagyobb idegek megnyult
sejtjeiben, valamint a vérerek legkiilsé rétegében a tengerimalacpankreaszban.
El6észor sikertilt kimutatni, hogy a SP neurokinin receptoron keresztiil jelen-
tdsen gatolja a pankreasz bikarbonatszekrécidjat, melynek jelenésége lehet
az emésztést kovetd szekrécios nedvek termelésének leallitasaban. A protein
kinaz C (PKC) aktivacidjan keresztiil 1étrejové gatlohatas féként a luminalis
oldalon levé anioncseréld transzporteren keresztiil valdésul meg.

Kisérleteink igazoltdk, hogy az L-arginin-indukalta akut pankreatitiszben
aktivalodik a nuklearis faktor-kB (NF-kB) transzkripcids faktor. A NF-kB
aktivacio gatlasa az antioxidans és gyulladasgatlé PDTC, illetve a metilpred-
nizolon el6kezeléssel jotékony hatasu volt L-arginin-indukalta akut pankrea-
titiszben. Vizsgalataik szerint a metilprednizolon el6kezelés nem befolyasolta
a pancreaticus NF-kB DNS kotédését CCK-indukalta akut pankreatitiszben,
de csokkentette a gyulladasos valaszt és ezen keresztiil a betegség kialakulasat.
A metilprednizolon jotékony hatdsat valdszintileg a NF-kB DNS-kotédése
utan fejti ki.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

« RAKONCZAY Z.]JR.,JARMAY K., KASZAKIJ., MANDI Y., DUDAE,,
HEGYI P, BOROS I., LONOVICS J., TAKACS T.: NF-kappaB activation
is detrimental in arginine-induced acute pancreatitis. Free Radic. Biol.
Med. 34: 696-709. 2003.

« HEGYI P,, RAKONCZAY Z. JR., GRAY M.A., ARGENT B.E.: Meas-
urement of intracellular pH in pancreatic duct cells: a new method for
calibrating the fluorescence data. Pancreas 28: 427-34. 2004.
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« HEGYI P, RAKONCZAY Z.]JR., TISZLAVICZ L., VARRO A., TOTH A.,
RACZ G., VARGA G., GRAY M.A., ARGENT B.E.: Protein kinase C medi-
ates the inhibitory effect of substance P on HCO3- secretion from guinea
pig pancreatic ducts. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 288: C1030-41. 2005.

« HEGYI P, RAKONCZAY Z.JR.: The inhibitory pathways of pancreatic
ductal bicarbonate secretion. Int. J. Biochem. Cell Biol. 39: 25-30. 2007.

2007-2014 nemzetkozi vezeto szerep kialakitasa, fiatalok
csatlakozasa, transzlacios medicina elinditasa

Lonovics Janost 2007-ben Wittmann Tibor véltotta az intézetvezet6i székben,
aki el6djéhez hasonloan teljes 6nallosagot biztositott a munkacsoport szamara
és minden kezdeményezésiiket tamogatta. Ebben az idészakban két MTA
doktori értekezés (2011-ben Hegyi Péter, 2013-ban Rakonczay Zoltdn), tobb,
mint 10 PhD-védés (2008-ban Szabolcs Annaméria, Ozsvari Béla és Veng-
lovecz Viktoria, 2010-ben Bicz6 Gyorgy és Farkas Klaudia, 2011-ben Ignath
Imre, 2013-ban Pallagi Petra, Czepan Matyas, Geisz Andrea és Schniar And-
rea, 2014-ben Judak Linda) tortént. E mellett szamos TDK- és PhD- hallgaté
kezdte meg tudomanyos palyafutasat a munkacsoportban. Egy liverpooli
tanulmanyutat kovetden, a védett PhD-hallgatok koziil a Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézet munkatarsaként Venglovecz Viktdria is csatlakozott
a témavezetdk kozé.

A gytimolcs6z6 nemzetkozi egytittmiikodéseknek koszonhetéen rendkiviil
sok kiilfoldi tanulmanyut valdsulhatott meg. Hallgatdk jutottak ki az angliai
newcastle-i, liverpooli és manchesteri, illetve a bostoni, a rochesteri, a mont-
reali, a UCSD, a UCLA, a harvardi és heidelbergi egyetemekre. Az ameri-
kai egyetemekre valo kijutasban az amerikai-magyar Rosztoczy Foundation
posztgradualis 6sztondijprogram nyujtott segitséget.

A tudomanyos sikerek egyre tobb nemzetkozi és hazai palyazat és 6sz-
tondij elnyerését tették lehetévé. A csoportot a European Pancreatic Club,
a DFG - MTA, a Royal Society - MTA ¢és a Wellcome Trust is timogatta,
némelyik tobb alkalommal. Ezek mellé olyan szamos fontos hazai palyaza-
tok és 0sztondijak kapcsolddtak be, mint az Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramok (OTKA), a Nemzeti Kutatasi és Technologiai Hivatal (NKTH)
és a Gazdasagi Minisztérium altal meghirdetett palyazatok, tovabba Posztdok-
tori Osztondij, Bolyai Janos 6sztondij, Szentdgothai Janos Tapasztalt Kutatoi
Osztondij. A legjelent8sebb anyagi tdémogatésban megnyilvdnulé elismerésre
2014-ben keriilt sor, ekkor nyerte el ugyanis Hegyi Péter az MTA , Lendiilet”
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palyazatat, mely 2014-t6l minkenképpen tj alapokra helyezi a munkacsoport
fejlodését.

Ezen id6szakban, a korabbi élettani megfigyelésekre alapozva megvizsgaltak
a pankreasz vezetéksejtek pankreatitiszben betoltott korélettani szerepét in vitro
és in vivo koriilmények kozott. Az in vitro kisérleteik soran a pankreatitiszben
szerepet jatszo etiologiai faktorok koziil az epesavak [nem konjugalt kenodezo-
xikdlsav (KDK) és a konjugalt glikokenodezoxikdlsav (GKDK)], illetve a viru-
sok pankredsz vezetéksejtekre gyakorolt hatasat vizsgaltak. Eredményeink
alapjan megallapithatd, hogy a nem konjugalt epesavak kis dozisban (0,1 mM)
stimulaljak, nagy dézisban (1 mM) pedig gatoljak a pankreasz vezetéksejtek
HCO;" szekréciojat. A konjugalt epesavaknak nem volt hatdsa a HCO," szekré-
ciéra. Az epesavak dozistiiggden emelték a [Ca®*], -t. Fontos megemliteni, hogy
a KDK mind az oxidativ, mind a glikolitikus ATP képzdédést gatolta pankreasz
duktalis epitél sejtekben. A kis dézisu KDK (szekréciot stimulald) hatasaban
a [Ca®"], emelkedésnek, mig a nagy dézisi KDK (szekréciét gatld) hatdsaban
az [ATP], csékkenésnek volt kulcsfontossagu szerepe. Hasonléan a kis dozist
epesavak hatdsahoz, a pseudorabies virusfert6zés korai szakaszaban a virulens
virus fokozta a pankredsz vezetéksejtek HCO,™ szekrécidjat.

Az in vivo kisérletek soran a munkacsoportnak elészor sikeriilt bizonyi-
tania, hogy a Na*/H" kicserél6 szabdlyozo faktor-1 (NHERF-1) igen fontos
szerepet jatszik a cisztas fibrézis transzmembran konduktancia regulator
Cl csatorna (CFTR) apikalis kihelyezédésében és stabilizalasaban a duktalis
sejteken. Ezen keresztiil befolydsolja a HCO," és folyadékszekrécié mérté-
két, aminek a csokkenése fontos 1épés a stlyos akut hasnyalmirigy-gyulladas
patomechanizmusaban. Ez a felfedezés megnyithatja az utat a duktuszokra
irdnyuld terdpids megkozelitésre akut pankredtitiszben. A kozlemény lét-
rejottében nagy szerepet vallalt a szegedi Farmakoldgiai és Farmakotera-
piai, Mikrobiologiai, Sebészeti Mutéttani és Patologiai, valamint a budapesti
Orvosvegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai intézetek, illetve
a Medizinische Hochschule Hannover, a bostoni Tufts Medical Center Sebé-
szeti Osztalya és a University of Newcastle. Klinikai kisérletekben el6szor
sikeriilt kimutatni a kifejezett intraduktalis acidozist akut bilidris pankreati-
tiszben, amely idével tovabb romlik.

A fenti in vivo és in vitro kisérletek egyértelmiien bizonyitjdk a HCO," szek-
récid korélettani jelentdségét. A pankreatitisz kezdeti szakaszaban, a pankre-
asz vezetéksejtek fokozott szekrécioval probaljak a toxikus anyagokat kimosni
a pankreaszbol. Ha ez a véddmechanizmus nem elégséges és a toxikus anyagok
nagy koncentracidban érik el a sejteket, akkor egy szekrécios stop alakul ki,
ami jelent6sen sulyosbithatja a pankreatitisz lefolyasat.
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Fontos eredménye volt a munkacsoportnak a nagy ateresztéképességii
Ca**-fiiggé K* csatorna patofizioldgiai szerepének felfedezése vezetéksejtek-
ben, melyet a rangos Gut folydiratban publikaltak. Kideritették, hogy a pank-
reasz duktalis sejtjei apikalisan expresszaljak ezt a csatornat, ami elengedhe-
tetlen szerepet jatszik a bikarbonat kivalasztasban. Ezen csatornak szelektiv
aktivacidjaval stimulalhaté a szekrécié. Epekobetegség esetén a pankreaszba
bejut6 epesavak blokkolhatjak a csatorna aktivalédasat, ami végiil megala-
pozza a hasnyalmirigy-gyulladds kialakuldsat. A kutatdsban részt vett a sze-
gedi Farmakoldgiai és Farmakoterapiai, valamint a Patologiai Intézet és a new-
castle-i sejt és molekuldris tudomdnyos intézet.

A laboratérium 0j akut pankreatitisz modellek kifejlesztésében is részt
vett. Els6ként jellemezték az L-ornitin-, illetve az L-lizin-indukalta sulyos
nekrotizal6 akut pankreatitiszmodellt patkanyban. A nagy doézisu bazi-
kus aminosavak intraperitonealis injekcidjaval kivaltott pankreatitisz nem
invaziv, konnyen kivitelezhetd és jol reprodukalhaté. A bazikus amino-
savakkal kivaltott akut pankreatitiszben kimutattdk a betegségre jellemz6
t6bb elvaltozasokat: a tripszinogén- és NF-kB aktivaciot, a citokin szintézist,
a HSP expressziot, az oxidativ stresszt és a laborparaméterek valtozasat.
A patologiai vizsgalat szintén igazolta az akut pankreatitisz jellegzetes sz6-
vettani eltéréseit (pl. interstitialis 6déma, gyulladasos sejtek besziir6dése
és acinussejtek vacuolisatidja, nekrdzisa, apoptosisa). Kimutattak, hogy
az L-lizin kezelés a pankredsz acinaris mitokondriumok szelektiv és korai
funkciondlis és morfologiai kdrosoddsat okozza. A mitokondridlis kdrosodas
megel6zte a pankredtikus tripszinogén- és NF-kB aktivaciojat. A szamos
hazai kollaboracié mellett a munkacsoport ezeket a komoly eredményeket
a Los Angeles-i Veterans Affairs and University of California Los Ange-
lesszel egytitt érte el.

Kimutattak, hogy a pankreatikus spermidin/spermin N-1 acetil transzferaz
aktivacio és a kovetkezményes spermidin katabolizmus (mas pankreatitisz-
modellekhez hasonléan) az L-ornitin- és az L-lizin-indukalta akut pankrea-
titiszben is kialakul. Ezek az elvaltozasok azonban relative kés6i események,
raadasul a stabil poliamin analég metilspermidin adminisztracié sem eld-,
sem utdkezelésben nem volt hatasos az L-ornitin indukalta pankreatitisz
kivédésére/sulyossaganak csokkentésére. Megallapitottak, hogy az L-argini-
nes pankreatitisz kezdeti idészakaban (2. h) a szérum ornitin koncentracio
nagyobb mértékben emelkedett az argininhez képest. Kisérleteik felvetették
az arginaz szerepét az L-arginin metabolizmusaban, melyet egy irreverzibilis
argindzgatlo felhasznalasdval igazoltak. Az argindzgatlo el6kezelés csokken-
tette az L-arginin indukalta akut pankreatitisz stlyossagat.
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Szamos egyéb érdekes felfedezésben is szerepet jatszott a munkacsoport.
Megallapitottak, hogy a pankreasz duktalis sejtek elektrolit- és folyadékszek-
récidjanak karosodasa az acinus sejtek sériiléséhez vezet. Ezen a mechaniz-
muson keresztiil a CFTR mutaciéi novelik a pankreatitisz kialakulasanak
kockdzatat. A munkacsoport kimutatta, hogy a toxikus anyagok kis kon-
centracioban stimuldléan hatnak a hasnyalmirigy duktélis sejtjeire, nagy
koncentracidban azonban gatoljak ezek szekrécidjat. Ezen felfedezésekkel
tamasztottak ala azt a hipotézist, mely szerint az akut pankreatitisz kialaku-
lasaban donté fontossagu a nem megfelel6 folyadék- és bikarbonat-kivalasz-
tas, mely védé hatasu olyan stresszek alkalmaval, mint az epekd beékel6dése
vagy az alkohol abuizus. Amikor a pankreaszt stressz éri, miikodésbe 1épnek
ezek a protektiv mechanizmusok annak érdekében, hogy kimossak az esetle-
ges toxikus agenst vagy az id6 el6tt aktivalodé emésztdenzimeket, valamint
hogy csokkentsék az intraluminalis pH-t, és visszadllitsak az acinus sejtek
megfelel6 membrantranszportjat. Ha ezeken a duktalis védémechanizmuso-
kon feliillkerekednek a stresszorok, beindul az akut pankreatitisz soklépcsds
folyamata. A kutatasi eredményekbdl kirajzoloédni latszik egy lehetséges
Uj terapias iranyzat. Ennek értelmében az acinus és duktalis sejtekbe ATP
mesterséges bejuttatasaval legalabb részben helyreallnanak a sejtek fizio-
légias funkcidi, ami az akut pankreatitisz korai fazisaban jelentds javulast
hozhatna.

Kisérleteikkel sikeriilt megallapitani, hogy a tripszin az apikalis CFTR
gatlasaval csokkenti a pankreasz duktalis sejtjeinek bikarbonat szekrécidjat.
El6észor irtak le azt is, hogy a hasnyalmirigy duktuszainak bikarbonat-szek-
récidja kiemelkedden fontos a tripszinogén autoaktivaciéjanak megakadalyo-
zasaban. Abban az esetben, ha a tripszin mégis megjelenne a duktuszokban
(ami az akut pankredtitisz egyik legjellegzetesebb eseménye), a CFTR csatorna
gatlodik, mas joncsatornakkal egyiitt tovabb csokkentve ezzel a szekretalt
bikarbonat mennyiségét. Ez pedig az intralumindlis pH csokkenéséhez vezet,
valamint megndveli a zimogének duktalis transzportidejét, igy fokozva a trip-
szinogén hasnyalmirigyen beliili autoaktivacidjat. Ennek az 6rdogi kornek
koszonhetden pedig az események sora végiil gyulladas kialakulasaba tor-
kollik. A csoport munkdjat a Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézet,
a bostoni molekularis és sejtbiologiai, a newcastle-i sejt és molekularis tudo-
manyos intézet, illetve a németorszagi Greifswald orvosi egyeteme segitette.

A munkacsoport részt vett olyan nagy hordereji projektekben is, amelyben
bizonyitast nyert, hogy karboxypeptidaz Al kiilonb6z6 variansai kapcso-
latba hozhatok a kronikus pankreatitisz korai kezdetével. Ezen eredményeket
a nagy presztizsti Nature Genetics kozolte.
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A munkacsoport nemcsak a pankreaszkutatas teriiletén, hanem mas gaszt-
rointesztinalis sejtek vonatkozdsaban is maradandoét alkotott. Kiterjedt vizs-
galatokat végeztek a human colon epitélsejtek iontranszportereinek karakteri-
zalasaban ép és koros koriilmények kozott. Kimutattak tovabba, hogy a Nat/
H* kicserélé (NHE) hozzajarul a humdan gyomor miofibroblasztjainak mig-
racidjahoz, és elengedhetetlentil fontos ezek proliferaciéjahoz. Leirtak tobb,
az intracellularis pH fenntartasdhoz nélkiilozhetetlen ioncsatornat a miofib-
roblasztokon, hozzajarulva ezzel a gyomor proliferativ megbetegedéseinek
megértéséhez. Bebizonyitottdk, hogy a Na*/Ca?* cserélé (NCX) donté fon-
tossagu szerepet tolt be a humédn gyomor miofibroblasztok Ca?* homeosztd-
lastok nagy részében ugyanis az extracellularis Ca** és Na* koncentraciotol
fiiggd Ca?* oszcillaciod figyelhetd meg, ami a NCX blokkoldsaval gatolhato.
Ezek az NCX inhibitorok blokkoljak mind a myelofibroblastok bazalis, mind
pedig az Insulinlike Growth Faktor-II stimulalt osztodasat és vandorlast.
Az eredmények fontossaga abban rejlik, hogy NCX gatlokkal talan emberben
is kivédhetdek lennének bizonyos hiperproliferacidval jaré gyomorbetegségek.
A tanulmanyok létrejottében fontos szerep jutott a szegedi Sebészeti, Borgyo-
gyaszati, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai, Patologiai, valamint a debreceni
Elettani Intézeteknek; kollaboracids partnerek voltak még a rochesteri Far-
makoldgiai és Elettani, és nem utols6 sorban a liverpooli Elettani Intézetek.

Nagy megtiszteltetést és egyben felel6sséget is jelentett a munkacsoportnak,
amikor Hegyi Pétert megvalasztottak az Eurépai Hasnyalmirigy Tarsasag
(EPC) vezetdjének (f6titkar). Ez egyben azzal is jart, hogy 2012 és 2017 kozott
Szegedre kolt6zott az EPC kozpontja. Manapsag komoly szint{i klinikai mun-
kak csak multicentrikusan képzelhetdek el, ezért 2011-ben Hegyi Péter kezde-
ményezésére megalakult a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (Hungarian
Pancreatic Study Group - HPSG). A HPSG megalakuldsa ta tobb nemzetkozi
multicentrikus vizsgélatba is bekapcsolodtott, melyekbdl rangos nemzetkozi
publikaciok sziilettek. Megemlitendd tovabba, hogy megtervezték az elsé sajat
transzlacidés multicentrikus tanulmanyaikat is.

A munkacsoport vitathatatlanul nagy eredménye az Orszagos Pankredsz
Regiszter megalapitasa, amely nemzetkozi viszonylatban is élen jar. Olyan
korszer(i szemlélet terjesztését hivatott el6segiteni, amely elengedhetetlen
a kutatas és a klinikum szoros 6sszekapcsolasahoz. A hasnyalmirigy-beteg-
ségek kialakulasanak és lehetséges kezelési modszereinek megismeréséhez
lényeges minél tobb ilyen kdrban szenvedd beteg kdrtorténetét feltérképezni,
kezelésiiket egységesiteni és korlefolydsukat végigkovetni, ezeket az adatokat
pedig minél tobb szakembernek hozzaférhetévé tenni. Ezeket a kiilonosen

218



A SZEGEDI PANKREATOLOGIA TORTENETE

fontos integrativ feladatokat latja el az Orszagos Pankredsz Regiszter, melybe
a megalakulas 6ta 16 intézményt és tobb mint 1000 beteget vontak be.

A munkacsoport kiemelkedé elismertségét fémjelzi, hogy az elmult 5 évben
szamos rangos hazai és nemzetkozi konferencia megszervezését bonyolitotta
le. A Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) 2012-t6l évente megren-
dezi nemzetkozi konferencidjat, ahol a hasonld kiilfoldi regiszterekkel dolgozd
szakemberek és a HPSG tagjai magas szinvonalon cserélhetik ki tapasztala-
taikat. Tobb szdz hazai és kiilfoldi orvost/kutatét vonzottak a varosba azok
a gasztroenterologiai és pankreatoldgiai konferenciak, amiket a munkacsoport
Szegeden rendezett. 2009-ben a European Pancreatic Club (EPC) 41. talalko-
zdjara és a United European Gastroenterology Federation (UEGF) Postgra-
duate Teaching Dayre kertiilt sor. 2011-ben megrendezésre keriilt International
Research Workshop on Acute Pancreatitis (IRWAP) konferencia, 2012-ben
pedig a UEGF Basic Science Workshopja, amelyek ismét remek lehetdséget
biztositottak a hazai és nemzetkdzi kutatas integracidjara. A munkacsoport
2012-ben nagy faba vagta a fejszéjét, amikor elhataroztdk, hogy a magyar tudo-
many jovéjének és szinvonaldnak biztositdsa érdekében a kutatdsra nyitott,
tehetséges, kozépiskolas és egyetemista fiatalokat, az éket tanitéd elkotelezett
oktatokat és a hazai és nemzetkozi tudomanyos élet jelent6s alakjait 6sszekap-
csoljak egyetlen sokrétli program keretében. Ennek az egyiittmikodésnek volt
az els6 allomasa a Szent-Gyorgyi Albert Nobel-dijanak 75. évforduldja alkal-
mabdl tartott konferencia, ahol 9 Nobel-dijas tudds latogatott el szegedi kozép-
iskolakba, valamint a diakok is lehetdséget kaptak, hogy nagy kozonség el6tt
eléadasaikban bemutassak eddigi tudomanyos munkajukat. Ehhez a soro-
zathoz kapcsolddtak tovabbi jelentés események, mint a tehetséges diakok
¢és Nobel-dijasok mdsodik és harmadik taldlkozoja, 2013-ban és 2014-ben, 3
Nobel-dijas részvételével. A 2013-as Szent-Gyorgyi Ifjak, Didkok és Mentorok
Taldlkozoja pedig lehetdséget nyujtott a fiatalok szamara, hogy a kiilonb6z6
kutatélaboratoriumokat meglatogathassak munka kézben. A munkacsoport
a jovében hagyomanyt szeretne teremteni ebbdl az egyiittmtikodésbdl a tehet-
séges fiatalok példaértékii felkarolasara.

Az id6szak néhany fontosabb kozleménye:

« VENGLOVECZ V., RAKONCZAY Z. JR., OZSVARI B., TAKACS T.,
LONOVICS J., VARRO A., GRAY M.A., ARGENT B.E., HEGYI P.:
Effects of bile acids on pancreatic ductal bicarbonate secretion in guinea
pig. Gut. 57: 1102-12. 2008.
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« RAKONCZAY Z.JR., HEGYI P, TAKACS T., MCCARROLL J., SALUJA
A K.: The role of NF-kappaB activation in the pathogenesis of acute
pancreatitis. Gut. 57: 259-67. 2008.

 PALLAGI P,, VENGLOVECZ V., RAKONCZAY Z. JR., BORKA K.,
KOROMPAY A., OZSVARI B., JUDAK L., SAHIN-TOTH M., GEISZ
A.,SCHNUR A, MALETH J., TAKACS T., GRAY M.A., ARGENT B.E,,
MAYERLEJ., LERCH M.M., WITTMANN T., HEGYI P.: Trypsin reduces
pancreatic ductal bicarbonate secretion by inhibiting CFTR CI" channels
and luminal anion exchangers. Gastroenterology 141: 2228-2239.e6. 2011.

« PALLAGI P, BALLA Z., SINGH A.K., DOSA S., IVANYI B., KUKOR
Z.,TOTH A., RIEDERER B, LIU Y., ENGELHARDT R., JARMAY
K., SZABO A., JANOVSZKY A., PERIDES G., VENGLOVECZ V.,
MALETH J., WITTMANN T., TAKACS T., GRAY M.A., GACSER
A., HEGYI P, SEIDLER U., RAKONCZAY Z. JR.: The role of panc-
reatic ductal secretion in protection against acute pancreatitis in mice.
Crit. Care Med. 42: e177-88. 2014.

2005-2014 a klinikai pankreatologia és endoszkdpia fejlodése

Czakd Laszlé tudomanyos érdeklédése a klinikai pancreatoldgia, az emészto-
szervi és kiilonosen a biliopankreatikus betegségek endoszkdpidja felé fordult,
és az intézetvezetd tamogatasaval 2005-t6l 6nallé munkacsoportot alapitott.
Uttéré moédon kozremiikodott a Japanban elsajatitott endoszképos techni-
kak hazai bevezetésében, rutinszerd alkalmazasaban, tapasztalatairdl tobb
kozleményben szamolt be. Az 4j vizsgdlomddszerek széles kor(i elsajatitasat
segitette a szervezésével 2011 Ota évente megrendezésre keriild, kiilfoldi szak-
ért6k bevonasaval megtartott Endoszképos Ultrahangos Training (2. bra) és
a 2013-ban megrendezett Magyar Gasztroenterolégiai Tarsasag Endoszképos
Vandorgytlése. Kidolgoztak az endoszkopos ultrahang licencképzés, tovabb-
képzés, licencvizsga feltételrendszerét.

Klinikai vizsgalataik soran kimutattak, hogy lapos gyomor polypusok
esetén a felszini mintavétel nem teljesen reprezentativ a teljes polypra vonat-
kozban, s ezért nem ad biztos elkiilonitési lehetGséget a malignus és benignus
polypok kozott. A felszini mintavétel benignus volta ellenére a polyp belseje
rosszindulatu gocokat tartalmazhat, még gyulladasos eredet esetén is. Mind-
ezek miatt minden 5 mm-nél nagyobb polypus egy darabban t6rténé endo-
szkdpos eltavolitasa javasolt, mely lehet6vé teszi a pontos szdvettani diagnozis
felallitasat, s terapias megoldas is egyben.
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A hasnyalmirigy-gyulladast tanulmanyozé klinikai vizsgalataikban iga-
zoltdk, hogy a magas vérzsirszint kovetkeztében kialakult heveny pancrea-
titis esetén a szérum amilaz aktivitas az esetek jelent6s részében nem vagy
csak minimalisan emelkedett, mely nehézséget okoz a kérkép diagndzisaban.
A sulyos prognozis, a pankreasz nekrozis, a szepszis és a komplikaciok el6for-
dulasa gyakoribb volt, a kérhazi apolas ideje hosszabb volt a magas vérzsirszint
kovetkeztében kialakult heveny hasnyalmirigy-gyulladas esetén, mint az egyéb
etiologiaju pankreatitisz soran, ami a korkép stlyosabb lefolyasat mutatja.

A klinika hagyomanyait kovetve a betegellatas kapcsan tett megfigyelé-
seikre allatkisérletes vizsgalatok soran igyekeztek magyarazatot talalni. Kimu-
tattak, hogy a zsirdus diétaval kivaltott hiperlipidémia az enyhe hasnyalmi-
rigy-gyulladas lefolyasat nem befolyasolta, de az elhalassal jaré pankreatitisz
hiperlipidémia esetén stlyosabb lefolyasu volt. A pankreatitisz kialakuldsaban
szerepet jatszd gyulladdsos medidtorok koziil a hiperlipidémia csokkentette
az endogén gyokfogok és a konstitutiv nitrogén-monoxid-szintaz aktivitasat,
indukalhaté nitrogén-monoxid-szintaz és NF-kB aktivaciot eredményez, és
fokozta a peroxinitrit képzddést a patkanypankreaszban, amely valtozasok
felel6sek lehetnek az elhalassal jaré heveny hasnyalmirigy-gyulladas hiperli-
pidémiaban észlelt sulyosbodasaért.

A hasnydlmirigy enzimszekréci6 szabalyozasanak vizsgdlata soran human
vizsgalatokban igazoltak, hogy az adott tesztétel intrajejunalis bejuttatasa
stimulalja a pankredsz enzimszekréciot. A pankredsz enzimszekrécid ezen
sjejunalis” fazisa kolinerg és peptiderg szabalyozas alatt all. Az intrajejunali-
san adott tesztétel szignifikdnsan alacsonyabb enzimszekréciot eredményez,
mint a gyomorba bejuttatott. Ezért a kisebb mértékd és elhuzédé CCK-fel-
szabadulds a felel6s.

Az utébbi években a figyelem el6terébe keriilt és eddig magyar betegek-
ben nem dokumentalt kérkép, az autoimmun pankredtitisz magyarorszagi
epidemioldgijat tanulmanyoztak. Multicentrikus vizsgalatukban igazol-
tak, hogy az autoimmun pankreatitisz 2-es tipusa gyakori a magyar betegek
kozott, tiatalabb korban és n6knél gyakrabban jelentkezik, mint az 1-es tipus,
és gyakran tarsul gyulladasos vastagbél betegséggel. A korkép diagndzisa-
ban hasznalatos specifikus marker az immunglobulin G4-gyel kapcsolatban
megallapitottak, hogy a szérum IgG4 szisztémds autoimmun betegségekben
emelkedett lehet, ez azonban autoimmun pankreatitiszre nem diagnosztikus.
Szérum IgG4-meghatarozas nem alkalmas az IgG4-asszocialt betegség és mas
szisztémas autoimmun betegség egymastdl valo elkiilonitésére.

Beszamoltak az autoimmun pankreatitisz kezelésében alkalmazott szteroid
terapia soran a pankreasz morfologiajaban és funkcidjaban is megnyilvanulé
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gyogyulasrol. Demonstraltak, hogy a szteroidra bekovetkezé terapids valasz
kimagasléan magas mind az 1-es, mind a 2-es tipust autoimmun pankreati-
tiszben. Szteroid elhagyasakor a relapszus gyakori az 1-es tipust autoimmun
pankreatitisz esetén, kiilonosen a proximalis epeutak érintettségekor. A relap-
szus soran tipusosan a pankreatobilidris rendszer érintett. A pankreaszve-
zeték-kovesség nem gyakori, de gyakrabban jelentkezik olyan betegekben,
akiknek legalabb egyszer volt relapszusuk. A malignus daganatok el6fordulasa
autoimmun pankreatitiszben ritka.

Multicentrikus vizsgalatban tanulmanyoztak idilt hasnyalmirigy-gyulla-
das soran alkalmazott enzimpodtlo kezelés hatékonysagat. Kimutattak, hogy
az egyénre szabott pankredsz enzimpdtlo kezelés nemcsak a zsirszékelés és
a fajdalom mértékét csokkentette idiilt pankreatitiszes betegeinkben, hanem
szignifikansan javitotta a betegség szamos egyéb tiinetét és az életminéséget
mind a kezeletlen, mind a korabban inadekvat enzimpdtlo kezelést kapd bete-
gekben. Igazoltak, hogy az European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer QLQ kérdéive — két tovabbi kérdéssel kiegészitve — alkalmas,
megbizhatd és hasznos modszer a kronikus pankredtitiszes betegek életmi-
néségének tanulmanyozasahoz. Randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak
vizsgalatban kimutattak, hogy a nagy ddzisu pancreatin készitmény hatasos
és biztonsagos a pankredsz miitétet kovetden kialakult exokrin pankreasze-
légtelenség kezelésében.

A tanulmanyokban Magyarorszagrol az Allami Egészségiigyi Kozpont,
a Szent Imre Kdrhdz, a kecskeméti Megyei Korhaz, az Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, a Markusovszy Kérhaz gasztroenterologiai osztalyai és a SOTE II. sz.
Belgyogyaszati Klinika vett részt.

Egyaltalan nem tanulmdnyozott teriilete a diabetoldgidnak az idiilt has-
nyalmirigy-gyulladas kovetkeztében kialakult cukorbetegség, mely korkép
nem elhanyagolhaté gyakorisagu. Vizsgalataikban megallapitottak, hogy
az oralis antidiabetikus kezelés pancreatogen diabetesben koran elégtelenné
valik. Hosszu tavon a legmegfelelébb cukoranyagcsere-kontroll a napjaban
tobbszor adott inzulinnal torténd kezelés mellett érhetd el, anélkiil, hogy
stulyosabb hipoglikémiatol tartani kellene.

Multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalataik vannak folyamatban,
melyek az egyes diagnosztikus endoszkopos vizsgalatok hatékonysagat, illetve
a pankreatogén diabetes kezelésének lehetdségeit kivanjak vizsgalni.

A fent részletezett tudomanyos eredmények alapjat képezték kettd, a klini-
kai munka mellett irédott PhD-nek (dr. Szaléki Tibor és dr. Terzin Viktoria)
és egy MTA doktori értekezésnek (dr. Czakd Laszlo, A pancreas gyulladasos
betegségei: a patomechanizmustol a terapiaig), mely utébbi megvédésére 2014
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6szén keril sor. Tobb palyazat (Orszagos Tudomanyos Kutatdasi Alapprogra-
mok, Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs) és 6sztondij (Matsumae Foundation,
Japanese Council for Medical Training, European Pancreatic Club, Posztdok-
tori Osztondij, Magyar Tudoméanyos Akadémia Bolyai Jénos és Békésy Gyorgy
6sztondijai, Szegedi Tudomanyegyetem Tehetségpont, Sofi, Dr. Szirmai Endre
és Szent-Gyorgyi Albert 6sztondijak) tamogatta kutatomunkankat.

Néhany fontosabb koézlemény:

SZALOKIT., TOTH V., TISZLAVICZ L., CZAKO L.: Flat gastric polyps:
the results of forceps biopsy and of endoscopic mucosal resection, and
the long-term follow-up. Scand. J. Gastroenterol. 41: 1105-9. 2006.
CZAKO L., SZABOLCS A., VAJDA A., CSATI S., VENGLOVECZ V.,
RAKONCZAY Z.JR., HEGYI P, TISZLAVICZ L., CSONT T., POSA
A., BERKO A., VARGA C., VARGA 1.S., BOROS I., LONOVICS J.:
Hyperlipidemia induced by a cholesterol-rich diet aggravates necrotizing
pancreatitis in rats. Eur. J. Pharmacol. 572: 74-81. 2007.

CZAKO L., HEGYI P., RAKONCZAY Z., WITTMANN T., OTSUKI
M.: Interactions between the endocrine and exocrine pancreas and its
clinical relevance. Pancreatology 9: 351-9. 20009.

CZAKO L., GYOKERES T, TOPA L., SAHIN P, TAKACS T,, DUBRAVCSIK
7S.,SZEPES A., PAP A., FOLDESI L., TERZIN V., TISZLAVICZ L.,
WITTMANN T.: Autoimmune pancreatitis in Hungary. A Multicenter
Nationwide Study. Pancreatology 11: 261-267. 2011.

TERZIN V,, TAKACS R., LENGYEL CS., VARKONYI T, WITTMANN T,
PALINKAS A., CZAKO L.: Improved glycemic control in pancreatic
diabetes through intensive insulin therapy. Pancreatology 12: 100-103.
2012.
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Tapcsatornai motilitdsi és
neurogasztroenteroldgiai kutatdsok

Tapcsatornai motilitasi zavarainak és funkciondlis kérképeinek vizsgalata és
kutatdsa felé az 1980-as évek masodik felében fordult a vildg vezetd gasztroen-
terologiai centrumainak érdeklddése. A tapcsatorna- motilitas vizsgalataban
Uj, a motoros és a myoelektromos tevékenységet nagy érzékenységgel és pon-
tossaggal analizalé humadn és kisérletes vizsgalomodszerek jelentek meg. Ezek
az 4j modszerek tették lehetévé a tapcsatornai motilitasi zavarok, az ide sorolt
koérképek patofizioldgiai alapjainak megismerését, uj klinikai diagnosztikai
madszerek kifejlesztését. A probléma fontossagat és a nemzetkozi trendeket
koran felismerve az I. Belgyogyaszati Klinika iranyitasat 1991-ben atvevé
Lonovics Janos 1992-ben bizta meg a témdban addigra mar nemzetkozileg is
elismert tapasztalattal rendelkez6é Wittmann Tibort (késdbbi utodjat) a klinika
Tapcsatorna Motilitasi Munkacsoportjanak megalakitasaval.

Wittmann Tibor 1982-84-es strasbourgi tanulmanyutja sordn kapcsold-
dott be a klinikai és kisérletes motilitasi vizsgalatokba a Grenier professzor
vezette Sebészeti Klinikan és az INSERM U. 61 intézetében. A tanulmanyut
soran végzett vizsgalatai tartak fel a tapcsatornai simaizom és idegi regula-
cié adaptiv valtozasainak lényegét, a myoelektromos tevékenység valtoza-
sait kiilonboz6 tipust bélmiitétek utan. Ezek az eredmények és kozlemények
képezték az 1987-ben megvédett MTA kandidatusi értekezés 1ényegét. Ebben
az id6ben indul el a strasbourgi intézetben egy olyan vékonybélkapszula fej-
lesztése, mely alkalmas volt a vékonybél kiilonb6z6 szakaszaiba vizsgalati szert
juttatni, vagy bélnedvet aspiralni tavvezérlés utjan. A késébbi tanulmanyutak
sordn, gyakorlatilag 1990-es hazatéréséig, Wittmann Tibor részt vett ezen
vékonybélkapszula klinikai tesztelésében. A Strasbourgban kifejlesztett tele-
metrikus kapszula a mai modern kapszulas endoscopos vizsgalatok egyik
technikai el6djének tarthatd.

A Strasbourgban végzett kisérletes és a klinikai vizsgalatok tovabbi lényeges
teriilete a funkcionalis tapcsatornabetegségek, ezen beliil az irritabilis bél szind-
réma (IBS) patofizioldgiai alapjainak tisztazasa volt. A vastagbél motilitasi
zavarok jellegzetességeinek tisztazasa uj és értékes eredményeket jelentettek.

A munkacsoport megalakitdsaval egyidejlileg Wittmann Tibor 1992-ben
létrehozta a klinika Tapcsatorna Motilitasi Laboratériumat, mely miikodésé-
nek immar tobb mint két évtizede alatt regionalis kozponti szerepén messze
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talndéve orszagos és nemzetkozi szereppel rendelkezé laboratériumma nétte
ki magat. Hazankban jelenleg egyediil itt all rendelkezésre a tapcsatornamo-
tilitas klinikai vizsgalomodszereinek és miiszereinek teljes tarhaza.

A munkacsoport tagjai koziil tudomdanyos (PhD) mindsitést szereztek
1992-2014 kozott: Rosztoczy Andrds, Réka Richdrd, I1zbéki Ferenc, Gecse
Krisztina, Annahdzi Anita. A munkacsoport tovabbi tagjai: Inczefi Orso-
lya, Nagy Rea, Bdlint Lenke, Laczké Dorottya, Fehér Attila, Tothné Vaddszi
Kldra.

A csoport kutatomunkaja harom f6 témakorbe rendezhetd: (1) a gastro-oe-
sophagealis reflux betegség (GORB) és szovédményeinek vizsgélata, (2) az irri-
tabilis bél szindroma (IBS) pathofizioldgiai hatterének, sajatossagainak és
terapidgjanak kutatasa, valamint (3) az enteralis idegrendszer karosodasaval
jaré korképek tanulmanyozasa.

1. A gastrooesophagealis reflux betegség (GORB) a modern gasztroentero-
légia egyik legintenzivebben vizsgalt és kutatott korképe. Bar az esetek tul-
nyomo részét az egyszeri, szovddménymentes formak jelentik, mind oesopha-
gealis (kb. 5%) mind extraoesophagealis, azaz nyel6csovon kiviili (kb. 15-20%)
szovédményei el6fordulnak. Utébbiak felsé és alsé léguti, kardialis, szajiiregi
szovodményekben, illetve alvdszavarokban nyilvanulhatnak meg, és jelenlétiik
esetén nem ritka a tipusos tiinetek hianya, ezért felismerésitk nem kénnyt
feladat. Kialakuldsukat részben a gastrooesophagealis reflux direkt hatasaval,
részben pedig kozvetett mddon, reflexivek jelenlétével magyarazzak. Nem
ismert pontosan e korformak prevalencidja, hianyosak a patogenezisiikre
vonatkozé adatok, és nem tisztazott a reflux betegségben hagyomanyosan
alkalmazott diagnosztikus eljarasok értéke sem.

