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PhD-napok? – PhD-lapok!

Introduction to the PhD Section

Kedves Kollégák, kedves Olvasóink!

Alig egy év telt el azóta, hogy az Orvosképzés ha-
sábjain elõször adhattunk hírt a Semmelweis Egyetem
„PhD Tudományos Napok” címû rendezvényérõl. PhD

Lapok néven akkor új rovatként jelentkeztünk a konfe-
rencia legfontosabb híreivel. Szokásos tavaszi tudomá-
nyos seregszemlénket természetesen az idén is megtart-
juk, és új számunkból ezúttal is szentelünk néhány lapot
a fontos eseménynek. A rövid program-összefoglaló
mellett ismét azoké a szó, akik a megelõzõ évben „Ki-
váló PhD Oktató” kitüntetést kaptak.

A Doktori Tanács évek óta kitüntetéssel honorálja
azokat, akik a doktori képzésben oktatóként vagy veze-
tõként kiemelkedõen eredményes munkát végeztek.
Hagyomány, hogy a kitüntetettek közül választjuk ki a
PhD Napok ünnepi elõadóit. A díszelõadások egy-egy
izgalmas témát alaposabban járnak körül, és az elõadók
általában hitvallásukat is beleszövik mondanivalójuk-
ba, megvilágítva azt is, hogy tudományos eredményeik
létrehozásában milyen szerepet játszottak a PhD hall-
gatók.

A Doktori Tanács 2006-ban Füst György és Nagy

Zoltán professzorokat részesítette a rangos díjban. A

kitüntetést, amely a sikeres témavezetést vagy prog-
ramvezetést oklevéllel, kisplasztikával és pénzjutalom-
mal ismeri el, a Dies Academicus keretében tavaly no-
vemberben vehették át. A PhD Napok fénypontja az a
két díszelõadás, amelyet a két tudós tart tudományos
eredményeikrõl. Az Orvosképzésben megjelenõ cikke-
ik nem szöveghû másai az elõadásoknak. Arra gondol-
tunk a szerzõkkel, hogy a nyomtatott változat és a szó-
ban elhangzottak inkább kiegészíteni, mint helyettesí-
teni hivatottak egymást. Fogadják szeretettel a két kitû-
nõ munkát az elõadóteremben és újságunk „PhD lapja-
in” egyaránt!

Lapunk második részében folytatjuk a Semmelweis
Egyetem tudományos mûhelyeiben készült eredeti cik-
kek közlését. Jelen számunkban nem tematikus váloga-
tást kínálunk olvasóinknak, hanem szerteágazó tudo-
mányterületek szakértõitõl származó mûveket adunk
közre.

Mint az Orvosképzés elmúlt évben megjelent szá-
mai mutatják, lapunk nemcsak a doktori képzés aktuális
kérdéseivel, hanem a rezidensképzés és a továbbképzés
ügyével is foglalkozik. Jelen sorok írása közben még
nem dõlt el, hogy az egy évtizede bevezetett, új rend-
szerû szakképzés sorsa miképpen alakul, de biztosra
vehetõ, hogy lényeges változásoknak nézünk elébe. A
törzsképzés és a szakgyakorlat új rendszere számos,
gyakran jogos kritikát kapott, mégis az átlátható finan-
szírozási rendszer biztos talajnak látszott ahhoz, hogy a
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kisebb-nagyobb hibák kiküszöbölése után zökkenõ-
mentesen mûködõ szakképzési rendszerünk legyen. Az
anyagi háttér elvesztése igen nehéz helyzetbe hozná a
képzõhelyeket, de talán még inkább azokat a fiatal or-
vosokat, akik az elkövetkezõ években kívánnak bele-
vágni a szakképzésbe.

A posztgraduális oktatás másik pillére, a doktori
képzés szintén 1993 óta mûködik. Bár egyáltalán nem
fenyegetõ a hangulat, ebben a körben is számos válto-
zásra lehet számítani. A közelmúltban fogadta el a Kor-
mány azt a rendeletet, amely a doktori iskolák létesíté-
sének eljárási rendjét és a doktori fokozat megszerzésé-
nek feltételeit szabályozza. A kormányrendelet így a
képzés részleteire nem tér ki, hanem ehelyett részben a
Felsõoktatási Törvényre, részben az intézményi Dokto-
ri Szabályzatokra támaszkodik.

Megszûnik a külsõ és belsõ alapító tagok rendszere,
helyettük törzstagok együttmûködése lesz szükséges az
új Doktori Iskolák alapításához. A „kritikus tömeg”
hét, teljes munkaidõben foglalkoztatott oktató, aki tu-
dományos fokozattal rendelkezik és a doktori iskola tu-
dományágában folyamatos, magas szintû tudományos
tevékenységet folytat. Megszûnik az a korlát, amely
egy intézményben tudományterületenként csak egy
doktori iskola mûködését engedélyezte. A tudomány-
ági besorolás mellett így megjelenik a doktori iskolák
kutatási területek szerinti megjelölése. Ez a lehetõség
biztosan a tudományági doktori iskolák (TDI) jelenlegi
rendszerének átstrukturálódásához vezet, mivel lesz-
nek nagyméretû doktori iskolák, amelyek eddig éppen a
tilalom miatt nem váltak szét szûkebb kutatási területe-
iknek megfelelõen. Ugyanakkor lesznek (lehetnek)
olyan doktori iskolák is, amelyek a kritikus oktatói tö-
meget nem érik el, és ezért esetleg megszûnnek vagy
egyesülnek egymással.