A gastrooesophagealis reflux altal reflexes uiton kivaltott kardialis tiinetek
koziil a legfontosabb az ugynevezett ,linked-angina”, amikor a nyel6csovet
érdé gyomorsav reflexes uton — oesophago-cardialis reflex révén — koronaria
spazmust valt ki, mely szélséséges esetben heveny szivizominfarktus kiala-
kuldsahoz is vezethet. A reflex vizsgalatara egy uj mddszert, a nyel6cs6 sav-
perfuzids tesztjével kombinalt transoesophagealis echokardiografias korona-
ria-véraramlas mérést fejlesztett ki és alkalmaz a II. sz. Belgydgyaszati Klinika
kardiologusaival egyiittmi{ikodésben a munkacsoport. Az oesophago-cardialis
reflex gyakrabban fordul el6 korondria spazmusos betegekben anatémiailag
ép és karosodott érrendszer esetén egyarant. Az 4j vizsgalomodszer alapvetd
értékd a savas reflux indukélta koronaria spazmus kimutatasaban, s ez a ref-
lex a savszekrécidgatld protonpumpa bénit6é (PPI) adasaval kivédhetd. Ezen
eredményekbdl értékes kozlemények sziilettek.
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A GORB léguti szovédményeinek kivéltasdban a fentihez hasonlo reflex-
mechanizmus mellett a magas, a garatot elérd refluxnak, illetve a kovetkez-
tében kialakulé mikroaspiracioknak is szerepet tulajdonitanak. Az asztma
és a GORB 6sszefiliggéseinek tovabbi vizsgalatahoz kifejlesztettiik a nyel6csé
savperfuzids teszttel (Bernstein-teszt) kombinalt metacholin terheléses vizsga-
latot, melynek segitségével vizsgalhato az oesophago-bronchialis reflex jelen-
léte. Ez a reflex a vizsgalt asztmads betegek felében, a magas reflux a betegek
mintegy 30%-aban mutathaté ki, raaddsul igen gyakran egyiittesen vannak
jelen. A reflex pozitivakban ezuttal is kifejezettebbnek bizonyult a disztalis
nyel6cs6 savexpozicidja. Ezzel a vizsgalomodszerrel egy uj klinikai diagnosz-
tikus lehetdséget adtunk a pulmonologus és a gasztroenterologus kezébe,
a modszer Uj, bizonyitd értéki és massal nem helyettesithetd. Az eredmények-
bél tobb kozlemény, konyvrészlet, hazai és nemzetkozi eléadas, ill. PhD-tézis
sziiletett (Rosztéczy Andrds 2009.).

A GORB nyel6csovet érintd szovédményei kozott a Barrett-nyel6csé spe-
cialis helyet foglal el. A nyel6cs6 tobbrétegti laphamboritasat ugyanis ezekben
a betegekben hengerhdmmetapldzia foglalja el, mely hosszi tdvon malignus
transzformacion mehet keresztiil, azaz mirigyhamsejtes rakka (adenokar-
cinéma) alakulhat, precancerosisnak szamit. Ennek vizsgalatara hozta létre
a munkacsoport 2004-ben a régi6 gasztroenteroldgiai sebészeti és patolo-
giai centrumait sszefogva az I. sz. Belgydgyaszati Klinika, a Sebészeti Kli-
nika, a Patologiai Intézet témaban dolgozé munkacsoportjainak vezetésével
a Délmagyarorszagi Barrett Munkacsoportot, mellyel késobb csatlakoztunk
az europai Barrett-regiszterhez.

A munkacsoport igazolta, hogy a metaplasztikus ham morfoldgiai vizs-
galata nagyfoku variabilitast mutat. Az altalanosan ismert gasztrikus (car-
dia, illetve fundus tipusi metaplazia) és specializalt intesztinalis metap-
lazian kiviil fokalisan egyéb hamtipusok, példaul pankredsz acinaris és
duktdlis metapldzia, s6t nem ritkdn cilidlt metapldzia (normal kériilmények
kozt a légutakban el6fordulé ham) jelenléte is bizonyithaté. Mindezek alap-
jan a munkacsoport 4j hipotézist fogalmazott meg, miszerint a metaplazia
kialakulasa egy adaptiv folyamat kovetkezménye lehet, amiben a nyel6csé
superficialis mucus mirigyei (in. Schaffer-mirigyek) jatszanak kulcsszere-
pet. Ezek a nyel6cs6ben jelen levé mili6hoz probalnak minél jobban meg-
felel6 hamsejttipust létrehozni. Szintén fokalitast igazoltak a vizsgalatok
a diszplazias jelenségekre vonatkozéan. Eszerint adott idében, egyideji-
leg egymas mellett jelen lehet a diszplaziamentes ham, az enyhe diszpla-
zia, a sulyos diszplazia, s6t az invaziv karcinéma is. E morfoldgiai elté-
rések funkcionalis hatterét vizsgalva a munkacsoport bizonyitotta, hogy
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a gasztrikus metaplaziakhoz képest specializalt intesztinalis metaplazia
jelenléte esetén sulyosabb foku a nyel6csovet érd savas és epés reflux, mint
az a refluxbetegekben altalaban tapasztalthato, a dominaléan posztprandi-
alis megjelenéstdl eltéréen f6leg éjszaka jelentkezik. Mindezek az eltérések
sokkal kifejezettebbek a stlyosabb klinikai képet jelent6 szovettani stadiu-
mokban. A munkacsoport patogenetikai alapok jelentés tisztazasa mellett
a Barrett-nyel6csd esetén a carcinoma-prevencié gyogyszeres és sebészi lehe-
téségeit prospektiv tanulmanyban vizsgalja. Az eddigi eredmények igazoljak
az antireflux mutét preventiv szerepét, s az emelt dozisu PPI is csokkenteni
latszik a carcinoma-rizikot.

A GORB terapigjat illetéen munkacsoportunk vezetd szerepet jatszott a ma
is érvényes hazai ajanlasok kidolgozasaban, melyeket a Magyar Gasztroen-
terologiai Tarsasag 2002-ben és 2004-ben tartott konszenzus konferencidin
targyalt és fogadott el.

A kapcsolodo legfontosabb kozlemények:

« WITTMANN T., ROSZTOCZY A., FEHER A., JARMAY K., OLAH
T., SZENDRENYI V., KISS L.: A gastrooesophagealis reflux betegség
gyogyszeres kezelésérdl (prospektiv kontrollalt klinikai vizsgalat). Orvosi
Hetilap 139: 1077-1083. 1998.

« ROSZTOCZY A., VASS A., IZBEKI F., KURUCSAI G., ROKA R,,
HORVATH T., LONOVICS J., FORSTER T., WITTMANN T.: Savas
gastrooesophagealis reflux altal provokalt coronariaspasmus korképe.
Magyar Belorvosi Archivum 61: 203-206. 2006.

« ROSZTOCZY A., VASS A., IZBEKI F., NEMES A., RUDAS L., CSA-
NADY M., LONOVICS J., FORSTER T., WITTMANN T.: The evalu-
ation of gastro-oesophageal reflux and oesophagocardiac reflex in pati-
ents with angina-like chest pain following cardiologic investigations.
International Journal of Cardiology 118(1): 62-68. 2007.

« ROKA R, ROSZTOCZY A.,1ZBEKI F., TAYBANI Z., KISS I., LONO-
VICS J., WITTMANN T.: Prevalence of respiratory symptoms and dise-
ases associated with gastroesophageal reflux disease. Digestion 71(2):
92-96. 2005.

« ROSZTOCZY A., MAKK L., IZBEKI F., ROKA R., SOMFAY A.,
WITTMANN T.: Asthma and gastroesophageal reflux: Clinical evalua-
tion of esophago-bronchial reflex and proximal reflux. Digestion 77(3-4):
218-224. 2008.
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« NEMETH 1.B,,ROSZTOCZY A.,1ZBEKI ., ROKA R., GECSE K., SUKOSD
E, NYARI T, WITTMANN T,, TISZLAVICZ L.: A renewed insight into
Barrett’s esophagus: comparative histopathological analysis of esophageal
columnar metaplasia. Diseases of the Esophagus 25(5): 395-402. 2012.

« ROSZTOCZY A., IZBEKI F., ROKA R., NEMETH 1., GECSE K.,
VADASZI K., KADAR J., VETRO E., TISZLAVICZ L., WITTMANN
T.: The Evaluation of Oesophageal Function in Patients with Different
Types of Oesophageal Metaplasia. Digestion 84(4): 273-280. 2011.

« SIMONKA ZS., PASZT A., ABRAHAM SZ., PIELER J., TAJTI ., TISZ-
LAVICZ L., NEMETH L, IZBEKI F., ROSZTOCZY A., WITTMANN
T., RAROSI F., LAZAR GY.: The effects of laparoscopic Nissen fundopli-
cation on Barrett’s esophagus: long-term results. Scandinavian Journal
of Gastroenterology 47(1): 13-21. 2012.

2. A tapcsatornai motilitasi munkacsoport masodik fontos kutatasi teriilete
az irritdbilis bél szindroma (IBS). Ez a funkcionalis tdpcsatornai betegségek
csoportjaba tartozé korkép, melynek vezetd tiinetei a hasi fajdalom, disz-
komfort és a székiirités zavarai. A korkép prevalencidja magas, tiineteinek
jelenléte a haziorvosi és gasztroenteroldgiai szakvizsgalatok leggyakoribb
okat képezik. Kialakuldsaban a vastagbél motilitasi zavara, a nyalkahartya
mikroinflammacioja, a kéros neuromuszkularis transzmisszio, a tdpcsatorna
hiperszenzitivitdsa és a viszceralis fajdalom fokozott agykérgi percepcidja
egyarant szerepet jatszik. Munkacsoportunk a franciaorszagi Toulouse-ban
mikodsd, prof. Lionel Bueno altal vezetett, Unité de Neurogastroenterologie et
de Nutrition munkatarsaival 2000-ben megkezdett egyiittmitikodése kapcsan
eddig 5 fiatal munkatarsunk (Rosztdczy Andras, Roka Richard, Gecse Krisz-
tina, Annahazi Anita, Inczefi Orsolya) vehetett részt 1-2 éves tanulmanytton
a toulouse-i intézetben. Az elvégzett allatkisérletes vizsgalatok és azok klini-
kai adaptacidja a korkép patomechanizmusanak szamos Uj elemét deritették
fel. Bizonyitast nyert a korai életesemények (pl. anya szeparacioja) jelentésége
feln6ttkori viszceralis hiperszenzitivitas kialakuldsaban. Szintén alapvetéen
Uj ismeretet jelent a bélben jelen levé luminalis proteazok korélettani szerepé-
nek felismerése is, melyek az enterocitdk proteaz aktivalt receptorain (PAR)
fejtik ki hatasukat.

A hasmenés predominans IBS-es betegek (IBS-D) székletében a szerin-pro-
teaz-aktivitas bizonyult jelentésen emelkedettnek, melyhez hasonlé eltérés
tigyelhet6 meg colitis ulcerosas betegek székletmintaiban is. A differencialas
lehetdségét a széklet Cathepsin G, illetve Metalloproteinaz 9 aktivitasanak vizs-
galata jelenti, mely a CU betegek székletmintaiban emelkedett, IBS-D esetében
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nem. A székrekedés predominans (IBS-C) formaban a szerin protedzok nem
mutatnak eltérést a kontrollcsoporthoz képest. Ezzel szemben a kollaboracio
igazolta a cisztein-proteazok szintjének emelkedését, mely a betegekben pozi-
tivan korrelalt a hasi fajdalom stlyossagaval. A viszceralis hiperszenzitivitas
kialakuldsahoz vezet6 folyamat fontos eleme a bél permeablitdsanak megval-
tozasa. Ez minden dltalunk vizsgalt esetben (anya szeparaciés modell, IBS-D,
illetve IBS-C modell) igazolhaté volt. Ebben a tekintetben az enterocytak kozti
tight junction proteinek kéziil IBS-D esetén a ZO1, mig IBS-C-ben az occlu-
din bir fontos szereppel. Ezen munkakbol értékes, magas IF-u kozlemények,
s PhD-tézisek sziilettek (Réka Richdrd 2009, Gecse Krisztina 2012, Annahdzi
Anita 2013), s folyamatban van Inczefi Orsolya téziseinek osszeallitdsa.

A kapcsolodo legfontosabb kozlemények:

« ROKA R, DEMAUDE J., CENAC N., FERRIER L., SALVADOR-CAR-
TIER C., GARCIA-VILLAR R., FIORAMONTTI J., BUENO L.: Colonic
luminal proteases activate colonocyte proteinase-activated receptor-2
and regulate paracellular permeability in mice. Neurogastroenterology
and Motility 19: 57-65. 2007.

« ROKA R., AIT-BELGNAUI A., SALVADOR-CARTIER C., GAR-
CIA-VILLARR., FIORAMONTI J.,, EUTAMENE H., BUENO L.: Dexa-
methasone prevents visceral hyperalgesia but not colonic permeability
increase induced by luminal protease-activated receptor-2 agonist in
rats. Gut 56(8): 1072-1078. 2007.

« ROKA R., ROSZTOCZY A., LEVEQUE M., IZBEKI F., NAGY F,,
MOLNAR T., LONOVICS J., GARCIA-VILLAR R., FIORAMONTI J.,
WITTMANN T., BUENO L.: A pilot study of fecal serine-protease acti-
vity: A pathophysiologic factor in diarrhea-predominant irritable bowel
syndrome Clinical Gastroenterology and Hepatology 5(5): 550-555. 2007.

« ANNAHAZI A., GECSE K., DABEK M., AIT-BELGNAOUI A., ROSZ-
TOCZY A.,ROKA R., MOLNAR T., THEODOROU V., WITTMANN
T., BUENO L., EUTAMENE H.: Fecal proteases from diarrheic-IBS and
ulcerative colitis patients exert opposite effect on visceral sensitivity in
mice. Pain 144(1-2): 209-217. 2009.

« DABEK M., FERRIER L., ANNAHAZI A., BEZIRARD V,, POLIZZI A.,
CARTIER C., LEVEQUE M., ROKA R., WITTMANN T., THEODOROU
V., BUENO L.: Intracolonic Infusion of Fecal Supernatants from Ulcerative
Colitis Patients Triggers Altered Permeability and Inflammation in Mice:
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Role of Cathepsin G and Protease-activated Receptor-4. Inflammatory
Bowel Diseases 17(6): 1409-1414. 2011.

« ANNAHAZI A., DABEK M., GECSE K., SALVADOR-CARTIER C.,
POLIZZI A., ROSZTOCZY A., ROKA R., THEODOROU V., WITT-
MANN T., BUENO L., EUTAMENE H.: Proteinase-activated recep-
tor-4 evoked colorectal analgesia in mice: an endogenously activated
feed-back loop in visceral inflammatory pain. Neurogastroenterology
and Motility 24(1): 76-85. 2012.

« ANNAHAZI A., FERRIER L., BEZIRARD V., LEVEQUE M., EUTA-
MENE H., AIT-BELGNAOUI A., COEFFIER M., DUCROTTE P,
ROKA R., INCZEFI O., GECSE K., ROSZTOCZY A., MOLNAR T,
RINGEL-KULKA T., RINGEL Y., PICHE T.,, THEODOROU V., WITT-
MANN T., BUENO L.: Luminal cysteine-proteases degrade colonic tight
junction structure and are responsible for abdominal pain in constipa-
tion-predominant IBS. American Journal of Gastroenterology 108(8):
1322-1331. 2013.

« ANNAHAZI A., MOLNART., FARKAS K., ROSZTOCZY A., IZBEKI
F, GECSE K., INCZEFI O., NAGY E, FOLDESI ., SZUCS M., DABEK
M., FERRIER L., THEODOROU V., BUENO L., WITTMANN T.,
ROKA R.: Fecal MMP-9: A new noninvasive differential diagnostic and
activity marker in ulcerative colitis. Inflammatory Bowel Diseases 19(2):
316-320. 2013.

3. A tapcsatornai motilitasi munkacsoport kutatasainak harmadik nagy téma-
korét az enteralis idegrendszert (ENS) érint6 korallapotok jelentik. E mun-
kakat kutatocsoportunk egyetemiink hasonlé témdaban dolgozo, prof. Fekete
Eva altal vezetett masik munkacsoportjaval, illetve az Egyesiilt Allamokban
a Mayo klinikdn mtikodd, prof. Ordog Tamas 4ltal vezetett laboratériummal
kooperacioban végezte. Munkatarsaink részére az amerikai kutatasokhoz
a magyar—-amerikai posztdoktoralis tudomanyos egyiittmtikodéseket segitd
Rosztoczy Foundation nyujtott anyagi tamogatast. Vizsgalataink kiterjedtek
az alkohol akut és kronikus hatdsanak, illetve a diabetesben kialakulo ente-
ralis idegrendszeri valtozasok tanulmanyozasara.

Az enteralis és a kozponti idegrendszer 6sszehangolt miikodése elenged-
hetetlen a fizioldgids tapcsatorna-motilitas fenntartdsahoz. A simaizomsejtek
mechanikus munkajat a kozponti, az autoném és az enteralis idegrendszeri
afferens és efferens folyamatai, reflexei, a neuroendokrin hatasok szabalyoz-
zak és rendezik sztereotipizalt motoros mintazatokka. A ritmusos kontraktilis
aktivitas primer elektromos ritmusgeneratoraiként miikodo Cajal-féle inters-
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ticialis sejtek kétiranyu interfészt képeznek az enteralis idegek és a simaizom-
sejtek kozott. Az egyes elemek jol meghatarozott, de egymassal atfedd funkcidi
komplex és redundans szabalyozasa révén biztositjak az életfontos gasztroin-
tesztinalis motilitas fennmaradasat. Ebben a témakorben a munkacsoport
transzldcios klinikai vizsgalatai a gasztrointesztindlis motilitds fenntartdsaban
és szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo elemek kiilonb6z6 kérokok - az alko-
holtoxikus hatasa, a cukorbetegség, az dregedéssel jard funkcidcsokkenések
— kovetkeztében kialakulo karosodasainak és azok szovédményeinek a pato-
mechanizmusanak a tisztazasara iranyultak.

A vizsgalt korallapotokban az ENS kdrosodas talajan kialakulé motili-
tadszavarra a diszpepszidra hasonlit6 klinikai tiinetek hivhatjak fel a figyel-
met. Ezek gyakoribb eléfordulasat mind az alkohol krénikus hatasa, mind
a hosszan fennallé diabetes esetén megfigyeltiik. Diabetes esetén igazoltuk
tovabba, hogy a tapcsatorna kiilonbozé szakaszai altalaban nem izolaltan,
hanem szimultdn médon érintettek a motilitasi zavar altal.

Az alkohol gasztrointesztinalis motilitasra gyakorolt hatasait allatmodel-
lekben tanulmanyozva a munkacsoport igazolta, hogy az akut alkoholbevitel
gatolja a gyomoriiriilést és a vékonybéltranzitot, mely folyamatban a kapszai-
cin-szenzitiv vagalis afferens idegi és CCK-A receptoron keresztiil érvénye-
stilé6 hormonalis mechanizmusok jatszanak szerepet. Ezen munkak eredmé-
nyeként védte meg PhD-tézisét és nyerte el a fokozatot Izbéki Ferenc (2003).
A krénikus alkoholkezelt allatokban ezzel szemben fokozodik a gyomoriirii-
lés és a vékonybéltranzit, melyben a nitrerg neuronok szamanak, valamint
az nNOS aktivitasnak a kiilonb6z6 mértékli csokkenése jatszhat szerepet.
A diabeteses allatmodellben gyorsult vékonybél, és distalis vastagbéltranzi-
tot allapitottak meg, amelyet a vékony- és vastagbél kiilonb6z6 szakaszaiban
az enteralis idegsejtek- valamint a nitrerg neuronok eltéré mértékd pusztu-
lasa kisért. Korai inzulinkezeléssel uigy a motilitaseltérés, mint az enteralis
idegsejtek pusztulasa kivédheto volt. A human 6regedés modelljeként ismert
Klotho-egérben — amelyben az dregedés ellenes Klotho fehérje expresszioja
a kédol6 gén homozigota hypmorph mutacidja miatt stlyosan karosodott
- vizsgaltdk a gyomorban a Cajal-sejtek, az enteralis neuronok és simaizomsej-
tek Oregedéssel kapcsolatos miikodési zavarait és azok mechanizmusat. Ezeket
a munkakat Izbéki Ferenc a Mayo-klinikdén Ordég Tamés munkacsoportjéban
osztondijasként végezte.
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Colorectalis korképekhez
kapcsolédoé kutatdsok

Az SZTE 1. sz. Belgydgyaszati Klinikdn az ismeretlen eredet(i gyulladdsos
bélbetegek ellatasan tul nagy hangsulyt fektetiink tudomanyos tevékenység
muvelésére is. Munkacsoportunk kutatasi teriiletét leginkabb a gyullada-
sos bélbetegségek (IBD - Inflammatory Bowel Diseases), a Crohn-betegség
és a colitis ulcerosa diagnosztikai modszereinek és terapias lehetdségeinek
vizsgalata képezi, azonban érdekeltek vagyunk mas vastagbélbetegséghez
(pl.: colorectalis daganatokhoz) kapcsolodo kutatasban is.

Szamos feltételezés ismert a gyulladasos bélbetegségek etiopatogenézisét
illetéen, azonban biztos valaszokat jelenleg nem ismeriink. Mindazonaltal
a jelenlegi tudomanyos allaspont szerint genetikai, kdrnyezeti és immuno-
légiai tényezdk koros interakcidja vezet a betegség kialakulasahoz (Kovacs,
Lakatos; 2011). A gyulladasos bélbetegségek klinikai képe igen szines lehet,
gyakran bélen kiviili tiinetek is megjelennek, melyek leginkabb az iziilete-
ket, a bort és a szemet érintik. Differencialdiagnosztikai nehézséget jelent,
hogy nemcsak az IBD-ben jelenhetnek meg extraintesztindlis manifesz-
taciok, hanem mas koérképekben is. Ilyen a Blastocystis hominis infekcio,
mely irodalmi adatok alapjan is nem ritkan sz6védik bortiinetekkel (Kat-
sarou-Katsari és mtsai., 2008). Egyik vizsgalatunkban alatamasztast nyert,
hogy valéban nem ritkan, a betegek 11,3%-aban fordult el6 bérmanifesz-
tacid. A Blastocystis pozitiv esetek 9%-a IBD-ben szenvedd beteg volt, ami
felhivja a figyelmet az emésztérendszer vulnerabilitasara az infekcidokkal
szemben. Blastocystis spp. pozitiv esetek elé6fordulasi gyakorisaga 6%-os
volt a Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Mikrobiol6giai Diagnosztikai
Intézet altal végzett féregpete és protozoon mikroszképos diagnosztikus
vizsgalatai kozott.

Szamos tanulmany célkitiizései kozott szerepelt olyan klinikai és bioké-
miai markerek azonositasa, melyek megbizhatdan eldrejelzik a gyulladasos
bélbetegség fellangolasat. A széklet calprotectin és matrix-metalloproteinaz-9
(MMP-9) olyan markerek, melyeknek kivaléan korreldlnak a gyulladas mérté-
kével, azonban differencialdiagnosztikai értékiik kiilonbo6z6 eredetti bélgyul-
ladasokban nem egyértelm (Irving, Gibson, 2008; Annahazi és mtsai., 2012).
Célunk egyrészt a széklet calprotectin és MMP-9, illetve a vérbdl kimutathatd
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aktivitasi markerek értékének 6sszehasonlitasa a Crohn-betegség, a colitis
ulcerosa és pouchitis klinikai, endoszkopos és hisztologiai aktivitasanak, loka-
lizacidjanak, kiterjedésének, valamint viselkedésének fliggvényében, mas-
részt a széklet calprotectinszint meghatarozasa terhességben, infekt colitisben,
a széklet calprotectin és az MMP-9 szint meghatarozasa colorectalis polypos,
illetve tumoros betegekben. Eredményeink azt mutattak, hogy a széklet calp-
rotectin- és az MMP-9 szintje is szignifikdnsabban magasabb pouchitisben,
mint a pouchitis nélkiili esetekben, igy ezek ujszer(i, nem invaziv diagnosz-
tikai modszerek lehetnek pouchitisben.

Az utdbbi években a C.difficile-fert6zés valt a leggyakrabban diagnosztizalt
enteralis infekciova, egyre gyakrabban fordul elé IBD-s betegek korében is.
Klinikdnkon végzett tanulmany eredményei szerint a bevont betegek 40,3%-a
Clostridium difficile és 10%-a Candida pozitiv volt. Lényegesen gyakrabban
fordult el6 C.difficile a relapszusos csoportban, azonban a kontrollcsoportban
is jelen voltak ezek a kérokozok, ami a bélflora egyensulyanak fontossagat
jelzi. A széklet calprotectin és MMP-9 szignifikdnsan magasabbnak bizonyult
relapszusban, azonban nem tudott kiilonbséget tenni az infekt és nem infekt
esetek kozott.

Nemcsak az enteralis fertézések gyakoriak IBD-ben, hanem mads szerv-
rendszert érint6 infekcidk is gyakran érintik ezt a betegcsoportot. A leg-
gyakrabban el6forduld, véddoltassal megel6zhetéd megbetegedés az influenza.
Munkacsoportunk szerette volna megvizsgalni egy prospektiv, multicent-
rikus tanulmany keretén beliil a szezonalis influenzavirus elleni véddoltas
hatasara kialakulé klinikai és szeroldgiai immunvalasz mértékét immunmo-
dulans és/vagy biologiai terapidban részesiilé gyulladdsos bélbetegeinkben
kontrollcsoporthoz viszonyitva (Cullen és mtsai., 2012). Kétféle véddoltast
alkalmaztunk: teljes viriont tartalmazo és split vakcinat. A tanulmany ered-
ményei koziil kiemelendd, hogy az oltott csoportban szignifikansan noveke-
dett az A és B antitest titerszint; a véddoltas hatékonysagara nem volt negativ
hatdssal az immunszuppresszio; a split vakcina hatékonyabbnak bizonyult,
ugyanis kifejezettebb emelkedést mutatott mindkét titerszint az oltast kove-
tden a teljes virion vakcinaval dsszehasonlitva.

Az immunszupresszid a gyulladasos bélbetegségek kezelésében primer
szerepet jatszo farmakologiai terapia kovetkezménye lehet (Wasan és mtsai.,
2010). A kezelésre adott terapias valaszreakcié optimalis esetben a beteg javu-
lasat eredményezi, azonban nem ritka az els6dleges vagy masodlagos hatas-
talansag, az allergias reakcid és a mellékhatasok kialakulasa sem.

A gyulladdsos bélbetegség kezelésében alkalmazott kortikoszteroidoknak
leginkabb a révid- (opportunista fert6zések), illetve a hossza tava (diabetes
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mellitus, osteoporosis) mellékhatdsok szabnak gatat (Baxter és mtsai., 1972;
Fauci és mtsai., 1975). Tanulmdnyunkban célul tliztiik ki, hogy a klinikdn-
kon gondozott, akut fellaingolas miatt hospitalizaciot és parenteralis szteroid
terapiat igénylé IBD-ben szenvedd betegeinkben 6sszehasonlitjuk a hagyoma-
nyos és a lokésszertien, ciklikusan alkalmazott szteroidkezelés hatékonysa-
gat, a kétféle kezelési séma mellett fellépé mellékhatasok gyakorisagat, illetve
a lipid és csontanyagcserére gyakorolt hatasat, és azt talaltuk, hogy a ciklikus
szteroidkezelés rovid tdvon kedvezébb megoldast kinal.

A kortikoszteroidra nem reagald betegek esetén bélmenté kezelésként
cyclosporint vagy bioldgiai terapiat valaszthatunk. A cyclosporin elfogadott
terapias eljaras sulyos akut colitis ulcerosaban (Hoentjen és mtsai., 2011).
Munkacsoportunk felmérte az cyclosporin hatékonysagat hospitalizalt colitis
ulcerosas betegeink kozt. Tobb mint 4 éves utankovetés titkrében a betegek
50,7%-a keriilte el a mutétet. 22 betegben mellékhatasok miatt kellett meg-
szakitani a kezelést. A cyclosporin kezelés hossza és a mitétmentesség kozott
igazoltunk statisztikai osszefliggést.

A gydgyszermellékhatdsok igen sokrétiiek lehetnek, ezek koziil munka-
csoportunk a cyclosporin szérum koleszterin- és trigliceridszintre kifejtett
hatasdt vizsgalta. Szignifikansan emelkedett koleszterinértékeket talaltunk
nemcsak a cyclosporin kezelés sordn, de a szer abbahagydsa utdn is, ami azt
sugallja, hogy a cyclosporinnak hosszu tava hatasa van a lipid anyagcserére.
A kezelést kovetd hypercholesterolaemia gyakoribb volt mas adverz reakcio-
kat is tapasztalé betegek korében.

A TNF-a blokkolék (infliximab, adalimumab) szamos tanulmanyban
igazoltak hatékonysdgukat aktiv Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban
(Reinisch és mtsai., 2012). Prospektiv tanulmanyt végeztiink abbdl a célbol,
hogy értékeljiik a bioldgiai terapia hatékonysagat, a felmérjiik a relapszusok
gyakorisagat az egyéves, remissziot eredményez6 bioldgiai kezelést kovetSen,
tovabba feltarjiik a fellangolast el6rejelz6 tényezoket. Colitis ulcerosa esetén
az egyéves kezelést kovetd aktivitasfokozodds miatt a betegek 35%-aban kellett
ismét biologiai szert alkalmazni. A korabbi bioldgiai kezelés és a kezelés tjra-
inditasanak sziikségessége kozt statisztikai osszefliggést talaltunk. A masodla-
gos hatasvesztés nemcsak colitis ulcerosaban, de Crohn-betegségben is gyakori
nehézség az ellatds soran (Papadakis és mtsai., 2000). Crohn-betegségben
a betegek 36%-aban fellangolas kovetkezett be a kezelés befejezését kovetden.
A hatasvesztés szignifikansan gyakoribbnak bizonyult és korabban jelentke-
zett adalimumab-na iv betegek esetén.

Crohn-betegségben megannyiszor szembesiiliink periandlis manifeszta-
cioval, talyogokkal, fisztulakkal (Peyrin-Biroulet és mtsai., 2010). Az ilyen
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tisztulazd formaban is hatékony a bioldgiai kezelés, azonban figyelemfelkel-
toek a szer elhagyasat kovetd recidivaaranyok, ezért megfontolandé a bioldgiai
kezelés folyamatos adasa (Bor és mtsai., 2013).

A nyalkahartya gyogyulasanak meghatarozé szerepe van a kezelés haté-
konysaganak felmérésében (Pineton de Chambrun és mtsai., 2010). Ezért
kiilon vizsgaltuk az endoszkdpos kép valtozasat az egyéves biologiai kezelés
hatasdra, valamint a relapsusok aranyat az egyéves bioldgiai terapia ledllitasat
kovetden IBD-s betegeinkben az endoszkopos kép fiiggvényében. Eredmé-
nyeink azt mutattak, hogy az egyéves bioldgiai kezelés végére a Crohn-bete-
gek 2/3-aban, a colitis ulcerosas betegek majdnem felében kellett Gjrainditani
a terapiat. A teljes nyalkahartya-gydgyulast eléré Crohn-betegek 78%-aban,
a colitis ulcerosds betegek 100%-aban volt sziikség a kezelés tjrainditdsara.

A biolodgiai kezelés mellett 1étrejové hatasvesztés vagy adverz reakcid
monitorozasa szerfelett jelentds, hiszen ezek a gyogyszerek jelentik az IBD
~terapias piramisanak” cstucsat. Egy korabbi vizsgalatunk célja volt, hogy
olyan betegekben hatarozzuk meg a TNF-a, anti-TNF-a és az anti-TNF-a
antitestek szérumszintjét, akikben az infliximab/adalimumab kezelés soran
hatasvesztés 1ép fel, allergias reakcio vagy mellékhatas alakul ki, illetve
akik teljes remisszioba keriiltek a kezelés hatasara. Anti-infliximab antitest
az adverz vagy allergids reakciot mutatd betegek 25%-aban volt kimutat-
haté. Alacsonyabb anti TNF-a szint mellett az antitest-pozitivitas aranya
szignifikansan magasabb volt. A TNF-szint és az anti-TNF-a antitest szin-
tek kozott szintén korrelaciot tapasztaltunk. A TNF-szint és az indukcid
soran alkalmazott szteroid kezelés, az anti-TNF-szint és a korabbi biologiai
kezelés, az indukciokor alkalmazott szteroid terapia, valamit az ujrainditas
sziikségessége, az antitest-pozitivitas és a korabbi biologiai kezelés kozott is
Osszefiiggés volt lathato.

Sajnos jelenleg a célszervben, a bélnyalkahdrtyaban jelenlévé gyogyszer-
koncentraciordl nincsenek adatok, viszont minden ilyen informaci6 segitene
a beteg késdbbi kezelésében és tudomanyos értékl informaciokat is nyujtana
a TNF-a blokkold hasznosuldsarol. A 99mTechnéciummal jel6lt leukocyta
szcintigrafia bevalt eljaras a Crohn-betegség diagnosztikajaban és utankove-
tésében elsésorban gyermekgyogyaszatban (Kolho és mtsai., 2014), hatranya
azonban, hogy nem alkalmas a krénikus gyulladasos folyamat kimutatdsara.
Szandékunkban all vizsgalni az infliximab 99mTechnéciummal torténd jelo-
lését kovetden a TNF-blokkolo szervezeten beliili eloszlasat, ezen feliil sze-
retnénk az izotdpos vizsgalati eredményeket dsszevetni a szérumban mért
infliximab és antikiméra ellenanyagszintekkel, valamint a széklet, biokémiai
és klinikai aktivitasi paraméterekkel.
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Dermatoimmunoldgiai kutatdsok

1. A dermatoimmunologiai kutatasok kezdete
az SZTE Borgyogyaszati Klinikan

A borgyogyaszatban évtizedekig szinte kizardlag a morfoldgiai szemlélet ural-
kodott. A szegedi bérklinikan a tudomanyos kutatasokban attoré valtozast
eredményezett, amikor a Simon Mikl6s vezetése alatt 4llé klinikdn Dobozy
Attila a nemzetkozi trendeknek megfelelden bevezette a funkcionalis derma-
tologiai kutatasokat, melynek fokuszaban a bér immunolégiai funkciéjanak
megértése allt. Nagy valtozast hozott a klinika életében, amikor Dobozy Attila
akadémiai kutatécsoport megalapitasara nyert el timogatast, és 1999-ben
vezetésével megalakult az MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport. A kuta-
tocsoport vezetését 2007-t6l Kemény Lajos vette at. A Kutatdcsoport keretében
az Akadémia alkalmazasaban all6 kutatdk és a klinika munkatarsai kozosen
végzik munkdjukat, melynek elsddleges célja a multifaktorialis bérbetegségek
hatterében allo genetikai és molekularis folyamatok megértése (1. abra).

Immundermatologiai kutatasok

g— .
-
n,

Betegség orientalt
alapkutatas

MTA-SZTE Dermatologial
Kutatéecsoport

Alkalmazott és klinikal kutatas
SZTE Bérgyogyaszati és Allergolégial Klinika

1. dbra. Az SZTE AOK Bérgyogydszati és Allergolégiai Klinikan foly6 kutatdsok.

A Kutatdcsoport az elmult 15 évben nagyon termékeny munkat folytatott, melyet
amunkatarsak altal kozolt publikaciok, elnyert palyazatok, PhDdolgozatok és tudo-
manyos diakkori tevékenység fémjelez. Az elért eredmények azt is jol titkkrozik, hogy
a klinikusok és a kutatok szoros, mindennapi egytittmiikodése milyen rendkiviili
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modon tudja el6segiteni egy tudomanyag mélyrehatd, eredményes muvelését. A sze-
gedi immundermatolégiai kutatasokat el6segitették nemzetkozi kapcsolataink is.
A nagysikerti 1992-es ,, I mmunodermatology Symposium Szeged” kongresszuson
a vildg vezetd kutat6 borgyodgyaszai jottek Szegedre, és a kétévente megrendezésre
kertiil6 ,,Szeged Dermatology Days” kongresszusokon is Eur6pa vezet6 borgyo-
gyaszai latogattak el hozzank. Ezen egyiittmiikodések és kongresszusok ,,hozadé-
kaként” a klinika szamos munkatarsa toltott el éveket kiilfoldi kutatélaboratériu-
mokban, majd hazatérve — és a kollaboraciokat megtartva - folyattak kutatasaikat.

2. Dermatoimmunolégiai kutatasi irdnyok

Munkacsoportunk évek 6ta a bér mint immunszerv miikodését kutatja, els6-
sorban az immunologiai hatter(i bérbetegségek patomechanizmusanak és
terapias lehet6ségeinek felderitése céljabdl. Elséként mutattuk ki, hogy a ham-
sejtek (keratinocitak) rendelkeznek a mikrobialis patogének felismerésére
alkalmas receptorokkal, melyek kozvetlen, azonnali védekezési mechaniz-
musokat inditanak be a keratinocitakban. Munkacsoportunk Széll Marta
vezetésével a gyulladasos bérbetegségek immungenetikai hatterét is kutatja.
Nagyszamu kontroll- és betegcsoport (pikkelysomor, atopias dermatitis, akne,
labszarfekély, vitiligo stb.) izolalt DNS-ének dsszehasonlitasa alapjan az adott
betegségre hajlamositd/védo genetikai polimorfizmusokat mutattunk ki. Husz
Sandor vezetésével az autoimmun holyagos bérbetegségek korszerti diagnosz-
tikai lehetdségeit és a betegségek kialakulasanak mechanizmusat is vizsgaltuk.
A pikkelysomor hatterében allé fokozott keratinocita proliferacié patogene-
zisét a Bata Zsuzsanna altal vezetett csoport vizsgalja. A nem 1ézi6s pikkely-
sOmoros hamban kimutattuk a fibronektin specidlis formajat (onkofétalis
tibronektin), amely szerepet jatszhat a pikkelysomoros 1éziok inicialasaban.
Kemény Lajos vezetésével az UV fény immunszuppressziv hatdsainak sejtes
mechanizmusainak szamos részletét tartuk fel, 4j terapias eszkozt fejlesztet-
tiink ki, és a fototerapiat uj indikacioban is bevezettiik.

3. Nemzetkozileg is kiemelked6 kutatasi eredményeink
3. 1. A hamsejtek szerepe a bérimmunrendszer miikddésében

A szervezetet a kiilvildgtdl elhatdrol6 szervek folyamatos timaddsnak vannak
kitéve a kdrnyezeti hatasok és a kiilonféle patogének altal, igy kiemelkedéen
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fontos védelmi funkcidkat latnak el. A bdr az emberi szervezet egyik leg-
nagyobb szerve, amelynek feladata a kornyezettdl valo elhatdroldsunk, belsé
szerveink védelme kiilonféle fizikai, kémiai és mechanikai hatasokkal, illetve
kiilonféle patogén mikroorganizmusok tamadasaval szemben.

A vilag szamos laboratériumaban mar évtizedek 6ta vizsgaljak a profesz-
szionalis immunrendszer sejtjeinek valaszat mikroorganizmusok hatdsara.
Az ajelenség azonban, hogy bériinkben a hamsejtek passziv elhatarold funk-
cidjuk mellett aktiv immunfunkcidkat is elldtnak, csak a 80-as években kertiilt
felismerésre. A Szegedi Tudomanyegyetem Bérgyogyaszati és Allergologiai
Klinikdjan miikédé kutatélaboratériumban Csaté Miklosnak és munkatar-
sainak jelentds szerepe volt ezekben a kezdeti vizsgalatokban. Munkacsopor-
tunk irta le el8szor azt, hogy a keratinocitdak dnalloan is képesek egyes pato-
gén mikroorganizmusok, példaul a Candida albicans humanpatogén gomba
elpusztitasara (Csato, 1987; Csato, 1990). A jelenség felismerése mellett azok
hatterében lezajlé folyamatok feltarasaban is jelentds szerepet jatszottunk.
Megfigyeltiik, hogy a fenti folyamatok hatékonysagat szervezetiink kiilonféle
belsd tényezdi és kiilsé kornyezeti faktorok egyarant befolyasoljak. El6bbire
példa a melanocita stimulalé hormon (a-MSH), illetve kiilonféle gyulladasos
mediatorok szintje, mig a kdrnyezeti tényezok koziil részletesen elemeztiik
és igazoltuk az ultraibolya (UV) sugarzas hatasat (Csato, 1987). Ezt kove-
téen arra a kérdésre is valaszt kerestiink, hogy milyen sejt- és molekularis
bioldgiai folyamatok allhatnak a megfigyelt jelenségek hatterében. Szamos
olyan molekulat is azonositottunk, melyek elengedhetetlennek bizonyultak
a Candida-016 hatas kifejtésében (Csatd, 1990). Végiil az események mecha-
nizmusara vonatkozé adatokat is sikeriilt nyerni. Tébbek kozott arra is fény
deriilt, hogy a gomba specialis felszini struktirai a human sejtek felszinén
talalhaté mannozreceptorokhoz (KcMR) képesek kapcsoldédni (Szolnoky,
2001). Ennek a jelnek a hatasara a keratinocitakban nitrogén-monoxid kép-
z6dik, mely molekuldnak fontos szerepe van a baktériumok, gombak, virusok
és parazitak elleni altalanos immunvalaszban.

A fenti eredmények a 80-as és 90-es években uttérének szamitottak, hiszen
a rezidens borsejtek korabban nem feltételezett, aktiv védod szerepét igazol-
tak. Ezek eredményeképpen a kutatocsoport egyrészt nemzetkozi szinten is
jelentds elismertségre tett szert, masrészt pedig a kisérleti adatok alapul szol-
galtak egy Uj kutatasi irany meger6sodéséhez, melynek célja a keratinocitak
bérimmunitasban betoltott szerepének megismerése volt. Ezek a vizsgalatok
a 90-es évek masodik felétdl a klinika keretei kozott mikodod kutatdcsoport
mellett az MTA-SZTE Dermatologiai Kutatocsoport egyik {6 profilja is lett.
Ebben az id6szakban a specifikus Candida-ellenes hatas mellett vizsgalatainkat

241



KEMENY LAjos — SZABO KORNELIA — SZELL MARTA — BATA-CSORGO ZSUZSANNA

mar kiterjesztettiik mas mikrobdk, illetve mikrobialis eredet(i anyagok hata-
sanak vizsgalatara is. Munkank eredményei alapjan megallapitottuk, hogy
az akkoriban tjonnan felfedezett Toll-like receptor (TLR) csalad tagjai fontos
szerepet jatszanak azokban a folyamatokban, melyek segitségével a bor sejtjei
telismerik, és kiilonbséget tesznek a kornyezetiikben megfigyelheto, és az ket
tamadé mikroorganizmusok kozott (Pivarcsi, 2003). Ennek eredményekép-
pen hatékony, patogén specifikus vélasz kialakulasat kezdeményezhetik, mely
elsésorban ugynevezett velesziiletett immun- és gyulladasos folyamatok for-
méjaban nyilvdnul meg. Erdekesnek bizonyult azonban az a megfigyelés is,
mely szerint a bérsejtek a patogén mikrobak mellett az egészséges borben is
megfigyelhet6, a bér mikrobiomjanak fontos tagjat jelent6 Propionibacterium
acnes (P. acnes) baktériumfaj felismerésére is képesek voltak (Nagy, 2005).

A mikrobak hatasara induld velesziiletett immunfolyamatok jelentésége
oriasi, hiszen az ekkor keletkez6 molekulak fontos szerepet jatszanak a szer-
vezet immunvédekezését biztositd egyéb sejttipusoknak a fert6zések helyére
torténo irdnyitasdban (2. abra)

Keratinocitak fontos szerepet toltenek be a bér
immunrendszer mikddésében
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2. dbra. A keratinocitakban mikrobialis faktorok hatasara indulé folyamatok,
és képz6dd molekulak.

Ilyen faktorok keletkezését a munkacsoportunk tagjai is leirtdk tenyésztett
keratinocitak esetében, kiilonbozé mikrobialis anyagokkal torténd kezelést
kovetden (Pivarcsi, 2003).

A képz6d6 molekuldk egy masik nagy csoportjaba a gyulladasos folya-
matok kialakulasat el6segit6 faktorok, ugynevezett citokinek (pl. tumor nek-
roézis faktor a-TNFa, interleukin-la-IL-1a) tartoznak. Ez utébbi folyamatok
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a tamadas helyén a betolakod6 patogén mikroorganizmusok eliminaldsaban
kulcsfontossaguak, de ha tlzott mértékiek, az a kdrnyezé szévetekben koros,
szovetkarosito reakciok indulasat is eredményezhetik.

A tenyésztett normal human keratinocita kultirak segitségével végzett
vizsgalatok arra is ramutattak, hogy a bor sejtjei természetes mikrobaellenes
hatasu faktorokat is termelnek, mint példaul a human B-defensin 2 (hBD2)
nevi fehérjét, mely kozvetleniil is képes kiilonféle baktériumok és gombak
elpusztitasara. Vizsgalataink eredményei arra is ramutattak, hogy egyes
P. acnes torzsek hatasara a hBD2 szintje megemelkedik a keratinocitakban,
azonban a mesterséges eljarasokkal termelt fehérjének nem volt hatasa labo-
ratéoriumi koriilmények kozott a baktérium életképességére. Ez arra utalt,
hogy szerepe inkabb a baktérium altal kivaltott immunvalasz elinditasaban
és szabalyozasaban lehet (Nagy, 2005).

Kutatasaink soran a keratinocitak mellett a bor follikulusainak felépitésé-
ben szintén szerepet jatszo faggyutermeld sejtek, az tgynevezett szebocitak
és a mikrobak kapcsolatat is elemeztiik. Eredményeink alapjan ez utdbbi sejt-
tipusban is a keratinocitadkban megismertekhez hasonlé molekularis folyama-
tokat azonositottunk. Emellett a szebocitak egyes baktériumok, mint példaul
a P. acnes jelenlétében fokozott faggyutermelést is mutattak.

A fenti eredmények elméleti jelentdségiik mellett sok adatot szolgaltattak
az egyik leggyakoribb gyulladasos borbetegség, a tinédzserkoru populacio
jelentds hanyadat érintd pattanasos borbetegség vagy acne vulgaris patogene-
zisének mélyebb megismeréséhez is. Ez egy kizardlag embereken el6forduld
kréonikus gyulladasos betegség, ami leggyakrabban az arc, a mellkas, a vall
és a hat faggyumirigyeit érinti, és kialakulasaban szamos tényez6nek egyiit-
tes szerepe van. Ugyan régota feltételezték a P. acnes jelentdségét is a tiine-
tek kialakuldsa folyaman megtigyelhet6 velesziiletett immun- és gyulladasos
folyamatok kivaltasaban, de arrdl, hogy a baktériumnak van-e, és pontosan
mi a jelentésége a bortiinetek kialakuldsa sordn, a mai napig megoszlanak
a vélemények. Ennek oka az lehet, hogy jelenleg még nem sikeriilt magya-
razatot talalni arra, hogy milyen hatasokra és hogyan valhat egy egyébként
artalmatlan, az egészséges bor mikrobiomjaban is fontos szerepet jatszé mik-
roba patogénné.

A 2000-es években az addig végzett sejt- és molekularis bioldgiai vizs-
galatok mellett a molekularis genetika mddszereit is alkalmazni kezdtiik.
Az 4j kutatasi irany alapjaul azok a korabbi megtigyelések szolgaltak, melyek
szerint a P. acnes altal kivaltott immun- és gyulladasos folyamatok kiala-
kulasakor a baktérium hatdsara a keratinocitak altal termelt gyulladaskelté
citokinek mennyisége is meghatarozé. Hipotézisiink szerint ezek fokozott
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mértékd termelédése sulyosabb acnés tiinetek kialakulasaval jarhat egyiitt.
Genetikai vizsgalatokat inditottunk tehat, melyekben olyan 6rokletes fakto-
rokat vizsgaltunk, melyek az 6rokité anyagunk, a DNS-molekulak egy-egy
pontjan talalhato eltéréseket jelentenek. Ezeket egynukleotidos polimor-
fizmusoknak (single nucleotide polymorphisms — SNP) nevezziik. Emel-
lett Ggynevezett hossztsag-polimorfizmusok (variable number of tandem
repeats — VNTR) azonositasat és patogenetika jelentéségének megismerését
is elkezdtiik. A vizsgalt orokletes faktorok olyan génekben helyezkednek el,
melyek befolyasolhatjak a P. acnes baktérium felismerését, illetve a terme-
16d6 gyulladasos citokinek szintjét, szerkezetét és/vagy funkcidjat. Ily médon
tobbek kozott a patogénfelismerd TLR2 és 4 receptorok, a TNFA és az IL-1A
gyulladasos citokinek, valamint egy természetes gyulladasellenes molekula,
az IL-1 receptor antagonista (IL-1Ra) kddol6 génjének (ILIRN) kivalasztott
polimorfizmusait elemeztiik. Ezekrol irodalmi adatok alapjan mar ismert volt
az is, hogy szerepet jatszhatnak kiilonféle kronikus gyulladasos betegségekre
valé hajlam kialakitasaban.

Az IL-1a citokint kodold génben egy olyan SNP-t azonositottunk, melynek
hordozdi nagyobb eséllyel szenvednek stilyosabb acnés tiinetektdl. Irodalmi
adatok alapjan azt is feltételeztiik, hogy ez az eltérés befolyasolhatja az érett,
szekretalt, biologiailag aktiv fehérje mennyiségét, ily médon fokozhatja
a gyulladas mértékét (Szabd, 2010). Ezzel szemben a TNFa citokint kodold
TNFA gén esetében egy védé hatasu SNP-t taldltunk. Tovabbi vizsgalataink
eredményei alapjan ez a polimorfizmus a gén szabalyozasat, és ezen keresz-
tll szintén a képzddé gyulladasos molekula mennyiségét befolyasolhatja
(Szabd, 2011).

Napjainkban tovabb folynak azok a vizsgalatok, melyek a bor sejtjeinek és
a borlinkben egészséges koriilmények kozott is itt él16 mikrobak, vagy mas
néven a mikrobiom kozotti kolesonhatas természetét és jellegzetességeit vizs-
galjak. Modern sejt- és molekularis biologiai médszerek alkalmazasaval rész-
letesen elemezziik a keratinocitdkban zajlé valtozasokat, valamint azt, hogy
hogyan hat a baktériumok novekedése és ezaltal mennyiségének valtozasa
az induld folyamatok mértékére. Emellett arra a kérdésre is valaszt szeretnénk
kapni, hogy van-e eltérés a kiilonb6zd P. acnes torzsek hatasaban. Tovabb ele-
mezziik a keratinocitakban és a szebocitakban a baktérium hatasara indulé
folyamatokat, azonban olyan gének kifejezodését és ezek valtozasait is elemez-
ziik, melyek a velesziiletett immun- és gyulladasos folyamatokat gatlo funk-
ciéval rendelkeznek. Végiil, de nem utolsé sorban arra a kérdésre is valaszt
szeretnénk talalni, hogy a keratinocitdkon és a szebocitakon kiviil milyen
mas, a szervezet immunfolyamataiban szerepet jatszo sejt képes még a P. acnes
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jelenlétének érzékelésére, és milyen szerepiik lehet annak eldontésében, hogy
végso soron hogyan reagalunk a mikrobiom jelenlétére.

3.2. A pikkelysomér immunpatogenezise

A pikkelysomor a lakossag megkozelitéleg 2%-at érinté gyulladasos borbe-
tegség, melynek patomechanizmusa mindeddig nem ismert pontosan. A pik-
kelysomorre szovettanilag a kiillonféle immunsejtek epidermiszbe valé kdros
bevandorlasa, a bor felsé rétegében, az epidermiszben talalhat6 keratinocitak
kéros mértékl novekedése, valamint ezen sejtek abnormalis érési folyamatai
jellemzdéek. Valédi multifaktoridlis betegségként a pikkelysomoros tiinetek
kialakuldsaban a kornyezeti hatasok és a genetikai hattér komplex interakcidja
jatszik meghatarozo szerepet.

A betegség kialakuldsa soran az epidermalis keratinocitak fokozott
mértékl novekedésének (hiperproliferacid) elinditdsaban és fenntartasa-
ban az immunrendszer egyes elemei vesznek részt. Ezek a folyamatok tob-
bek kozott az ugynevezett T- és dendritikus sejtek aktivacidjanak és bérbe
vandorlasanak, illetve az altaluk termelt gyulladasos és egyéb faktoroknak
az eredménye. Ismert volt azonban az is, hogy a pikkelysomoros T-sejtek
csak a jellegzetes tiineteket mutatd, igynevezett tiinetes bérben mutatnak
miikodési zavarokat. Ez arra engedett kovetkeztetni, hogy az immunsejtek
mellett a betegek borének jellegzetességei is hozzajarulnak a pikkelysomor
kialakuldsdhoz.

Tobb évtizede folynak ezért a vilag minden tajan arra vonatkozo vizsga-
latok, melyek az egészséges bor és a pikkelysomorods plakkok kozotti sejt- és
molekuldris bioldgiai, valamint szerkezeti és funkcionalis eltéréseket hivatot-
tak felkutatni. Az 1990-es években munkacsoportunk tagjai azonban egy 1j
és egyedi megkozelitést kezdtek alkalmazni, melynek soran a pikkelysomoros
betegek tiinetmentes borét vettiik gorcso ala. Az alapja ezeknek a munkdknak
az volt, hogy a betegek makroszkdpikusan, illetve mikroszkopikusan egyarant
normalisnak latszé bére is mar olyan inherens eltéréseket kell, hogy tartal-
mazzon, melyek kovetkeztében az kiilonb6z6 hatasokra az egészséges bortol
eltérGen a jellegzetes tiinetek kialakuldsaval valaszol.

Vizsgalatainkban laboratériumi kériilmények kozott tenyésztett normal
human keratinocita kulturak alkalmazasaval megallapitottuk, hogy a betegek
tiinetmentes bérébdl szarmazo sejtek fokozott ndvekedést mutattak a pikkely-
sOmoros, aktivalt T-sejtek feliiluszojaval torténd kezelésre, mig az egészséges
donorokbdl szarmazoé sejtek esetében ez a jelenség nem volt megfigyelhetd
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(Bata-Csorg6, 1996). Tovabbi kisérleteink soran azt is megmutattuk, hogy ezen
specialis hiperproliferativ valasz kialakulasat milyen faktorok okozzak. Ezek
mesterségesen eléallitott keverékét limfokin keveréknek neveztiik el, mely
tobbek kozott gamma interferon (IFNg), interleukin-3 citokin (IL-3), valamint
granulocita-makrofag koldnia stimulal6 faktor (GM-CSF) nevli molekuldkat
tartalmazott (Bata-Csorgd, 1996).

Késdbbi sejtbiologiai kisérleteinkben azt is kimutattuk, hogy a fokozott
mértéki sejtosztodas kialakitasaért a sejtciklus szabalyozasaban kozponti
szerepet jatszo fehérje teheto felel6ssé, melyet D ciklinnek neveziink. Ezen
fehérje mikodésének eredményeként a pikkelysomoros plakkokban a kerati-
nocitak gyors egymasutanban osztédnak anélkiil, hogy sejtnyugalmi fazisba
keriilnének (Belsé, 2008).

A pikkelysomoros tiinetmentes epidermisszel kapcsolatos megfigyelé-
seink a 2000-es évek forduldjan tovabbi vizsgalatok egész sorat inditottak.
Fontos elméleti alapjat képezték az ekkor indulé nagyskalaju génexpresz-
szids vizsgalatoknak, melynek sordn a tiinetmentes és az egészséges bor
epidermiszében megfigyelhet6 génkifejezodés kiilonbségek azonositasat
végeztiik. Ennek sordn mar ismert géneket (fibronektin, RAB10), a human
genom projekt altal korabban mar azonositott, de még ismeretlen funkci-
6ju, valamint ismeretlen fehérjetermékii lokuszokat egyarant azonositot-
tunk (Szél, 2004).

Az egyik ilyen fehérje a fibronektin EDA motivumot (EDA+) hordozé ugy-
nevezett onkof6talis formaja volt, mely fokozott mértéki kifejez6dést muta-
tott a pikkelysomoros tiinetmentes mintakban az egészséges epidermisszel
Osszehasonlitva. Tovabbi vizsgalataink eredményei alapjan igazoltuk, hogy
az EDA-/EDA+, vagyis az érett és az onkof6talis fibronektin ardnydnak vélto-
zasai Osszefiiggést mutattak a keratinocitak novekedési és érési folyamatainak
szabalyozasaval (Széll, 2004).

A masik molekula, amely ekkor kutatasaink kozéppontjaba kertiilt, szintén
fokozott kifejez6dést mutatott a pikkelysomoros tiinetmentes epidermiszben.
Ezen gén esetében azonban érdekes modon fehérjévé atir6do terméket nem
tudtunk kimutatni, igy ez az azonositott transzkriptum késébb ugynevezett
nem kddolé RNS-nek bizonyult. Mivel keratinocit kultirakban végzett vizsga-
lataink adatai alapjan ez a gén kiilonboz9 stresszhatasokra fokozott expressziot
mutatott, ezért a PRINS (Psoriasis-susceptibility Related RNA gene Induced
by Stress) nevet adtuk neki (Sonkoly, 2005).

Funkcionalis vizsgalatainkban egészséges és pikkelysomoros tiinetmentes
bérmintdkat levegd-folyadék hatarfeliileten tartva, igynevezett organotipi-
kus kultarakat is kezeltiink a korabban mar bemutatott T-sejt limfokinekkel.
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Ennek hatdsara az egészséges epidermiszben a PRINS gén kifejez6dése nem
valtozott, mig a pikkelysomoros tiinetmentes mintak epidermiszében erésen
lecsokkent. Ez nagyon jo egyezést mutatott azzal a korabbi megtigyeléssel,
mely szerint a PRINS gén kifejez6dése alacsonyabb szinti a pikkelysomoros
tiinetes epidermiszben a tiinetmentessel dsszehasonlitva. Meger0sitette azt
is, hogy a donorok orokletes sajatsagaitdl fiiggéen nemcsak az in vitro kul-
tarakban tartott izolalt sejtek, de a szoveti struktirat megtarté bérmintak
reakcidkészségében is eltérések figyelhet6k meg hasonlo kezelések, illetve
kiils6 noxak hatasara.

Annak megértésére, hogy a PRINS gén fokozott kifejezédése valoban
szerepet jatszik-e a sejtek stresszvalaszanak kialakitdsaban, szdmos kisérletet
végeztiink. Ezek alapjan megallapitottuk, hogy amennyiben a PRINS meny-
nyiségét mesterségesen lecsokkentjiik in vitro sejtkultirakban, az a sejtek osz-
todasi sebességének csokkenését eredményezte. Ezekkel a megfigyelésekkel
sikeresen igazoltuk, hogy a PRINS molekula fontos szerepet jatszik a sejtek
kiils6 hatasokra kialakul6 valaszaban. Mindezek az eredmények azonban arra
is utaltak, hogy a PRINS csendesitésének hatasara a sejtek jellegzetes sejt-
bioldgiai paraméterei megvaltoznak, ennek hatterében azonban feltehet6en
komplex molekularis események allhatnak, mely soran szamos gén kifejez6-
dése egymassal koordinalt médon valtozik. Ennek igazoldsara az MTA SZBK
Funkcionalis Genomikai Laboratériumaval egyiittmtikodésben tjabb vizsga-
latokat végeztiink. Mintegy 18 000 gén expresszios szintjét hasonlitottuk dssze
kontroll-, illetve olyan sejtekben, melyekben korabban a PRINS mennyiségét
mesterségesen csokkentettiik. Olyan géneket kerestiink, melyek kifejez6-
dése parhuzamosan valtozott a PRINS szintjének csokkenésével. Az egyik
ilyen eltér6 mRNS kifejez6dést mutaté génnek a G1P3 bizonyult, melyrél
mar ismert volt, hogy a sejtek programozott sejthalal (apoptotikus) folya-
matainak szabalyozasaban jatszik fontos szerepet. Jelenlétét kés6bb minden
altalunk vizsgélt szervben és szovetben igazoltuk, ami a rendelkezésre allé
irodalmi adatokkal egybevetve arra utalt, hogy altalanos funkcioval biro,
a sejtek talélését eldsegitd fehérje lehet. Eredményeink alapjan feltételeztiik,
hogy a G1P3 gént a PRINS nem-kédolé RNS szabalyozhatja, és ez a folyamat
szerepet jatszhat a betegek keratinocitainak osztodasanak szabalyozasaban
(Szegedi, 2010).

Tovabbi vizsgalatainkban olyan nukleinsav- és/vagy fehérjemolekuldkat is
azonositottunk, melyek 6sszekapcsolddva, fizikai kolcsonhatasban allhatnak
ezzel a nem-kdodolé RNS-molekulaval. Az alkalmazott komplex vizsgalatok
eredményeképpen két ilyen fehérjét azonositottunk, melyek koziik az egyik
a nucleophosmin nevt fehérje volt. Ez egy minden sejt magjaban el6forduld
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molekula, amely fontos szerepet tolt be a sejtmag és a citoplazma kozotti
anyagcserében. A masik PRINS-sel kolcsonhato fehérje a GRP94 nevt protein
volt, mely a sejtek stresszvalaszanak fontos komponense. Eredményeink alap-
jan feltételezziik, hogy a PRINS molekuldhoz kapcsolddva és vele egyiittmii-
kodve az azonositott fehérjék olyan szabalyozé komplex részei lehetnek, mely
fontos szerepet jatszik a sejtek stresszvalaszanak, osztodasi és differenciacids
folyamataik szabalyozasaban. A komplex zavart miikodése esetén kiilonféle
korképek, mint példaul a pikkelysomor vagy egyes raktipusok kialakulasahoz
vezethetnek (Szegedi, 2012).

A 2000-es évek masodik felében folytattuk a pikkelysomoros tiinetmen-
tes bor jellegzetességeinek vizsgalatat. A korabbi vizsgalataink tapasztalatai
ugyanis megerdsitettek minket abban, hogy ez lehet az az ut, ami olyan folya-
matok és faktorok azonositasat eredményezheti, melyek a tiinet kialakulasa-
nak okai, illetve a patogén folyamatok korai lépései lehetnek. Ekkor indultak
azok a kisérletek, melyekben a fentebb ismertetett egészséges és pikkelyso-
mords tiinetmentes borbol szarmazé organotipikus kulturakat hasznaltunk
modellként. Ezek limfokin kezelését kovetéen nagyskaldju cDNS microarray
kisérletekben paronként hasonlitottuk ssze a kezeletlen és limfokin kezelt
mintakban a detektalhatd génkifejez6dés-valtozasokat. Els6 lépésben minden
donor esetében meghatdroztuk, hogy melyek azok a gének, melyek kifejez6-
dése megvaltozott a kezelésre. Ezt kovetden egy masodik lépésben a 4 egészsé-
ges egyéntdl szarmazo, és a 4 pikkelysomords tiinetmentes bérminta esetében
Osszevetettiik azt is, hogy melyek azok a gének, melyek eltéré6 modon reagaltak
a kezelés hatasara a betegek és az egészségesek esetében. Ugy gondoltuk, hogy
az ily médon azonositott gének lehetnek feleldsek a kordabban megfigyelt és
részletesen elemzett funkcionalis eltérésekért (Szabd, 2014).

Hatvanegy ismert funkcidju gént, és 11 részletesen még nem jellemzett
transzkriptumot azonositottunk, melyek megfeleltek a fenti kritériumoknak.
Bioinformatikai modszerekkel torténd halozatelemzés eredményei alapjan
megallapitottuk, hogy ezek a molekulak két halozatba rendezhetéek. Az egyik
fontos szerepet jatszik a sejtalak, fejlédés és sejthaldl folyamatok szabalyo-
zasaban, mig a mdsik a kismolekuldk és lipidek metabolizmusdban. Azt is
megfigyeltiik, hogy mig szamos gén kifejez6dése emelkedett a limfokinek
hatdsara az egészséges bdérben, a pikkelysomoros tiinetmentes mintakban
ezek szintje nem valtozott, vagy csokkent. Ennek oka azonban részben az is
lehetett, hogy a betegekbdl szarmazé mintakban ezen faktorok szintje mar
eleve enyhén emelkedett volt, igy tovabbi valtozast az alkalmazott kezelés mar
nem eredményezett. Ezt lattuk két, a gyulladasos folyamatok kialakitasaban
szerepet jatszd citokin molekula, az IL-23 és az IL-1p esetében. Erdekes volt
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azonban az a megfigyelés, hogy ezek magasabb szintje mar a lathaté gyulla-
dasos tiinetek megjelenését is megeldzte (Szabd, 2014).

Bar vizsgalataink a bor és ezen beliil dontéen a keratinocitak szerepét ana-
lizéljak a betegség kialakuldsaban, az immunsejtek, ezen beliil a betegség
kialakitasaban fontos szerepet jatszo T-sejtek jellegzetességeit is elemeztiik.
Munkacsoportunk tagjai megallapitottak, hogy ezen sejtek egy specialis cso-
portjanak jellegzetes mtikodési zavarai figyelhet6ek meg a pikkelysomoros
betegekben, melyet a bérben megtigyelhet6 gyulladasos, IL-1 citokin-gazdag
kornyezet eredményezhet (Bebes, 2014).

A sejt- és molekularis bioldgiai vizsgalatok mellett a molekularis genetika
eszkoztarat is igénybe vettiik kutatasaink soran. Sajat eredményeink és iro-
dalmi adatok is régota igazoltak azt az elképzelést, hogy a betegség kialaku-
lasaban orokletes faktorok is fontos szerepet jatszhatnak a betegek borében
megtigyelhet6 eltérd reakciokészség kialakitdsaban. A TNF szupercsaladba
tartoz6 TL1A vagy mas néven TNFSF15 molekula esetében az elmult évek-
ben sok adat gytilt 6ssze arrdl, hogy emelkedett kifejez6dést mutat kiilonféle
krénikus gyulladasos betegségek (Crohn, gyulladasos bélbetegség) és tobbek
kozott a pikkelysomoros egyének mintaiban is. Mindezek alapjan feltételeztiik,
hogy a TNFSF15 génben taldlhat6 orokletes faktoroknak szerepe lehet a pik-
kelysomorre, illetve a pikkelysomorrel tarsult iziileti betegségre (arthritis pso-
riatica) vald hajlam kialakitasaban. Eredményeink alapjan a gén szabalyozé
polimorfizmusnak szerepe lehet a pikkelysomorre vald hajlam kialakitasaban,
mely hatas leginkabb az iziileti tiineteket nem mutat6 betegek esetében volt
kifejezett (Képiro, 2014).

A napjainkban foly6 vizsgalatokban tovabb elemezziik a nagyskaldju gén-
expresszios kisérletek soran kapott eredményeket. Ezekben tobb olyan gén is
azonositasra keriilt, melyek szerepet jatszhatnak a sejtekben zajlo mRNS érési
folyamatokban. Ezek a peptidilprolil-izomeraz (PPIG), a luc-7 like 3 (LUC7L3),
és egy szerin/arginin gazdag splicing faktor (SFRS18) gének voltak, melyek
eltéro kifejez6désvaltozast mutattak az egészséges és a pikkelysomords tiinet-
mentes bérmintakbdl késziilt organotipikus kultarakban limfokin kezelést
kovetden. Ezek az eredményeink azért is nagy jelent6ségtiek, mert a 2000-es
évek forduldjan végzett kisérletekben azonositott EDA+ onkof6télis fibro-
nektin izoforma a fibronektin gén alternativ érési folyamatainak eredménye-
képpen jon létre, ami kapcsolatot teremt jelenlegi és korabbi eredményeink
kozott. Felveti annak a lehetdségét, hogy abnormalis mRNS érési folyamatok
is hozzajarulhatnak a betegség kialakuldsahoz, mely folyamatok jelentdsége
napjainkban még nem ismert.
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3.3. Fotoimmunoldgiai kutatdsaink
Uj eszkoz kifejlesztése: excimer lézer

Az ultraibolya (UV) fényt immunszuppressziv hatasa alapjan szamos
immunmedialt gyulladasos bérbetegség kezelésében alkalmazzuk a kli-
nikai gyakorlatban. J6l ismert azonban az is, hogy az UV-fény gyulladas-
kelt6 és rakkelté hatassal is bir. A gyulladaskelté hatds csokkentésére és
a terapias hatas novelésére 1996-ban munkacsoportunk az SZTE Optikai
és Kvantumelektronikai Tanszékkel kozosen kifejlesztett egy lézer alapt
tényterapias késziiléket, mellyel a kornyez6 ép borteriiletet megkimélve
lehet6vé valt a pikkelysomoros 1éziok nagyenergiaja UV-B fénnyel torténd
besugarzasa. A kifejlesztett késziilék miikodése xenon-klorid (XeCl) exci-
mer lézeren alapult, mely a teljes leadott energiat 308 nm-es hullamhosz-
szon, vagyis a pikkelysomorben hatdsos spektrum kozéps6 tartomanyaban
emittalja. Az elvégzett dsszehasonlitd vizsgalatok soran azt tapasztaltuk,
hogy a 308 nm-es hullamhosszon emittalé XeCl lézer pikkelysomorben
hatasosabb, mint a keskenysavi UV-B fényterapia (Bonis és mtsai., 1997).
A XeCl lézerrel végzett fénykezelés esetében a tiinetmentesség eléréséhez
sziikséges kumulativ d6zis és az alkalmazott kezelések szdma egyarant
alacsonyabb volt, mint a keskenysavi UV-B fényterapianal. Eljarasunk
elénye, hogy az alacsonyabb UV-terhelés miatt a karcinogénkockazat és
a tobbi, UV-sugarzassal 0sszefiiggdé mellékhatas, igy a bér fénykarosodasa
is mérséklédik. A XeCl 1ézerterapia keskenysavia UV-B fénykezeléshez
viszonyitott kifejezettebb klinikai hatdsa erdteljesebb apoptdzis indukalo
képességére vezethetd vissza.

A XeCl 1ézer in vitro nagyobb mértékben fokozta a T-sejtek apoptozisat,
mint a keskenysava UV-B fény (Novak és mtsai. 2002; Novak és mtsai. 2004).
Ezen in vitro kisérleti adatok jol korrelltak pikkelysomoros betegek XeCl lézer
kezelése soran kapott in vivo eredményekkel, melyek azt tamasztjak ala, hogy
a XeCl lézer alkalmazasakor megfigyelt kifejezettebb klinikai hatas hatteré-
ben annak erdteljesebb T-sejt apoptozist indukalo hatasa all. A pikkelysoémor
excimer lézer kezelése ma mar a klinikai gyakorlatban is hasznosul, a nemzet-
kozi szakmai iranyelvek is hivatkozzak, és vilagszerte tobb ezer kezel6helyen
alkalmazzak az altalunk kifejlesztett terapiat.

Mivel az UV-B kezelés szamos bdrbetegség kezelésében hatékony, a pik-
kelysomorben tapasztalt rendkiviil kedvezd hatas alapjan elkezdtiik mas,
UV-terapiara egyébként jol reagald bérbetegségben is az excimer lézerkezelés
hatékonysaganak vizsgalatat (3. abra).
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308 nm XeCl excimer lézer kezelés

Pikkelysomor kerelése Festékhiiny betegség bazeldse

Kerelés cloft  Kezelés utan Hezehs ool Korpiés wian
3. dbra. A 308 nm XeCl excimer lézer terapias alkalmazasi lehet6ségei.

Elséként szamoltunk be arrdl, hogy a XeCl lézer kezelés rendkiviil hatékony
a vitiligo (festékhidny-betegség) kezelésében (Baltas és mtsai., 2001). Ma mar
a lokalizalt vitiligo leghatékonyabb terdpidjanak tartjak az dltalunk bevetetett
XeCl lézerrel végzett kezelési eljarast. Eredményeink szerint az atopias der-
matitis egyénként terapia rezisztens tiineteinek kezelésére is eredményesen
hasznélhato az excimer 1ézer (Baltas és mtsi, 2004).

Uj alkalmazdsi méd: rhinofototerdpia

A fototerapia eredetileg a bérgyogyaszat agaként fejlddott ki. Meglepé modon
azonban a kiilonboz6 fototerapias eljarasok eredményességiik és a hatasme-
chanizmusukra vonatkozd tetemes szakirodalmi adatok ellenére sem terjedtek
el mas szakteriileteken. Az invaziv fototerapids eljarasok megjelenésének egyik
akadalya az volt, hogy nem allt rendelkezésre a fény atvitelére alkalmas rend-
szer. Az 4j fototerapias berendezések kifejlesztése révén lehetévé valt a béron
kiviil a szajnyalkahartya fénykezelése is.

Mivel kordbban igazolni tudtuk, hogy a 308 nm-es excimer lézerrel végzett
fototerapia, a PUVA kezelés, valamint az UV-A/UV-B sugarzas gatolja az azon-
nali tipusu talérzékenységi reakciot a bérben (Koreck és mtsai., 2004), érdekl6-
désiink a szénanatha (allergias rhinitis) és a fototerapia intranazalis alkalmazasa
felé fodult. Azt talaltuk, hogy a 308 nm-es excimer lézerrel végzett intranazalis
kezelés és a topikalis PUVA-kezelés hatasosan enyhitették az allergids rhinitis
klinikai tiineteit. Ezen kiviil parlagfui-allergias betegeken végzett randomizalt,
kett6s vak vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy az alacsony dézist UV-B, nagy
dozist UV-A és lathatd fényt kibocsaté Rhinolight késziilékkel (Rhinolight Rt.,
Magyarorszag) végzett kezelés hatasara a tiisszogés, az orrfolyas és az orrvisz-
ketés sulyossagi foka, valamint az un. ,total nasal score” (TNS) érték egyarant
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csokkentek. A fényterapia hatasmechanizmusa Osszetett: gatolja a dendritikus
sejtek antigénprezentalé miikodését, apoptozist indukal az immunsejtekben,
valamint csokkenti a gyulladasos mediatorok szintézisét és felszabadulasat sza-
mos sejttipusban (Koreck és mtsai., 2005). A fenti eredmények alapjan meg-
allapitottuk, hogy az intranazalis fényterapia allergias rhinitisben és a nyalka-
hartyakat érint6 egyéb gyulladasos és immunmedialt korképekben, példaul
nasalis polyposisban 1j, innovativ kezelési eljaras lehet (4. abra).

Uj fényterapias eljarasok kidolgozasa

Szénandlha kerelése

Curpaolip kezelése

(108

kpmlEs sidSn barelés ulan

Rhinolight fototerapia

4. dbra. A tényterdpia Gj alkalmazdsi lehetGségei.

Tulzas nélkiil allithatd, hogy a bérgyogyaszati fényterapiaban az elmult 20
év legnagyobb attorését az altalunk kifejlesztett célzott UV-B fényterapias
késziilékek bevezetése jelentette. Ezen innovativ orvostechnikai eszkdzok
segitségével flexibilis szaloptikdn keresztiil nagy energidju koherens (lézer)
vagy inkoherens UV-B fény juttathato a kezelni kivant bérteriiletre. A 1éziok
célzott kezelése révén a kornyez6 ép borteriiletet nem éri az esetlegesen karo-
sité sugdrzas. Emellett a pikkelysomoros lézioknak megfelelden kiszélesedett
hamteriileteken nagyobb - a MED t6bbszorosének megfelelé — UV-B doézis
alkalmazhatd, mint a kornyez6 ép borteriileten, igy gyorsabban érhet6 el
a tlinetmentesség. A XeCl lézer optikai tulajdonsagainak (308 nm-es, nagy-
energiaju, monokromatikus, koherens UV-B fény emisszioja), valamint a szal-
optikan alapul6 fénytovabbit6 rendszernek az 6tvozésével olyan berendezés
sziiletett, amellyel kiilonb6z6 bérbetegségekben eredményesen végezhetd loka-
lis UV-B fénykezelés. A célzott fototerapiaval megvaldsithato olyan testtajak
- példaul a hajas fejbér vagy a szdj- és az orrnyalkahartya — kezelése is, melyek
a hagyomanyos fluoreszkald fényforrassal rendelkez6 berendezésekkel nem
érhetok el, ami egyuttal a fototerapia indikacios korének boviiléséhez vezethet.
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Reprodukcios endokrinoldgiai és farmakoldgiai
kutatdsok a Szegedi Tudomdnyegyetemen

A XX. szazadban a vilagon populacids robbands kovetkezett be, melynek
eredményeként napjainkban 9 millidrd felett van a lakossdg szdma. Ez a jelen-
ség azonban nem homogén. Vannak f6ldrajzi teriiletek (Afrika, tavol-keleti
orszagok), ahol a népesség szama oly mértékben novekedett, hogy a lakossag
eltarthatosaga valt veszélyeztetetté. Mas orszagokban, példaul Eurdpa teriile-
tén a lakossag eloregedése tapasztalhatd, mely az idgskoruak eltarthatosagat
veszélyezteti.

A jelenség megoldasa rendkiviil osszetett. Tarsadalmi, kulturalis, gazdasagi
intézkedések, valamint az orvostudomany eredményeinek alkalmazasa jelent-
hetik a megoldast. Az Egészségiigyi Vilagszervezet évtizedek 6ta alkalmazza
a csaladtervezés — Family Planning - fogalmat. A pozitiv csaladtervezés jelenti
az infertilitas mas néven medddség diganosztikajat és terapiajat az ovulacios,
indukciot és a kiilonboz6é aszisztalt reprodukeids technikakat. A negativ csa-
ladtervezés az ovulaciot gatld fogamzasgatlo készitményeket, a barrier eszko-
zOket, valamint a méhen beliili eszkdzoket alkalmazza. Mind a pozitiv, mind
pedig a negativ csaladtervezés endokrinoldgiai, valamint farmakoterapids
mddszereket alkalmaz az elméleti kutatasban, a klinikai diagnosztikaban és
terapiaban egyarant.

A reprodukcids endokrinoldgia az endokrinoldgia azon specidlis tertilete,
A hypothalamus-hypophysealis-célszerv tengely azon peptid és szteroid hor-
monjait vizsgalja (GnRH, FSH, LH, hPRL, TSH, 6sztrogének, gesztagének,
T3, T4), melyek alapvetéen fontos szerepet jatszanak a szaporodas-bioldgiai
folyamatokban.

A reprodukcids farmakoldgiahoz tartozik a korasziilés terapiaja is, mely
— kissé onkényesen - a pozitiv csaladtervezés kategoriajaba sorolhato.

A I1. vilaghaborut kévetden Batizfalvy professzor nyugdijba vonulasa utan
Szontagh Ferenc iskolaalapité tevékenysége 1ij korszakot nyitott a Szegedi Szii-
lészeti és NOgyogyaszati Klinikan. Karizmatikus személyisége kivalo szervezo-
készséggel parosult. Nevéhez fliz6dik az oralis antikoncipiensek kifejlesztése
és klinikai bevezetése. Tevékenysége folytan a hatvanas évek elején forgalomba
keriilt a Richter Gedeon Gydgyszergyar altal kifejlesztett els6 magyar hormo-
nalis fogamzasgatld tabletta, az Infecundin, mely alig néhany évvel késébb
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kovette a Gregory Pincus altal a vildgon els6ként az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban bevezetett (Enovid).

Nyelvtudasa és kitlind kapcsolatteremt6 készsége révén az altala vezetett
klinika széleskorti nemzetkozi kapcsolatokat épitett ki. Igazgatdsaga idején
a N6i Klinika a WHO kutatékozpontja lett (WHO Collaborative Reserarch
and Training Center), ami azt jelentette, hogy a klinika szamos nemzetkozi
multicentrikus kutatasi programban vett részt, mint példaul a hormonalis
fogamzasgatlo modszerek, a prosztaglandinok és az antiprogeszteron klinikai
alkalmazasa, valamint a fémmel medikalt és a levonorgestrel (LNG) tartalmu
intrauterin fogamzasgatlo eszkozok klinikai vizsgalata.

A WHO tdmogatdsanak koszonhetéen 6ndlld, magas szinvonald, a legkor-
szer(ibb muszerekkel ellatott kutatélaboratérium szolgalta a klinikai kutatd-
programokat és diagnosztikat, melyet Morvay Jozsef, majd Falkay Gyorgy és
2000-ben bekovetkezett megsziinéséig Foldesi Imre vetetett.