Rendszeresen felmerül az igény arra, hogy az Okta-
tási és Kulturális Minisztérium biztosítson nagyobb
számban ösztöndíjas hallgatói helyeket, vagy növelje
meg a képzési idõt három évrõl négy évre. Bár egyelõre
nem nagyon van kilátás ilyen döntésekre, az ösztöndí-
jas helyek elosztásával kapcsolatban megfogalmazó-
dott az az elvárás, hogy az egyes egyetemek aszerint
kapjanak több vagy kevesebb helyet, hogy milyen ha-
tásfokkal vesznek részt a doktori képzésben. Eddig a
keret felosztásánál javarészt a korábbi mennyiségi mu-

tatók (pl. hallgatók száma, kiadott fokozatok száma,
doktori iskolák száma) abszolút értékei szerepeltek,
amelyek inkább „konzerválták” a múltat. Ha az új el-
osztási rendszerben a kiadott diplomákat a felvett hall-
gatói létszámhoz viszonyítják és ez az arányszám be-
épül a keretelosztási algoritmusba, akkor az egyes fel-
sõoktatási intézmények a jelenlegi elosztási rendszer
számaitól vélhetõen jelentõsen eltérõ ösztöndíjas hely-
re számíthatnak. Az Országos Doktori Tanács terveitõl
nem idegen a fent vázolt lehetõség elfogadása.

Komoly változás a doktoranduszok életében, hogy
a Felsõoktatási Törvény megszabta az oktatói munkáért
kötelezõen járó munkadíjat. Az intézménynek dokto-
randuszi szerzõdésben kell rögzíteni az oktatott órák
számát és a díjat, amely „a teljes munkaidõ ötven száza-
lékának megfelelõ idejû foglalkoztatás esetén nem le-
het kevesebb, mint a legkisebb kötelezõ munkabér (mi-
nimálbér), eltérõ idejû foglalkoztatás esetén ennek idõ-
arányos része”. Mivel a Semmelweis Egyetem Doktori
Szabályzata úgy rendelkezik, hogy a doktoranduszok
heti oktatási terhelése legfeljebb 6 óra lehet, minden ok-
tatásban részt vevõ hallgató a minimálbér harmadára
számíthat havonta.

Hosszan sorolhatnánk még a doktori képzés újdon-
ságait, de ízelítõül talán elég ennyi is. Látható, hogy
olyan képzési formáról van szó, amely folyamatosan
változik, és amelynek tendenciáiban sok elõremutató
jelenséget fedezhetünk fel. Ünnepi számunkat ezekkel
a pozitív gondolatokkal bocsátjuk útjára, és egyben a
PhD Napok valamennyi résztvevõje számára sikeres
szereplést, sok tartalmas eszmecserét és jó szórakozást
kívánunk.

Õszintén reméljük, hogy „PhD Lapok” címû rova-
tunk továbbra is találkozik ízlésükkel, és a doktori kép-
zéssel kapcsolatos híreinket, cikkeinket és gondolatain-
kat a jövõben is örömmel fogadják majd.
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„PhD Tudományos Napok 2007”

A Semmelweis Egyetem Doktori Iskolája
IX. Tudományos Konferenciája

A t u d o m á n y o s p r o g r a m

SEM M ELWEIS

EG YETEM

P H D

A RENDEZVÉNY SZÍNHELYE Nagyvárad téri Elméleti Tömb
(Budapest, VIII. Nagyvárad tér 4.) Tanácsterem.

IDEJE 2007. április 12-13.

2007. ápr i l i s 12 . csütörtök

08.30–8.40 Megnyitó
Dr. Tulassay Tivadar egyetemi tanár, a Semmelweis Egyetem rektora,
Dr. Szél Ágoston egyetemi tanár, a Semmelweis Egyetem Doktori Tanácsának elnöke

08.40–09.20 „Kiváló PhD Oktató”-díjas elõadás
Dr. Nagy Zoltán egyetemi tanár: Új célok az agyi ischaemia gyógyszeres kezelésében

09.25–10.35 Elõadások: E-I/1. – E-I/7.

10.35–11.05 Kávészünet

11.05–12.15 Elõadások: E-II/1. – E-II/7.

12.15–14.00 Ebédszünet

14.00–15.00 Elõadások: E-III/1. – E-III/6.

15.00–15.40 Kávészünet

15.40–16.40 Elõadások: E-IV/1. – E-IV/6.

10.00–16.00 Poszterek: P-I/1. – P-I/20.

2007. ápr i l i s 13 . péntek

09.00–09.40 „Kiváló PhD Oktató”-díjas elõadás
Dr. Füst György egyetemi tanár: Az emberi genom egy különleges régiója, a fõ hisztokompatiblitási komplex
(MHC) centrális része a 6-os kromoszóma rövid karján. Orvosi vonatkozások

09.45–10.55 Elõadások: E-V/1. – E-V/7.

10.55–11.25 Kávészünet

11.25–12.35 Elõadások: E-VI/1. – E-VI/7.

12.35–14.20 Ebédszünet

14.20–15.20 Elõadások: E-VII/1. – E-VII/6.

15.20–15.50 Kávészünet

15.50–17.00 Elõadások: E-VIII/1. – E-VIII/7.

10.00–16.00 Poszterek: P-II/1. – P-II/16.