Szintén a WHO tamogatasanak kdszonhetéen 6sztondijasként a Diczfa-
lusy Egon vezette stockholmi Reprodukciés Endokrinoldgiai Kutatéintézet-
ben, a hires Karolinska Intézetben dolgozott Bartfai Gyorgy, Falkay Gyorgy
és Zalanyi Samuel az 1970-es években, akik a hormonalis fogamzasgatlok
endokrin hatdsait és a férfi gonadok endokrin mikodését kutattak. A WHO
Special Programme of Research, Development and Research Training in
Human Reproduction, kiilondsen az 1970-es és 1980-as években Diczfalusy
Egon tamogatasanak kdszonhetden, a klinika tobb mint 3 évtizeden keresz-
tlil szamos klinikai kutatémunkaban kapcsolodott a nemzetkozi élvonalhoz.
Tovabbi, igen jelentds egytittmiikodésre és ragos publikaciokra lehetdséget
ado kapcsolat volt — ugyancsak az 1970-es években — a Csap6 Arpdd vezette
Reproduktiv Endokrinoldégiai Osztallyal valo egyiittmiikodés az Egyesiilt
Allamokban (Washington University, St. Louis). Ebben az intézetben a kora-
és kozépidos terhesség, illetve vetélés endokrin hatterét, ezen beliil uttorok-
ként a progeszteron és antiprogeszteron hatasu vegyiiletek diagnosztikus és
terdpids szerepét vizsgaltak. A Csap6 Arpad vezette intézetben dolgozott
Osztondijasként Herczeg Janos, majd Resch Béla. A Yale Egyetem (New
Haven, CT, USA) Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Huszar Gabor altal
vezetett Androldgiai kutatérészlegével, Szo6l16si Janos andrologiai munka-
csoportja kooperalt, tobb fiatal kolléga rovidebb hosszabb tanulmanyuton
jart a Yale-en. A Kaali Nagy Géza meghivasara amerikai tanulmanyuton
jart Bartfai Gyorgy jelentds nemzetkozi kapcsolatot épitett ki az Albert
Einstein College of Medicine IVF Kézpontjaval és a Kaali doktor dltal New
Yorkban alapitott — els6sorban arteficialis reprodukcios mddszereket alkal-
maz6 - klinikaval is.

257



FALKAY GYORGY — BARTFAI GYORGY

Szontagh professzor haldla utdn Sas Mihaly lett a N6i Klinika igazgatéja.
Nevéhez fliz6dik a gyermek-négydgyaszati endokrinolégia megalapozasa,
amely Gttor6 jelentdségi volt Magyarorszagon. Sas Mihaly Kovacs Lajossal
megirta a gyermek- és serdiil6-négydgyaszat elsé hazai kézikonyvét. Foglalko-
zott a serdiilé lanyok hormonalis fogamzasgétlasaval is (Sas, Kovécs 1984). Uj
rendszert dolgozott ki az infertilitas kivizsgalasara, igy annak integrans részévé
tette az andrologiat. Az androlédgiai laboratérium megalapitdsaval nemcsak
a n6i medddség, hanem a meddo hazasparok komplex vizsgalata valt lehet6vé.

Munkatarsaival részletesen vizsgalta a Clomiphen citrat farmakokine-
tikajat és metabolizmusat. Behatdéan tanulmanyozta a sziilés, a korai gyer-
mekdgy és a tejelvalasztds hormondlis véltozésait. Osszefiiggést mutatott ki
az Ujsziilottkori hyperbilirubinaemia, valamint az anyatejben szekretalodo
szteroid hormonok kozott. A prolaktin fertilitasban, valamint a terhességben
betoltott szerepét Sas Mihdly, Koloszar Sandor és Godo Gyorgy vizsgalta.
Terapias protokollt dolgoztak ki a hyperprolaktinaemias infertilitas bromok-
riptinnel tortént kezelésére, melynek eredményeként korabban hosszu évekig
meddd hazasparoknal terhesség kovetkezett be (Godd és mtsai. 1989). Godd
Gyorgy és Kertész Agnes a prolaktint mint stresszhormont tanulmanyoztak
a négyogyaszati miitétek soran. Kimutattak a prolaktin és a kortizol kozotti
szoros korrelaciot, melynek alapjan mddositottak a négyodgyaszati mutétek
soran alkalmazott aneszteziologiai protokollt. Falkay Gyorgy és Barfai Gyorgy
nevéhez kapcsolddik egy diagnosztikus teszt kidolgozasa a korai burokrepe-
dés kimutatasara. A placenta altal termelt Un. extrapituiter prolaktin jelentds
mennyiségben van jelen a magzatvizben. Amennyiben a hiivelyvaladékban
magas koncentracioban mérheté a prolaktin, az a korai burokrepedés egy-
értelmi bizonyitéka.

A Farmakoldgiai Intézet Experimentalis Kardiolégiai munkacsoportja,
melyet Papp Gyula vezetett, és a N6i Klinika kozotti kooperacids kutatasi
programban abortumokbol izolalt magzati sziveken elektrofiziologiai para-
métereket regisztraltak, valamint vizsgaltak a magzati sziv farmakologiai
reaktivitasat. Eredményeik ma is alapvetdek és helytalldak az experimentalis
farmakoldgiaban. Feltartak, hogy a human magzati sziv hogyan reagal a car-
diotonikumokra és egyéb gyogyszerekre, melynek fontos gyakorlati informa-
ciot is jelentenek a terhesség alatti gyogyszeres kezelésben. Ebben a munkaban
Resch Béla vett részt, aki vizsgalatait doktori disszertdcioban foglalta dssze.

Az antepartum kardiotokografia témakorben Bartfai Gyorgy irt kandi-
datusi disszertaciot 1983-ban (Bartfai 1983), majd 15 évvel késébb, az MTA
doktori disszertacidjanak is a kardiotokografia és a magzat-anya kommuni-
kacio volt a témaja (Bartfai 1999).

258



REPRODUKCIOS ENDOKRINOLOGIAI ES FARMAKOLOGIAI KUTATASOK. ..

A WHO iltal szervezett multicentrikus klinikai vizsgalatokban a Né6i
Klinika is részt vett, melynek soran a prosztaglandinok szerepét tanulma-
nyoztak a vetélésindukcioban. Eredményeik hozzajarultak egy nemzetkozileg
elfogadott és a klinikai gyakorlatban alkalmazhatd terapias protokollhoz. Ez
a munka Szontagh Ferenc, Szab¢ Elek, Resch Béla, Herzeg Janos és Bartfai
Gyorgy nevéhez flizédik (Szontagh és mtsai. 1972). Falkay Gyorgy in vitro
inkubacids rendszerekben tanulmanyozta a prosztaglandinok bioszintézisét,
metabolizmusat a terhes humdn uterusban és placentdban. Eredményei kan-
didatusi értekezésében realizdlodtak 1981-ben.

Sas Mihaly professzor utdn Kovacs Laszl6 vette at a klinika iranyitasat.
Igazgatoi tevékenysége alatt a nemzetkozi kapcsolatok jelentésen béviiltek.
A WHO-val az egyiittmtkodés tovabb erésodott. A WHO reprodukcids
program szervezésében tobb alkalommal szervez6dott kongresszus nem-
zetkozi részvétellel. Ezek koziil a legjelentdsebb: ,,25 years of achievement
with the WHO Special Programme of Research, Development and Research
Training in Human Reproduction a Symposium to celebrate the 25th anni-
versary of WHO-HRP and its Collaborative Centres” 13-14 October, 1997,
Szeged, Hungary.

A korasziilés diagnosztikaja és terapidja napjaink egyik legnagyobb sziilé-
szeti kihivasa. Gyakorisaga 6-16%. A terapiaban tocolyticumként a beta2-ad-
renerg receptor agonistakat alkalmaztak el6szor. Kovacs Laszl6 és munkacso-
portja Magyarorszagon elséként alkalmazta a bétamimetikumokat (terbutalin,

A klinikofarmakoldgiai vizsgalatokkal parhuzamosan experimentalis allat-
kisérletes modellen kideriilt, hogy azok a bétamimetikumok a leghatasosab-
bak, melyek a prosztaglandinok bioszintézisét is gatoljak. Ezen eredményekre
alapozva Falkay Gyorgy részletekbe menden molekulds farmakolégiai mod-
szerekkel tanulmanyozta az adrenerg receptorok szerepét a terhes human
uteruson. Eredményeit MTA doktori értekezésében foglalta 6ssze 1995-ben.

A 80-as években a Russel Uclaf gyogyszergyar kifejlesztett egy 4j antipro-
gesztogént az RU-486 jelzésti molekulat, melyet Mifepriston néven regisztral-
tak Franciaorszagban. A Mifepriston antiprogesztogén és antigliikokortikoid
hatassal rendelkezik, a progeszteron és gliikokortikoid receptorok kompeti-
tiv antagonistaja. A varhaté menstruacié elmaradasa esetén alkalmazva igen
korai abortuszt indukal. Az eredeti koncepcié szerint kivélthatja az oralis anti-
koncipienseket. Egyszeri dézisban alkalmazva a menstruacié bekovetkezik.
Elényét abban lattak, hogy az oralis antikoncipiens mindennapi bevételével
nem kell terhelni a szervezetet. Ennek klinikai vizsgaldsaiban a WHO genfi
kozpontjanak reprodukcidval foglalkozo osztalya komoly szerepet vallalt.
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Az els6 klinikofarmakolégiai vizsgalatokat Szegeden és Stockholmban végez-
ték. Az eredményeiket a két munkacsoport kozdsen publikalta (Kovacs és
mtsai. 1984). Mint els6 klinikai vizsgalat idézettsége 1000 felett van. Mivel
a Mifepriston abortiv szer, visszaélésekre is adhat alkalmat, ezért a szakmai
kozvéleményben viharos vitdkat véltott ki, elsésorban etikai szempontok miatt.
Azok a gyogyszergyarak, melyek Uj antigesztagén kifejlesztésén dolgoztak,
leallitottak a kutatast. Ezen az sem segitett, hogy az un. Jeruzsalem-deklaracié
szerint egyéb indikacids teriileten is alkalmazhatdk (pl. Cushing-szindroma)
az antigesztagén és antigliikokortikoid hatasu szteroidok. A Mifepristont
tobb orszagban regisztraltdk (pl. USA). Ezen gyogyszer alkalmazasan alapul
a gyogyszerrel végzett terhességmegszakitas, mely nemzetkozi vizsgalatokkal
bizonyitottan kiméletesebb a terhesség els6 63 napjaban, mint a sebészi beavat-
kozas, példaul a vacuum aspiracié. Ma az eurdpai orszagok tobbségében ezt
a modszert alkalmazzak. Magyarorszdgon a mai napig nem keriilt forgalomba.

A klinika az orszagban els6k kozott kapott sziilészeti-négyogyaszati ultra-
hangkésziiléket. Ebben a témaban sziiletett Pal Attila kandidatusi disszertaci-
6ja, aki megel6z6en Jugoszlaviaban jart tanulmanyuton, majd Németorszag-
ban volt Humboldt-6sztondijas.

Foldesi Imre Németorszagban, Freiburgban volt tanulmanyuton és
a humdn granuléza sejtek miikodését tanulmanyozta és ezt a munkat folytatta
hazaérkezése utan, ebbdl a témabdl irta meg PhD-disszertacidjat 2000-ben.

A ,Reprodukcids egészség” cimii PhD program az Egyetem Doktori Isko-
ldjanak egyik sikeres teriilete. Ezt a programot el6szor Kovacs Laszlo, majd
az elmult 8 évben Bartfai Gyorgy vezeti. Eddig tobb mint 30 sikeres PhD védés
kothetd a programhoz. Uj kutatdsi teriilet a fogdgybetegségek és a koraszii-
lés kozotti kapesolat vizsgalata, mely a Fogaszati Klinikaval kdzosen végzett
vizsgalatokon alapul.

Az FP5 Eurdpai Unios palyazat keretében az SZTE Néi Klinika kutatocso-
portja Bartfai Gyorgy vezetésével 8 eurdpai orszag egyikeként bekapcsolodott
az European Male Ageing Study (EMAS) programba. A program keretében
2002-2010 kozott elsdsorban a férfi 6regedés endokrinologiai aspektusait
tanulmanyoztak 400 onként jelentkezd 40-80 év kozotti férfin ugy, hogy
az els6 mintavételt kdvetden 6t év mulva ismét megvizsgaltak a résztvevoket.
Ezen eurdpai tanulmany résztvevéjeként epidemiologiai, endokrinologiai,
tapldlkozas-élettani és genetikai vizsgalati eredmények sziilettek, a legjelen-
tdsebb endokrinologiai vonatkozasu megallapitdsokat a New England Journal
of Medicine folyoiratban kozolték.

A medddség kialakuldsdban fontos szerepe van a kdros testsulynak.
Az obesitas mind a nék, mind a férfiak esetében a fertilitasi képesség csok-
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kenéséhez vezet.1995-ben Falkay Gyorgy a Néi Klinika laboratériumanak
vezetdjétpalyazat utjan kinevezték a Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszer-
hatastani és Biofarmaciai Intézetébe mint tanszékvezetd egyetemi tanart.
Az intézet kutatasi programja az experimentalis reprodukcids farmakoldgia
lett. A N6i Klinikaval kozosen elnyert Rochefellerpalyazat megteremtette
a kutatas miiszeres és anyagi feltételeit.

A reprodukciés farmakologia témakorben az intézetben folyé kutatasok f6
iranyvonala a korai fajastevékenység és a korasziilés terapidjaban alkalmazhatd
Uj potencialis tocolyticumok kifejlesztése. Az eddiginél hatasosabb uj uterus
relaxdansok (tocolyticumok) fejlesztése napjaink siirget6 aktualitasa.

Bar szamos tocolyticus hatdsu szer all a klinikusok rendelkezésére (magné-
zium, bétamimetikumok, gesztagének, kalciumcsatorna blokkoldk, oxytocin
antagonistak, prosztaglandin szintetaz gatlok) a korasziilés gyakorisaga nem
javult az elmult évtizedekben. Hazdnkban 8,2% és 11,8% kozott ingadozik
(KSH). Jelenleg is 6-16%.

A koraszilottellatas oriasi terhet jelent a neonatolégiai ellatasban. Ma
a klinikai gyakorlatban alkalmazott tocolyticumok koziil csak egy van,
az oxytocin antagonista Atosiban, melyet kimondottan a korasziilés terapi-
ajara kifejlesztettek ki. A tobbi egyéb indikdcids teriileten alkalmazott szer
(pl. bétamimetikumok, kalciumcsatorna blokkoldk), melyek uterus relaxans
hatdssal is rendelkeznek.

Az ok a gyodgyszeripar érdektelensége. A korsziilés terapias id6tartama 3-4
hét. Ez természetesen nem hoz annyi profitot, mint a kronikus, egy életen at
tartd betegségek kezelése (pl. hypertonia, diabetes, neurodegenerativ korké-
pek). Mindazonaltal 4j, hatasosabb tocolyticumok fejlesztése a reprodukcios
farmakologiat miivel6k szamadra napjaink kihivésa.

A kutatasi koncepcidnak 1j tamadaspontot (target) kell talalni uj hatas-
mechanizmusu tocolyticumok fejlesztéséhez. A nehézség abban van, hogy
a sziilést, az uterus kontraktilitasat szabalyozo6 ismereteink hidnyosak. Ter-
hesség alatt a corpus relaxalt, a cervix kontrahalt (zart) allapotban van. Szii-
léskor egy robbandsszer(i valtozas kovetkezik be: a corpus kontrahal, a cervix
dilatdl. Amennyiben ez koradbban kovetkezik be, korasziilésrdl beszéliink.
Jelenlegi ismereteink szerint a kovetkezd szabalyozé mechanizmusok vannak
involvélva az uterus motoraktivitasanak szabalyozasaban: oxytocinrendszer,
adrenergrendszer, prosztaglandinok, 6sztrogének, gesztagének, gyulladasos
mediatorok.

Farmakoldgiai logika szerint, ha a bétamimetikumok relaxaljak az uterust,
az alfa-adrenerg receptor antagonistaknak szintén relaxaciot kell kivaltani
terhes uteruson. A Gyodgyszerhatastani Intézetben igazoltak a feltételezést
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allatkisérletes vizsgalatokkal. El6nyei a bétamimetikumokkal szemben: nincs
deszenzitizacio, alkalmazhaté hiperténias terhességben is. Késébb kimutat-
tak, hogy az alfal A-adrenerg receptor altipus fontos szerepet jatszik a terhes
uterus kontraktilitasanak szabalyozasaban paktanyban. Human uterusban
az alfalB-adrenerg receptoroknak van kiemelt szerepe. AlfalB-adrenerg
receptor szelektiv antagonista potencialis tocolyticum lehet a jo6vében (Ducza
és mtsai. 2005).

A bétamimetikumokat ma is alkalmazzak a korasziilés terapiajaban.
A kezelés kezdetén az uterus kontrakcidit dramaian csokkenti, azonban 24-48
6ra utan a hatas elmarad és gyakran tn. rebound hatas kovetkezik be. Izo-
lalt terhes patkany uterus modellen azt talaltak, hogy az elektromos erétér
ingerléssel kivaltott ritmikus kontrakcidkat a béta2-izgatd terbutalin a terhes-
ség elérehaladtaval egyre kisebb intenzitassal gatolja. Eredményeik alapjan
a terhes patkany uterusban a bétareceptorok deszenzitizacidja spontan végbe-
megy. Kimutattdk ennek mechanizmusat is. A bétamimetikumok csokkentik
a G-protein aktivaciot, mely progeszteronfiiggé (Gaspar és mtsai. 2005).

Hisztokémiai vizsgalatok alapjan ismert a terhes uterus adrenerg denerva-
cidja. A Gyogyszerhatastani Intézet munkacsoportja ezt funkcionalis vizsgala-
tokkal is igazolta. Idegingerlés hatasara fokozatosan eltiinik az alacsony frek-
vencidju ingerlésre adott kontrakcios valasz. Hasonl6 eredményekre jutottak
un. szuperfuzios vizsgalatokkal is. Ez azonban nem jelenti azt, hogy az uterus
nem reagdl katekolaminokra, mivel kimutattak az un. non-synapticus adre-
nerg receptorok jelenlétét a terminusban 1évé patkdnyuterusban (Zupkd és
mtsai. 2005).

Az intézet eddigi farmakologiai vizsgalatai alapjan kimondhat¢ az az alta-
lanos elv, miszerint a tocolyticus hatasi anyagok, melyek az uterus relaxacidjat
ereményezik a cervixet kontrahaljak (zart cervix). A jelenség pontos mecha-
nizmusa még nem ismert. Feltételezhetd, hogy 4j tamadaspontu tocolyticu-
moknal is érvényesiil a feltart jelenség.

Kimutattak, hogy az alfa2-adrenoreceptorok stimulalasa nem csokkenti
az uterus motoraktivitdsat. Az altipusszelektiv alfa2A, valamint alfa2C adre-
nerg receptor agonistak azonban potencialis tocolyticumok lehetnek a jovében.

A Kklinikai terapiaban elényben részesitik az Gn. kombinalt terapiat.
Erre legjobb példa a hipertdnia kezelése, melynek soran pl. az ACE-gatlot,
kalciumcsatorna blokkolét és bétablokkolét kombindcidban alkalmazzak.
Elényei: tobb tamadasponton hat, az egyes alkotdrészek dozisa csokkent-
hetd, eninek kovetkeztében csokkennek a mellékhatasok. Ezen elv alapjan
a Gyogyszerhatastani Intézetben vizsgaltak a klinikai gyakorlatban alkal-
mazott tocolyticumok kombinaciéjat kiilonos tekintettel a gesztagénekre.
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Kimutattak, hogy mind a hormonalisan indukalt, mind a lipopoliszachariddal
indukalt gyulladdsos allatkisérletes korasziilési modellen a progeszteronnal
vagy 17a-OH-progeszteronnal kombinalt terbutalin és salmeterol tocolyti-
cus hatdsa megduplazdédott. Elképzelhetd, hogy a human tocolyticus terapi-
aban alkalmazott beta2-agonistak hatdsa is jelentdsen fokozhat6 gesztagénnel
(Galik M. és mtsai. 2008).

A kombinacidban alkalmazott nifedipin, terbutalin és progeszteron esetén
azt talaltak, hogy a nifedipin tocolyticus hatdsat a progeszteron csokkentette,
ugyanakkor a terbutalin-nifedipin kombinacid szignifikansan fokozta az ute-
rus relaxacidjat terhes patkanyokon. Azonban ez a szinergizmus csak akkor
érvényesiil, ha a nifedipin addsa megeldzte a terbutalinét. A kisérletekkel iga-
zolt mechanizmus szerint a bétamimetikum aktivalja a G proteineket, foko-
zddik az intracelluldris cAMP, mely protein kinaz A-t aktival, foszforilaloédik
a kalciumcsatorna, mely kontrakciét indukal, csokken a nifedipin relaxacids
hatasa. Amikor a nifedipinkezelés utan kapja az allat a terbutalint, a nife-
dipin blokkolja a kalciumcsatorndkat, a terbutalin nem tudja az aktivalni.
Human vizsgalatok sziikségesek a feltart szinergizmus igazolasara a jovében.
Amennyiben a feltart jelenség human vonatkozasban is beigazolodik, terapias
jelentésége lehet a korasziilésben (Hajagos-To6th 2009).

A terhesség indukalta diabetes mellitus az egyik leggyakoribb gestacios
komplikaci6 (7%). Kevés informacié van azonban a myometrium kontrakti-
litasardl gesztacids diabetesben. Vizsgaltak a streptozotocin indukalt diabetes
mellitusban a terhes patkdny uterus motoraktivitasat elektromos térerd inger-
léssel, valamint uterotonicumokra és tocolyticumokra adott farmakoldgiai
reaktivitast. Azt talaltak, hogy experimentalis diabetesben a myometrium
adrenerg denervacidja szignifikdnsan hamarabb kovetkezik be, és novekszik
a myometrium oxytocin érzékenysége, mely korasziiléssel jar. Lényegében
a terhesség indukalta diabetesben az uterusban tn. diabeteses neuropathia
alakul ki, mely feltehetéen humdn vonatkozasban is érvényesiil, mivel a kora-
sziilési rata ebben a populacioban jelentdsen nagyobb. Figyelembe véve, hogy
az endogén oxytocin felszabadulas és az oxytocin receptorok denzitdsa is
emelkedett, tocolyticumként az oxytocin antagonista atosiban alkalmazasa
javasolt (Spiegl és mtsai. 2009).

A korasziilések kb. 50%-anak oka az intrauterin gyulladds, mely az esetek
jelentds szazalékaban a burokrepedés kovetkezménye. Vizsgaltak a terhes pat-
kanyokon kivaltott adjuvans arthritis hatasat a myometrium adrenerg funkcio-
ira. A gyulladasos csoportban szignifikdnsan csokkent az elektromos erétérrel
indukalt myometrium kontraktilitdsa, valamint a béta-adrenoceptor medialt
relaxacid, ugyanakkor emelkedett az alfa-adrenoceptor altal medialt kontrakcio.
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Amennyiben a feltart jelenség human vonatkozasban is bizonyitast nyer
a gyulladasos eredetti korasziilésben, a bétamimetikumok alkalmazasa nem
javasolt, viszont alfa-adrenerg receptor blokkolok alkalmazasa hatasos lehet.

A cAMP fligg6 protein kinaz az egyik legfontosabb szignalmechanizmus,
mely szerepet jatszik a myometrium relaxdci6jaban. A béta2-receptor agonis-
tak stimuldljak a cAMP szintézist, a myometriumban a foszfodiészterazok
inaktivaljak a cAMP-t, a bétamimetikum relaxdcios hatasa lecseng. Az intézet
munkahipotézise szerint a gyulladasos sejtekben legaktivabb foszfodiészteraz 4
altipus gatlasaval a bétamimetikumok tocolyticus hatasa fokozhato. A szelektiv
foszfodiészteraz 4 inhibitor rolipram szignifikdnsan fokozta a bétamimetikum
tocolytikus hatasat oxytocin indukalt terhes human és patkany uteruson in
vitro. Az eredmények alapjan a bétamimetikum + foszfodiészterasz 4 inhibitor
kombinacié hatdsos lehet a korai fajastevékenység és korasziilés kezelésében.

A kalciumcsatornak fontos szerepet jatszanak a simaizomsejtek memb-
ranpotencialjanak és kontraktilitasanak szabalyozasaban. Az ATP-szenzi-
tiv K-csatorndk un. szulfonilurea receptorokat (SUR1, SUR2) tartalmaznak,
melyhez K-csatorna openerek, ill. antagonistak kotédve modulaljak a csatorna
miitkodését, ezaltal farmakologiai hatast fejtenek ki. Ebben a vizsgalatban meg-
hataroztak a SURI és SUR2 ontogenezisét terhes patkany uterusban RT-PCR,
valamint western blot analizissel. Kimutattak mindkét SUR receptor jelenlétét.
A SURLI receptorok markansan emelkednek koraterhességben, mig a SUR2
expresszidja alacsony, és nem valtozik a terhesség alatt. Az ATP-szenzitiv
K-csatorna openerek (diazoxid, pinacidil) gatoltak az oxytocin indukalt kont-
rakciokat. Az ATP-szenzitiv K-csatorna blokkolé glibenclamid antagonizalta
a pinacidil és diazoxid indukalt relaxdciét. Ezen Gj tamadaspont alkalmas
lehet 4j, Un. ,,pinacidil like” vegytiletek kifejlesztésére, melynek terdpids rele-
vanciaja lehet a korasziilés terapidjaban a jovében (Lovasz és mtsai. 2011).

Az ATP-binding cassette (ABC) transzporterek minden él6 szervezetben
expresszalddnak, és alapvetd fontossagiiak a membran-transzport folyamatok
szabalyozasaban. Feleldsek az un. multidrug-resistance kialakuldsaért, mely
a kemoterapeutikumok hatdscsokkenését jelenti. Fontos szerepiik van a szer-
vezetben 1évé toxikus anyagok elimindlddasaban is. Az ABC transzporterek
egyik nagy csoportja az efflux pumpafehérjék, melyek koziil az Abcg2 nagy
mennyiségben expresszalodik a reprodukcios szovetekben (placenta, uterus,
testis, ovarium). A dihydropyridin tipust kalciumcsatorna blokkolé nife-
dipint tartjak ma az egyik leghatasosabb tocolyticumnak a klinikai praxis-
ban. A nifedipin az Abcg2 efflux fehérje szubsztratuma, ami azt jelenti, hogy
a myometrialis sejtekben 1év6 nifedipint az Abcg2 efflux fehérje , kipumpalja”,
mely a tocolyticus hatast csokkenti.
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A munkahipotézis szerint, ha az Abcg2 effluxpumpa aktivitasat gatoljuk,
a nifedipin tocolyticus hatdsa novelhetd. Experimentdlis alkalmazasra rendel-
kezésre all szelektiv Abcg2 inhibitor a KO-134. Az in vivo kontraktilitas-vizs-
galatok terhes patkanyban az mutattak, hogy a nifedipin tocolyticus hatdsa
KO-134-gyel elékezelt allatokon magasan szignifikans a csak nifedipinnel
kezelt (kontroll) csoporthoz képest. Az eredményekbdl azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy a human terapidban is alkalmazhat6é Abcg2 inhibitor és nife-
dipin kombinaci6 alkalmazasaval feltehetden igen hatasos tocolysis érhet6 el
a jovében (Lovasz és mtsai. 2013).

A leirt reprodukcidés farmakoldgiai kutatasok szorosan kapcsolédnak
a Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gydgyszertudomanyok nevii Doktori Isko-
lahoz, melynek a Gydgyszerhatastani és Biofarmaciai Intézetben mtikodé
alprogramja a ,,Gydgyszerhatastan, biofarmacia, klinikai gyégyszerészet”
Reprodukcios farmakologiai témaban eddig kozel 20 PhDértekezés sziiletett.
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Gydgynovény- és novényi hatéanyag-kutatdsok
az SZTE Gydgyszerésztudomdnyi Kardnak
Farmakognoziai Intézetében

1. Farmakogndziai kutatasok kezdete Szegeden

A farmakognozia a gydgyszerészeti tudomanyok egyik alapdiszciplindja, a sz6
a gorog pharmakon (gyogyszer) és gig nosco (megismerek) szavakbol szarma-
zik. Ma azt a multidiszciplinaris tudomanyteriiletet jelenti, amely bioldgiai
eredet(i (ndvényi, allati szervezetbdl szarmazé vagy mikrobioldgiai fermenta-
ci6val el6allitott), gyogyaszati célra alkalmazott anyagok tanulmanyozdasaval
foglalkozik. Magdban foglalja a ndvényi-, dllati- és mikrobidlis eredetti dro-
gokra és az ezekben el6forduld anyagokra vonatkozé biolégiai (morfologia,
anatomia stb.), kémiai, analitikai és terapids (etnofarmakoldgia, fitomedicina)
ismereteket.

1.1. Farmakogndzia Szegeden a Kar megalakuldsa el6tt

Az egyetem alapitasat kovetden a 2. vilaghabort utdnig sem Kolozsvarott,
sem Szegeden nem volt 6ndllé tanszéke a farmakogndzidnak. A kolozs-
vari multnak megfeleléen a ,,Gydgyszerismereti Intézet” feladata volt
a ,Gyodgyszerismeret” tantargy keretében a gyogynovények, drogok okta-
tasa (1921-1940). Az intézetet 1941-ben a ,,Gydgyszertani Intézettel” dssze-
vontak, és 1948-ig a ,,Gydgyszertani- és Gyogyszerismereti Intézet”, majd
1948-t6l a két intézet ismételt szétvalasztasat kovetden a ,,Gydgyszeris-
mereti Intézet” foglalkozott a gyogynovény- és drogismerettel. A kolozs-
vari tudomanyegyetemen Jakabhazy Zsigmond volt a ,,Gydgyszerismeret”
tanara (1913-1920), utéda, mar Szegeden, Issekutz Béla (1920-1936), akit
1937-1945 kozott Jancséd Miklos kovetett a ,,Gydgyszertani és Gydgyszer-
ismereti Intézet” élén. 1945-t6l rovid ideig a kollégiumot Tukats Sandor,
majd Dirner Zoltan oktatta, 1945-t6l Novak Istvan lett a targy el6adoja,
1947-48-as tanévtol mb. intézetvezetéként, az 1951-ben a tanszékesitett
»Gyogyszerismereti Intézet” vezetdjeként. Az intézet neve 1954-1999 kozott
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,Gyodgynovény- és Drogismereti Intézet” volt, jelenlegi elnevezése ,,Farma-
kognoziai Intézet”.

Az 6nallo Gydgyszerésztudomanyi Kar 1957-ben alakult meg. Els6 dékanja
Dirner Zoltan és a poszton 6t koveté Novak Istvan érdeme volt, hogy az Eot-
vOs utcai épiiletet az Egyetem Tandcsa az Egészségiigyi Minisztérium javas-
latara a kar rendelkezésére bocsdjtotta. Az Gjonnan atalakitott épiiletet 1962.
majus 18-an vette birtokba a kar, ennek masodik emeletén kertilt elhelyezésre
a Gyogynovény- és Drogismereti Intézet.

1.2. A kar alapitasatol a kozelmultig (1957-1992)

Novak Istvan volt az intézet elsé igazgat6 professzora (1953-1977). Iranyi-
tasa mellett alakult ki az a profil, mely sok tekintetben napjainkig jellemzi
az intézetet. A kar és az intézet szempontjabol is kiemelkedd jelentdségii
Szendrei Kdlmdnnak az ENSZ Kabitdszerellenérz6 Laboratériumaban foly-
tatott szakértdi kikiildetése (1974-78), majd Novak professzor nyugdijba
vonulasat kovetden, 1977-91 kozott Szendrei Kalman professzor igazgatoi
kinevezése, aki Genfbdl tért haza, majd ismét kiilf6ldi megbizatast vallalt,
s 1986-t6] ENSZ vezet6 tudomanyos tisztségvisel6 volt Bécsben 1996. évi
ENSZ nyugdijazasaig. Szendrei professzor kiilfoldi tartézkodasa alatt el6bb
Haznagy Andras (1977-1979), majd Téth Laszl6 egyetemi docens (1984-tdl
1993-ig) a megbizott tanszékvezetok. Palyazatkiirast kovetden az intézetve-
zet6 egyetemi tanari posztot 1993-2007 kozott, 65 éves koraig Mathé Imre
toltotte be. 2007 juniusatél Hohmann Judit professzor az intézet vezetdje.

Az intézet a gyogynovények kutatdsat mar a 60-as évektdl holisztikus
szemlélettel végezte, azaz 1j novényi hatdéanyagforrasokat, mindenekel6tt
az addig nem vizsgalt hazai fajokbdl izolalt vegytileteket és azok kémiai
szerkezetének megallapitasa mellett biologiai hatasukat is vizsgaltak.
A novények kivalasztasanal felhasznaltak a népgyogyaszati ismereteket
is. Ez a f6 hazai gyogynovény-kutatasi vonulaton, azaz a gydgyszeripari
nyersanyagnovények féleg meghonositasi problémajaval foglalkozé kutatdsi
felfogdson messze tulmutatott, s megfelelt az akkoriban kiteljesedd, els6-
sorban német, valamint angolszasz orszagokban meghatarozdva valo, 1j
szemléletli farmakognozianak. Ekkor terjedtek el azok a nagy hatékonysagu
kromatografias, spektroszkdpias eljarasok, melyek forradalmat jelentettek
a természetes anyagok kutatdsdban. A modern szemlélet meghonositasat
Szegeden ebben az iddszakban egy lelkes fiatal oktatatd-kutato csapat meg-
jelenése tette lehetévé.
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1. abra. A Gyogynovény- és Drogismereti Intézet munkatarsai 1961-ben,
kozépen Novak Istvan intézetalapito professzor.

2. A ,,Rutoldgia” korszaka

1959-ban kezd6do6tt meg a kerti ruta (Ruta graveolens) vizsgalataval az a rend-
kiviil termékeny kutatasi iddszak, amely elvezetett a szegedi intézetben folyd
kutatasok nemzetkozi rangra emelkedéséhez.

A kutatasokat egy népies megfigyelés inditotta el. A makdi koérhaz egyik
orvosa (dr. Rédai Lajos) egy névénymintat juttatott el az intézetbe Novak
Istvan professzorhoz, melyet Csongrad megye egyes részein tradicionalisan
epegorcsok enyhitésére, illetve megel6zésére alkalmaztak. Kérése az volt, hogy
vizsgaljak meg, kisérletesen igazolhato-e a kivonat spazmolitikus hatdsa. Far-
makologusokkal egytittmiikodve bizonyitast nyert a kivonat gércsoldo hatasa,
és megtalaltak a hatasért felel6s anyagokat is (Novak és mtsai., 1965). Az izolalt
anyagok nagy szdma és valtozatossaga kovetkeztében a kutatdsok kiterjedtek
a Rutaceae csalad mas fajaira is, majd a késébbiekben mas novénycsaladok
irdnyaba tovabb béviiltek.

A Ruta graveolens vizsgalata igen eredményesnek bizonyult. A névény f6ld
feletti részébdl tobb mint 20, a gydkerébdl tobb mint 50 anyagot izolaltak,
és tobbségiiknek felderitették a szerkezetét (Reisch és mtsai., 1967). A hato-
anyagok izolalasa és szerkezetmeghatarozasa intézeti {6 profilla valt annak
is koszonhetben, hogy intenziv nemzetkozi kapcsolat kiépitésére keriilt sor,
elsdsorban Johannes Reisch professzorral (Miinsteri Egyetem, NSZK). Ez
a kollaboracid szinte napi, egymadsra épiil6 kutatdi egytittmiikodést jelen-
tett, és természetesen szamos kozos publikacioban oltott testet. A Szendrei és
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Reisch professzorok baratsagan alapulé NSZK és egyéb kapcsolatok 1967-t61
enyhitették a hazai miszeres hattér hidnyat, és valdban nemzetkozi szintl
korszerl kutatasokat tettek lehetévé. Ez a hideghaborus idészakot kovetéen
kiilonlegesnek szamitott. A rangos nemzetkdzi folydiratokban a folyamatos
publikalasok jol szemléltették az intézeti munka hatékonysagat. Mindemellett
gyiimolcs6z6 egyiittmiikodés, egyfajta ,,szegedi specialitas” volt a Gyogyszer-
hatdstani Intézettel vald szoros kooperacio, személy szerint elsésorban Szend-
rei és Minker professzorok egyiittmiikodése. Ez a szakmai, barati kapcsolat
lehetdséget biztositott a novényi kivonatok, készitmények hatastani vizsgala-
tanak elvégzésére, és alapja lehetett késébbi ipari kutatasoknak is.

Kutatdsi vonatkozasban ez a korszak a kerti ruta (Ruta graveolens) hato-
anyag-vizsgalataban csticsosodott ki, de kiegésziilt a rokonsagi korébe tartozd
Dictamnus, Ptelea, Evodia, Boenninghausenia és Haplophyllum fajok elem-
zésével is (Reisch és mtsai., 1970). A vizsgélt fajokbdl nagyszamu uj vegytilet
(alkaloid, kumarin, lignan, alkilamid, flavonoid) izolalasara és szerkezetmeg-
hatarozasara keriilt sor. E korszak egyik kiemelkedé nemzetkozi eseménye
volt a Szegeden megrendezett Ruta konferencia 1971-ben.

A rutafélék csaladjanak kutatasat jelentd ,,rutoléogus” korszakot Minker
Emil tollabol szarmazd, 1996-ban a Magyar Gyogyszerészeti Tarsasag altal
kiadott ,,A szegedi rutolégus munkacsoport torténete” c. élvezetes olvas-
manyt nyudjté kutatastorténeti kiadvany mutatja be a legteljesebben, laikus-
nak is rendkiviil izgalmas modon. A mi a szakértd barat szemével ismerteti
a csoport 34 éves tevékenységét, kiizdelmeit, nehézségeit, sikereit, helyzetiik
alakulasat. Minker professzor dsszeallitasa szerint 160 idegen és 60 magyar
nyelvi kozlemény, 30, tulnyomo tobbségében rangos nemzetkozi folydiratban
megjelent cikk jelzi a kutatécsoport munkassagat ruta targykorben 1993-ig.
A szinvonalas kutatomunkat a disszertaciok egész sora mutatja. 1993-ig 46
egyetemi doktori, 6 kandidatusi értekezést védtek meg. Egy MTA doktori disz-
szertacio benyujtasara is sor keriilt, melyet a tehetséges, tragikus hirtelenséggel
elhunyt kutatd, Rézsa Zsuzsanna (1947-1988) készitett. Invenciozus kutatd-
ként els6nek irt akadémiai doktori értekezést hazankban a farmakognoszta
gyogyszerészek koziil. Az MTA doktori cimet részére post mortem itélték oda.
Az ,Uj természetes eredet(i vegyiiletek izoldldsa és szerkezetvizsgdlata” cimt,
1987-ben benyujtott értekezés a mai olvas6 szamara is szinvonalas, igényes,
korszeri munkanak szamit.

A rutafélék novénykémiai kutatasa szamos egyéb témaval is kiegésziilt, igy
az intézet ,.hivatalos felkérésre” foglalkozott a kenderrel. A munka célja annak
tisztazasa volt, hogy milyen jegyek alapjan kiilonboztetheté meg a Cannabis
sativa és annak indiai variansa biztonsagosan. Megallapitottak, hogy a rost-
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nyerés céljara termesztett hazai kender gyakorlatilag nem tartalmaz karos,
élvezeti célra alkalmas anyagokat. A Cynanchum vincetoxicum vizsgalatara
fungicid hatasa, a landzsas utifa (Plantago lanceolata) vizsgalatara pedig anti-
bakterialis hatasa miatt keriilt sor. A Discoreaceae csaldd egyes fajaiban 1év6
magas szteroidtartalom miatt terel6dott figyelem a hazankban is el6fordulé
Tamus communis-ra. Ezen kutatasok legf6bb eredményeként ismertté valt
a novényvilagbdl addig ismeretlen 4j természetes vegytiletcsoport, az egyszert
alkoxi-fenantrénszarmazékok csoportja (Reisch és mtsai., 1969).

| el

2. dbra. Novak Istvan emléktablajanak avatasa a Gyogyszerésztudomanyi Karon
1998-ban a koszorut Mathé Imre professzor helyezi el.

3. Kemotaxondmiai kutatasok

A’70-es években az intézet Toth Laszlé docens altal vezetett munkacsoportja
kemotaxondmiai kutatdsokkal kezdett foglalkozni. Ennek keretében nagy-
szamu Scrophulariaceae faj (Veronica, Verbascum, Kixkia stb.) vizsgalatara
keriilt sor. Az eredmények alapjan értékes kovetkeztetéseket vontak le a nové-
nyek kémiai alapon torténd rendszerezésére vonatkozoéan, valamint a mun-
kak eredményeként szamos eddig fel nem tart tartalomanyag is ismertté valt.
A kemotaxonomia az intézet tevékenységében Mathé Imre professzor tan-
székvezetdi megbizasaval késébb is folytatddott, és az ilyen jellegti kutatasok
még inkabb kiszélesedtek.
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4. Ekdiszteroidok kutatasa a kezdetektdl maig

A’80-as évek végén indult, és mind a mai napig €16 téma az ekdiszteroidok kuta-
tasa a Chenopodiaceae, Caryophyllaceae, Lamiaceae és Asteraceae csaladban.
Az ekdiszteroidok, melyek a rovarokban fejlddésszabalyozé hormon szerepet
toltenek be, mint rovarhormonok mezégazdasagi szempontbol természetba-
rat, kornyezetkiméld inszekticid-fejlesztések igénye miatt mutatkoztak érdekes
vegylileteknek. A rovarembriogenezist, vedlést, diapauzat specialisan iranyitd
anyagok a rovarok szervezetébe juttatva fejldési rendellenességet, torzalakusa-
got, életképtelen formak létrejottét idézhetik eld, igy (az inszekticid-fejlesztésben)
arovarok elleni védekezésben perspektivikus szerek. Farmakologiai vizsgalatuk
késébb tovabbi érdekes hatasukra deritett fényt, ezek koziil a legjelentésebb
az ekdiszteroidok fehérjeszintézist fokozd, anabolikus és adaptogén hatasa.
A novények ekdiszteroidok gazdag forrasai, gyakran tobb nagysagrenddel
nagyobb mennyiségben szintetizaljak ezeket a vegyiileteket, ezért a Farmakog-
noziai Intézetben Szendrei Kdlman kezdeményezésével, illetve Bathori Maria
iranyitasaval atfogé sziir6vizsgalat folyt hazai igéretes ekdiszteroidforrasok fel-
kutatasara, a hatéanyag-tartalom értékelésére alkalmas szlir6vizsgalati modszer
kidolgozasara, illetve novényekbdl torténd kinyerésére (Bathori és mtsai., 1982).
A Bathori Maria vezette munkacsoport tobb mint 120 ekdiszteroidot izolalt
kiillonboz6 Silene, Serratula, Ajuga és Chenopodium fajokbol, valamint a Spi-
nacia oleracea-bdl. Neviikhoz ftizédik a novényi ekdiszteroidkutatasok hazai
tudomanyos miihelyének megteremtése, amely jelentés nemzetkozi elismertsé-
get is szerzett. A sikeres kutatasokat jelzi, hogy a ma ismert természetes ekdisz-
teroidok mintegy egyharmadat a szegedi kutatdcsoport fedezte fel (Bathori
és Pongracz, 2005; Vanyolos és Bathori, 2008). A kapcsolodé farmakoldgiai
vizsgalatokban felismerték, hogy az ekdiszteroidok tumorsejtek gyogyszerre-
zisztenidgjanak mddositasaban is hatékony szerek lehetnek. A ma foly6 intézeti
ekdiszteroidkutatasok, melyek vezetdje Hunyadi Attila, félszintetikus szarma-
zékok elballitasat célozzak hatas-szerkezet dsszefliggések megallapitasahoz, és
hatasmechanizmus vizsgalatok céljara (Martins és mtsai., 2012).

Az 1980-as években kezd6dott az adaptacios készséget javitd gyogynovény,
a Leuzea carthamoides vizsgalata Varga Erzsébet és Hajdi Zsuzsanna rész-
vételével. A kisérletek soran fontos hatashordozé vegyiiletekként ugyancsak
ekdiszteroidokat azonositottak, stilbének és flavonoidok mellett (Girault és
mtsai., 1988). A témaban kivalé finn kapcsolatokat apoltak Galambosi Ber-
talannal, a Mikkelii Gyogynévénykutaté Allomas munkatdrsaval. A finn-
orszagi gyogynovény-termesztési kisérletekhez a szegedi csoport biztositotta
a novényanalitikai hatteret.

272



GYOGYNOVENY- ES NOVENYI HATOANYAG-KUTATASOK. ..

5. Celastraceae fajok szeszkviterpénjeinek kutatasa

A Farmakognoziai Intézetben jelentds és tobb éven at futé téma volt Celastraceae
fajok vizsgalata, szeszkviterpén-észtereik izolaldsa és szerkezetvizsgalata. A téma
Szendrei Kalman professzor kezdeményezésére indult el, aki az ENSZ Kabitdszer-
ellen6rz6 Laboratdriumaban végzett munkdjanak folytatasaként javasolta hazai
kecskerago fajok tanulmanyozasat. Az ENSZ laboratérium kutatdjaként Szend-
rei professzor egyik {6 témaja a Catha edulis (khat) (Celastraceae) pszichotrop
hatasu anyagainak azonositasa volt. Nevéhez ftiz6dik a ndvény amfetaminszera
stimuldns anyaganak, a katinonnak a felfedezése (Szendrei, 1981). Novénykémiai
vizsgalatai soran foglalkozott a khatlevél igen bonyolult szerkezetti szeszkviter-
pén-észtereivel is, szorosan egyiittmiikodve a vilaghirt névénykémikussal, Leslie
Crombie professzorral (Nothingham) (Baxter és mtsai., 1979). A taxondmiailag
rokon magyarorszagi kecskeragd (Euonymus) fajok vizsgalata hasonlé vegyiile-
tek eléfordulasara igéretesnek mutatkozott. Rézsa Zsuzsanna és Hohmann Judit
doktoranduszok bevonasaval folytatott novénykémiai vizsgalatokat kiilonféle
Euonymus tajokkal és nagy szerkezeti valtozatossagban izolalt szeszkviterpéneket
a kecskeragd fajok terméseibdl (Begley és mtsai., 1986; Hohmann és mtsai., 1994).
Néhany izolalt szeszkviterpén rovarellenes hatasat az MTA Novényvédelmi Kuta-
tointézete vizsgalta, és mutatott ki inszekticid, illetve rovartaplalkozast gatlo hatast.

6. Kutatasi iranyok béviilése a ’90-es években: produkcidbiold-
gia, novényi anyagok valtozékonysagvizsgalata, termesztési
kisérletekhez fliz6d6 novényanalitika

Mathé Imre intézetvezetd egyetemi tanari kinevezésével 1993-ban a hagyoma-
nyosan muvelt névényi hatéanyag-izolalasok 4j kutatasi témakkal egésziiltek
ki. Elsésorban a Lamiaceae csalad fajaira fokuszalva 6sszehasonlité fitokémiai,
kemotaxonomiai vizsgalatok kezdddtek meg. Mivel Mathé professzor megtartotta
korabbi munkacsoportjét is a vécratoti MTA Okoldgiai és Botanikai Kutatdinté-
zetben, egy nagyon szoros és a szakteriileten a maga nemében egyediilall6 akadé-
miai-egyetemi egytittmukodés alakult ki, mely palyazatok, hazai és nemzetkozi
kapcsolatok terén egyarant gyiimolcsozének bizonyult mindkét fél szamara.
A vacratoti kisérleti novénygytjtemény felhasznalasaval elsésorban a Salvia, Hys-
sopus, Melissa, Oreganum, Stachys, Ballota, Nepeta, Artemisia, Galium, Amsonia
nemzetség fajainak értékelése folyt a kovetkezokre valo tekintettel: produkcid és
hat6anyag-felhalmozddas vizsgalata a névényi egyedfejlodés soran, kiilonbozd
terméhelyrol szarmazd névénypopulaciok dsszehasonlito vizsgalata, sszetéte-
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lel-emzésekhez analitikai modszerek fejlesztése, kemotaxonomiai megallapitasok
a kapott adatok alapjan (Janicsak és mtsai., 2006; Veres és mtsai., 2007).

3. dbra. A Farmakogndziai Intézet munkatarsai 2000-ben

7. Diterpének vizsgalata és farmakologiailag kovetett
hatéanyag-izolalasok

Az Euphorbia fajok diterpénjeinek vizsgalata az ’90-es évek kozepén indult el
az intézetben, és a téma eredményessége miatt egyre inkabb kiszélesedett, és
egyik meghatarozo kutatasi teriiletté valt. A vegyiiletekre a magas bioldgiai
aktivitas, szerkezeti sokszintiség (vazak sokfélesége, magas szubsztitualtsag)
és a hazai fajok alacsony vizsgaltsaga hivta fel a figyelmet. A munkacsoport
Hohmann Judit, Vasas Andrea, Rédei Ddra és Csupor Dezs6 részvételével 10
kutyatej fajjal végzett részletes novénykémiai vizsgalatot, melyeket el6zetes
diterpéntartalomra torténd tesztelés alapjan valasztottak ki. Az intézeti kuta-
tasok jelentdségét mutatja, hogy kozel 100 4j természetes vegyiiletet irtak le
a vizsgalt novényekbdl; els6ként ismerték fel az Euphorbia diterpének multi-
drog rezisztencidra gyakorolt hatasat (melyet hasonlo vegytiletekrdl késébb
szamos kiilfoldi kutatocsoport is kimutatott) (Hohmann és mtsai., 2002), és
egy sikeres gyogyszerfejlesztéshez is hozzdjarultak azzal, hogy elséként izolal-
tak az Euphorbia peplus-bdl a Picato néven torzskonyvezett keratdzisellenes
hatdsu gydgyszerhatéanyagot, az ingenol-3-angelatot (Vasas és mtsai., 2012).

Hasonldan eredményesek voltak az Aconitum fajok diterpén-alkaloidjai-
val végzett kutatasok. Ennek keretében 6j molekulak felfedezésén kiviil sor
keriilt a vegyiiletcsoport K*, Na*-ioncsatorndkra kifejtett hatdsanak részletes
tanulmanyozasara és az un. lipoalkaloidok toxikologiai és gyulladascsokkentd
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hatdsvizsgalatara is. A Csupor Dezs6 vezette munkacsoport jelentds analitikai
modszerfejlesztéseket is végzett (Csupor és mtsai., 2009).

Az elmult évtizedben a névényi vegyiiletek izoldlasa egyre inkabb farma-
kologiai iranyultsaguva valt. Farmakolégusokkal kialakitott szoros egyfitt-
miukodéseknek koszonhetden lehetdség nyilt novényi extraktumok és izolalt
tiszta vegytiletek bioldgiai aktivitasanak értékelése mellett hatastanilag kove-
tett frakcionalasokkal azonositani a hatasért felels vegyiileteket. A vizsgalatra
érdemes fajok kivalasztasa irodalmi adatok, népgyogyaszati ismeretek mellett
szkrinvizsgalatok eredményei alapjan tortént. Ezt kovetden kiilonféle kromato-
grafiaval végzett elvalasztasok, és az itt nyert frakciok bioaktivitasanak ellen-
Orzése vezetett el a hatashordozé anyagokig. Ilyen vizsgalatok torténtek példaul
antitumor hatdsu Asteraceae fajokkal (Achillea millefolium, Artemisia asitica,
Centaurea jacea, C. arenaria, Xantium italicum, Conyza canadensis, Neurolaena
lobata stb.) (Csupor-Loffler és mtsai., 2009), K*-ioncsatornakon hat6 Polygonum
fajokkal (Lajter és mtsai., 2013), a gyulladascsokkenté hatast homoktdvissel
(Hippophae rhamnoides) és a szamarboganccsal (Onopordum acanthium).

4. dbra. Novénygyujtés a Mecsekben 2003-ban
A képen: Csupor-Loftler Boglarka, Rédei Dora, Toth Laszlo,
Szabo Laszlé Gy., Hohmann Judit, Méathé Imre.

8. Uj kezdeményezések, jovobeli tervek

Ami a jovét illeti, a farmakogndzia szakteriilet tovabbi valtozasa kdrvonala-
zodik. Az oktatasban és kutatasban — megdrizve az eredeti sajatsagokat, azaz
a novényi aspektust és a mult szazadban markanssd valt kémiai vonatkozaso-
kat —, egyre erételjesebbé valik a bioldgiai, hatastani megkozelités. A kutatasnak
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tovabbra is jelentds feladata az 4j vegyiiletek izolalasa, a névényi kémiai diver-
zitas feltarasa, s emellett ismeretek szerzése a névényi kivonatok, vegyiiletek
hatasardl, hatasmechanizmusarol, bioldgiai hasznosulasarol, toxicitasarol,
interakcioirdl, a gyogynovény alapu termékek értékelési igényeinek szolgalata,
bekapcsolddas a termékfejlesztésekbe. A farmakogndzia ismételt atalaku-
lasa a fitoterapia és a molekularis biologia iranyaban mutat 1j lehetdségeket:
a racionalis terapia igénye a bioldgiai jellegli kutatasok megerdsitését hozza
magaval. A Farmakognoziai Intézetben ezen j kihivasokra kell felkésziilni
az utanpotlas céliranyos képzése mellett, a kooperacios lehetdségek még inten-
zivebb kihasznalasaval. A farmakognozia ujabb paradigmavaltas korszakat éli.
Ennek felismerése mar évtizedes multra tekint vissza, oktatasi megjelenitésére
és a mindennapi gyakorlatban val6 alkalmazasa napjainkban valésul meg.

9. Hazai és nemzetkozi kapcsolatok

Az intézet mindenkor torekedett a hazai és nemzetkozi kooperacid lehet6ségeit
kihasznalni. Hazai vonatkozasban valamennyi gyogynovénykutatd hellyel kap-
csolatotokat épitett ki, és tematikatol fliggden mas profilu intézetekkel is gyiimol-
cs0z6 egytittmiikodést alakitott ki. Az intézet munkatdrsai az elmult évtizedben,
a teljesség igénye nélkiil, az alabbi intézményekkel tartottak, tartanak fenn kutatasi
kapcsolatokat: MTA Okologiai és Botanikai, MTA Novényvédelmi, MTA Koz-
ponti Kémiai Kutatdintézete, Szeged Biologiai Kozpont, Gydgynoévénykutato Rt.,
Gyogyszerkutato Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapesti Miszaki Egyetem,
Corvinus Egyetem, Pécsi Tudoméanyegyetem, Nyugat-magyarorszagi Egyetem stb.
intézeteivel, tanszékeivel kozos publikaciok formdjaban is megjelend kutatas folyt.
A Szegedi Tudomanyegyetem intézetei koziil hatastan, analitika, szerves kémia,
mikrobioldgia stb. témakban alakult ki szoros intézetek kozotti egytittmiikodés.

Fontosabb nemzetkozi kapcsolatok az elmult 10 évbol:

Prof. J.P. Girault, Université René Descartes, Laboatoire de Chemie et Biochemie,
Paris; Prof. R. Lafont, Ecole Normale Superieure Laboratoire de Biochemie et Physi-
ologie du Development, Paris, France; B. Galambosi, Agricultural Research Centre,
Mikkeli, Finland; Prof. E. Genova Institute of Botany, Bulgarian Academy of Scien-
ces, Sofia, Bulgaria; D. Malencic, Ujvidék, Szerbiai; Prof. G. Blunden, Portsmouth
University (Egyesiilt Kiralysag); Czigle Sz., Comenius Egyetem, Pozsony (Szlova-
kia); Prof. Fang-Rong Chang, Graduate Institute of Natural Products Research,
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Kaohsiung Medical University, Kaohsiung, (Tajvan); Prof. Csed6 Karoly és Lacz-
ko6-Zold Eszter, Farmakognozia Tanszék, Marosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszeré-
szeti Egyetem (Romania); Prof. Rudolf Bauer, Institute of Pharmaceutical Sciences,
Karl-Franzens University, Graz (Ausztria); Maria Jose Umbelino Ferreira, Centro
de Estudos de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farmacia da Universidade
de Lisboa, Lisszabon (Portugalia); Anupam Bishayee, Ohio University; (USA). stb.

5. abra. Az USA-beli toledoi tarsegyetem dékanjanak latogatasa a Farmakogndziai
Intézetben, a képen: Mathé Imre, Hohmann Judit, Hajda Zsuzsanna, Johnnie Early, 2007.

6. dbra. A Farmakognoziai Intézet kiranduldsa az Ilona-vizesésnél (2012).

Jeles események az intézet életében, Kitiintetések és elismerések
A Farmakognoziai Intézet két professzorat, Szendrei Kalmant (2002) és Mathé Imrét

(2007) a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetemen Honoris Causa
Doktorra avattak. Prof. Gerald Blundent, a Portsmouth University professzorat
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az intézet el6terjesztésére a Szegedi Tudomanyegyetem Doctor Honoris Causa
elismerésben részesitette, és a Kar Aranyérmével jutalmazta (2008). Az intézetnek
jelenleg 3 professor emeritus/emerita kitiintetettje van, Szendrei Kalman (1998-tdl)
és Mathé Imre (2007) és Bathori Maria (2012). Dr. Tyihak Ernd, a kémiai tudo-
many doktora 2005 6ta az intézet cimzetes egyetemi tandra, dr. Ujvary Istvan pedig
2014-ben lett az intézet cimzetes egyetemi docense. Prof. Fang-Rong Chang (Gra-
duate Institute of Natural Products Research, Kaohsiung Medical University) a Kar
Aranyérme kitiintetésben részestilt a tajvani és szegedi egyetem intézetei kozotti
egylttmiikodés létrehozasaért és dudlis PhD-képzés megszervezéséért.

7. dbra. 8. dbra.
Bathori Maria professor emerita (2012). Méthé Imre a Magyar Erdemrend
Lovagkeresztje kitiintetettje (2012).

Fontosabb kitiintetések, elismerések (2006-2013):

— Toth Laszlo, Augustin Béla-emlékérem, MGYT, 2006

— Mathé Imre, Szebellédy L.-emlékérem, MGY'T, 2007

- Szendrei Kalman, Kazay Endre-emlékérem, MGY'T, 2009
— Csupor Dezsd, Végh Antal-nivédij, MGYT, 2010

— Bathori Madria, Augustin Béla-emlékérem, MGYT, 2011

- Bathori Maria, Batthydny-Strattmann Lészl6-dij, 2011

— Hohmann Judit, MTA Akadémiai Dij, 2011

— Hohmann Judit, Szebellédy L.-emlékérem, MGYT, 2012
- Mithé Imre, a Magyar Erdemrend Lovagkeresztje, 2012
- Vasas Andrea, Pro Facultate Dij, SZTE GYTK, 2012

— Szendrei Kalman, Augustin Béla-emlékérem, MGYT, 2013

278



GYOGYNOVENY- ES NOVENYI HATOANYAG-KUTATASOK. ..

Irodalom:

« BATHORI, M., PONGRACZ, Z.: Phytoecdysteroids - From isolation to
their effects on humans. Current Medicinal Chemistry 12: 153-172. 2005.

 Bathori, M., Téth, 1., Szendrei, K., Reisch, J.: Ecdysteroids in Chenopo-
diaceae: Spinacia oleracea and Chenopodium Bonus-Henricus. Phyto-
chemistry 21: 236-238. 1982.

 BAXTER, R.L., CROMBIE, L., SSIMMONDS, D.]., WHITING, D.A.,
BRAENDEN, O.]., SZENDRETI, K.: The alkaloids of Catha edulis (Khat)
Part I. Isolation and characterization of eleven new alkaloids with ses-
quiterpene cores (Cathedulins) from Ethiopian, Kenyan, and Yemeni
khat; Identification of the quinone-methide root pigments. J. Chem. Soc.
Perkin 1. 2965-2971 1979.

 BEGLEY, M.]J., CROMBIE, I., FLEMING, R.A., WHITING, D.A,,
ROZSA, ZS., KELENYIL, M., HOHMANN, J., SZENDREI, K.: New
sesquiterpene esters from Euonymus verrucosus: The ,,Ever” series. X-ray
molecular structure of Ever-1. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I. 535-539.
1986.

« CSUPOR, D., WENZIG, E. M., ZUPKO, 1., WOLKART, K., HOH-
MANN, J., BAUER, R.: Quantitative, qualitative analysis of aconitine-
type and lipo-alkaloids of Aconitum carmichaelii roots. ]. Chromatogr.
A 1216: 2079-2086. 2009.

 CSUPOR-LOFFLER, B., HAJDU, Z., ZUPKO, I, RETHY, B., FALKAY,
G., FORGO, P., HOHMANN, J.: Antiproliferative effect of flavonoids
and sesquiterpenoids from Achillea millefolium s.1. on cultured human
tumour cell lines. Phytother. Res. 23: 672-676. 2009.

« GIRAULT, J.P, LAFONT, R., VARGA, E., HAJDU, ZS., HERKE, L.,
SZENDREI, K.: Ecdysteroids from Leuzea carthamoides. Phytochemistry
27:737-741. 1988.

« HOHMANN, J., MOLNAR, J., REDEIL D., EVANICS, F., FORGO,
P, KALMAN, A., ARGAY, GY., SZABO, P.: Discovery and biological
evaluation of a new family of potent modulators of multidrug resis-
tance: reversal of MDR of mouse lymphoma cells by new natural jatro-
phane diterpenoids isolated from Euphorbia species. . Med. Chem. 45:
2425-2431. 2002.

« HOHMANN, J., NAGY, G., GUNTHER, G., ARGAY, GY., KALMAN,
A., CZIRA, G.: Isolation and structure elucidation of four new dihydro-
agarofuran polyesters from Euonymus sachalinensis. ]. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 3281-3285. 1994.

279



HOHMANN JUDIT - MATHE IMRE

JANICSAK, G., VERES, K., KAKASY, A.Z., MATHE, L: Study of
the oleanolic and ursolic acid contents of some species of the Lamiaceae.
Biochem. Syst. Ecol. 34: 392-396. 2006.

LAJTER, I, VASAS, A., ORVOS, P, BANSAGHI, S., TALOSI, L.,
JAKAB, G., BENI, Z., HADA, V., FORGO, P., HOHMANN, J.: Inhibi-
tion of G protein-activated inwardly rectifying K+ channels by extracts
of Polygonum persicaria and isolation of new flavonoids from the chlo-
roform extract of the herb. Planta Med. 79: 1736-1741. 2013.
MARTINS, A., TOTH, N., VANYOLOS, A., BENI, Z., ZUPKO, 1.,
MOLNAR, J., BATHORI, M., HUNYADI, A.: Significant activity of
ecdysteroids on the resistance to doxorubicin in mammalian cancer cells
expressing the human ABCBI transporter. . Med. Chem. 55: 5034-5043.
2012.

NOVAK, I, BUZAS, G., MINKER, M., KOLTAI, M., SZENDREI,
K.: Isolierung einiger spasmolytischer Wirkstoffe der Ruta graveolens.
Naturwissenschaften 52: 14. 1965.

REISCH, J., BATHORY, M., SZENDREI, K., MINKER, E., NOVAK,
L.: Stickstoff-freie Phenanthren-Derivate aus dem Rhizom von Tamus
communis L. Tetrahedron Letters 67-68. 1969.

REISCH, J., SZENDREI, K., MINKER, E., NOVAK, I.: Rutacridone
from Ruta graveolens. Acta Pharm. Suecica 4: 265-266. 1967.

REISCH, J., SZENDREI, K., PAPAY, V., MINKER, E., NOVAK, IL.: Uber
die Strukturen weiterer Chinolon-/2/-Alkaloide aus Ptelea trifoliata.
Tetrahedron Lett. 1945-1948. 1970.

SZENDRE]I, K.: The chemistry of khat. Bull. Narcotics 32: 5-35. 1981.
VANYOLOS, A., BATHORI, M.: New perspectives in the analysis of
ecdysteroids: A promising group of biologically active steroids. Current
Pharmaceutical Analysis 4: 162-175. 2008.

VASAS, A., REDEI, D., CSUPOR, D., MOLNAR, J., HOHMANN, J.:
Diterpenes from European Euphorbia species serving as a new prototype
for natural product-based drug discovery. Eur. . Org. Chem. 5115-5130.
2012.

VERES, K., VARGA, E., SCHELZ, Z., MOLNAR, J., BERNATH, J.,
MATHE, L: Chemical composition and antimicrobial activities of essen-
tial oils of four lines of Origanum vulgare subsp hirtum (Link) Ietswaart
grown in Hungary. Nat. Prod. Commun. 2: 1155-1158. 2007.

280



IVANYI BELA

A vese nem-daganatos betegségeinek a kutatdsa
az SZTE Patolégiai Intézetében

Bevezetés

Az 50-es évek elején P. Iversen és C. Brun (Koppenhdga, Ddnia) kezdte el
a belgydgyaszati vesebetegségek perkutan ttibiopszias vizsgalatat. A médszer
sokat finomodva valt a 60-es évek végére a fehérjevizelés és a vérvizelés diag-
nosztikus eljarasava: az aspiracidval nyert szovethengert fénymikroszkopos
specialis festésekkel, megfelel6 rogzités és miigyantaba agyazas utan elektron-
mikroszképpal, valamint immunkomplexek kimutatasara immunfluoresz-
cens technikaval vizsgaljak. A vesebiopszids vizsgalattal szerzett ismeretek,
a veseelégtelenség dialysis kezelése, a veseatiiltetés bevezetése a nem-daganatos
vesebetegségek klinikai tudomanyat és gyakorlatat alakitottak ki.

Az SZTE Patoldgiai Intézetében a vese nem-daganatos megbetegedéseinek
kiilonboz6 szempontu klinikopatologiai és kisérletes vizsgalata a 60-as évek
elején kezd6dott. Metodikai alapjait Ormos Jené Humboldt-6sztondijasként,
Németorszagban végzett tanulmanyutja soran sajatitotta el. Vesebiopsziak fény-
és elektronmikroszkopos vizsgalatat végezte, kandidatusi értekezését diabetes
nephropathia biopszias vizsgalata témakorébdl irta. Hazatérve évekig nem volt
klinikus partnere, a vizsgalati metodika eszkozei (fluoreszcens mikroszkop,
elektronmikroszkdp) sem alltak rendelkezésre. A 70-es években sikertilt biz-
tositania a muszerek intézeti telepitését; Sonkodi Sandor belgyogyasz, Turi
Sandor gyermekgyodgyasz, Csajbok Erné és Szenohradszky Pal sebész kollé-
gak pedig a klinikai kivizsgalas részéve tették a felnéttkori és a gyermekkori
vesebetegségek, valamint a transzplantalt vesék biopszias vizsgalatat. Mivel
a glomerularis betegségek morfolégiai megnyilvanulasi formai és klinikopa-
tologiai Osszefiiggései a 70-es évekre jorészt tisztazodtak, Ormos Jené mun-
katarsaival (Csap6 Zsolt, Magori Aniké, Kemény Eva, Ivanyi Béla, Nadasdy
Tibor, Laszik Zoltan, Kuthi Eniké, Béti Zsuzsa, Krenacs Tibor, Razga Zsolt)
féként a tubulointerstitium és a veseerek, valamint a beiiltetett vese eltéréseire
fokuszalt. A vese bakteridlis fertézésével 1étrehozott kisérletes kutatomunka
mikrobiol6giai hatterét Lantos Judit biztositotta. 1964-2014 kozott 78 nemzet-
kozi publikacio irddott, 9 PhD-értekezés és 2 MTA doktora értekezés késziilt.
Ivanyi Béla 4 angol nyelvli konyvfejezetet, 2 egyetemi tankonyvfejezetet irt.
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Az atiiltetett vesében létrejott elvaltozasok

1962. december 21-én Szegeden élédonoros vesetranszplantaciora kertilt sor.
Ez volt a vilagon a 38., a Rajnatdl keletre pedig az elsé vesedtiiltetés. Németh And-
ras urologus sebész idiilt pyelonephritis miatt veseelégtelenségben szenved6 26 éves
férfiba 21 éves Gccse veséjét tiltette be. A transzplantacié miitéttechnikailag sikeres
volt, az immunszuppresszi6 az egész testre és a lépre adott rontgenbesugarzasbol
és szteroid adasabdl allt. A beiiltetett vese a miitét utani masodik naptol kezdve
miikodott, naponta 3-5 1, alacsony fajsulyu vizeletet valasztott el, és mérsékelten
méregtelenitett. Hat hét elteltével a vesefunkci6 fokozatosan romlott, befolyasolha-
tatlan hypertonia, oedema, uraemia, sepsis alakult ki, és a beteg a mitét utani 79.
napon meghalt. Boncolaskor Ormos Jend a betiltetett, jelentésen megnagyobbodott
vesében szamos, a vesepapilldkig terjed6 elhalast észlelt melyet a szovettani vizsga-
lat szerint id6siilé heveny vascularis rejekcio okozott. A kilokddés elvaltozasainak
a leirdsa a vilagon az els6k kozott tortént (Ormos és Németh 1964).

Dél-magyarorszagon a szervezett vesetranszplantacios program 1979-ben
indult el. Ha a betiltetett vese mtikodésében zavar 1ép fel, és a klinikai vizs-
galatok a zavar okat a veseparenchymaban zajlo folyamatnak valészinsitik,
ultrahangvezérelt biopszids vizsgalatra keriil sor. A veseszévethenger kiilon-
boz6 szempontu elemzése értékes megfigyeléseket eredményezett, melyeket
az alabbiakban részleteziink.

A heveny T-sejtes tubulointerstitialis kilokédés diagnosztikus elté-
rése a vesecsatornak lymphocytds besztirdése. A tubulitis morfologiailag
az Ormos-munkacsoport altal 1983-ban kisérletes pyelonephritisben leirtak
szerint jott 1étre (Nadasdy és mtsai. 1988, Ivanyi és mtsai. 1983). Makroszkd-
pos haematuria két, biopsziaval vizsgalt esetében a vorosvértestek a peritu-
bularis kapillarisokbdl az interstitiumba, majd a tubularis basalis membran
repedésén keresztiil a vesecsatornak lumenébe keriiltek (Nadasdy és mtsai..
1989). A vilagon els6ként figyelték meg, hogy acut T-sejtes tubulointerstitialis
rejekcidban a gyulladasos beszlirdés gazdag lehet plasmasejtekben, az észlelet
a humoralis immunitds részvételére utalt (Nadasdy és mtsai.. 1991). Allograft-
ban kiujult focalis sclerosis két esetét ismertették, az egyik esetben de novo
IgA nephropathia is fennallt (Nadasdy és mtsai.. 1991). Sulyos rejectioban
olyan mértékii veseparenchymaduzzadas alakulhat ki, hogy a vese spontan
megreped, és a beteg életét csak a siirgds nephrectomia menti meg. A vese-
duzzadas csokkentése érdekében a klinikai protokollbdl elhagytak az erételjes
vizhajtast (Szenohradszky és mtsai. 1999).

A heveny T-sejtes kilokddés, ill. az antitestes kilokddés heveny és idiilt aktiv
formaja egyarant karositja a peritubularis kapillarisokat. A hajszalerek fény-
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mikroszkdppal korlatozottan vizsgalhatok. Ivanyi Béla elektronmikroszképos
vizsgalatai kimutattak, hogy heveny T-sejtes rejekcidban a peritubularis kapil-
larisok aktivalodnak, az endotheljiik megvastagszik, az endothelhez tapadt
cytotoxikus T-lymphocytdk az endothel lysisét hozzak létre (Ivanyi és mtsai.
1992). Heveny antitestes rejekcioban a peritubularis kapillaris endothelsejtek
cytotoxikus ellenanyagok okozta lysise, a kapillarisfalak ischemids eredett
toredezddése, ill. az endothelsejtek apoptosisa észlelhetd, a kapilldrisokban
dominaléan monocytak szaporodnak fel, melyek intrakapillarisan macrop-
hagokka alakulnak (Liptak és mtsai. 2005). Idiilt antitestes rejekcioban a peri-
tubularis kapillarisok larvalt karosodasa all fenn, ennek jeleként a kapillaris
basalis membran korkordsen tobbszorozédik (Ivanyi és mtsai. 2000). Idilt
antitestes kilokédésre diagnosztikus, ha az elektronmikroszkdpos vizsgalat
legalabb 3 peritubularis kapillarisban 5-6 korkoros basalis membran réte-
get talal (Ivanyi és mtsai. 2001). Az idiilt antitestes kilokodés diagnézisanak
a gyakorisaga kétszeresére novekszik, ha a biopszias minta vizsgalatakor nem-
csak fénymikroszkopos és immunfluoreszcens, hanem elektronmikroszképos
vizsgalatra is sor keriil, ugyanis a glomerularis és a peritubularis kapillarisok
korai rejekcios karosodasa csak elektronmikroszkoppal ismerhet6 fel (Iva-
nyi 2003). Bar idiilt antitestes rejekcioban fénymikroszképpal megfigyelheté
a peritubularis kapilldrisok basalis membranjanak vastaggd valdsa, az idilt
antitestes kilokddés kdrismézésében a basalis membran elektronmikroszkop-
pal megfigyelheté korkoros tobbszorozédése megbizhatobb eredményt ad
(Ivanyi és mtsai. 2011). Az immunolégusok altal idiilt rejekcio standard kisér-
letes allatmodelljének tartott modell elektronmikroszkdpos vizsgalatakor sem
transplantatiés glomerulopathiat, sem transplantatios capillaropathiat nem
lehetett kimutatni, a modell idiilt allograft nephropathianak, nem pedig idiilt
rejekcionak felel meg (Hamar és mtsai. 2005).

A beiiltetett vese kilokédésének a megakadalyozasaban fordulatot hozott
a calcineurin inhibitorok (cyclosporin, tacrolimus) alkalmazasa, azonban
ezeknek a szereknek fontos mellékhatasa a nephrotoxicitas. A heveny, ill.
idult toxicitas biopszias jellegzetességei: a tubulusok izometrikus vacuolisati-
6ja, az arteriolakban ,,drop out” necrosis, a thromboticus microangiopathia;
ill. a nodularis arteriolopathia, a segmentalis glomerulosclerosis, az intersti-
tium csikolt fibrosisa, ilyen teriileteken csatorna atrophia. A nephrotoxicitas
biopszids diagndzisa a szer dozisanak csokkentését vagy az immunszupp-
resszid atalakitasat eredményezi (Mihatsch és mtsai. 1994, Liptak és Ivanyi
2006). A beiiltetett vese diszfunkcidjat okozhatja kidjult vagy de novo kelet-
kezett glomerulonephritis, ill. az immunszupresszié kovetkeztében reakti-
valédott polyoma virus altal kivaltott nephropathia (Ivanyi 2008, Ivanyi és
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mtsai. 2012, Lipték és mtsai. 2006). Kemény Eva és mtsai. els6ként mutattak
ki, hogy a polyoma virus altal kivaltott plasmasejtekben gazdag gyulladasos
sejtes infiltratumban az IgM pozitiv plasmasejtek predominalnak, amelyek
vesében valo el6forduldsa szignifikans osszefiiggést mutat a szérumban 1évé
polyoma virus ellen képz6dott IgM tipusu antitestek szintjével (Kemény és
mtsai. 2010). A nativ vesében, valamint a betiltetett vesében létrejové vese-
csatorna-elhaldsnak (acut tubularis necrosis) és regeneracionak a morfoldgiai
jellegzetességei eltérnek egymastdl (Nadasdy és mtsai. 1995).

A betiltetett vesében lappangva zajlo folyamatok felismerhet6k a vese proto-
kollbiopszias vizsgalataval; a kilokddés, a pyelonephritis, a calcineurin toxicitas
idében torténd kezelése javitja a graft tulélést (Szederkényi és mtsai. 2011).
A betiltetésre keriild donorvesékben a betiltetés idépontjaban vett vesebiop-
szias anyagban kiilonb6z6 mérvi hypertensiv és korral jaré nem specifikus
morfologiai elvaltozasok figyelhet6k meg, melyek befolyasolhatjak a graft
mukodését (Borda és mtsai. 2012, Hopfer és Kemény 2013).

A vese bakterialis fert6zése: malakoplakia, pyelonephritis

Egy 70 éves nébetegnél veserak klinikai gyanuja miatt végzett nephrecto-
mia patologiai vizsgalatakor egy ritka gyulladasra, malakoplakiara deriilt
fény. Elektronmikroszképos és kromatografias vizsgalattal igazoltak, hogy
a gyulladasos elvaltozasban megjelené Hansemannsejtek aktiv macropha-
gok, a Michaelis-Guttmantestek pedig elmeszesedett rezidualis testek (Csapo
és mtsai. 1973). A macrophagokban tarolt glikolipid természet(i anyag az E.
coli baktériumok lipopolysaccharida anyagahoz hasonlitott, ezért a betegség
kialakulasaban a Gram-negativ baktérium-kivaltotta hugyuti fert6zés szere-
pét vetették fel. Ebbdl a megfigyelésbdl kiindulva a vilagon elséként idézték
el6 kisérletesen malakoplakiat: E. coli 075 baktériumok endotoxin-anyagat
extrahaltak és a lipopolysaccharida kivonatot patkanyok veséjébe és heréjébe
fecskendezték. Kontrollnak a nempatogén Gram-pozitiv Bacillus megathe-
rium hasonlé mddon készitett és beadott kivonatat hasznaltdk. Mivel az E. coli
baktérium-kivonat koriil 1étrejott gyulladasos valaszreakcié morfoldgiai jelleg-
zetességei egyeztek az emberi malakoplakia képével, a Bacillus megatherium
koriil pedig nem alakult ki Hansemann-sejtes, Michaelis-Guttman-testes
granulomatosus reakcio, bizonyitotta valt, hogy a malakoplakiat az E. coli
baktérium lipopolysaccharida anyaga hozta létre (Csap6 és mtsai. 1975).
Rontgensugar mikroanalizissel vizsgaltak a Michaelis-Guttman-testek kémiai
oOsszetételét és megallapitottak, hogy az dontéen CAHPO, tartalmu (Kuthy és
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Ormos 1978). A proximalis vesecsatorndk a gyulladds kornyezetében inten-
ziv phagolysosomalis aktivitast fejtettek ki, és a Hansemann-sejtekhez valtak
hasonléva. Ilyen proximalis csatorna atalakulds emberben megalocytas inters-
titialis nephritisben fordul el¢ (Kuthy és Ormos 1978).

Patkanyban egyoldali, két napig tarté ureterlekotéssel vizeletpangast idéz-
tek eld, és a lekotés utan intravéndsan beadott E. coli baktériumok a vesé-
ben megtelepedve heveny gennyes pyelonephritist okoztak (Ormos és mtsai.
1968). A modellt a vesecsatornak gyulladasos karosodasanak és a tubulitis
kialakulasanak a megismerésére hasznaltak. Az interstitiumban felhalmozddé
granulocytak besziirték a csatornafalakat. A lobsejtek a két szomszédos ham-
sejt kozotti teret infiltraltdk, és nem kusztak a tubulushamsejtek és a tubula-
ris basalis membran kozé. A tight junctionokon a granulocytak nem jutot-
tak keresztiil, a gennysejtes cylinderek a csatornafalak rupturaja soran jottek
létre (Ivanyi és mtsai. 1983). A vesecsatorndk lumenében 1év6 baktériumokat
a csatornahamsejtek a lysosomaikba vették fel. Mivel a csatornahamsejtek
phagolysosomaibol hianyzik a myeloperoxidaz-halid rendszer, a kérokozdk
a lysosomakban nem pusztultak el, s6t elszaporodtak, és a csatornahamsejtek
lysisét eredményezték (Ivanyi és mtsai. 1985). A robbanasszertien elszaporodd
baktériumokat a granulocytdk és a macrophagok phagocytosissal és bactericid
aktivitassal hatdstalanitottak, a baktériumtulkinalat jeleként a macrophagok
phagolyosomaiban myelinfiguras testek perzisztaltak, melyekr6l immunelekt-
ronmikroszkopos vizsgalattal bizonyitottak, hogy E. coli fali antigén pozitivak
(Ivanyi és mtsai. 1990). Human heveny pyelonephritis biopsziaval korismézett
eseteiben szintén latszottak baktériumok a vesecsatorna-hamsejtek phagoly-
sosmaiban, a granulocytak a kisérletes pyelonephritisben megtigyelt médon
infiltraltak a vesecsatornakat és okoztak csatorarupturat (Ivanyi és mtsai.
1988). A peritubularis kapillarisokban az endothelsejtekhez tapadt és degra-
nulalédott neutrophil granulocytak koriil az érfal feltoredezett, a kapillaris
basalis membran elt{int, intra- és extravascularisan fibrin valt ki. Ezt a jelleg-
zetes érkarosodast az aktivalédott neutrophil granulocytakbdl felszabaduld
lysosomalis enzimek hoztdk 1étre (Ivanyi és Thoenes 1987).