17.00–17.30 Zárszó, díjkiosztó
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E-I/1. Abdul Rahman Omar, Nemoda Zsófia
SE Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Pathobiokémiai
Intézet

A triptofán hidroxiláz 2 gén polimorfiz-
musainak asszociáció vizsgálata depresszió-
ban

E-I/2 Gál Anikó, Pentelényi Klára, Reményi Viktória, Bori Zoltán,
Nagy Zoltán, Molnár Mária Judit
Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet

Az mtDNS C8270T és A8347C szubsztitúciók
és a nt 8272-8281-deléció együttes jelenléte
egy magyar családban

E-I/3. Pénzes István
Bajcsy-Zsilinszky Kórház

A pszichoterápiás kapcsolat kutatásának
fejlõdéslélektani paradigmája

E-I/4. Entz László
SE Idegsebészeti Tanszék

A kortikális elektromos ingerlés hatásának
vizsgálata epilepsziás betegeken

E-I/5. Hangya Balázs, Varga Viktor, Borhegyi Zsolt, Freund Tamás
MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet

Információáramlás a septohippocampalis
rendszerben

E-I/6. Tóth Kinga1, Erõss Loránt2, Vajda János2, Halász Péter3,
Freund Tamás1, Maglóczky Zsófia1

1MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet, 2Országos Idegse-
bészeti Tudományos Intézet, 3Országos Pszichiátriai és Neurológiai
Intézet, Epilepszia Centrum

Changes in target selectivity of
calretinin-positive interneurons in the CA1
region of the epileptic human hippocampus

E-I/7. Bence Melinda1, Keszler Gergely1, Madarász Emília2, Sasvári Mária1

1SE Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Pathobiokémiai Inté-
zet, 2MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet

Hipoxia hatása a differenciálódó neurális õs-
sejtek- és primer asztrogliatenyészetek
génexpressziójára

E-II/1. Kertész Zsuzsanna, Gyõri Dávid, Krasznai Zsuzsa, Mócsai Attila
SE Élettani Intézet

A foszfolipáz Cg2 szerepe oszteoklasztokban

E-II/2. Balla Bernadett
SE I. Sz. Belgyógyászati Klinika

Az osteoporosis vizsgálatának rendszerbioló-
giai megközelítése

E-II/3. Berta Ágnes Ida, Szabó Arnold, Lukáts Ákos, Halász Gergely,
Magyar Attila, Röhlich Pál, L Kiss Anna, Szél Ágoston
SE Humánmorfológiai és Fejlõdésbiológiai Intézet

A fototranszdukcióban résztvevõ molekulák
elrendezõdésének változása a fejlõdõ hörcsög
retinában

E-II/4. Tóth Márta
SE Szemészeti Klinika

A szelektív lézertrabeculoplasztika hatása az
intraocularis nyomásingadozásra
glaucomában

E-II/5. Markó Katalin, Bártfai Orsolya, Mikó-Baráth Eszter, Kiss Huba ,
Jandó Gábor
PTE Élettani Intézet

A luminancia és interokuláris késés hatása a
dinamikus random pont korrelogramra
(DRDC) adott vizuális kiváltott válaszokra
(DRDC-VEP)

E-II/6. Hagyó Krisztina, Csákány Béla
SE Szemészeti Klinika

A szem magasabb rendû aberrációinak pislo-
gást követõ változásai

E-II/7. Erdélyi Béla, Kraak Robert2, Guthoff Rudolf2, Németh János1

1SE Szemészeti Klinika, 2Universitäts Augenklinik, Rostock
Száraz szem betegek vizsgálata konfokális
corneamikroszkóppal

E-III/1. Pásztói Mária, György Nagy, Ágnes Haris, Jörg H.W. Distler,
Oliver Distler, David S. Pisetsky, Steffen Gay, Lars C. Huber,
András Falus, Edit Buzás
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet

Mikrovezikulumok vizsgálata systemas lupus
erythematosusban (SLE)

E-III/2. Gilicze Anna
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet

A HtrA1 az egér mukozális és a humán hízó-
sejtek új szerin-proteáza

E-III/3. Jelinek Ivett, László Valéria, Buzás Edit, Pállinger Éva, Falus András
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet

A hisztamin H4 receptoron keresztül befolyá-
solja a dendritikus sejtek alapvetõ funkcióit

E-III/4. Cságoly Edit1, F. Semsei Ágnes1, Nemesd Karolina1, Zubreczki-
Hegyi Márta2, Müller Judit2, Szalai Csaba1, Erdélyi Dániel1,2

SE 1Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, 2II. sz. Gyermek-
gyógyászati Klinika

A GGH -401C>T és RFC1 80G>A polimorfizmu-
sok klinikai jelentõségének vizsgálata nagydó-
zisú metotrexát kezelés esetében

E-III/5. Kiszel Petra, Prohászka Zoltán, Füst György, Cervenak László
SE III. sz. Belgyógyászati Klinika Kutatólaboratóriuma

Interleukin-6 (-174) promoter polymorphysm
has no effect on IL-6 production of LPS and
IL-1 stimulated human umbilical cord vein
endothelial cells

E-III/6. Héjjas Krisztina
SE Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Pathobiokémiai
Intézet

Ismétlõdési polimorfizmusok a kutya
dopaminerg rendszerben
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E-IV/1. Dunai Zsuzsanna
SE I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet

A plazmamembrán integritását szabályozó
jelutak azonosítása nekrotizáló leukémia sej-
tekben

E-IV/2. Szabó Péter1, Wiener Zoltán2, Tölgyesi Gergely2, Falus András2,
Rácz Károly1, Igaz Péter1

SE 1II. Sz. Belgyógyászati Klinika, 2Genetikai, Sejt- és Immunbiológi-
ai Intézet

Eltérõ génexpressziós mintázatok hormonáli-
san inaktív és hormontermelõ jóindulatú
mellékvesekéreg daganatokban

E-IV/3. Hajdu Melinda
SE I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet

A TGFb és a Notch jelátviteli út kölcsönhatása
B-sejtes lymphomákban

E-IV/4. Barti-Juhász Helga
SE I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet

Rekomináns TRAIL citokin és a
proteaszómagátló bortezomib szinergista
módon aktivál apoptózist a Bcl-2-t túlterme-
lõ RD rhabdomysarcoma sejtekben

E-IV/5. F. Semsei Ágnes1, Erdélyi Dániel1, Kámory Enikó2, Csókay Béla2,
Zalka Anna2, Tordai Attila3, Fekete György4, Falus András1,
Kovács Gábor4, Szalai Csaba5

1SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, 2Laborigo Diagnosz-
tikai Kft; 3OGYIK Országos Hematológiai és Immunológiai Intézet,
4SE II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika, 5Heim Pál Gyermekkórház,
Budapest

ABC-transzporter gének szerepe az acut
lymphoid leukaemia terápiás szövõdménye-
ként jelentkezõ toxicus encephalopathiában

E-IV/6. Molnár Viktor, Hegyesi Hargita, Tóth Sára, Falus András
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet

A hízósejtek hisztamintermelõ képességének
hatása a daganatprogressziót befolyásoló té-
nyezõkre

E-V/1. Sax Balázs, Nagy Andrea, Kerekes Máté, Túri Katalin,
Szabolcs Zoltán, Kékesi Violetta
SE Ér- és Szívsebészeti Klinika

Plazma és perikardiális ghrelin koncentrációk
jellemzése szívmûtétre kerülõ betegeken

E-V/2. Tátrai Enikõ, ifj. Hartyánszky István1, Lászik András, Hubay Márta,
Sótonyi Péter
SE Igazságügyi Orvostani Intézet, DNS Laboratórium, 1Ér- és Szív-
sebészeti Klinika

Adenovírus genom dilatatív
cardiomyopathiás betegek szívizommintái-
ban

E-V/3. Berta Balázs, Páli Szabolcs, Soós Pál, Becker Dávid,
Merkely Béla
SE Ér- és Szívsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum

A percutan coronaria interventiora (PCI) ke-
rült betegek hosszútávú utánkövetése

E-V/4. Molnár Gábor Ferenc
SE Ér- és Szívsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum, Klinikai
Kísérleti Kutató és Humán Élettani Intézet

Cryopreservált humán vena saphena
homograftok biomechanikája - bevezetõ
vizsgálatok

E-V/5. Kutyifa Valentina
SE, Ér- és Szívsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum

Dyssynchronia bizonyítása szöveti Doppler
echocardiographia segítségével
resynchronizációs kezelésre váró szívelégte-
len betegeknél

E-V/6. Veres Gábor, Radovits Tamás, Szabolcs Zoltán, Merkely Béla,
Szabó Gábor
SE Ér- és Szívsebészeti Klinika, Ruprecht-Karls Egyetem, Szívsebé-
szeti Klinika, Heidelberg, Németország

A rekombináns aprotinin hatása a
posztopeartív mûtéti vérveszteségre és a
szívkoszorúerek vaszkuláris funkciójára
kardiopulmonáris bypass kutyamodelljén

E-V/7. Radovits Tamás, Seres Leila, Veres Gábor, Gerõ Domokos,
Szabó Csaba, Merkely Béla, Szabó Gábor
SE Ér- és Szívsebészeti Klinika, Ruprecht-Karls Egyetem, Szívsebé-
szeti Klinika, Heidelberg, Németország

Egyszeri kezelés az INO-1001-es
PARP-inhibitorral javítja az öregkori
kardiovaszkuláris diszfunkciót

E-VI/1. Pazár Borbála, Nagy Zsolt, Beke Kornélia, Weiszhár Zsóka,
Gergely Péter Jr, Poór Gyula
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet, Budapest

Toll-like receptorok szerepe a gyulladásos re-
umatológiai betegségek kialakulásában

E-VI/2. Vigh Éva
PTE ÁOK

A Makrofág Migráció Inhibitor Faktor enzima-
tikus aktivitása: egy lehetséges antiinfam-
matorikus célpont

E-VI/3. Róka Anikó
SE I. Sz. Gyermekklinika

Akut sejtnekrózist és sokszervi elégtelensé-
get jelzõ laboratóriumi paraméterek vizsgála-
ta mérséklet szisztémás hipotermiával kezelt
asphyxiás újszülöttekben
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E-VI/4. Maurovich Horvat Pál1, Soós Pál1, Massaro Joe2, Fox Caroline2,
Moselewski Fabian3, O’Donnell2,3 Christopher, Hoffmann Udo3,
Merkely Béla1

SE, 1Ér- és Szívsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum,
2National Heart, Lung and Blood Institute’s Framingham Heart
Study, Framingham; 3Harvard Medical School, Boston

Multidetektoros spirál-CT-vel végzett plani-
metrikus és volumetrikus hasi zsírszövet
kvantifikáció

E-VI/5. Gombos Tímea, Förhécz Zsolt, Pozsonyi János, Jánoskúti Lívia,
Füst György, Prohászka Zoltán
SE III. Sz. Belgyógyászati Klinika

A tumor nekrózis faktor-alfa és az
eritropoezis összefüggése krónikus szívelég-
telenségben

E-VI/6. Patkó Zsófia Panna
SE Ér- és Szívsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum, Országos
Gyógyintézeti Központ, Budapest

Az alfaMbéta2 integrin szerepe a
monocita-trombocita aggregátumok kialaku-
lásában II. típusú diabéteszben

E-VI/7. Rábai Gyöngyi
SE Orvosi Biokémia Intézet

Fibrinolízis lipidkörnyezetben: a szabad zsírsa-
vak moduláló szerepe

E-VII/1. Magyar Éva Judit, Konta Laura, Margittai Éva
SE Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Pathobiokémiai
Intézet

Zöldtea polifenolok hatása az endoplazmás
retikulum fehérjeérési és minõségellenõrzési
folyamataira

E-VII/2. Laki Mónika1, Hajdú Mária1, Zahár Ákos2, Szendrõi Miklós2,
Klebovich Imre1, Antal István1

SE 1Gyógyszerészeti Intézet, 2Ortopédiai Klinika

Programozott hatóanyagleadású antibioti-
kum tartalmú biológiai hordozórendszerek
tervezése és vizsgálata

E-VII/3. Kóczián Kristóf
SE Gyógyszerészi Kémiai Intézet

Új megközelítés a tenoxikám deduktív úton
történõ mikrospeciációjához

E-VII/4. Jámbor Andrea, Perlné Molnár Ibolya
ELTE Kémiai Intézet, Kolloid és Szupramolekuláris Rendszerek
Laboratóriuma

Aminosavak HPLC elemzése fluorenilmetil
kloroformát származékokként

E-VII/5. Süle András, Csempesz Ferenc
ELTE Kémiai Intézet, Kolloid és Szupramolekuláris Rendszerek
Laboratóriuma

Zárványkomplex képzés hatásai a felületi és
nedvesedési tulajdonságokra

E-VII/6. Lajkó Eszter1, Andódy Katalin1, Szabó Ildikó2, Mezõ Gábor2,
Kõhidai László1

SE 1Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, 2ELTE-MTA
Peptidkémiai Kutató Csoport

GnRH-III származékok kemotaktikus hatása
csillós, egysejtû modellen

E-VIII/1. ifj. Várallyay György1, Benyó Zoltán1, Illényi András2, Farkas Zsolt3

1BME Irányítástechnikai és Informatika Tanszék, 2Távközlési és
Médiainformatikai Tanszék, 3Heim Pál Gyermekkórház

A csecsemõsírás dallamfejlõdésének vizsgála-
ta

E-VIII/2. Juhász Emese, Nagy Károly
SE Orvosi Mikrobiológiai Intézet

HIV-koreceptor vizsgálatok 18. századi múmi-
ákban

E-VIII/3. Horváth Zsuzsánna, Miklósi Ádám
ELTE Etológiai Tanszék, Biológiai Intézet

May seem like play, but is it?

E-VIII/4. Péter Szabolcs1, Regöly-Mérei Andrea1, Biró Lajos1, Nagy Katalin1,
Arató Györgyi1, Szabó Csaba1, Vámos Adrienne2, Martos Éva1,
Antal Magda1

1Országos Élelmiszerbiztonsági és Táplálkozástudományi Intézet,
Budapest, 2Fõvárosi ÁNTSZ

Budapesti középiskolások életmódja

E-VIII/5. G. Noé Judit
Pannon Egyetem Testnevelés Tanszék

Az állóképesség és az O2 felvevõ képesség
fejlesztési lehetõségei rendszeres fit- ball tré-
ningek és F11-es POLAR órák segítségével a
Pannon Egyetem nõi hallgatóinak körében

E-VIII/6. Onyestyák Nikoletta
SE TF Kar, Társadalomtudományi Tanszék

“Hands in Hands” - Sport és politika a szöuli
nyári játékok kapcsán

P-I/01. Tölgyesi Gergely, Keszei Márton, Ungvári Ildikó, Nagy Adrienn,
Falus András, Szalai Csaba
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet

A TNFalfa -308A promoter polimorfizmus
asztma kialakulásában betöltött szerepe
Chlamydophila pneumoniae fertõzött gyer-
mekekben

P-I/02. Tõke Judit, Gergics Péter, Bertalan Rita
SE II. Sz. Belgyógyászati Klinika

A kalcium-szenzor gén mutációi által okozott
kórképek klinikai és genetikai vizsgálata
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P-I/03. Éder Katalin1,2, Sung Hye Youn2, Duda Ernõ1, Kiss-Tóth Endre1

1MTA Szegedi Biológiai Központ Biokémiai Intézet, 2Cardiovascular
Research Unit, University of Sheffield, UK

Trb-2 fehérje hatása a monocitákra

P-I/04. Varecza Zoltán, Kvell Krisztián; Miskei György; Németh Péter,
Anderson Graham, Jenkinson Eric, Pongrácz Judit
1Immunológiai és Biotechnológiai Intézet, 2Institute for Biomedical
Research, University of Birmingham, Birmingham, UK

Az autoimmunitást reguláló AIRE transzkripci-
ós faktor Protein kinase C függõ expressziója

P-I/05. Szeri Flóra, Iliás Attila, Liliom Károly, Pomozi Viola
MTA Szegedi Biológiai Központ, Enzimológiai Intézet

A dMRP a teljes hosszúságú humán
ABCC/MRP fehérjék Drosophila modellje

P-I/06. Munkácsy Gyöngyi1, Gyõrffy András2, Baranyai Zsolt3,
Jakab Ferenc3, Gyõrffy Balázs1

SE 1I. sz. Gyermekgyógyászati Klinika, 2I. sz. Belgyógyászati Klinika,
3Uzsoki Utcai Kórház, Budapest

Diagnosztikus génexpressziós mintázatok fej-
lesztése az 5-fluorouracillal szemben kialaku-
ló kemorezisztencia elõrejelzésére

P-I/07. Gál Anikó, Szilágyi Géza, Skopál Judit, Nagy Zoltán
Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet, Molekuláris Neuroló-
giai Osztály

Bcl-2 és Bcl-XL génbevitel hatása a neuronális
plaszticitásban szerepet játszó mRNS és pro-
tein expresszióra

P-I/08. Járdánházy Anett, Járdánházy Tamás, Tajti János, Vécsei László
Szegedi Tudományegyetem, Neurologiai Klinika

Pontonkénti korrelációs dimenzió (PD2i) ana-
lízis szag- és ízstimuációt követõ EEG változá-
sok vizsgálatára

P-I/09. Nagy Tamás
Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem

A vegetatív aktivitás és felsõ légúti immuni-
tás összefüggései

P-I/10. Dénes Mónika
SE, Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet

Izolált diasztolés diszfunkció stádiumainak
megoszlása idõs, hipertóniás betegekben in-
tegrált Doppler-echocardiográfiai vizsgálat
alapján

P-I/11. Haidegger Tamás, Benyó Zoltán
BME Irányítástechnikai és Informatika Tanszék