Nativ vesebetegségek vizsgalata soran tett megfigyelések
Ormos Jend 18 diabeteses betegbdl szarmazd biopszia elektronmikroszkoé-
pos vizsgalata sordn a vilagon els6ként irta le, hogy diabeteses nephropathia-

ban nemcsak a glomerulusok basalis membréanja, hanem a tubulusok basalis
membranja is jelentésen megvastagszik (Ormos és Solbach 1963).
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Az amyloidosist hagyomanyosan primér és szekunder formdkra osztjak.
Az amyloidosis amyloidfibrillum szerinti osztdlyozasat Glenner 1980-ban
vezette be. Kemény Eva mar 1983-ban veseamyloidosis 13 esetét vizsgalta
amyloid AA és amyloid AL tipizaldssal, kaliumpermanganat-tripszin kezelési
eljarassal (Kemény és mtsai. 1983). A vese myeloma multiplexben tobbféle-
képpen karosodhat, a gyakorisag csokkend sorrendjében alakul ki myelomas
cylinder nephropathia, AL-amyloidosis, ill. kdnnytlanc nephropathia (Iva-
nyi 1990, Ivanyi és mtsai. 1992). A konnytlanc nephropathia morfolégiai
eltéréseinek a leirasat Magyarorszagon els6ként a szegedi vesemunkacsoport
ismertette (Ivdnyi és mtsai. 1991). A myelomas cylinder nephropathiardl Iva-
nyi Béla kimutatta, hogy a veseelégtelenség a distlis nephron kdrosoddsanak
a kovetkezménye, az in. atubularis glomerulusok kialakulasa erre a betegségre
nem jellemz6 (Ivanyi 1993). A fibrillaris glomerulonephritis és az immuno-
tactoid glomerulopathia lehet haematologiai megbetegedés kovetkezménye,
ezeknek a ritka betegségeknek az elkiilonitésére diagnosztikus algoritmust
alkalmaztak (Ivanyi és Degrell 2004).

196 vesebiopszia 78 esetében a renalis basalis membranokban elektron-
mikroszkoéppal konkrementum latszott, ezek EDAX analizissel kalciumfosz-
fatnak bizonyultak (Magori és mtsai. 1983). A konkrementum a koncentrikus
lamelldris test részjelensége, ardnylag gyakori elektronmikroszkopos észlelet,
kialakulasaban a nephrosis syndromas miliének és a sclerosisnak van szerepe
(Ormos 1995).

127 vesebiopszidban az arterioldkban fénymikroszkdppal észlelhet6 hyalin
elektronmikroszkoppal bazalis membran-anyag szaporulatnak, finomszem-
csés depozitumnak, granulovesicularis depozitumnak és egyéb morfologi-
aju anyagnak bizonyult. A hyalin plasma eredet(i és ér eredet(i anyagok/
strukturak keveredésének felelt meg (Magori és mtsai. 1984). Az afferens
és az efferens arteriolak kvantitativ ultrastrukuralis elvaltozasait elemez-
ték hypertensiv arteriolosclerosisban, IgA nephropathiaban és normoten-
zi6s kontrollokban. Az IgA nephropathiaban észlelhet6 arteriolosclerosis és
a hypertensiv arteriolosclerosis jellegzetességei eltértek egymastol. Az effe-
rens arteriolak megvastagodasat észlelték IgA nephropathiaban, melyet angi-
otensin II-kdzvetitette efferens arteriola vasoconstrictiénak tulajdonitottak
(Rdzga és mtsai. 1986).

A vékony basalis membran nephropathia a glomerularis haematuria
egyik oka. A diagnoézist a glomerularis basalis membran (GBM) morfo-
metriai vizsgalattal alatamasztott diffiz elvékonyoddsa biztositja. Az ese-
tek harmaddban azonban a GBM elvékonyoddsa szegmentalis, ilyenkor
az ortogonalis intercept technika a vékony GBM igazolasara nem hasz-
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nalhatd; a diagnozis felallitasaban az Gn. kozvetlen mérési modszer a cél-
ravezetd eljards (Ivanyi és mtsai. 2006). A kollagen IV molekula mutécids
rendellenességei Alport nephropathiahoz, maskor vékony basalis membran
nephropathidhoz vezetnek. 20 haematurias csaladban a Col4A3, Col4A4
and Col4A5 gének mutdciojat vizsgaltak. X-kromoszémahoz kotott Col4A5
mutaciot és Alport syndromat 9 csaladban mutattak ki (Endreffy és mtsai.
2011).

A vesebiopsziak standard vizsgalata fénymikroszképos, immunfluoresz-
cens és elektronmikroszkopos technika alkalmazasaval torténik. A fagyasz-
tott metszeteken végzett immunfluoreszcens vizsgalatot paraffinos metsze-
teken végzett immunperoxidaz technikaval helyettesitték, és az Gj metodika
tapasztalait adtak kozre (Kemény és mtsai. 1983). A fagyasztott metszetek
direkt immunfluoreszcens vizsgalatat kiilonboz6 vesebetegségek post mortem
kérismézésére hasznaltak; a metodika jobban teljesitett, mint a paraffinos
metszetek immunperoxidaz vizsgalata (Laszik és mtsai. 1987).

A vesekéreg csatornainak szegmentspecifikus azonositasara paraffinos
metszeten Krendcs Tibor és Ivanyi Béla tobbes jeloléses technikat dolgozott ki
(Krenacs és mtsai. 1990, Ivanyi és Olsen 1991). Acut interstitialis nephritisben
a tubulitis els6sorban a distalis nephronsegmentumokban, T-sejt-kozvetitette
heveny tubulointerstitialis rejekcioban pedig a distalis kanyarulatos csator-
nakban és a gylijtécsatornakban jelentkezett (Ivanyi és mtsai. 1992, Ivanyi és
mtsai. 1993). Acut interstitialis nephritisben a tubulitist dominaléan CD8+
és CD4+ lymphocytak, kisebb szamban macrophagok hoztak létre, a legfon-
tosabb prognosztikai tényezének az interstitialis fibrosis mértéke bizonyult
(Ivanyi és mtsai. 1996). A tubulitis jelenlétét primér vasculdris és glomeruldris
vesebetegségek 274 biopszias esetében elemezték. Sulyos tubulitis fordult el6
félholdas glomerulonephritisben és a. renalis stenosisban (Ivanyi és mtsai.
1995).

Primér Sjogren-syndromdban szenvedd 65 beteg veseeltéréseit vizsgaltak.
15 betegben észleltek renalis tubularis acidosist. 3 betegnél tértént vesebiop-
szia, egy betegben mesangioproliferativ glomerulonephritis, 2 betegben idiilt
tubulointerstitialis nephritis igazol6dott (Pokorny és mtsai. 1989).

Steroidra reagald, de gyorsan kitjulé nephrosis syndromas, steroid-depen-
dens nephrosis syndromas, valamint steroid rezisztens nephrosis syndromas
gyermekekben a levamizol hatasat vizsgaltak rerospektiv tanulmany kere-
tében. A szer csokkentette a protenuria mértékét, és a steroid dsszadagjat is
mérsékelni lehetett (Stimegi és mtsai. 2004).

Az afferens arteriola glomerulusba szajadzasanal az arteriola endotheljének
a fenestratiojat figyelték meg (Rosivall és mtsai. 1991).
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Kazuisztikak

1967-ben egy 11 éves lanynal steroid-dependens nephrosis syndroma
jelentkezett. 1969-ben, majd 1972-ben, 1974-ben és 1977-ben vesebiop-
szia végzésre kertilt sor, 2-es tipusi membranoproliferativ glomeruloneph-
ritis (dense deposit disease) igazoldédott. 1973-ban is tortént vesebiop-
szids probéalkozas, akkor azonban a szuras a 1épet talalta el. A 1ép basalis
membranjaiban elektronmikroszkopos vizsgalattal a glomerularis basalis
membranban 1étrejott elektrondenz atalakulashoz hasonlo elektrondenz
atalakulas latszott, ami arra utalt, hogy a 2-es tipusut membranoprolifera-
tive glomerulonephritis szisztémas betegség vesemanifesztacioja (Ormos
és mtsai. 1979).

Elektronmikroszkéoppal korismézett familiaris tubulointerstitialis nephritis
elsé esete: két testvér és egy rokon vesebiopszias mintajaban Ormos Jend idiilt
tubulointerstitialis nephritist, elektronmikroszképpal a vesecsatornak mito-
chondriumaiban eltéréseket, zarvanytestet latott, genetikai vizsgalattal mito-
chondrialis mutacid igazolodott, a betegség anyai agon 6roklédott (Zsurka és
mtsai. 1997, Ormos és mtsai. 1999).

Membranosus nephropathiat okoz6 angiolymphoid hyperplasia esete.
A fiilon 1év6 daganatot eltavolitottak, a nephrosis syndroma elmult.
Késdbb kimutattak a borelvaltozasban a HHVS8-virus DNS anyagat, ami
alapjan feltételezték, hogy viralis antigén jatszhatott szerepet a memb-
ranosus nephropathia kivaltasaban (Sonkodi és mtsai. 1987, Kemény és
mtsai. 2004).

Membranosus nephropathia és antitubularis basalis membran nephritis
egylittes eléfordulasat észlelték egy kisfiuban. A beteg szérumaban 58-kD
tubulointerstitialis antigénellenes antitest igazolodott. 10 év alatt végstadiumu
veseelégtelenség alakult ki, melyet veseatiiltetéssel kezeltek (Ivanyi és mtsai.
1998).

Gyulladasos bélbetegségben szenvedd, szulfaszalazinnal kezelt betegben
nephrosis syndroma jelentkezett, a vesebiopszia szovettani vizsgalata mini-
malis elvaltozasu nephropathiat talalt. A gyogyszer elhagyasaval a nephrosis
syndroma elmult (Molnar és mtsai. 2009).

Felnéttkorban jelentkezé Henoch-Schonlein purpura esetében a bor és
multiplex gastrointestinalis érintettség mellett a gyermekkorinal stlyosabb,
mesangialis IgA depositioval jard fokalis mesangialis proliferatv glomeru-
lonephritis jelentkezett; a glomerulusok 15%-aban sejtes félhold képzédott.
A betegség jol reagalt az alkalmazott ciklofoszfamid terdpidra (Farkas és mtsai.
2008).
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Kisérletesen eldidézett nem-fertdzéses eredetii vesebetegségek

Ormos Jend és mtsai. patkanyban kiilonb6z6 modon vesecsatorna-elhalast
idéztek el6. A modellt a tubulusnecrosis morfoldgiai jellegzetességeinek a meg-
ismerésére és a vesecsatornak regeneracidjanak a megfigyelésére hasznaltak
(Ormos és mtsai. 1972, Ormos és mtsai. 1973, Ormos és mtsai. 1975, Sztriha
és mtsai. 1975, B6ti és mtsai. 1979, B6ti és mtsai. 1981, Béti és mtsai. 1982).
A csatornaham ujraképzd6dott, ha a tubularis basalis membran épen maradt.

Az L-carnitin vesevédé hatasat figyelték meg gentamycin nephrotoxicitas-
ban Sprague-Dawley patkdnyokban (Ding és mtsai. 2002).

Razga Zsolt és ]. Nyengaard (Aarhus, Dania) nemzetkozi egytittmtkodés
keretében metodikat dolgozott ki arra nézve, hogy miként lehet meghatarozni
barmilyen molekula szamat a vesecsatorna-hamsejtben (Razga és Nyengaard
2006). Vizsgéltdk az angiotenzin (AT1) receptor szubtipusok megoszlasat
patkanyok afferens és efferens arteriolainak renin-pozitiv és renin-negativ
simaizomsejtjeiben (Razga és Nyengaard 2008). Candesartan kezelésre pat-
kdnyban a macula densa melletti vesecsatorna-hamsejtek macula densa tipust
sejtekké alakultak. Az atalakulast az angiotensin II AT1 receptorok szamanak
a novekedése jellemezte (Razga és Nyengaard 2009). Az angiotensin IT AT1-A
és AT1-B receptorok szamat elemezték az afferens és az efferens arteriolakban
a renin-szemcsére pozitiv és a renin-szemcsére negativ simaizomsejtekben
streptozotocin-kivaltotta diabeteses patkanyban (Razga és Nyengaard 2014).
Az emberi afferens arteriola fenestratiojat leird vizsgalat folytatasaként Razga
Zsolt Rozivall Laszlé (Budapest, SE) munkacsoportjaval kollaboralva meg-
tigyelte, hogy az ér permeabilitasat jelz6 ferritinmolekula az afferens arteriolat
nem-permeabilis és permeabilis szakaszra kiiloniti el (Rosivall és mtsai. 1999).

Zarszo

A nem-daganatos vesebetegségek biopszias elvaltozasainak az elemzéséhez
elengedhetetlen a vesebetegségek patomechanizmusanak, klinikai tiineteinek,
laboratdériumi eltéréseinek az ismerete, a fénymikroszképpal, fluoreszcens
mikroszkoéppal és elektronmikroszkoppal észlelt 16ziok integralt értékelése,
valamint a klinikus és a patolégus kozotti rendszeres informacidcsere. Ha ezek
a feltételek teljesiilnek, lehet6ség nyilik a betegségek patomechanizmusanak
tudomanyos igényt vizsgalatara. Minden erénkkel azon vagyunk, hogy az
Ormos Jend egyetemi tandr (1. dbra) altal elkezdett, nemzetkozi elismertséget
hozé nefropatoldgiai diagnosztika és kutatas folytatodjon.
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1. dbra.

Dr. Ormos Jend az intézet munkatdrsai altal tartott tudomanyos tilésen 1978-ban

(els6 sor, kozépen).
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Klinikai és experimentdlis sebészet:
mult, jelen és jovo

Amikor a sebészet klinikai és kisérletes kutatasi eredményeirdl szélunk, fel-
meriil a kérdés: miért idéziink, ha csak érintélegesen is, a 100 évvel ezel6tti,
tovatlint id6k sebészeténél? Tobb okbol is: egyrészt ra kell dobbenniink, hogy
az akkori kérdések némelyike ma is jelen van, s6t ma is megvalaszolatlan.
A masik ok, hogy a XXI. szdzad eredményeinek alapjait szakmai el6deink
akkoriban teremtették meg, azokra épiil mai munkank. A mondas szerint
a ma tuddsa a holnap tévedése — s ez éppugy érvényes napjainkban is, mint
a tudomany évszazadai soran barmikor. Nem feledjiik egy masik, Sushruta-
nak tulajdonitott mondas bolcsességét sem: ,, A sebészet orvostudomdany nélkiil
csak félszarnyi maddr, soha magasra nem emelkedhetik.”

I. Klinikai sebészet

A Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikaja torténetének gyokerei, ha
csupan a mai értelemben vett korszert sebészetre gondolunk, 1915-re nyul-
nak vissza. Ekkor nevezték ki a M. Kir. Kolozsvari Ferencz J6zsef Tudomany-
egyetem Sebészeti Klinikajanak élére Vidakovits Kamill6 professzort, aki
kerek 30 éven at, 1945-ig volt a klinika igazgatdja. Erre az iddszakra esett
a trianoni békediktatum hatdrozata értelmében az egyetem Szegedre helye-
zése és az Uj sebészeti klinika felépitése, ahova 1921. julius 29-én egyetemi
ny.r. tanari kinevezést kapott. Ez a masfél évtized (1915-1930) érthetSen
nem volt, nem lehetett a tudomanyos épitkezés idészaka. Mégis, a kolozs-
vari és szegedi évek a gyakorlati sebészet szamara felbecsiilhetetlen értéket
alkottak. A klinika igazgatdja és munkatarsai szakirodalmi munkassagat
két konyv, 65 hazai és kiilf6ldi (német) lapokban megjelent kozlemény jelzi.
A f6bb szakteriiletek, amelyek korukban uttoré jelentéségiiek voltak, s rész-
ben maig maradtak is, a mellkas-, golyva-, epe- és gyomorsebészet voltak.
Talan a sors kiilonos jatéka hogy Vidakovits Kamillot 1928-ban és Petri
Gabort az 1970-es években a paralytikus ileus, a hlidéses bélelzarddas pato-
mechanizmusa és kezelésének kérdései foglalkoztattak, utdbbi esetben nagy
hazai és nemzetkozi elismerést hozva a felismerésnek s szerzdéjének (Petri
és mtsai. 1971).
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Az 1940-es évek els6 felében a szegedi sebészeti klinika mar orszagos,
sOt kiilfoldon is ismert és elismert sebészi miihely volt, szamos kit{ind
vezetd sebészt nevelt, akik a tovabbi évtizedekben is mind itt, mind mas
varosokban beirtak neviiket a magyar sebészet torténetébe. 1947 szeptem-
bere és 1958 marciusa kozott, Jaki Gyula professzor korszakaban a kli-
nika munkassaganak f6 teriilete a hasi sebészet és a traumatologia volt.
A nagyobb volument hasi mitétek koziil az elsé hazai pancreas resec-
tio Sin Lajos, és az ugyancsak elsé hazai porta-cava shunt Fréhlich Otté
nevéhez flizédik. Uj profilként jelent meg az urolégia, amelynek szdmos,
mitéttechnikai fejlédése mellett kés6bb tobb, tudomanyos szempontbdl is
nagy jelentdségii elérelépése kovetkezett be. Az 1950-es évek elsé felében
Németh Andras és Gal Gyorgy kifejlesztették az elsé hazai miivesekészii-
léket, amelynek bevezetésével megkezdte miikodését a miivese allomas
(Németh és mtsai. 1956). Ezen id6északban a heveny veseelégtelenségben
szenvedo betegek az orszag szamos teriiletérdl keriiltek rendszeres keze-
lésre a szegedi klinikara.

A miivesekezelések alapfeltétele volt a folyamatos, biztonsagos vérellatas.
Ennek az igénynek felelt meg a klinika épiiletében elhelyezett Szegedi Vér-
ad6 Allomds, amely e helyen 1951-t6] 1976-ig m{ikodott. Megszervezdie és
vezetdje Gal Gyorgy volt, aki gyakorl6 sebészi munkdja mellett a Miivese
Allomast is vezette és mindkét ,,fiokintézmény” kialakitasaban, fejlesztésében
eléviilhetetlen érdemeket szerzett. A Véradé Allomés tudoményos munkdssé-
gat magyar nyelven 66, idegen nyelven 41 megjelent tudomanyos kozlemény,
4 konyvfejezet és 2 kandidatusi értekezés mutatja.

Petri Gabor 23 éven at (1958. mdjus-1981. december) volt a klinika igaz-
gato professzora, és 1951. november és 1984. februar kozott, kozel 33 éven
at igazgatoja volt az egyetem Sebészeti Mutéttani Intézetének is. Talan sziik-
ségtelen hangsulyozni, hogy szamara ez paratlan lehetdséget, lendiiletet adott
a sebészi kutatas és gyogyitas muveléséhez. Ehhez a korszerti feltételek kine-
vezésekor sajnos még nem voltak adottak. Az 1950-es években a klinika szak-
mai szinvonala megfelelt ugyan egy jol miikodé megyei kérhaz kovetelmé-
nyeinek, dm elmaradt barmely nyugateurépai klinikaétol. A klinika korszert
kovetelményrendszerének megteremtése volt Petri Gabor elsérendd célja és
feladata, amelynek csupan felsorolasa is nagy terjedelm, igy e helyen csak
a részdiszciplinak idérendi emlitésére és vezetéinek megemlitésére szorit-
kozhatunk.

Szamos mutét csupan a légcsdbe helyezett tubussal végzett zart rendszerti
gépi altatdsban végezhetd el. Abrandy Endre volt az elsd, sebészbdl f8alldst
altatoorvossa lett aneszteziologus. 1958 utan, ha nem is kell§ titemben, de
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sikeriilt elérni a létszam szaporodasat olyannyira, hogy az altaté szakorvosok
minden mutdasztalon dolgozhattak, és pl. a szivsebészet feladatainak ellata-
sara kiilon e célra kiképzett orvosok alltak rendelkezésre. A késébbiekben
az aneszteziologusok feladata az intenziv osztalyok vezetésével béviilt. 1970-
ben indult meg Boros Mihaly vezetésével a 8 agyas intenziv terdpids osztdly,
amelybdl 1982. november elsejével alakult meg az Aneszteziologiai és Intenziv
Terapias Intézet. Ez 1983. julius elsejétd]l mint 6nallé tanszék miikodott Boros
Mihaly professzor vezetésével.

Petri Gabor dlma, a szivsebészet, 1955 tavaszan valdsult meg, atmenetileg
az I. Belgyogyaszati Klinika egyik osztalyrészén, ahol az els6 zart szivmité-
tek torténtek 1955. junius 13-t6l. A szivsebészeti osztaly, dtkeriilve a klinika
épiiletébe, Kovacs Gabor professzor vezetésével mikodott. A szivsebészet
Szegeden a vildgszinvonalat 50 év mulva, 2005-ben érte el. Az immar 6nall6
szivsebészeti osztaly vezetdje, Bogats Gabor végezte az elsd sikeres szegedi
szivtranszplantaciot.

Mellkasmegnyitdssal jaré tiidomiitéteket 1958 el6tt nem végeztek Sze-
geden. A mellkas- és tiidésebészet meginditasat Kulka Frigyes kezdte,
a mellkassebészeti osztaly 1961. aprilis 1-jén nyilt meg. A tuberculosis,
valamint a tiidérak miatt végzett miitétek orszagos, s6t nemzetkozileg
is kiemelkedd szamot értek el. Létrejott egy jol felszerelt légzéstunkcids
laboratérium is, a mellkasi miitétek praeoperativ kivizsgalasanak alapvetd
feltétele. Az osztdlyon azdta tobb generacion at szamos sebész dolgozott,
és a szakma fejlédése toretlen. Az elmult években a mellkas megnyitasa
nélkiil végzett un. thoracoscopos miitétek altalanosan elfogadotta valtak,
s az orszagban els6ként alkalmaztak tobb miitéti eljarast, ilyen a lebenyel-
tavolitas mini-thoracotomiabdl, video-thoracoscoposan asszisztalt (VATS)
thymuseltavolitds és a pectus excavatum rekonstrukcidja VATS modszerrel
(Furdk és mtsai. 2008).

A modern nyel6csésebészet megteremtése a klinikdn Imre Jézsef nevé-
hez kothetd, aki a legijabb sebészi modszereket angliai tanulmanyutja
soran sajatitotta el (Imre 1975). A késébbi évtizedekben ez a szakteriilet is
nemzetkdzi hirtivé valt, sok hazai és kiilfoldi sebész itt tanulta meg a gyo-
mor- és a nyeldcsOsebészet alapjait. A nyolcvanas évek elejétél Horvath
Ors Péter vette 4t a profil irdnyitasat. Tobb uj eljarast alkalmazott (pl. epi-
duralis anesztézia, funkcionalis nyeldcsévizsgalatok) a korroziv nyel6cso-
sériilések, rosszindulati daganatok és a funkcionalis nyel6csGsebészeti
korképek ellatasaban. Az 1990-es évektdl kezdédbéen a mar megvaltozott
Osszetételli munkacsoport az orszagban elséként alkalmazott szamos mini-
malisan invaziv miitéti tipust: ilyen a thoracoscopos nyeldcsémobilizalas,
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a nyeldcsdédiverticulumok, jéoindulatt daganatok, hiatus hernia, achalasia
laparoscopos kezelése és a nyeldcsé-perforacié endoscopos ellatasa (Lazar
és mtsai. 2011). Az 4j miitéti eljarasok mellett intenziv klinikai és kisérletes
kutatdsok indultak a nyeldcsésebészet biztonsaganak javitasa és a nyel6-
cs6édaganatok precursoranak tartott Barrett-nyel6csé kdrtananak, megeld-
zésének és modern kezelésének vonatkozasaban is (Lazar és mtsai. 2003).
Az 1. sz. Belgyogyaszati Klinikaval kooperaciéban megalakult a Barrett
munkacsoport, mely az orszag kozel felébdl szarmazo betegeket gondoz, és
végez prospektiv vizsgalatokat.

Az uroldgiai osztalyt 1954-t6] Németh Andras vezette. Sokéves allat-
kisérleti munka utan 1962 decemberében Németh Andras (operatdr),
Petri Gabor, Gal Gyorgy és munkatarsaik elvégezték hazankban az elsé
¢él6 donoros vesedtiiltetést (beiiltetés: Németh-Scultéty-Balogh-Karpati,
donorbdl kivétel: Petri-Altorjay-Gal-Fazakas) (Németh 1966). A vese-
transzplantacidés program tobb évtizedes sziinet utan 1979-ben indult
Ujra, immaron megujult kdrnyezetben, a klinika 4j transzplantacids rész-
legén, Csajbdk Erné és Szenohradszky Pal vezetésével. Napjainkig tobb
mint 1300 cadaver veseatiiltetés tortént és 2006-t6l, az orszag masodik
centrumaként a minimalisan invaziv médszereket alkalmazé élédonoros
attltetés is bevezetésre keriilt. Intenziv klinikai vizsgalatok folynak a graft
tulélés rovid és hosszu tavu eredményeinek javitasa céljabol: 2002-ben
Magyarorszagon elséként 4j diagnosztikus eszkozként bevezetésre keriilt
a protokoll biopszia, 4j laboratériumi paramétereket, biomarkereket hata-
roztunk meg, valamint a metabolikus eltérések kortani szerepének kuta-
tasaban értiink el 4j eredményeket.

A vastagbél- és végbélsebészet 1965 ota az altalanos sebészeten beliili aga-
zatta valt, megjelentek a modern proctolédgiai beavatkozasok is (Baradnay
1974). Az évtizedek sordn a sebészi beavatkozasok biztonsaganak novelésére
szamos Uj, modern modszer keriilt alkalmazasra (bélelokészités, antibiotikum
profilaxis, varrogépek). Napjainkban a laparoscopos vastag- és végbélsebészeti
beavatkozasok jelentik az Gjdonsagot, a klinika a daganatos megbetegedések
mellett a gyulladasos bélbetegségek minimalisan invaziv sebészi kezelésének
orszagos centrumava valt.

A szegedi emldsebészet orszagos hirtivé valt, a klinika Dél-Magyarorszag
onko-sebészeti kozpontja. A szegedi emld ,,onkoteam” nemzetkdzi standar-
dok szerint miikodik, 2004-t6l az EUSOMA hivatalos cimével (Breast Cancer
Unit) rendelkezik. Az emlérakszliréprogram magyarorszagi elinditasaval
a daganatok sebészi ellatasa jelentdsen megvaltozott, uj specialis eljarasokat
alkalmazva (dréthoro jeldlés, un. ,radioguided occult lesion localisation”)
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lehetévé valt a nem tapinthaté korai daganatok jelolése és eltavolitasa is. Jelen-
tésen csokkenteni lehetett a mitétek kiterjesztését és radikalitasat az un.
Orszemnyirokcsomo biopszia alkalmazasaval is. E médszerek alkalmaza-
saval kapcsolatosan szamos 4j eredményt publikaltunk és tobb nemzetkozi
multicentrikus tanulmanyban is részt vettiink (Lazar 2011).

A szervezett mdjsebészeti tevékenység Karacsonyi Sandor professzor inté-
zetvezet6i kinevezésével, 1982-ben indult meg, a profilt a késébbiekben Petri
Andras vette at. Az osztaly a majsebészet teljes palettaja mellett intervencios
radioldgiai modszereket is rendszeresen alkalmaz a jo- és rosszindulatu gocos
majbetegségek kezelésére (Petri A. és mtsai. 2002).

A hasnyalmirigy sebészet bevezetése Karacsonyi Sandor és Farkas Gyula
uttoré munkdssaganak koszonhetd. Nemzetkozi szinten is kiemelkedé ered-
mények sziilettek a heveny nekrotizalé hasnyalmirigy-gyulladas és a krénikus
pancreatitis kezelésében, a modositott hasnyalmirigy-fejrezekcio a krénikus
pancreatitis kezelésére uj mitéti eljarasként nemzetkdzi szinten is elfogadotta
valt. Farkas Gyula és munkatdrsai a cukorbetegség kezelésére emberen foetalis
Langerhansszigetsejt atiiltetésrol szol6 munkaja (Farkas és mtsai. 1997) is parat-
lan sikert hozott a klinikanak. A hasnyalmirigy-gyulladas kértananak kutatasa
azdta is a klinika egyik legsikeresebb teriiletei kozé tartozik; a hasnyalmirigy-da-
ganat és kronikus pacreatitis kezelési eredményeinek 6sszehasonlitd vizsgalata
jelenleg is folyik hazai és nemzetkozi egyiittmiikodések keretében (Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport, UCLA, Karolinska Institute, Pasteur Institute).

Az érsebészeti tevékenység is uttoronek szamitott az 1960-as években, nap-
jainkban az osztaly a régio elsé szamu centruma és képzohelye. A kozelmult-
ban megkezd6dott az endovascularis érrekonstrukcids technikak alkalmazasa,
s ennek kapcsan egyre emelked6 szamban végziink un. hybrid miitéteket is.

A klinika munkatarsai a kisérletes orvostudomanyban is aktiv kutatomun-
kat végeznek, a betegdgy mellett jelentkezé problémak megoldasara keresve
a valaszokat. Ilyen tobbek kozott az endotoxin és szeptikus sokk, a heveny
hasnyalmirigy-gyulladas, mikrocirkulaciés zavarok kutatasa.

Mint ahogyan tapasztaljuk, a ,sebészeti kutatds” az elmult évtizedek-
ben jelentésen atalakult. A hétkéznapokban a sebészek minden klinikai
és alaptudomany modszertanat és eredményeit hasznaljak, melyek els6d-
leges célja a sebészi beavatkozasok biztonsaganak és eredményességének
javitasa, a betegek megterhelésének csokkentése. Mindezen munkék ered-
ményei alapjan 1982 és 2014 kozott 19 kandidatusi (PhD) értekezés és 3
MTA doktori értekezés sziiletett (a bibliografiai részletek, a kozlemények,
konyvek, fejezetek adatai megismerhetdk a klinika honlapjan: www.surg.
szote.u-szeged.hu).
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I1. Kisérletes sebészet

1. dbra. Petri Gabor

Az 6nallo kisérletes sebészeti — miitéttani intézeteket kozel egy idoben, 1951-52-ben
hoztak létre az orszag négy egyetemén, igy az experimentalis sebészeti disz-
ciplina tobb mint hat évtizedes multra tekinthet vissza Szegeden is. A szegedi
Téjanatomiai és Mutéttani Tanszék vezetésére Petri Gdbor kapott megbizast
tanszékvezetd egyetemi docensi beosztasban. Petri Gabor, a késdbbi rektor,
akadémikus, a habort utdn keriilt a szegedi egyetemre, ahol 1945 oktéberé-
t6l kezdett el dolgozni mint gyakornok, de hamarosan tanarsegéddé, majd
adjunktussa nevezték ki. 1947-ben mar egy kozel 80 oldalas nagy tanulmanyt
tett kozzé a gyomor- és nyombélfekély keletkezésérdl és sebészeti gyogyita-
sanak alapelveirdl. Ugyanebben az évben egy masik tanulmanya a vagus-re-
sectio korélettani és klinikai jelentdségérol szolt.

Petri Gdbor tudomdanyos munkassagat kezdettdl fogva az a funkcionalis,
tiziologiai megkozelités jellemezte, amely az akkori magyar sebészetbdl jorészt
hidnyzott. Tudomanyos gondolkodasmaédjat jellemzi, hogy a Magyar Elettani
Tarsasag 1949. évi vandorgytilésén két eléadasa szerepelt: ,Mutéti shock és
antihistamin” és ,,Az antianaphylaxia hatdsmechanizmusa” cimmel. Ezek-
ben az években végezte a pyogén bakterialis gyulladds patomechanizmusat
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vizsgald kisérleteit, amelyeket a szakirodalomban még évtizedek mulva is
idéztek. 1951-ben a ,,sebészeti kortan” targykorébol magantanarra habilital-
tak. Amikor ugyanebben az évben sebészeti mutéttani tanszékeket létesitettek,
a szegedi intézet vezetGjének szinte magatol értetédéen 6t nevezték ki.

1951. december elsején Petri Gabor szobajaban gytilt 6ssze a leend6 Sebé-
szeti Tajanatomiai és Mitéttani Intézet személyzete. Kozottitk Benczik Mihaly,
Czipott Zoltén és Abrandi Endre képviselte az anatémiai, Botos Arpad a kli-
nikai, Tanos Béla pedig a biokémiai és fizioldgiai hatteret. Jelen volt néhany
medikus is: Kovacs Gabor, Ugocsai Gyula, Viragh Kamilla és Nagy Erzsébet.
Petri Gabor az elsé6 megbeszélésen ismertette progressziv elveit: fiziologiai
szemléletet kivan érvényre juttatni a sebészetben, és a mindennapi munkaban
a kutatas és a klinikum szoros kapcsolatat akarja megteremteni. Nyilvan-
vald volt, hogy az intézet nem pusztan tdjanatdmiai intézet lesz, hanem egy
olyan modern kisérletes sebészeti intézet korvonalai bontakoztak ki, amely
szoros kapcsolatban van a sebészi gyakorlattal is. Az épitkezés a Kossuth
Lajos sugarut 35. szam alatti épiiletben Petri Gabor tervei alapjan kezdd-
dott, aki a felszerelés biztositasarol is gondoskodott. 1953. februdr 23-an volt
az Uj intézet megnyitd innepsége, Petri Gabort réviddel késébb, 1953. mar-
cius 1-jén nevezték ki professzorra. A tudomanyos munka mar az épitkezési
id6szakaban elindult, az intézetben biokémiai, szovettani, fotélaboratérium
létesiilt, volt boncterem az oktatashoz, egy steril kisérleti mtité és az okta-
tas részére 4 miitéasztalos terem. Petri professzor az alapitastdl szamitva 33
évig, 1984-ig allt az intézet élén, s ekozben 23 éven at az I. sz. Sebészeti Klini-
kat is vezette. Ezek az évtizedek az eredményes szervezo, kutatd és gyogyitd
tevékenység kiteljesedésének iddszakat jelentették. A tudomanyos kutato-
munkaban mindig kittin6 érzékkel latta meg azokat az aktudlis problémaékat,
amelyek az adott iddszakban vizsgalatra megértek, és amelyek a kutaténak
a legid6szertibb kihivast jelentették. Az 4j kortilmények kozott is tudoma-
nyos munkassaga tengelyében az a torekvés allt, hogy a magyar sebészetnek
évtizedekig sokat hianyolt tudomanyos és kisérleti bazisat erésitse, és evvel
hozzajaruljon a sebészet tudomanyos megbecsiilésének helyredllitdsahoz. E cél
érdekében fordult a sebészet fundamentdlis tudomdnyos kérdései felé, részint
experimentalis modelleket keresve a sebészet egyes kérdéseinek vizsgalatahoz,
masfeldl a kisérleti medicina egzakt mddszereit igyekezett adaptalni a klinikai
teladatokhoz. Sokrétli munkassagabdl kiemelenddk a bakterialis gyulladas
patomechanizmusara vonatkozé mar emlitett vizsgalatai, a gastro-duode-
nalis fekélyben alkalmazott kombinalt mtitétek hasznossaganak els6 egzakt
kisérletes igazolasa, vagy az alacsony perctérfogattal végzett extracorporalis
perfusio shockogen hatasanak igazoldsa abban az idében, amikor a perfusio
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még kezdeti idészakat élte. Munkatarsaival az évek soran szamos vizsgalatot
végzett a mutéti trauma természetével, a miitét utdni anyagcsere endokrin
vonatkozasaival, a s6- és vizhdztartdssal, a miitéti el6készitéssel és mutét utani
kezeléssel kapcsolatban. Alapvetd jelentdségtliek a paralytikus ileus patome-
chanizmusat feltaro vizsgalatai és ezekhez kapcsoldddan e stlyos korképnek
a sympatholysis elvén alapulé dltala kifejlesztett hatasos terapiaja.

Az orvostudomany példatlan arany fejlédése a sebészet tudomanyos alap-
jait is hihetetleniil kiszélesitette, rovidesen nyilvanvalo lett, hogy a kisérle-
tes sebészet muveléséhez hivatasos, jol képzett, teljes munkaidés kutatokra
van sziikség, akik hatékonyan tudnak dolgozni az alaptudomanyok idevago
teriiletén. Petri professzor is ilyen kutatokat vonzott intézetébe, akik kuta-
tocsoportokba szervezédve nemzetkozileg elismert eredményeket értek el.
Igy keriilt az 1960-as években az intézetbe Nagy Séndor (az intézet késébbi
vezetdje), Tarnoky Kldra, Barankay Tamas, Horpacsy Géza, Porszdsz Janos
(késdbbi pécsi tanszékvezetd), a hetvenes években Kovats Tibor, Végh Pal,
Janossy Tamds, Adamicza Agnes, Latzkovits Laszlo, Torday Csilla, Rabloczky
Gyorgy, a nyolcvanas években Kaszaki Jozsef, ifj. Boros Mihdly (a jelenlegi
tanszékvezetd), majd késébb Szabé Andrea. Vezet6 klinikusok is itt kezdték
palyafutasukat, Kovacs Gabor, a késdbbi szivsebész professzor, Vécsei Laszlo
neurologus professzor és id. Boros Mihaly, az aneszteziologia tanszékveze-
tdje. Az évek soran kialakultak az allandé munkacsoportok, a keringési-shock
kutatasi csoport, a transzplantdciés- és tumorimmunoldgiai kutatocsoport, és
a sejtbiokémiai kutatécsoport. Az intézet jelenlegi helyére a Pécsi utcai (ma
Székefalvi Nagy Béla utca) klinikai sebészeti épiilettombbe az 1960-as évek-
ben koltozott, de az oktatds egy ideig még a régi épiiletben folyt. A fejlodéssel
sziikségszertien velejard specializaldédas ellenére Petri professzor allandéan
hangsulyozta a klinikummal val6 egyiittmikodés fontossagat. Kiillonbozo
szakteriiletekrdl, egyetemi, valamint kiils6, vidéki intézetekbdl érkeztek kli-
nikusok kisérletes sebészeti munka végzésére, koziiliik szamosan a fokozatuk
megszerzéséhez szitkséges tudomanyos munkat is itt végezték.