Robotizált sebészeti alkalmazások

P-I/12. Kapuvári Virág
Állami Szívkórház Balatonfüred

Vitális kimerültség és önértékelés miokardiális
infarktusban

P-I/13. Papp László, Erdõsi Erika
SzTE Egészségtudományi és Szociális Képzési Kar, Ápolási Tanszék

Tanácsadás az ápolásban: a fogalom elemzé-
se 1991-2006 közötti szakirodalom alapján

P-I/14. Kekecs Zoltán
ELTE Pszichológiai Intézet

Az egészség illata, avagy relaxáció által kivál-
tott immunváltozás viselkedéses kondicioná-
lása

P-I/15. Neculai Krisztina, Gyõrffy Zsuzsa, Ádám Szilvia, Kopp Mária
SE Magatartástudományi Intézet

A munkahelyi tényezõk és a fájdalmas
menstruáció kapcsolata

P-I/16. Ránky Márta Zsuzsa
SE TF Egészségtudományi és Sportorvosi Tanszék

Magyar élvonalbeli atléták gyógyszer és ét-
rend-kiegészítõ fogyasztása doppingvizsgála-
ti jegyzõkönyvek alapján.

P-I/17. Varga Tamás1, Palkovits Miklós1, Usdin B. Ted 2, Dobolyi Árpád1

1Neuromorphological and Neuroendocrinological Research
Laboratory, HAS and SU, 2Laboratory of Genetics, NIH, Bethesda,
USA

Identification and characterization of the
medial paralemniscal nucleus in the lateral
pontomesencephalic tegmentum of the rat

P-I/18. Papp Rege Sugárka, Gallatz Katalin, Puskás Nela, Palkovits Miklós
Neuromorphological and Neuroendocrinological Research
Laboratory, HAS and SU

Dorsolateral hypothalamic projections to
medullary and spinal autonomic neurons

P-I/19. Meltzer Kinga, Palkovits Miklós
Neuromorphological and Neuroendocrinological Research
Laboratory, HAS and SU

Fasting- and refeeding-induced neuronal
activity in the hypothalamus of gold
thioglucose-treated mice

P-I/20. Balázsa Tamás1, Nyitrai Gabriella3, Puskás László1,2,
Kardos Julianna3, Palkovits Miklós1

1Neuromorphological and Neuroendocrinological Research
Laboratory, HAS and SU, 2Institute of Anatomy, Medical Faculty,
Belgrade, Serbia, 3Institute of Biomolecular Chemistry, Chemical
Research Center, HAS

Immunohistochemical studies on the
protective effect of preconditioning on
ischemia-induced responses of neurons in
the hippocampus and other brain areas of
rats
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P-II/01. Boyle Belema, Szappanos Ágnes
SE II. Sz. Belgyógyászati Klinika

A glükokortikoid receptor gén BclI és az
A3669G polimorfizmusának vizsgálata
endocrin ophtalmopathias betegekben

P-II/02. Sereg Márta, Feldman K., Kaszper É., Szappanos Ágnes,
Tóth Miklós, Gláz Edit, Rácz Károly
SE II Sz. Belgyógyászati Klinika

Hormonálisan „inaktív” mellékvesekéreg
adenomához társuló anyagcsere zavarok és
cardiovascularis kockázat

P-II/03. Szappanos Ágnes, Boyle Belema, Tõke Judit
SE II sz. Belgyógyászati Klinika

A glükokortikoid receptor gén polimorfizmu-
sainak vizsgálata endogén és exogén
hiperkortizolizmusban szenvedõ betegekben

P-II/04. Harci Alexandra, Berta Gergely, Stark Borbála, ifj. Sétáló György,
Szeberényi József
PTE Orvosi Biológiai Intézet

Patkány feokromocitóma (PC12) sejtek diffe-
renciációjának vizsgálata proteaszóma gátló
(MG-132) és src inhibitorok (PP1, PP2) jelenlét-
ében

P-II/05. Varga Judit, Harci Alexandra, Stark Borbála, Péter Márton,
Bátor Judit, Szeberényi József
PTE Orvosi Biológiai Intézet

P53 fehérje szerepe PC12 patkány
phaeochromocytoma sejtek nitrogén-oxid in-
dukálta apoptózisában

P-II/06. Stark Borbála, Harci Alexandra, Balogh András, Berta Gergely,
ifj. Sétáló György, Szeberényi József
PTE Orvosi Biológiai Intézet

Egy peptidil-aldekid proteaszóma gátló
(MG-132) jelátviteli hatásainak vizsgálata pat-
kány feokromocitóma (PC-12) sejtekben

P-II/07. Pásztor Eszter, Csóka Gabriella, Klebovich Imre
SE Gyógyszerészeti Intézet

In-situ gélesedõ bioadhezív kúpok
formulálása

P-II/08. Sedlák Éva
ELTE Nõvényszervezettani Tanszék, SE Farmakognózia Intézet

Arctigenin, egy növényi eredetû antitumor és
anti-HIV hatású lignán termeltetése Forsythia
x intermedia ( Aranyfa) sejttnyészetekkel

P-II/09. Bányai Péter1, Kuzovkina Inna2, Kursinszki László1,
Ludányi Krisztina3, Szarka Szabolcs1, Szõke Éva1

SE Farmakognózia Intézet1, Institute of Plant Physiology, Russian
Academy of Sciences, Moscow2, SE Gyógyszerészeti Intézet3

Géntranszformált Rubia tinctorum antrakinon
komponenseinek vizsgálata kromatográfiás
módszerekkel

P-II/10. Böszörményi Andrea, Szarka Szabolcs, Réthelyi Éva, Szõke Éva,
Lemberkovics Éva
SE Farmakognózia Intézet

Mori Nigrae folium fitokémiai jellemzése

P-II/11. Szarka Szabolcs1, Réthelyi Éva1, Lemberkovics Éva1, Kuzovkina Inna2,
Bálványos István1, Szõke Éva1

SE Farmakognózia Intézet, Institute of Plant Physiology, Russian
Academy of Sciences, Moscow2

GC and GC-MS studies on the essential oil of
Tagetes patula L.

P-II/12. Gyenge Melinda, Kalász Huba, Laufer Rudolf, Kuca K.,
Tekes Kornélia
1SE Gyógyszerhatástani Intézet, Farmakológiai és Farmakoterápiás
Intézet, Budapest, 2Department of Toxicology, Faculty of Military
Health Sciences, Cseh Köztársaság

Kolineszteráz reaktivátor központi idegrend-
szeri penetrációjának bizonyítása HPLC-EC
módszer kidolgozásával

P-II/14. Kovács Kristóf, Stampf György, Ludányi Krisztina, Budai Marianna,
Klebovich Imre, Antal István
SE Gyógyszerészeti Intézet

Mikonazol tartalmú gyógyszerforma fejleszté-
se

P-II/15. Kállai Nikolett, Balogh Emese, Dredán Judit, Lengyel Miléna,
Klebovich Imre, Antal István
SE Gyógyszerészeti Intézet

Neutrális pelletmagok vizsgálata bevont
multipartikuláris gyógyszerhordozó rendszer
elõállítására

P-II/16. Fenyvesi Zsófia, Zelkó Romána, Marton Sylvia, Klebovich Imre
SE Gyógyszerészeti Intézet

Teofillin kristályszerkezetének változása kü-
lönbözõ módon elõállított három komponen-
sû gélrendszerben

P-II/17. Daruházi Ágnes, Szarka Szabolcs, Réthelyi Éva, Szõke Éva,
Lemberkovics Éva
SE Farmakognózia Intézet

Ononidis spinosae radix fitokémiai jellemzése



Bevezetés

Az agyi keringés zavara miatt kialakuló energia krí-
zis a leggyakoribb oka a maradandó tüneteket okozó, az
életminõséget rontó vagy halálhoz vezetõ agyi károso-
dásoknak (Nagy, 2006). Az ischaemiás stroke-ot köve-
tõen az elzáródott ér ellátási területének centrumában
percek, órák alatt necroticus jellegû sejtpusztulás alakul
ki. A necroticus mag körül kialakuló héjszerû penumb-
ra zónában az apoptosis jellegû neuronpusztulás lassab-

ban jön létre (Nagy és mtsa, 2001; Nagy és Simon,
2004).

A neuronkárosodás különbözõ formáit az elmúlt év-
tized kutatásai molekuláris szintig feltárták. A neuron-
pusztulás két alapvetõ mechanizmusa, a necrosis és az
apoptosis kialakulása idõben is és térben is jól elkülö-
níthetõ. A károsodás „magjában” a korai neuron-
pusztulás formája a necrosis, míg a necroticus mag kö-
rül az átmeneti zónában, a penumbrában az apoptosis, a
programozott sejtpusztulás mutatható ki. Az apoptosis
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Új célok az agyi ischaemia gyógyszeres
kezelésében

New targets for drug therapy in brain ischemia

Nagy Zoltán
Bori Zoltán
Gál Anikó
Wappler Edina

Semmelweis Egyetem

Agyérbetegségek

Országos Központja,

Vascularis Neurológiai

Tanszéki Csoport

LEVELEZÉSI CÍM:

Prof. Dr. Nagy Zoltán

Országos Pszichiátriai és

Neurológiai Intézet

1021 Budapest,

Hûvösvölgyi-u 116

e-mail:

nagy@opni.hu

ÖSSZEFOGLALÁS Az agyi keringés zavara következtében kialakuló infarctus centrális részén
sejtnecrosis, míg az infarctus perifáráján, a penumbra területén, különbözõ szignál molekulák
hatására programozott sejtpusztulás, apoptosis jön létre. Az apoptosis folyamata lassúbb és
tartósabb, ami végül is az infarctus utólagos növekedéséhez vezet. Ez a programozott sejt ön-
gyilkosság megállítható különbözõ antiapoptosis kezeléssel, melynek a terápiás ablaka
hosszabb, mint más kezeléseké. Állatkisérletekben az adenovirus konstruktumba épített bcl-2,
bcl-xl gén bevitellel csökkenteni lehet az apoptoticus sejtek számát az infarctus körül. Hasonló-
an PC12 sejtkultúrában a posthypoxiás sejtpusztulás mérsékelhetõ gén bevitelével. A génkeze-
léshez hasonlóan, gyógyszerek vagy gyógyszerjelölt molekulák, amelyek az említett gének
expresszióját fokozzák hasonló neuroprotektív hatásúak.
Szoros összefüggést találtunk az antiapoptosis hatás és különbözõ, az agyi plasticitásban felte-
hetõen szerepet játszó proteinek (GAP43, nesztin, szinapszin) expressziója között. Feltételez-
zük, hogy a kapcsolatot a két mechanizmus között az NFkB transzkripciós faktor képezi. Ezek
az új eredmények új therápiás célokat határozhatnak meg a stroke kezelésében.

KULCSSZAVAK ischaemia/hypoxia, apoptosis, anti-apoptosis, plasticitás

SUMMARY Compromised circulation in the brain produces cell necrosis in the infarct-core,
whereas in the peripheral (penumbra) zone different signals can initiate, programmed cell
death, apoptosis. Apoptosis- after the ischemic insult is an ongoing process resulting in the
increase of infarct volume by time. This programmed cell suicide can be stopped by different
anti-apoptosis strategies with a longer therapeutic window. Bcl-2, bcl-xl anti-apoptosis genes
delivery into the brain by an adenovirus construct can reduce numbers of apoptotic cells in the
penumbra. Similarly, with the gene therapy the, cell loss could be reduced in PC12 culture after
transient hypoxia. Different drugs, or drug-candidates, which upregulate these genes have
similar neuroprotectiv effect.
A close relationships have been documented furthermore between the anti-apoptosis
mechanisms and the up-regulation of plasticity proteins (GAP43, nestin, synapsin). We
proposed that NFkB transcription factor is a link between the two mechanisms. These novel
findings could target new goals in the stroke therapy.