Mi volt a tudomany Petri professzor szamara? Talan els6sorban annak
a mély és tevékeny humanizmusnak része, egyben eszkoze, amely annyira jel-
lemezte 6t. Sohasem felejtette el, hogy az orvostudomanyi kutatasok végsé célja
a beteg emberen vald segités. Tudta, hogy a gydgyitas fejlédése csak a tudo-
mény elérehaladésa révén lehetséges. Eppen ezért az orvos szdméra — ahogy
egyszer mondta — a tudomdany mivelése és az ujabb ismeretek megszerzése
nem privilégium, és 6nmagaban nem is kiilén jogcim, hanem kotelesség azok
szamara, akik képesek ra. Minél tobbet tud valaki, annal tobb eredményre
szamithat. Az orvosnak kotelessége a beteggel szemben, hogy ismereteit egész
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életében gyarapitani igyekezzék. A folytonos tanulas, az tjabb és tjabb elja-
rasok nyomon kovetése és bevezetése nemcsak érdeme, de kotelessége is
az orvosnak. A tudomany fejl6désétdl valé elmaradas nemcsak rosszabb
rangsoroldst jelent, hanem alapjaban véve az orvosi fogadalom megszegését.
Az orvos mindent koteles megtenni a beteg érdekében: nemcsak azt, amit 6
tud, hanem amit a tudomany tud. Ha a kett6 nem egyenl6 tobbé, akkor a bete-
get at kell adnia. A tudomany fejlesztése érzék és ratermettség dolga, de a mar
felfedezett ismeretek alkalmazdsa orvosi kotelesség. A tudomdnnyal szemben
az orvosnak kotelessége képességei szerint hozzajarulnia annak fejlesztéséhez.
Ez szinte minden orvos szdmara lehetséges, mivel nemcsak a korszakot alkotd
nagy felfedezések viszik elére a tudomanyt, hanem sokszor apré megtigye-
lések, kis modositasok is. Az orvostudomanyi kutatasokban hive volt annak,
hogy a betegagynal felmeriilé problémakat a kutatéintézetben vizsgaljak, majd
az eredményt a betegdgynal alkalmazzdk, de azt is tudta, hogy ez az ut gyakran
igen hosszu, és helytelen az, ha a tudomanyos munka min6ségébdl engediink.
Tudta azt is, hogy a tudomany fejlddése elsdsorban sajat belsd torvényszertisé-
gei szerint torténik és ennek modjat igen gyakran nem lehet el6re megjdsolni.
Leirta egyszer azt a gondolatat, mely szerint az orvos szandékosan hasznal
az egyes embernek, a tudds sokszor akaratan kiviil sokaknak. A tudomanyt
masrészrél mint az emberi szellem legkimagaslobb teljesitményét tisztelte.
Iskolajaban a hires budapesti Fasori Evangélikus Gimnaziumban ma is meg-
talalhaté Bohm Karolynak, a neves magyar filozéfusnak emléktabldja, amelyen
miivének ez a mottdja olvashato: ,,A szellem a legnagyobb méltosag”. A szellemi
teljesitmény elismerése mellett hirdette azt is, hogy - kiilondsen az orvos-
tudomanyban - azért, mert valamely kutatas a gyakorlatban valo kozvetlen,
vagy kevés attétellel torténd hasznositasra irdanyul, attél az a munka még lehet
intellektualisan nagyon kielégitd, és torekedni kell az ilyen vizsgalatokra.

Petri Gabor professzor 1984. februdr 1-jével koszont le az intézet vezetdi
tisztségérdl és sulyos betegségben, 1985. julius 23-an hunyt el. Utoda Nagy
Sandor lett, el6szor megbizott tanszékvezetd egyetemi docensként, majd 1984.
julius 1-jével tanszékvezetd egyetemi tandrként. O 13 évig éllt az intézet élén,
és 1997-ben adta at a vezetést ifj. Boros Mihalynak, aki 1998-ig megbizott
tanszékvezetd egyetemi docensként, azota pedig tanszékvezet6 egyetemi
tandrként irdnyitja az intézetet, melynek neve 1976-t6l Kisérletes Sebészeti
Intézetre, 2000-t6] Sebészeti Mitéttani Intézetre valtozott.

A kovetkezokben rovid osszefoglalot kiséreliink meg adni az Intézet mult-
és jelenbeli tudomanyos tevékenységérdl. Az osszefoglalas csak szemelvé-
nyes lehet, de az intézet fennallasa 6ta megjelent publikaciéink bibliografiai
adatai megtalalhatok honlapunkon, a http://www.szote.u-szeged.hu/expsur/
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pub_fo.htm helyen, munkatarsaink kozleményeinek hianytalan bibliogra-
fiai adatai pedig a Magyar Tudomanyos Miivek Tara https://vm.mtmt.hu
webhelyen. Itt megtalalhatdk a publikacidikra tortént hivatkozasok adatai is,
s mindez betekintést nyujt az intézeti kutatdmunka nemzetkdozi visszhangjara.
Fontos megemliteni, hogy amikor Petri professzort megbiztak a Sebészeti
Mutéttani Intézet szervezésével, akkor 6 - sajat szavait idézve ,,az eredeti
instrukcioktol nyomban eltérve korantsem morfologiai, hanem élettani irdnyii
munkdkra alkalmas” kutatohelyet alakitott ki. Az intézet els6 5 éves miikodése
soran, amely még az eredeti épiiletben tortént, a f6 kutatasi iranyt a miitéti
trauma anyagcserevonatkozasainak és ezek befolyasolhatésaganak vizsgalata
jelentette (lasd Kovacs és mtsai. 1957 és késobbi Osszefoglalasokat, Petri és
Kovacs 1964, Petri 1984). 1960-t6l kezdve sokaig a shockkutatas lett a meg-
hatarozé tematika, az eredményekrol nagyszamu kozlemény sziiletett. Meg-
emlitjiik a vérzéses shockban még az oligaemias szakban adott nagy adag
glucocorticoid tulélést fokozd és kedvezd anyagcsere hatdsait (Nagy és mtsai.
1964), valamint ilyen koriilmények kozott kifejtett splanchnikus és vese-vér-
aramlast novel6 hatasat leird publikacidkat. A véraramlas-fokozddas a szo-
veti oxigénellatottsagot jelz6 nyirokoxigéntenzio emelkedésével jart. Leirtuk
a vérvesztéses shockban jelentkezd plazma- és szoveti hisztaminszint emel-
kedését, amely egy kompenzaciés mechanizmusra utal (Nagy és mtsai. 1986).
Kollaboraciéban végzett légzésmechanikai kisérleteink részeként kimutattuk
a funkcionalis rezidualis kapacitas jelent6s novekedését vérzéses shockban
(Nagy és mtsai. 1983). A masik jelentds kutatasi irany a postoperativ paraliti-
kus ileus kezelésének fizioldgiai alapokon nyugvo, szimpatolitikus modszere-
ket alkalmazé kidolgozasa volt (Petri 1984). Ebben a megkozelitésben a lényeg
a vegetativ idegrendszeri egyensuly helyreallitasa a bélmotilitasban az élettani
szintet megkdzelit6 allapotra és nem a paraszimpatikus komponens afiziold-
gids szintre torténd stimulalasa révén (Petri és mtsai. 1971). 1970-t6] kezdett
miikddni az immunolégiai munkacsoport is az intézetben, amely transzplan-
taciés immunolégiai kutatasokkal foglalkozott. F6 teriiletiik az antilympho-
cyta szérum eldallitdsanak és a transzplantaciés immun reaktivitasra kifejtett
hatdsainak vizsgdlata (Végh 1983), valamint a transzplantdcids tolerancia
mechanizmusanak kutatdsa volt.

Az 1990-es évek kezdete Ota a szervezet atmeneti vérellatasi zavara, az ischae-
mia és a hipoxia kovetkezményei, valamint a re-oxigenizacios, reperfuizios szo-
vetkarosodas jelenti a legfontosabb kutatasi terepet, ahol a kisérletes sebészet
szamos klinikai szaktertilet érdeklédési koreit kapcsolta egybe. F6 célteriilet
az egyes szervek, szervrendszerek mikrokeringési karosodasa is, és az int-
rinsic (intracellularis, mitokondrialis reakciok) és extrinsic (pl. komplement
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rendszer) aktivacios utvonalakon manifesztal6dé steril gyulladdsos-reper-
fazids valaszreakcid ellen hatékony terdpidk kidolgozasa. Ennek nyoman
a munkacsoportok tevékenysége jelentdsen atalakult, az immunoldgiai és
szovettenyésztési-izotdp laboratdriumok aktivitasa fokozatosan csokkent,
majd megszlint, ugyanakkor nagyobb hangsulyt kapott a makro- és mikrohe-
modinamika kutatasa. Az intézet hagyomanyos ,kisérletes sebészeti” profiljai
mellett (pl. szepszis és shockkutatas) bekapcsolodtunk neuroldgiai és uroldgiai
alapkutatdsokba is. A jelentésen megujult, korszerti muiszeres hattérrel ren-
delkez6 keringési laboratoriumot Kaszaki Jozsef vezeti, itt rendelkezéstinkre
all egy teljesen felszerelt nagyallat- és kisallatmtit6, ahol standardizalt in vivo
modellek és haemodinamikai adatgyjté és mérérendszerek segitségével
lehet6ség nyilik a vérkeringés komplex monitorozasara. A munkacsoportbol
kikeriil6 kozlemények és eredmények harom nagyobb csoportba oszthatok:
1. az érténus és a szivkontraktilitds szabalyozasa és a mechanizmusok sza-
balyozasi zavarai (nitrogén-monoxid - endothelin rendszer) ischaemiaban
és szepszisben, 2. a folyadék-terapia hatasai, optimalizalasa keringési shock
alatt, valamint 3. e valtozasokkal kapcsolatos 4j diagnosztikai lehetdségek,
tobbek kozott direkt és indirekt mikrokeringési vizsgalati eljarasok kidol-
gozasa (nemzetkozi és hazai szakmai kooperaciokban, tobbek mellett Boda
Domokos emeritus professzorral kozosen). Uj, rendkiviil hasznalhato, kli-
nikailag relevans dllatmodelleket dolgoztunk ki a szepszis, az ileus, a colitis,
vagy a pericardialis tamponad koértananak és terdpidinak kutatasara, s az igy
kapott eredményekre tamaszkodva témavezet6ink tobb sebész és klinikus
kolléga tudomanyos fokozatszerzését iranyitottak.

Jelentésen boviilt a kapcsolodo mikrokeringési laboratériumok infrastruk-
turdja is, az orszagban elsé in vivo videomikroszkdpos rendszer kiépitése
a Humboldt Alapitvany (1998) és a Howard Hughes Medical Institute (1997)
jelentés anyagi tamogatdsaval valosult meg. Az eszkoztar késébb tovabbi
intravitalis mikroszkopokkal béviilt (OPS, Cytoscan, CLSEM, Optiscan) és
az intravitalis modszert alkalmassd tettiik a legtobb szerv, koztiik a maj, térd-
iziilet, hugyholyag, pleura, mandibula, a tibia csonthdrtya vagy a vékonybél
anatomiai rétegei mikrokeringésének kozvetlen megfigyelésére, igy a sejtes
reakciok, a mikrovaszkularis ératmérd, a kapillarisok aramlasi sebességeinek
valtozasai és az érfalak permeabilitasi viszonyai is vizualizdlhatok. Tébbek
kozott kimutattuk a megvaltozott vazokonstriktor-vazodilatator mediator
arany meghatarozo jelentoségét a fehérvérsejtekhez, neutrofil leukocitakhoz
kothetd szoveti destrukcioban (Boros és mtsai. 1998). Igazolni lehetett, hogy
a vékonybél artérias keringésének elzarddasat kovetden jelentds nyalkahartya-
karosodas és hizdsejt-degranulacié alakul ki, amit részben a kering6 endothe-
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lin-1 peptid emelkedett koncentracidja okoz. Ezt a reakcidt az endothelin-A
(ET-A) receptorok gatlasaval jelentdsen csokkenteni lehet; a rendkiviil haté-
kony ET-A antagonista készitmény elvi és gyakorlati létrehozasa Baranyi Lajos
(korabbiakban az immunoldgiai csoportja tagja) munkassagahoz kapcsolédik
(Baranyi és mtsai. 1995). A munkacsoportot jelenleg is vezeté Szabé Andrea
iranyitasaval 4j alapkutatasi eredmények sziilettek a vékonybél mucosa per-
meabilitas valtozasaival, az ischaemids tolerancia mechanizmusanak, az egyes
szervek helyi és tavoli, azonnali és késéi pre- és posztkondicionalasi jelensé-
geinek vizsgalatai soran, de a mozgasszervi betegségek modelljeiben, az osteo-
porosis mikrokeringési kovetkezményeivel kapcsolatosan is.

Sz6lni kell azokrodl a kisérletes vizsgalatokrdl is, melyek a mikro- és mak-
rokeringési csoport, valamint az ujonnan kialakitott gdz- és mitokondrium
laboratérium egytittmuikodésével kozosen sziilettek, és jelentds tovabblépést
jelentenek a bioldgiai gazok, kiilondsen a metanképzddés mechanizmusa és
a metan lehetséges bioldgiai szerepének, jelentéségének megismerése iranya-
ban. A metan koncentracidjat vagy akar a teljes test metankibocsatasat 4j
mddszerrel, az egyetem Optikai és Kvantumelektronikai Tanszékével kozo-
sen kifejlesztett diddalézeres fotoakusztikus késziilékkel vizsgaljuk. Igazol-
tuk, hogy élettani kortilmények kozott is kimutathaté nembakteridlis eredett
metanképzddés, s ennek mértéke nagysagrendekkel fokozddik a mitokondrialis
elektrontranszport gatlasa kovetkeztében. Exogén, normoxias metaninhalacio
jelentésen mérsékelte a vérellatds zavara nyoman kialakuld nydlkahartya-
karosodast és a gyulladdsos aktivaciot, ezért véleménytink szerint a gaszt-
rointesztinalis metan hozzajarulhat a vastagbél mucosa homeosztazis nor-
malizalasahoz.

Mint ismeretes, a kisérletes sebészeti tevékenység {6 csoportjait az alapku-
tatasok (felfedezések), fejlesztések (miitéttechnikai gjitasok), valamint a kdzos-
ségi szolgalat (oktatas) alkotjak. A kutatasi eredmények a kezdeti évek 6ta 41
disszertacio alapjaul szolgaltak. Az intézet 2002-ben az European Society for
Surgical Research 37. Kongresszusat, mig 1991-ben és 2010-ben a Magyar
Elettani T4rsasag Vandorgytilését rendezhette meg. Ezek az események egy-
részt jelezhetik kutatémunkank elismertségét, masrészt az alapitok altal rank
hagyomanyozott élettani-kdrélettani szemléletmadd valtozatlan képviseletét
a hazai sebészet tudomanyos életében.
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Helyredllité sebészet, kézsebészet

A kézsebészet Magyarorszagon fiatal 6nalld sebészeti &g, torténete a mult sza-
zad 60-as éveitdl kezdédik. A Manninger Jend professzor vezetésével 1959-ben
Budapesten elséként megalakult Kézsebészeti Osztaly utan az orvosegyetemi
varosokban és a nagyobb megyei kérhazak traumatolédgiai osztalyain kézsebé-
szeti munkacsoportok alakultak. A Sterling Bunnel altal lefektetett alapelveket
kovetve specialis miszerparkkal, tjszer(i atraumatikus mutéti technikaval,
nagy lelkesedéssel kezd6dott a munka Szegeden is.

Az itt végzett munka elismertségét jelzi, hogy tobb szakmai kongresszus
és protokolldris esemény is kotddik Szegedhez. 1980-ban Kézsebészeti Kerek-
asztal megbeszélés volt (ekkor még nem is létezett 6nallo Kézsebészeti Tarsa-
sag). Az 1991-ben Szegeden tartott Kézsebészeti Tudoményos Ulés alkalmaval
alakult meg a Magyar Kézsebész Tarsasag (1. abra) .

53
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-

1. abra. A Magyar Kézsebész Tarsasag alakuld iilése Szeged, 1991.

Ennek a rendezvénynek a f6 témaja a végtagreplantacio volt. Ezt kovette 2000-
ben egy nemzetkozi kongresszus, melynek diszvendége Prof. Dr. Géran Lund-
borg volt Svédorszagbdl, amikor 6, majd 2011-ben Prof. Dr. Goo Hyun Baek
(Dél-Korea) Honoris Causa oklevelet vehetett at.
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Dr. Endrédi Janos a szegedi kézsebészeti munkacsoport elsé vezetGje 2003-
ban a Kézsebész Tarsasag altal alapitott ,,Pro Memoria Chirurgiae Manus
Hungarica” emlékéremben részesiilt, és 2012-ben a szegedi rendezvényen
prof. emeritus dr. Renner Antal a magyar kézsebészet doyenje mellett a szerzd,
dr. Pintér Sandor vehette at ,,A kézsebészetért” emlékplakettet.

Prof. dr. Simonka Janos Aurél a Traumatoldgiai Klinika els6 igazgatdja
a kezdetektdl a Kézsebész Tarsasdg elnokségi tagja, 1999-2004 kozott pedig
elnoke volt. Simonka professzor szervezdje volt a 2004-ben Budapesten ren-
dezett magyarorszagi Kézsebészeti Vilagkongresszusnak.

A szegedi klinika munkatarsai rendszeres latogatdi a hazai és nemzetkozi
kongresszusoknak. Az oktatasban és a gyakorlé orvosok tovabbképzésében is
jelentds szerepet vallalva, az ezredforduld utan szinte évente a szegedi Trau-
matoldgiai Klinika rendezi a kézsebészeti szakvizsgahoz sziikséges el6készité
tanfolyamokat és gyakorlati képzést.

A szegedi kézsebészet és helyreallitd sebészet kivalo sebészi kvalitasokkal
bird uttordi dr. Endrédi Janos, dr. Ddsa Gabor, dr. Doré Géza, dr. Simonka
Janos Aurél és dr. Kiss Gyula, akik a prof. dr. Edgar Biemer miincheni klini-
kajan és prof. dr. Hanno Millesi bécsi intézetében tolt6tt tanulmanyutjaik utan
gjult lelkesedéssel végezték munkajukat. A szegedi dr. Simonka Janos Aurél
vezette munkacsoport nevéhez flizédik az els6 labujjatiiltetés a hiivelykujj
elvesztése miatt (Simonka J. A., mtsai. 1981). Dr. Kiss Gyula végzett el6szor
érz6 pulpalebeny-plasztikat részleges hiivelykujjcsonkolas utan.

Az emberi kéz kiilonleges értéke a hiivelykujj szembefogd képessége a tobbi
ujjal. Ha valaki elvesziti hiivelykujjat, a targyak megfogasa, megtartasa,
a kapaszkodas, a finom érzékel6 tapintds lehetetlenné valik. A kéz értéke ezzel
jelentésen csokken. Fejlett kézsebészeti technika és mikrosebészeti jartassag,
teammunka sziikséges az ilyen sériiltek sikeres mutéti ellatasahoz. A replan-
tacio soran egy alkalmi seb ellatasat, a szovetek ujraegyesitését végezziik. Ha
a roncsolodds nagymérték, helyreallitds nem lehetséges. Egy labujj-transz-
plantaci6 soran a labujjat ép kornyezetébdl olyan koriiltekint6, biztonsagos
technikaval kell levalasztani, hogy a csupan milliméter atmérdjti erek és idegek
sikerrel egyesitheték legyenek a befogado helyen.

A szegedi kézsebészek tittdoré munkdjaba kapcsolodott be dr. Varga Endre,
dr. Csaszar Jozsef és dr. Pintér Sandor. A napi klinikai munka mellett rész-
vételiikkel kutatdsok indultak a sebészi technikdk, az anatdmiai strukturak,
a regeneracio vizsgalatara is. Egy ilyen fiatal sebészi agban a vizsgalédas min-
den irdnya hozhat Uj ismeretet, eredményt.

Egy kéz problémamentesen, szinte ,,észrevétleniil” hasznalhato, tokéletesen
mukodhet, ha minden alkotoeleme egészséges és funkcioképes. A kézen sok,
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tobb szaz nevesitett alkotéelem, anatémiai képlet van, melyek harmonikus
miikodése konnyen sériilhet. Mindenki szamara ismert, hogy milyen fajdal-
mas, ha egy papirszél megvagja az ujjbegyet, vagy ha a korom levalik, vagy
kornyezetében gyulladas alakul ki. Ismert, hogy mennyire képes korlatozni
a fogoképességet, ha egy ujj megrandul vagy eltorik. Nagyobb funkciovesz-
téssel jar, ha egy in elszakad, vagy egy éles targy elvagja. A kézsebész feladata,
hogy ezt a megbomlott harmonikus egységet lehet6ség szerint a legtokélete-
sebb mértékben helyreallitsa. Kiillonosen nehéz sebészeti anatomiai kapcsolat
a hajlitéinak kozos szakasza, ahol egy sziik csatornaban egymasra utalt vér-
ellatassal futnak az inak. Az itt keletkezett sériilések és sebészi beavatkozasok
sérthetik a csuszd felszineket, melyek eredményeként fdjdalmas mozgaskor-
latozottsag maradhat vissza. Az els6 kutatasi vizsgalatok, dr. Endrédi Janos,
dr. Simonka Jdnos Aurél az inak varratainak, szoveti ragasztoval torténd
egyesitéseinek eredményességét vizsgaltak (Simonka J. A., Endrodi J. 1981).
A hajlitéinak zavartalan miikodéséhez elengedhetetlen in. palmaris lemez
elemzd vizsgalata az optimalis sebészi helyreallitast célozta. Magyarorszagon
kezdetben a kézsebészek a baleseti sebészet miivel6ibdl verbuvalodtak. Sza-
mukra természetes, hogy a nehéz, néha megoldatlannak tiiné feladatokra
osszpontositsanak. Egyik ilyen kérdéskor volt a csukld egyik rossz vérellatasa
csontjanak, a sajkacsontnak a torése. Dr. Désa Gabor klinikai munkdjaban
ezen friss és idosiilt torések ellatasara fokuszalt, késdbb kandidatusi érteke-
zésének is ez volt a témaja.

Dr. Simonka Janos Aurél egy masik sériiléscsoportot, a periférias idegsé-
riilés problémakorét vizsgalta. A hatalmas feldolgozott klinikai anyag mellett
kisérletes munkajanak is ez volt a témdja. A Svédorszagban prof. dr. Géran
Lundborg professzornal elkezdett kutatomunkajat idehaza folytatta. A peri-
férias ideg sériilésekor mikrosebészeti eljarassal az idegvégek egyesithetok.
A varrat sikeres lehet, ha megfelel6 az idegvégek adaptacioja és a varrat feszii-
lésmentes. Ha azonban az idegegyesités fesziilésmentesen nem végezheto el,
idegpdtlas, vagy kis hidnyok esetén athidalo, a regeneracio iranyat meghata-
rozd csatorna létrehozasa sziikséges. Simonka professzor vizsgalodasai azt
céloztak, hogy melyik az a természetes anyag, ami a motoros ideg regenera-
ciojat leginkabb képes befolyasolni és segiteni, milyen szovetkozti kornyezetet
kell teremteni az optimalis regeneracid eléréséhez? Ezek az alapkutatasok,
valamint a csont- és lagyrész hianyos allapotban tortént végtagmentés kom-
binalt, csont szegment vandoroltatas és mikrosebészeti lebeny egytittes alkal-
mazasanak esetei képezték 1994-ben Simonka professzor kandidatusi érte-
kezésének anyagat (Simonka J. A. mtsai. 1985). A mikrosebészeti jartassagu
kollégak sziikség esetén az egyetem mas klinikainak munkajat is segitették.
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Tobb alkalommal latissimus dorsi microvascularis lebenyt alkalmaztunk
koponyacsont-hiany komplex fedése soran. Dr. Csaszar Jozsef a Szajsebészeti
Klinika segitségére volt a mandibula rekonstrukciok szabad fibula osteomyo-
cutan lebenyeinek alkalmazdasakor.

1994-ben Kolnben rendezték az elsé nagy nemzetkozi plexus brachialis
sebészettel foglalkozo6 kongresszust és workshopot. Ezen rendezvényen prof.
dr. Simonka Janos Aurél és dr. Pintér Sandor is részt vett. Ezt kovetéen a kéz
és helyreallito sebészeti team munkaja ujabb feladatokkal gazdagodott. A napi
gyakorlatban jelentkezd, a kéz traumas sériiléseinek és gyulladasos megbete-
gedéseinek ellatdsa mellett, folytatva a regionalis replantacids szolgalat tevé-
kenységét és a kéz fejlodési rendellenességeinek sebészi kezelését, a plexus
brachialis sériilések sebészi ellatasat is felvallaltuk.

A karidegfonat (plexus brachialis) a gerincvel6bdl az als6 nyaki és a felsé
hati szakaszon kilép6 idegagak egyiittesét jelenti. Ezek a mozgato- és érzdidegek
biztositjak a vallov és a szabad fels6 végtag szenzoros és motoros mikodését.

A karidegfonat megsériilhet a megsziiletés soran. Elhiz6do sziilés, til nagy
magzat, vallkifejtési nehézség, ritkan csaszarmetszés kapcsan. A nyak tul-
nyujtasa a plexus brachialis rongalédasahoz, elszakadasahoz, ritkan a gerinc-
vel6bol torténd kiszakadasahoz vezethetnek. Ilyenkor az 4jsziilott karja vagy
a fels6 végtag bizonyos része aktiv mozgasra nem képes. Az esetek tulnyomad
tobbségében az idegeknek csupan a megnyulasa kovetkezik be, és a spontan
regeneraciot kovetden részlegesen karosodott végtag fejlodik ki. Az idegek
elszakadasanak vagy kiszakadasanak eseteiben sebészi beavatkozas nélkiil
regeneracio nem remélhetd. Ilyenkor az Gjsziilttet mar harom honapos kora-
ban meg kell operalni; idegegyesitd, idegpotlé miitétet, vagy in. neurotizaciot
kell végezni. Az ilyen sériilt gyermekeknek 6-7 éves életkorban tovabbi felsé
végtagi funkcidjavitdo mutét, inhosszabbitas, inathelyezés vagy osteotomia
valhat szlikségessé.

A karidegfonat-sériilés masik tipikus formaja a rendszerint fiatal felnott-
korban elszenvedett nagy energidju kozlekedési balesetben el6forduld karo-
sodas. Ez gyakran gyokkiszakadassal, érsériiléssel jar, sebészi beavatkozas
nélkiil a funkcid helyrealldsara nincs esély. Ezeket a sériiléseket az életveszély
elharitasa utan a felépiilés korai szakaszaban lehetéség szerint a sériiléstdl
szamitva hat hénapon beliil el kell kezdeni operalni. Az életmindséget javitd
részleges funkci6 helyredllitdsa rendszerint csak mutétsorozattal érhet6 el.

Lokalisan, vallovi traumahoz, vallficamokhoz tarsuldan részleges plexus
brachialis sériilés is keletkezhet. A bevérzések, hegesedések kovetkeztében
részleges miikodészavar 1ép fel a végtagban. Ezekben az esetekben az ideg
felszabaditasa, neurolysis segithet.
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Erheti bantalom a plexus brachialist vagy agait a thoracic outlet szind-
rémaban vagy vallovi tunnel szindrémadk esetén is. Primer periférids ideg-
tumor, honalji irradiacié utani mtikodészavar is el6fordulhat, ami sebészileg
kezelhetd.

Az 1994-es Kolnben, majd a kévetkez6 évben Heidelbergben tartott nem-
zetkozi plexus brachialis szimpozium és a szerzének, dr. Pintér Sandornak
1996-ban Svédorszagban a Stockholmi Karolinska Kérhazban prof. Thomas
Carlstedtnél tett tanulmanyutja soran szerzett tapasztalatainak birtokaban
kezdtiink hozza Szegeden a magyarorszagi plexus brachialis kozpont kiala-
kitasahoz.

Hazai és nemzetkdzi forumokon bemutattuk programunkat és partnereket
kerestiink a szakmai munka fazisaihoz. A Szegedi Tudomanyegyetem Radio-
légiai Klinikajaval kidolgoztuk a plexus brachialis sériiltek MRI és myeloCT
vizsgalati protokolljat, a Neuroldgiai Klinikaval pedig az elektrofizioldgiai
vizsgalatok rendjét. A Gyermekklinikaval és az Aneszteziologiai Intézettel
egylittmikodve megteremtettiink az wjsztilottkori sériiltek biztonsagos nar-
kozisanak lehetdségét és posztoperativ monitorozasat. Kapcsolatba léptiink
Katona Ferenc professzorral, a Svabhegyi Fejlddésneurologiai és Rehabilitacios
Koézpont vezetdjével is.

A szervezési és szakmai munka eredményeként Magyarorszagon Szegeden
a Traumatologiai Klinika végzi az ujsziilottkori és felndttkori plexus brachia-
lis sériiltek ellatasat.

Az utébbi idében a koérnyezd orszagokbol, Ausztria, Szlovékia, Ukrajna,
Romania teriiletérdl is érkeztek sériiltek. Tavolabbi orszagokbdl, Sziria-
bdl, Omanbdl és az Egyesiilt Kiralysagbol is jelentkeztek betegek ellatasra.
Az elmult 20 évben tébb mint 2500 plexus brachialis helyreallité mutétet
végeztiink kozpontunkban.

A plexus brachialis sériilések ellatasa ujfajta szemléletet, komplexebb ella-
tast és utokezelést kivan, mint egy-egy periférias ideg sériilésének ellatasa.
Ep végtagon egy ideg sériilése dltalaban helyredllithatd, vagy a tobbi ép ideg
miikodésével kivalthato. Karidegfonat-sériilés esetén karosodott és kevésbé
karosodott idegekrdl, funkcidrol beszélhetiink. A regeneracié rendkiviil hosz-
szu, akdr 3-5 év is lehet.

A sériiltek optimalis klinikai ellatasanak igényével szamos experimentalis
és klinikai kutatas indult kdzpontunkban. A korabbi periférias ideg regenera-
cios kutatasokat és klinikai tapasztalatokat 6sszegezve a periférias idegsériilés
ellatasat jelenleg idegvarrattal végezziik. Plexus brachialis sériilés esetén azon-
ban eléfordulhat gyoki kiszakadas is. Ilyenkor a motoneuron axonja kiszakad,
a sejttest és a periféria kozott a kapcsolat megszakad. A kiszakadt axon fizikai-
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lag olyan mértékben eltavolodik a gerincvel6t6l, hogy spontan rekonnekcionak
esélye sincs. Az egyik, altalunk kialakitott experimentalis allatmodell annak
tanulmanyozasat célozza, hogy vajon van-e lehetdség a sériilt motoneuron
talélését és igy regeneracios képességét novelni, a kiszakadt mellsé gyokér
gerincvelébe torténd reimplantacioja, vagy a periférias ideg implantacidja
mukodéképes motoros ideget tud-e eredményezni?

Ugyancsak kérdéses, hogy milyen a regeneralédott periférids ideg és a cél-
izom kozott jonnan kialakuld kapcsolat morfolégiai és funkcionalis tulaj-
donsaga? Valtozik-e és hogyan a reinnervalt izom regeneracidja?

Klinikailag is izgalmas kérdés annak vizsgalata, hogy milyen médon tor-
ténik az Uj mozgasminta Gjratanuldsa? Ennek elemzésére fMRI vizsgalatokat
végeztiink.

Nogradi Antal professzor Idegregeneraciés Laboratériumaval egyiitt-
mukodésben végzett kisérletek igazoltak, hogy a kiszakadt mells6 gyokér
motoneuronjainak talélése befolyasolhatd. A kisérletek soran a klinikai alla-
potot modellezve gerincvel6i motoros ideg kiszakitasat végeztiink el patka-
nyokon, majd a kiszakadt idegvéget, mas esetben egy periférias idegdarabot
implantalva vizsgaltuk a funkci6 visszatérését. A reimplantaciot a klinikai
gyakorlatnak megfeleléen kiilonboz6 idédpontokban végeztiik. A kisérlete-
ket elvégeztiik a sériilés utan adott neuroprotektor anyag, a riluzole adasaval
egylitt is. Az eredmények a tlélé motoneuronszam szignifikans emelkedését
és a funkci6 (pl. pellet reaching teszt) jelentds javuldsat mutattak (Pintér S.
mtsai. 2010).

A reinnervalt izom regeneracios kapacitasanak vizsgalatat a Szegedi Tudo-
ményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak Biokémiai Intézetében
dr. Zador Erné és dr. Mendler Luca iranyitasaval végeztiik.

Az intézet korabbi kisérletei soran ausztraliai kigyoméreggel (notexin)
kezelt patkanyizmokban vizsgaltak az elpusztult izomstruktura regeneracidjat.
Ismert volt a folyamat {iteme és morfoldgiai jellemzdje. A klinikai gyakorlat-
ban a funkci6 javitasanak érdekében reinnervaci6 utan sziikséges a neuro-
muscularis junkcié kialakuldsa és az izomregeneraci6 létrejotte. A kisérletek
soran patkanyban a n. ischiadicus idegvarrattal torténd egyesitését kovetéen
az idegregeneracio befejez6désekor végeztiink notexinkezelést az allatok m.
soleusan (Pintér S. mtsai. 2003). A morfolégiai vizsgalatok és rosttipuselemzés
alapjan a regeneraci6 elhuzodd, a soleusizomra nem jellemzo szupergyors
rosttipus megjelenését eredményezi (Mendler L. mtsai. 2008).

Amikor a sériilést kovetoen egy idegpalya és az altala ellatott izom eredeti
kapcsolata nem allithato helyre, de az igy kiesett funkci6 fontos volna, meg-
keriil6 innervaciot, in. neurotizaciés mutétet végziink. (2-3. abra)
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2-3. abra. A C5C6C7 avulzios sériilés utan harmas neurotizacio: n. spinal accessorius-n.
suprascapularis, részleges n. medianus—-n.musculocutaneus, részleges
n. radialis.-n.axillaris. A mutét a sériilés utan 6 honappal tortént, a képeken a klinikai funkcid
egy évvel a mitét utan. (A beteg a kép kitakaras nélkiili kozlésére engedélyt adott.)

Jellegzetes példa erre az intercostalis neurotizacid. Ilyenkor ép bordakdzi
motoros ideg proximalis szakaszat a nervus musculocutaneussal egyesitjiik.
Igy allitjuk helyre a konyok hajlité képességét a m. biceps reinnervécidjaval.
Ilyenkor tudatos légzési aktivitassal valt ki a beteg kontrakciét a m. bicepsben.
Ujsziiléttkori plexus brachialis sériilést szenvedett gyermekeken végzett inter-
costalis neurotizacios miitétet kovetden legalabb 6t évvel funkcionalis MRI
vizsgalatot végeztiink annak megallapitdsara, vajon az Gjonnan tanult akarat-
lagos konyokhajlité mozgasnak hol van a kérgi reprezentacioja? A vizsgalatok
azt igazoltak, hogy az akaratlagos mozgas kérgi aktivitasa az ép viszonyoknal
varhato helyen jelentkezik. Ezeket a vizsgalatokat a Pécsi Tudomdnyegyetem
MRI laboratériumaban végeztiik. Ezen vizsgalatok kozben a munkacsoport
korabbi munkajahoz kapcsolddoan tjabb kérdés meriilt fel. Vajon egy peri-
férias modosulas — vagyis az egyik kéz funkcidvesztése miatt szitkségszertien
valtozo végtagdominancia — megvaltoztathatja-e egy agyi funkci6 lokaliza-
ci6jat? (Auer T., mtsai. 2009).

Klinikai munkdnk sordn a szegedi kézsebészeti kozpontban jé néhany
Magyarorszagon el6szor és azéta is egyediiliként végzett miitétet vezettiink
be. Ilyen volt pl. az intercostalis neurotizacio, illetve ilyen a konyok vagy alkari
hajlitomotor-képzés a m. gracilis funkcionalis izomlebeny-plasztikaval (Pin-
tér S. mtsai. 2006). Az ilyen mitéteknél a beteg combjanak egy izmat ér- és
idegellatasaval egyiitt eltavolitjuk, majd a hianyzé biceps vagy az alkar hajlitd
izomcsoportjanak helyére tessziik. Az erek és ideg varratat is elvégezve idével
a mitkod6képes izom alkalmas lehet a fels6 végtagon hajlitasra. Ugyancsak
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ilyen az un. Oberlin-plasztika, melynek soran az ép n. medianus egy szaka-
szanak funkcioképességét a mitét alatti idegingerléssel hatarozunk meg, majd
a megfelel6 részt levalasztva a n. musculocutaneussal egyesitjiik. Kiilonleges
és végsé megoldas a teljes gyokkiszakadas esetén alkalmazott miitéti eljaras,
melynek sordn az ellenoldali ép C7-es trunkus felhasznalasaval a mellkasfa-
lon atvezetve nyeriink miikodoképes mozgatdidegeket a legfontosabb funk-
ciok helyreallitdsara. A klinikai munka és a fenti kisérletek alkottak szerzé
PhDtéziseit. Teljes gyokkiszakadas esetén megfeleld feltételek mellett lehetd-
ség van periférids ideg beiiltetésére a gerinvel6 anterolateralis részére, majd
a disztalis szakaszon a szokdsos anasztomozisokkal a legfontosabb funkciok
helyreallitasara. Ezeket a mutéteket egyetemiink Idegsebészeti Klinikdjanak
egytttmiikodésével végezziik.

A klinikai munka és az esetszam novekedésével nyilvanvalova valt, hogy
a sériiltek utokezelése kiilonleges ismereteket, gyakorlatot igényelnek. A bete-
geket idénként visszarendeljiik fizioterapias kezelésre, allapotukrol informa-
ciéval szolgalunk a lakoéhelyiikon ellatasukat biztosité gydgytornaszoknak
is. Az intézeti tartézkodas ideje alatt a plexus brachialis sériilést szenvedett
ujsziilottek sziileinek, a fiatal felnétteknek az elszenvedett lelki trauma fel-
dolgozasat pszichologus segiti.

Megismerve betegeink napi problémait a plexus brachialis sebészeti koz-
pont munkadjat egy informacios halézat kiépitésével, oktatassal kivanjuk kiegé-
sziteni, hogy a fizioterapias, szocidlis taimogatas mellett egy kozosségi kapcso-
lat is kialakulhasson, a betegek tapasztalataikat egymassal is megoszthassak.

A plexus brachialis sebészete mellett a felsé végtag helyreallito sebészeti
eljarasai koziil egyre nagyobb szamban végziink miitéteket stroke vagy cereb-
ralis paresis utan kialakult spasztikus kéz ellatasara.

A magyarorszagi fels6 végtagi protetizalas napjainkban még nem meg-
oldott. Az esztétikai, mechanikus protéziseket a betegek ritkan hasznaljak.
A myoelektromos felsé végtagi protéziseket jelenleg magyar betegek szamara
is Bécsben készitik. Az Oskar Assmann professzorral kiépiil6 kapcsolat révén
ezen betegek ellatasat is a késobbiekben Szegeden tervezziik elvégezni.

A jovot érintd terveink kozott szerepel az egyetem mikrosebészettel fog-
lalkoz6 munkacsoportjainak dsszefogasa, egy kozos team létrehozasa, mely
biztositja a regionalis replantacids feladatok ellatasat és a kiilonboz6 szakmak
mikrosebészeti miitéteinek biztonsagosabb végrehajtasat. Ennek keretében
kapcsolodtunk be a Plasztikai Sebészeti Osztaly rekonstrukciés mikrosebé-
szeti mutéteibe. Hosszu tavon olyan fels6 végtagi sebészi rehabilitacios mun-
kacsoport, illetve kdzpont létrehozasat tervezziik, mely a klinikai munka és
kutatasok mellett a képzés, tovabbképzés feladatait is ellatja.
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Cochlearis implantdcié az SZTE Fiil-Orr-Gégészeti
és Fej-Nyaksebészeti Klinikdn

A Szegedi Orvostudomanyi Egyetemen 1964-ben hoztak létre az 6nallé
Fiil-Orr-Gégeklinikat. Els6 igazgatdja, Szabon Jézsef, kivald gyakorlati szak-
ember volt, aki a klasszikus fiil-orr-gége gyogyaszat minden agat muvelte.
A filészeti mutéti repertoar is a hagyomanyos sanatios beavatkozasokra,
a mastoidectomidra és az un. radicalis fiilmiitétre szoritkozott. Igaz, hogy
az akkor mar egyre szélesebb korben terjedé tympanoplasticat nem végez-
ték, de a bazismiitétekben szerzett driasi gyakorlat szilard alapokat teremtett
a fejlédéshez, a modern ismeretek befogaddsahoz.

1977-ben, Ribdri Otto nyert kinevezést az igazgatoi posztra. Nemzetkozi hirt
és tekintélyi szakember volt, aki bar jaratos volt a szakma minden teriiletén,
els6sorban fiilbetegségekkel foglalkozott, ragyogo fiilsebész volt. A viszonylag
hosszi multra visszatekinté budapesti fiilészeti iskola ismeretanyagat rovid idé
alatt eredményesen plantalta at a szegedi klinikdra. A sanatiés beavatkozasok
mellett egyre nagyobb szamban végeztek tympanoplasticat, a dobhdrtya és
a hallocsontlancolat rekonstrukcidjara mar bevalt modszereket eredeti elemek-
kel gazdagitottak. Munkassaguk soran eljutottak a kozépfiil-transzplantacioig.
Kiemelkedden jo eredményeket értek el a kiilonb6z6 okbol kialakulo stapes-fi-
xatiok sebészetében. A késébbi cochlearis implantacio szempontjabol ez nagy
jelentdséggel bir, mert a stapedotomiaval, stapedectomiaval szerzett tapasztala-
tok birtokdban a fiilsebész szdmdra nem idegen a belsétiil megnyitdsa. E tekin-
tetben tovabbi fontos lépés volt az arcideg extra- és intratemporalis sebészeté-
nek bevezetése. Az ideg intratympanalis szakaszanak megkozelitése ugyanis
a mastoidiireg feldl torténik, posterior tympanotomian keresztiil, mely a fejlett
cochlearis implantacios miitéti technikak egyik lényeges eleme. Ribdri profesz-
szor a klinikan fiilsebészeti gyakorlomiitét is kialakitott, melyben érdekl6dé
munkatarsai kadaver halantékcsontokon tanulmanyozhattak a sebészeti-anato-
miai részleteket, és gyakorolhattak a kiilonboz6 mitéti technikakat. A kozép- és
belsofiil patologiaval kapcsolatos egyes kérdések tanulmdanyozasara szamos
allatkisérletet végeztek, melyek soran tovabb gyarapithattak tapasztalataikat.
Az audiolodgiai allomas muszerparkjanak felfejlesztésével, elektrofizioldgiai
labor létrehozasaval lehet6vé valt a korszert cochleovestibularis diagnoszti-
kus mddszerek, igy az objektiv halldsvizsgalatok bevezetése is. Ribdri profesz-
szor széles korli hazai és nemzetkozi szakmai kapcsolatai révén munkatarsai
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eljutottak Eurdpa legjobb klinikaira, s az ott szerzett ismereteket sikerrel integ-
raltak klinikai és tudomanyos munkajukba.

1986-ban, Czigner Jend vette at a klinika vezetését. Tevékenysége atfogta
a fiil-orr-gége gyogyaszat egészét, de kiilonosen a gégészet teriiletén végzett
munkadssaga valtott ki dltalanos elismerést. Vezetésével azonban jelentds erde-
mények sziilettek a fiilészetben is. A budapesti, a Czigner altal kozvetitett, Bauer
neve altal fémjelzett kivald pécsi fiilészeti iskola elvei, tudasanyaga és a kiil-
toldrol hozott tapasztalatok felhasznalasaval kialakult a szegedi fiilészeti iskola.

A filorvoslas torekvése a korfolyamatok gyogyitasa mellett a funkcio lehe-
tdség szerinti visszaallitasa, a hallas javitasa. A kiilonbozé mértékd nagyot-
hallas visszavezetheto lehet a hangvezeté rendszer (vezetéses hallaskaroso-
das), vagy a Corti-szerv, a halldideg, magasabb hallopalyak karosodasara
(sensorineuralis hallaskarosodas). A két tipus kombinalddhat (kevert jellegti
hallaskarosodas). A vezetéses hallaskarosodasok miitéttel altalaban javitha-
toak. A tympanoplasticak jelent6s mértékben, a stapes miitétek kizarélagosan
ezt a célt szolgaljak a hangvezet6 rendszer helyreallitasan keresztiil. Ebben
a formaban 6nmagukban vagy miitéttel kombinalva jol bevaltak a hallasja-
vitd eszkozok (hallokésziilékek) is. Az an. sensorineuralis hallaskarosodasok,
melyek donté tobbségiikben a Corti-szerv karosodasara vezethet6k vissza,
tobbnyire hallokésziilék viselését teszik sziikségessé. Stlyos foku nagyothallas
vagy kiilonosen teljes hallaskiesés (siketség) esetén azonban a rendkiviil fej-
lett, nagy teljesitményi és kifinomult digitalis technikaji hallokésziilékek sem
segitenek. Ilyenkor egyetlen lehetdségiink marad: a cochlearis implantatio.

tvirdnyitd

L0 ingerld elekiridakiteg

1. dbra.
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A cochlearis implantacids rendszer (1. abra) szérsejt-prothesisként foghato
fel. A belsé fiilben, a Corti-szervben elhelyezkedd érzdsejtek (,,sz0rsejtek”)
feladata a hang mechanikai energiajanak elektromos, idegi impulzusokka
alakitasa, melyek a hallépalyan a hallékéregbe jutnak. A cochlearis imp-
lantacids rendszer mikrofonjaval felfogjuk a kornyezet hangjait, és az tn.
beszédprocesszorral testen kiviil elektromos jelekké alakitjuk. Ezeket a jeleket
radiofrekvencias tton juttatjuk a rendszer bels6, a fiil mogott kialakitott csont-
agyba iiltetett egységére. A bels6 egység részét képezi az ingerld elektroda-
koteg, melyet a kozépfiilon keresztiil a belsé fiilbe, a csiga scala tympanijaba
vezetlink. Az elektromos impulzusokkal igy kozvetleniil a csiga tengelyében
Osszeszed6do6 halldidegrostokat ingereljiik, athidalva a karosodott szdrsejteket.

A cochlearis implantaci6 indikacidja a teljes siketség, vagy olyan stlyos foku
sensorineuralis hallaskarosodas, mely jol beallitott, nagy teljesitményt hallo-
késziilékkel sem javithaté megfelel6 mértékben, azaz praelingualis hallassériilés
esetén (gyermekek, akik siketen sziilettek, vagy hallasuk a beszéd megtanu-
lasa el6tt karosodott) nem biztositja a kielégité beszédfejlédést, postlingualis
hallassériilés esetén (tobbnyire felndttek, akik hallasa a beszéd megtanulasa
utan karosodott) pedig a beszédmegértés nem éri el az 50%-ot. Praelingua-
lis hallassériilésben csak akkor érhetd el jo eredmény, ha a gyermek 6 éves
kora, az auditoros rendszer érésének befejezddése el6tt torténik az implantacio.
Amennyiben nem végzik el id6ben a miitétet, a gyermek siketnémava valik.

A cochlearis implantacids rendszerrel a hallassériilt a késziilék beprogramo-
zasa utan azonnal észleli a kornyezet hangjait. Postlingualisan hallassériilt felnott
esetében az implantaci6 eredménye azonnali és latvanyos. Az érett és kiterjedt
kozponti idegrendszeri kapcsolatokkal rendelkezé auditoros rendszer egyetlen
meghibasodott egységét, a szOrsejteket potolva a beteg azonnal jol hall, és ver-
balisan jol kommunikal. A praelingualis hallassériilt gyermekek azonban at kell,
hogy menjenek az auditoros rendszer érését, idegi kapcsolatainak kialakulasat,
a beszédfejlodést illetéen ugyanazon a folyamaton, mint ép hallasu tarsaik. Noha
a késziilékkel jol hallanak, a beavatkozas eredménye csak masfél - két év mulva
valik egyértelmtivé a beszédfejlodésbdl a tagabb kornyezet szamara is.

Az els6 igazi cochlearis implantacids rendszer a House-féle egycsatornds 3M
késziilék volt (USA). Hozza kapcsolodva 1972-ben jelent meg az elsé beszéd-
processzor. 1972-t6l a 80-as évek kozepéig tobb mint 1000 siketet, ill. sulyosan
nagyothallot, koztiik tobb szaz gyermeket implantaltak ezzel az eszkozzel.
Sok esetben jelentésen javitotta a szajrol olvasast, és voltak, akik szavakat,
mondatokat is megértettek segitségével.

Clark és mtsai. alkottak meg Ausztraliaban az els6 tobbcsatornas implan-
tatumot (Nucleus Multi-channel Cochlear Implant), mely 1984-ben keriilt
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szélesebb korben klinikai alkalmazasra, s az altala elérhet6 eredmények min-
den addiginal jobbak és biztatobbak voltak. Az els6 gyermeket 1989-ben imp-
lantaltak a késziilékkel.

A kongresszusi beszamolok és a szakirodalomban kozoltek nyoman a szak-
mai koztudatban Magyarorszagon is egyre elterjedtebbé valt a cochlearis
implantacio lehetdsége. Az egyetemi klinikakon 1épések torténtek a beavat-
kozas feltételeinek megteremtésére. Az elsé miitétet hazankban Ribdri Otto
professzor végezte 1985-ben a Budapesti Fiil-Orr-Gégészeti Klinikan.

Mint az el6z6ekben lattuk, a formdlodo fiilészeti iskola keretében az 1980-
as években a Szegedi Fiil-Orr-Gége Klinikan is létrejottek a cochlearis imp-
lantatio eldfeltételei. Olyannyira foglalkoztatta a fiilészeti munkacsoportot
a kérdés, hogy mar 1987-ben felvették a kapcsolatot Paul Bdnfai professzorral,
az europai cochlearis implantaci6 egyik vezetd egyéniségével és eldadast tar-
tottak Diirenben az implantdcidra alkalmas siket gyermekek kivalogatdsanak
szempontjairdl. A tényleges mutétig azonban még hosszu volt az at. A teriile-
ten piacvezet és vilagszerte elismert ausztral Cochlear céggel valé kapcsolat-
felvétel utdn az els6 teend6 a miitéttechnikai részletek és a késziilék programo-
zasahoz sziikséges ismeretek elsajatitasa volt. Az alakulé munkacsoport tagjai
kiilfoldi tanulmanyutakon vettek részt; ezek koziil kiemelkedé jelentéséggel
,birt a Freiburgi és a Nottinghami Cochlearis Implantaciés Kézpontban és
a Cochlear Eurdpai Kézpontjaban, Baselben tett latogatas. A muszerparkot
a gyartd cég egészitette ki a sziikséges specialis eszkozokkel és a programo-
zashoz sziikséges szoftvert és magat az implantacios rendszert is ajandékként,
ingyenesen bocsatotta a klinika rendelkezésére.

Az els6 cochlearis implantacié 1995. szeptember 29-én tortént Szegeden. Czig-
ner Jend professzor végezte a mutétet Nicos Marangos freiburgi docens asszisz-
tencidjaval. A 4 ¥ éves P. Evelin Nucleus CI22M-késziiléket kapott (2. a-b. abra).

2. a-b. dbra.
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Ez évben még egy miitétet végeztek kiilfoldi betegen, a kovetkez évben, 1996-
ban csak egy implantacié tortént. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
1997-t6l kezdte finanszirozni az eljarast: beszerezte a késziilékeket, és fedezte
a mutét koltségeit. Ebben az évben mar 11 Nucleus-implantatum allt a klinika
rendelkezésére (3. abra).

A Nucleus-implantatumokat Magyarorszagon el6szor az Audiorex Kft. (igy-
vezet6: Karsai Henrik), majd a Viton Kft. (igyvezet6: Kerekes Pdl) forgalmazta,
késobb ezt a jogot az Amplifon Magyarorszag Kft. (ligyvezetd: Terman Tibor)
kapta meg. 2001-t6l kezdték alkalmazni az osztrak Med-El cég implantatumait.
A magyarorszagi forgalmazé a Victofon Kft. (ligyvezetd: Hevesi Janos). A kli-
nika munkacsoportja a mai napig e két cég gyarmanyaival dolgozik (3. dbra).
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3. dbra.

A forgalmazok mellett a gyartoktol, képviseldik kozvetitésével (a Cochlear
részérdl John de Mora-Mieszkowski, Johann Miiller, Monika Lehnhardt, Anto-
nio Sportelli, a Med-El részérél Ewald Thurner, Dominik Richnovsky, Angelika
Heingze) is sok, f6leg technikai jellegti, szervezési, logisztikai segitséget kaptak.

A beavatkozas menete kezdetben megfelelt az Ernst Lehnhardt professzor,
az europai cochlearis implantaci6 kiemelked¢ alakja altal Hannoverben kidol-
gozott ,,soft surgery” technikanak (9. dbra). Lehnhardt professzor 1997-ben el
is latogatott Szegedre, és Jori dr. asszisztencidjaval bemutaté mitétet tartott.

Mar az elsé mutétek utan vilagossa valt, hogy a cochlearis implantacio,
az azt megel6z6 diagnosztikus munka, majd a rehabilitacios folyamat rendki-
viil Osszetett és szerteagazo tevékenység, melyet eredményesen csak jol 6ssze-
fogott, specidlisan képzett szakemberekbdl all6 munkacsoport képes végezni.
A lazan Osszealld csapatot tit6képes implantacios teammé kellett szervezni.
Az operalé orvosok dr. Czigner Jend professzor és Dr. Jori Jozsef docens vol-
tak, dr. Szilvdssy Judit és dr. Torkos Attila tanarsegéd allandé asszisztensként
vett részt a mutétekben. Az audiologiai kivizsgalast, a késziilékek beallitasat
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dr. Kiss Jozsef Géza tizikus, tudomanyos fémunkatars feliigyelte, amellett,
hogy a technikai feltételek biztositdsa is az 6 feladata volt, dr. Szabados Eva
adjunktus audioldgus-otoneurologus orvosként mikodott kozre, az intraope-
rativ funkcionalis vizsgalatokat és a postoperativ programozast Toth Ferenc
tizikus végezte. A betegekkel és a hozzatartozdkkal, a rehabilitdcidban részt
vevé pedagdégusokkal, intézményekkel valo kapcsolattartas, a rehabilitacios
folyamat nyomonkdvetése, iranyitdsa, az ismeretterjeszté és tovabbképzé ren-
dezvények szervezése, a team munkdjanak koordindldsa Szamoskozi Alice
logopédusra harult.

A munkacsoportnak szembesiilnie kellett azzal a ténnyel, hogy korszerii
modszerekkel végzett altalanos ujsziilott-csecsemdkori hallassziirés hianya-
ban a praelingualis sulyos hallassériilések sokszor meglepden késon keriilnek
felismerésre, és emiatt elvileg sincs mdd az idealis életkorban valé implanta-

ciora (4-5. abra).
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Tovabb rontotta a helyzetet, hogy a hallassériilttel kapcsolatba keriil6 egész-

ségiigyi dolgozok és pedagdgusok koziil csak nagyon keveseknek voltak kodos
ismereteik, a lakossag pedig egyaltalan nem hallott a cochlearis implantaciorol.
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Még rosszabb volt, hogy egyes ellenérdekelt pedagogusok, s6t maguk a sike-
tek, kiilonbo6z6 okokra hivatkozva, mereven elutasitottak, szenvedélyes ellen-
propagandat fejtettek ki az eljarassal szemben. A munkacsoport a gyarto és
forgalmazd cégek tamogatasaval és kiilfoldi eléadok bevonasaval tovabbképzé
el6addsok sorozatat szervezte orvosok, védéndk, pedagogusok szamara. Min-
den lehet&séget magragadtak, hogy az elektronikus és irott media segitségé-
vel a lakossag figyelmét is felhivjak az uj, els6 hallasra fantasztikusnak hat6
lehetdségre.

Komoly problémat jelentett az els6 években igen korlatozott szamban ren-
delkezésre all6 késziilékek elosztasa. Prioritast élveztek a gyerekek, de koziilitk
is azokat kellett kivalasztani, akiknél litvanyos eredményre lehetett szdmitani,
hogy meggy6zz¢ék a szkeptikusokat. Hasonlo okbol kellett postlingualisan hal-
lassériilt feln6tteket operdlni, mert ezeknél az eredmény azonnali és rendkiviil
meggy06z0 volt. Az Osszes beteg mintegy %-e praelingualisan hallassériilt,
vagyis az implantaciok donté tobbsége kisgyermekkorban torténik (6. abra).
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6. dbra.

Az els6 néhany év a tapasztalatgytijtés id6szaka volt. A kérdéskor szakirodal-
mat napra készen kellett kovetni, a munkatarsak szamos, célzottan a cochlea-
ris implantacioval foglalkozé szimpoziumon vettek részt. Rendszeres részt-
vevéi voltak a praeoperativ diagnosztikaval, a mttéti technikaval, a késziilék
beallitasaval és ellendrzésével, a rehabilitacidval foglalkozo, altalaban a gyartd
cégek tamogatasaval rendezett tovabbképzéseknek. Szegeden is tobb cochlea-
ris implantaciés workshopot rendeztek (1997, 1998, 2002).

A fejlesztést végzo pedagdgusokkal és intézményekkel orszagszerte nagyon
jo kapcsolatokat sikeriilt kiépiteni. Nagy jelentdségti volt a Kaposvari Duraczky
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Jozset Egységes Gyogypedagogiai és Mdodszertani Intézménnyel kialakitott
egyiittm{ikodés. Mihalovics Jend igazgat6 és utdda, Gyurina Eva és dr. Totth
Ldszlé audiologus féorvos nagy odaadassal apoltak a szakmai és barati kap-
csolatot, ami szép eredményeket hozott a sulyosan hallassériilt gyermekek
rehabilitdcidjaban. A Magyar Fiil-Orr-Gégeorvosok Audioldgiai Szekcidjan
beliil alakult Cochlearis Implantaciés Munkacsoport tarselnokei Mihalovics
Jend és dr. Jori Jozsef voltak. Hasonldan értékes volt az ELTE Barczi Gusztav
Gyogypedagogiai Kar Hallassériiltek Pedagogidja Tanszékhez ftiz6d6 kapcso-
lat. dr. Csdnyi Yvonne tanszékvezetd professzor és utdda, dr. Perlusz Andrea
a cochlearis implantacio6 elkotelezett hiveivé és pedagdgiai vonatkozasainak
kivald szakértdivé valtak. A pedagdgusokkal vald egyiittmiikodésben kifejtett
tevékenységéért dr. Czigner Jend és dr. Jori Jozsef Duraczky Jozsef és Barczi
Gusztav-emlékérmet, Szamoskozi Alice Kempelen Farkas-emlékérmet kapott.

Par év utan érdemes volt Gsszegezni és publikalni a tapasztalatokat.
1995-2002 kozott 105 implantacid tortént a klinikan. Az eredmények hason-
16ak voltak, mint a kiilf6ldi nagy centrumokban. A munkacsoport tagjai errél
rendszeresen beszamoltak a hazai és kiilfoldi szakmai férumokon, ill. kozolték
a szaklapokban. Kiilonlegesen érdekesek voltak a specialis esetek, amelyekrél
sz06l6 beszamolok nagy visszhangot valtottak ki szakmai korokben. Koriil-
tekintd kivizsgalast, felkésziilést igényelt a vak-siket, epilepszids, daganatos,
belsofiil-fejlédési rendellenességben, osteogenesis imperfectaban szenvedo,
meningitis kovetkeztében megsiketiilt gyermekek implantacidja. Megsziile-
tett az els6 cochlearis implantacids témaju PhD-értekezés is (Szilvassy Judit:
Cochlear implantation, a medical intervention utilizing electrical field sti-
mulation. Szeged, 1999).

Az eredmények értékelésének és dokumentalhatdsaganak javitdsara a Soros
Alapitvany tamogatasaval (Tesztsorozat gyermekek cochlearis implantatio
utani beszédpercepcidjanak vizsgalatara, Soros, 1999) beszédértési tesztet
dolgoztak ki (7. abra).
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Az els6 eredményekre alapozva mas timogatdsokra is sikerrel palyaztak, ami
jelentésen eldrevitte a munkat. (Eseményfiiggd potencidlok paramétervaltoza-
sai hallokésziiléket visel6 és cochlearis implantalt betegeknél. ET'T 650/1996,
1997-2000; Cochlearis implantacion atesett gyermekek rehabilitécidja. Soros,
651/5, 1998; Cochlearis implantalt betegeken végzett elektrofiziologiai vizs-
galatok. ETT 597-11/2000, 2000-2003; Objektiv elektrofizioldgiai modszerek
kidolgozasa, alkalmazasa a cochlearis implantatumok optimalis mtikodésé-
hez. OTKA T/14-048195, 2002-2005.)

A rehabilitaciés munka hatékonysaganak javitasara az implantatumot vise-
16k, illetve a gyerekek sziilei, az orvosok és a pedagégusok kozti tapasztalat-
csere megkonnyitésére, a kapcsolatok barativa, kozvetlenebbé tételére a team
szamos hangulatos és kotetlen 9sszejovetelt szervezett (Mikulas, karacsonyi
parti, farsangi mulatsag, stb. — 8. abra). Ezt a szerepet és az implantaltak érdek-
védelmét a 2007-ben alakult Magyar Cochlearis Implantaltak Egyesiilete és
a Fulimplantaltak Egyesiilete vette at.

8. dbra.

2002-t61 2011-ig Jori Jozsef professzor vezette a klinikat. A cochlearis implantacié
tovabbra is kiemelt teriilete maradt a klinikai munkanak. A munkacsoporthoz
Uj tagok csatlakoztak: dr. Rovo LdszIlé docens operalo, dr. Jarabin Janos Andrds
tanarsegéd audiologus orvosként. Mdd nyilt infrastrukturalis fejlesztésekre,
a betegeket, a gyermekek sziileit mélté kornyezetben lehetett fogadni, a készii-
lékek programozasa, ellenérzése, a gyermekek hallas- és beszédfejlodésének
felmérése, a dokumentacid kellemes, otthonos koriilmények kozott zajlott.

A Szegedi Cochlearis Implantaciés Centrum ekkorra mar nemzetkozileg
is ismert és elismert volt. 2002-ben Jori professzort hivtak meg az els szer-
biai mitét elvégzésére. Novemberben dr. Dragan Dankuc Gjvidéki klinika-
igazgatdval két gyermeket implantaltak sikeresen. A késziilékek intraoperativ
tesztelése, a miitét utani programozas és a szerb kollégak eziranyu kiképzése
dr. Kiss Jozsef Géza tudomanyos tanacsado feladata volt.
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Kozben a gyartd cégeknél és a nagy kiilfoldi centrumokban intenziven foly-
tak a fejlesztések. A munkacsoportnak mind elméletileg, mind a gyakorlatban
kovetnie kellett az Gj ismereteket. Béviteni igyekeztek a szakmai kapcsolatokat,
egytittmiikodést, de elsé helyen tovabbra is a hannoveri és a freiburgi kozpont
maradt. Dr. Torkos Attildnak lehetésége volt a Hannoveri Egyetemi Klinikdn
az elméleti kutatasokba is bekapcsolodni dr. Thomas Lenarz és dr. Timo Stover
professzorok irdnyitasaval. Ennek nyoman, kétéves munka eredményeként
sikeriilt megvédenie PhD-disszertaciojat (Torkos Attila: A cochlearis imp-
lantacié indikalasanak nehézségei és buktatdi ismert és ismeretlen belsd fiil
lézi6 okozta gyermekkori siiketségben. Szeged, 2008).

Toth Ferenc fizikus a programozdasban, a késziilékek rendszeres ellendrzé-
sében tett szert driasi gyakorlatra. Specialis esetekben mas munkacsoportok
is téle kértek és kérnek segitséget. A beteganyag folyamatos novekedése miatt
tobb miiszaki szakembert és pedagdogust képzett ki az implantacios rendsze-
rek beallitasara. Hosszu évek tapasztalatat és elméleti vizsgalatait felhasznalva
szintén megirta és megvédte PhD-értekezését (Toth Ferenc: Akusztikusan
kivaltott valaszok specialis alkalmazasa. Szeged, 2010).

A kozvetlen orvosi szempontok mellett tovabbra is nagy sulyt fektettek
a rehabilitacioval kapcsolatos feladatokra, s az ezzel kapcsolatban felmeriilé
problémakra. A rehabilitacioban részt vevé pedagdgusokkal egyiitt szamos
intézményben voltak tapasztalatcserén, melyek koziil kiemelkedé a berlini
kézpontban 2006-ban tett latogatas. Szamoskozi Alice logopédus 2004-ben
egyetemi diplomat szerzett az ELTE Bolcsészettudomanyi Karan és Peda-
gogiai és Pszichopedagogia Karan, szakdolgozataban a cochlea implantalt
gyermekek rehabilitacidjaval, annak nehézségeivel, buktatoéival foglalkozott
(Szamoskozi Alice: A cochlearis implantacio és a cochlea implantalt gyerme-
kek (re)habilitacidja. Budapest, 2004).

A sulyos hallaskarosodasok oka sokszor rejtve marad. Lehet8ség szerinti
megallapitasa gondos, koriiltekint6 kivizsgalast igényel. Ennek egyik fontos
momentuma a genetikai vizsgalat, mely az SZTE Orvosi Genetikai Intézetben
torténik. A ,,Genetikai mutdciok sztirésére alkalmas altalanos modszer kifejlesz-
tése, kiilonos tekintettel a nem-szindrdmas halldsvesztésre” c., GVOP-3.1.1.-2004-
05-0498/3.0 sz. (2005-2006) palyazat keretében dr. Kiss Jozsef Géza tudomanyos
tanacsado vezetésével a halldskarosodas esetleges genetikai hatterének tiszta-
zasara vizsgalati protokollt dolgoztak ki. A kutatasok eredményeit felhasznalva
PhD-disszertacio is sziiletett (Nagy L. Attila: Nem-szindrémas hallaskaroso-
dasok Magyarorszagon: molekuldris biologia és klinikai adatok. Szeged, 2010).

A cochlearis implantaci6 kapcsan a csiga mikroanatémidjat vilagszerte
behatéan tanulmanyoztak, s szamos olyan részletre deritettek fényt, melyet
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a cochleostoma kialakitasandl és az elektréda insertidjanal feltétleniil figye-
lembe kell venni. A vizsgalatok alapjan valészintsithetd, hogy az eredetileg
ajanlott ,,soft surgery” technika soran az ingerl6 elektroda sok esetben nem
a scala tympaniba, hanem a scala vestibuliba kertiilt (9. dbra).

9. dbra. A klasszikus ,,soft surgery” technikanal, mint Briggs és mtsai. abrajabol
is kittinik, az elektréda kénnyen a scala vestibuliba kertilhet

A Corti-szerv maradvanyait azonban célszer(i évni, hogy a residualis hallast,
mely bizonyos koriilmények kozott nagyon fontos, megérizhessiik. Ausztral,
amerikai és eurdpai kutatécsoportok uj eljarast dolgoztak ki, mely kozvetleniil
a kerek ablak mellett kiképzett cochleostoman at biztositja az elektrédakoteg
scala tympaniba juttatasat (10. abra).

10. dbra.

A munkacsoport fiilsebészei részt vettek egy dr. Robert Briggs professzor altal
vezetett kurzuson Melbourne-ben, majd a mitéttechnika részleteit a Cochlear
cég mecheleni (Belgium) laboratériumdban gyakoroltak be dr. Timo Stover
professzor iranyitasaval. Hasznos ismeretekre tettek szert a Cochlear sydneyt
és a Med-El innsbrucki gyaraban, ill. fejleszt6 részlegeiben tett latogatasok
alkalmaval is.

Minden szakmai férumon hangstlyozzak, hogy az implantaci6 eredményes-
sége szempontjabol donté fontossagu az idéfaktor, azaz a beavatkozast miel6bb
el kell végezni, f6leg a praelingualisan hallassériilt gyermekeken, lehet6leg mar
1 éves korban, vagy azt megel6zden. A korszert altaldnos 4jsziilott-, ill. cse-
csemokori hallasszlirés hianyaban a munkacsoport altal implantalt gyermekek
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atlagéletkora csak lassan csokkent, ezért a kismamak szamadra a beszédfejlodést
Osszefoglalo ismeretterjeszt6 anyagot allitottak dssze, melynek alapjan idében
felmeriilhet a sziil6kben is a hallaskarosodas gyandja (11. abra).

11. dbra.

2011 decemberétél dr. Rové Ldszl6 professzor vezeti a klinikét. Uj lendiiletet vett
a cochlearis implantacios program is. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
az el6z6eknél lényegesen tobb implantacios rendszer beszerzése mellett dontott,
részben humdnus, részben anyagi megfontolasokbol, jol érzékelve, hogy a siket-
néma érzékszervi fogyatékos nagyobb terhet ro élete folyaman a tarsadalomra,
mint az implantatum beszerzése és tizemeltetése, a beszédprocesszor idénkénti
cseréje. Amellett, hogy ettdl kezdve minden raszorul ellathaté implantatummal,
mad nyilik a kétoldali implantaciodra, és nyitni lehet az idéskori sulyos hallas-
karosodasok iranyaban is. A szakirodalom egyértelmuen a bilateralis implanta-
cié mellett foglal allast. Jobb a betegek beszédmegértése, foleg zajos kornyezet-
ben, a gyermekek beszédprodukcidja gyorsabban fejlédik, az iskoldban kevésbé
faradnak el, jobb a teljesitményiik. Rendkiviil el6ny6s, hogy iranyhallasuk is van.
A beavatkozast a lehet6 legkorabban kell elvégezni, lehetSleg egy iilésben, vagy
a két mutét kozott rovid intervallummal. A feladat kett6s: a hallaskarosodast mar
Ujsziilott- vagy fiatal csecsemdkorban diagnosztizalni és a miitéti technikat oly
mddon fejleszteni, a beavatkozas idejét annyira leréviditeni, hogy az egy tilésben
végzett kétoldali implantacio se jelentsen til nagy megterhelést a gyermek szamara.

2012-2013-ban jelentds fejlesztések torténtek az audioldgiai allomason és
az elektrofiziologiai laborban. A hagyomanyos szubjektiv audiometrias modsze-
rek, tympanometria és stapedius-reflex vizsgalat, otoacusticus emissio és BERA
(Brainstem Evoked Response Audiometry), ECochG (Electrocochleographia)
mellett rendelkezésre allnak a legkorszertibb vizsgalé berendezések a hallas objek-
tiv meghatarozasahoz, mint az ASSR (Auditory Steady State Response) vagy
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a CAEP (Cortical Auditory Evoked Potential), melynek kiilonos el6nye, hogy
vizsgalatdhoz nem kell a gyermeket elaltatni. Az objektiv halldsvizsgalatok révén
tehat minden feltétel adott a hallaskarosodas korai és gyors felismeréséhez és fel-
méréséréhez (4. és 5. abra — Az 5. dbran jol lathato, hogy az implantalt gyermekek
életkora lassan csokken és az idedlis életkor felé tendal.)

Sziikség van természetesen a tarsszakmak bevonasara a diagnosztikus
folyamatba. Elengedhetetlen a képalkotokkal torténd részletes vizsgalat (CT,
MRI), de fontosak a laboratériumi vizsgalatok (CMV, toxoplasmosis stb.),
adott esetben a magas szintl gyermekgyogyaszati konzilium, sziikség esetén
a sziv, vese, szem, csontok, pajzsmirigy vizsgalata. El6z6ekben mar emlitettiik
a genetikai vizsgalat jelentdségét. A helyes indikacio és a sikeres rehabilitacio
zaloga a fejleszté pedagogusokkal vald szoros egytittmiikodés. Mindezek jol
szervezetten illeszkednek az implantacids team tevékenységébe.

Rovo professzor intencidjara fontos modositasokat végeztek a miitéttechni-
kat illetéen is. Masokhoz hasonldan felismerték, hogy nem sziikséges a kerek
ablak mellett cochleostomat késziteni, hanem bizonyos mtfogasokkal az elekt-
réddakéteg magan az ablakon 4t is akaddlytalanul bevezethet6 (,round window
approach”). Ez id8sporolo eljaras, kevésbé traumatikus, és abszolut biztos, hogy
a scala tympaniba jutunk (10. dbra). A mtéti eljaras lényeges eleme a tympano-
tomia posterior, melyen at a mastoidiiregbdl a dobiiregbe hatolunk. A tympa-
notomia posterior rettegett szovédménye az arcidegsériilés, ezért az operatér
rendkiviil dvatosan és emiatt lassan dolgozik ezen a teriileten. A munkacsoport
miutét el6tt a CT-felvételekbdl virtualis harom dimenzids képet készit a halan-
tékcsontrol, s tajékozodik az anatdmiai képletek elhelyezkedésérol (12. abra).

12. dbra.

Mitét kozben monitorozzak a n. facialis mikodését. A mimikai izmokba
elvezetd elektrodakat szirva és a n. facialis kozelében elektromos ingerlést
végezve a monitoron regisztralhat6 az izomosszehtuzodasbol ered6 akcids
potencidl, s igy jol lokalizalhat6 az ideg lefutasa (13. abra).
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13. dbra.

Az eljarassal toredékére csokkenthetd a tympanotomia posterior idétartama.
Egyszerusitették az implantatum, ill. elektroda rogzitésének modjat is. Tovabbi
idémegtakaritast jelentett egy uj, minimadlisan invaziv behatolasi mé6d kidol-
gozasa és bevezetése. A szokdsos, féleg az eredeti ,,soft surgery” technikdhoz
javasolt lagyrészmetszés zarasa tobb rétegben meglehetésen sok idét vesz
igénybe. Emellett néhany betegen eléfordult, hogy akar tobb honappal a mtét
utan az implantatum feletti bor elhalt, valdszintileg a metszésvezetésbdl, illetve
hegesedésbdl ad6do keringési zavar miatt. Altaldban sikeriilt plasztikai mod-
szerekkel orvosolni a problémat, de volt, hogy az implantatumot el kellett tavo-
litani, és csak kés6bb vagy a masik oldalon lehetett tjabb betiltetést végezni.
A klinikan ezért a retroauricularis borteriilet vérellatasanak 1ézer-Dopplerrel
vald feltérképezése utan olyan lagyrészmetszésbdl végzik a behatolast, mely
a nagyobb taplalé ereket kikeriili, és alig hosszabb, mint az egyszert mastoi-
dectomidnal alkalmazott retroauricularis bérmetszés (14. abra).
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14. dbra.

Zarasa még tobb rétegben is csak néhany percig tart. Felszivodo varréanyaggal
dolgozva az is elkeriilhetd, hogy a gyermeket a varratszedéshez ujra kelljen
altatni. A miitéttechnikai modositasok révén elérhetévé valt a beavatkozas id6-
tartamanak kb. 1 ¥ orara csokkentése, s igy — az id6faktort tekintve - elvileg
egy uilésben is elvégezheto a bilateralis implantacio.
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A Szegedi Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikdn 2014. majus
15-ig 347 cochlearis implantaciot végeztek 306 betegen. Az implantacios rend-
szerrel minden beteg tisztahang hallaskiiszobe a normalishoz kozeli volt.
A 71 postlingualis hallassériiltet tekintve az eredmények rendkiviil jénak
mondhatok. Gyakorlatilag mindenkit sikeriilt maradék nélkiil rehabilitalni,
a legtobben eredeti foglalkozasukat folytathattak.

A praelingualisan hallassériilt gyermekek esetében az eredmények jelen-
tds mértékben attdl fiiggtek, milyen idés korukban tortént a beavatkozas, de
az egyéni adottsagok, képességek, jarulékos sériilések ezt nagyon sok eset-
ben feliilirtak. A 235 praelingualis hallassériilt gyermek tulnyomo tobbségét
hallé évodaban helyezték el, illetve halld iskolaban tanulhattak. Id6kozben
46-an valtak nagykoruva. Koziilitk 2-en diplomat szereztek, 10 fels6foku intéz-
mény hallgatéja. 13 gyermek szakkozépiskolaban érettségizett és dolgozik,
11 szakmunkas-bizonyitvanyt szerzett, 7 jelenleg is valamilyen kozépfoku
képzésben vesz részt. 3 a siketek és nagyotthalok iskolajanak 10. osztalyat
fejezte be. Viszonylag sok probléma adddott ebben a csoportban a dysphasias
gyermekekkel, s ezek a beteganyag csaknem 30%-at (!) tették ki. A tapaszta-
lat azonban azt mutatja, hogy az id6 el6rehaladtaval az 6 beszédiik is egyre
jobb. A tizenévesen vagy felndtt korban operalt praelingualis hallassériiltek
a folyamatos beszédet csak hallds utdn altaldban nem értették, de szajrdl olva-
sassal egytitt tokéletesen kommunikaltak, és a hallas mas mddon is segitette
mindennapi életiiket (pl. kozlekedés). Beszédiik sok gyakorlassal jelentésen
feltisztult. Ez a csoport azonban nehezen habilitalhat6, nem elhanyagolha-
toak a pszichés problémak, koziilitk keriilt ki az a két beteg is, aki véglegesen
eltavolittatta implantatumat.

A munka mindségének elismerését jelzi, hogy a gyarto cégek fejleszt6 cso-
portjai, kiilfoldi klinikak szakemberei tobb vonatkozasban keresik a munka-
csoporttal az egytlittmtikodést. Az implantdlhat6 halldsjavité eszkozokkel,
elsésorban a cochlearis implantacidval szerzett j6 hirnév nagyban hozzéjarult,
hogy a European Federation of Audiology Societies (EFAS) 2013-ban hazank-
ban rendezte 11. kongresszusat dr. Kiss Jozsef Géza tudomanyos tandcsadd
elnokletével. A vilag vezeté audiologusai az implantalhaté hallasjavitd esz-
kozokon végzett objektiv mérdmaddszerekkel kapcsolatos kovetkezd szim-
pézium helyszinéiil ugyancsak Magyarorszagot valasztottak (International
Symposium on Objective Measures in Auditory Implants), s felkérték Kiss
dr.-t, akit id6kozben a Magyar Fiil-Orr-Gégeorvosok Egyesiilete Audioldgiai
Szekcidjanak elnokévé valasztottak, a rendezvény megszervezésére. A coch-
learis implantacio tehat méltan nevezhet6 az SZTE Fiil-Orr-Gégészeti és
Fej-Nyaksebészeti Klinika sikertorténetének.
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Osszegezve
Cochlearis implantacié 1995-2014 mdjus 15. kozott: 347
Késziilékek gyartmany szerint
Nucleus: 238
Med-EL: 109
Operalt betegek szama: 306
Praelingualis hallassériilt: 235
Postlingualis hallassériilt: 1
Bilateralis implantacio: 25
Bilateralis implantacio egy tilésben: 3
Reimplantacio: 14
meghibasodas: 5
szovodmény: 9
Bilat. + reimpl. (meghibasodas): 1
Explantacio (végleges eltavolitas): 4
szovodmény (ismétlddé meningitis, kilokodés): 2
beteg kivansagara: 2
Szovédmények:
Bdrnecrosis az implantatum folott — kilokodés: 11 (3,6 %)
Atmeneti arcidegbénulds: 3 (0,98%)
Liquorrhoea: 5 (1,6 %)
Meningitis: (0,6 %)

A munkacsoport tagjai 2014-ben:

— Dr. habil. Rové Laszlé PhD tanszékvezetd egyetemi tanar

— Dr. habil. Jéri Jézsef C. Sc., PhD egyetemi tanar

— Dr. habil. Kiss Jozsef Géza C. Sc., PhD tudomanyos tanacsadd, fizikus
— Dr. Téth Ferenc PhD tudomdnyos munkatars, fizikus

— Szamoskozi Alice logopédus

— Dr. Jarabin Janos Andras tanarsegéd, audiologus

— Dr. Perényi Ad4dm klinikai orvos

— Dr. Csorba Gréta klinikai orvos
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Honnan joviink? Kik vagyunk? Hova megyiink?
- Paul Gaugin csodalatos festményének cime jol leirja
a Szegedi Egyetemi Tudastar jelen kotetének kiildeté-
sét. A kotetben szereplé tanulmanyok akar a kolozs-
vari gyokerekig, akar a mult szazad elsé harmadaig,
a klebelsbergi ujrakezdés idészakaig visszanyulva fog-
laljak ossze - érdekl6do laikusok szamara is értheto,
élvezetes formaban - a Szegedi Tudomanyegyetemen
vagy annak jogel6d intézményeiben folytatott él6 ter-
mészettudomanyos kutatasokat, azok legfontosabb
szerepléit, eredményeit. A kotet ugyanakkor tobb mint
egy tudomanytorténeti visszapillantas, hiszen ezek
a tudomanyos iskolak, kutatomiihelyek maig aktiv sze-
repldi teriiletiiknek, folyton megujulva, hazai és kiilfol-
di kollégaikkal egyiittmiikddve-versenyezve dolgoznak
a varos, a régio és az egész nemzet gazdasagi, szellemi
gyarapodasa érdekében. Mindezeket kozelebbrdl meg-
ismerheti, ha a kezében tartott konyvet elolvassa.
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