KEY WORDS ishemia/hypoxia, apoptosis, anti-apoptosis, plasticity
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folyamata lassúbb, az ischaemiás károsodást követõen
még napokig, sõt hetekig elõfordul (Lipton, 1999;
Sharp és mtsa, 2000; Graham és mtsa, 2001). Ezért az
apoptosis folyamatának gátlására idõben hosszabb
bevatkozási lehetõség áll rendelkezésre. Ez új lehetõ-
ség a stroke kezelésében (Nagy és mtsa, 1998, 2002,
Mehta és mtsa, 2006, Mitsios és mtsa, 2006, Ferref
2006).

Azok a molekulák, amelyek az antiapoptosis hatású
protoonkogének expressziójának fokozását eredmé-
nyezik a sejtben nem csak neuroprotektív hatásúak, de
fokozzák azokat a reguláló fehérjéket (GAP43,
synaptophysin), amelyek az agyi reparatív folyamato-
kat, plaszticitást, a neuronális kapcsolatok újrarendezõ-
dését, új hálózatok kialakulását szabályozzák (Cramer
és mtsa, 2000; Nagy és mtsa, 2001).

Az elmúlt években olyan vizsgálatokat folytattunk,
elsõsorban PhD-hallgató munkatársaimmal, amelyek-
ben új neuroprotektív molekulákat kerestünk. Feltártuk
a neuroprotekció és a plaszticitás lehetséges összefüg-
gését, végezetül az agyi reparatív folyamatok klinikai
vizsgálatának lehetõségét igyekezünk kidolgozni. Ezen
a területen elért eredményeinket foglaljuk össze jelen
dolgozatunkban.

Apoptosis, az apoptosisgátlás
lehetõségei agyi ischaemiás inzultust
követõen

A postmitoticus neuronok különbözõ mechanizmu-
sok útján adaptálódnak a károsító tényezõkhöz. Oxi-
datív vagy genotoxikus stressz következtében kialaku-
ló, nem reparálódó DNS-károsodás elindíthatja az
apoptosis folyamatát. Az emlõs neuronokban a
TTAGGG DNA egységbõl álló telomer és az ehhez
kapcsolódó proteinek olyan nukleoprotein komplexe-
ket alkotnak, amelyek a DNA-törések reparációjában
szerepet játszanak. A telomerek stabilizációját biztosító
TRF1, TRF2 fontos tényezõ a károsodott DNS-re adott
reparációs válaszban (Zhang és mtsa, 2007 in press).

Az apoptosis aktív sejttevékenység, pontos mecha-
nizmusát a C. elegans, 1 mm hosszú féregben ismerték
fel, amelynek minden egyedi sejtje, sõt az apoptotizáló
sejtjei is jól ismertek. A programozott sejtpusztulást,
beindító, reguláló és azt gátló gének a C. elegansban
kerültek leírásra (egl-1, ced-9, ced-4, ced-3), és megle-
põ szerkezeti azonosságot mutatnak az emlõsökben sõt
az emberben leírt apoptosist szabályozó génekkel
(bcl-2, bcl-xl, bax, bid stb.) (Reddien és mtsa, 2007).

Kóros körülmények között az apoptosis fokozódhat
(pl. a neurodegeneratív kórállapotokban, stroke-ban),
illetve kórosan csökkenhet (pl. vírusinfekciók, dagana-
tok eseteiben).

Fontos szerepe van a neuronkárosodások kialakulá-
sában, esetenként a necroticus neuronpusztulásban az
excitatoros neurontranszmitterek felszabadulásának,
például a glutamátfelszabadulásnak. A glutamát az

AMPA-receptorokon keresztül fokozza a Na+-beáram-
lást a neuronba, ezzel sejtoedemát, sejtpusztulást idéz-
ve elõ. A glutalmátrepectorok stimulálásával az intra-
celularis Ca2+-felszaporodás vezethet a sejt halálához.
Az NMDA-receptor-stimulációt követõen a neuronális
NOS-szint megemelkedik és NO-felszabadulást okoz,
ami a szuperoxidgyökökkel, a felszabaduló neurotoxi-
kus szabad gyökökkel ugyancsak a sejt pusztulását
eredményezi. Az NO-indukált peroxi-nitrit a Ca2+-
szint emelkedéséhez és sejthalálhoz vezet. Végül az
NO toxicitásának további lehetséges mechanizmusa a
poli-adenozindifoszfát-ribóz-polimeráz-1 (PARP-1)
aktiváció, amely enzim aktivitása DNS-fragmentációt,
ezzel apoptosist idézi elõ. A PARP-aktivitás az ener-
giarezervek kiürítésében is szerepet játszik (Mitsios és
mtsa, 2006; Hossman 2006).

A katecholaminok ugyancsak jelentõs szerepet ját-
szanak az agyi ischaemiás károsodás kialakulásában. A
károsodás propagációja az extracelluláris katechol-
aminok mennyiségét koncentrációját megemeli, ami
fokozza az oxidatív stressz hatást. Állatkísérletekben
igazolták, hogy mikrodialízissel bevitt dopamin masz-
szív agyszövetnecrosist okoz. A dopaminraktárak ki-
ürítése az ischaemiás leasiót megelõzõen (pl. a kísérleti
állatokban a substancia nigra ablatiója révén) a striatum
és környezetének neuronjaiban erõs neuroprotektív ha-
tással rendelkezik. A dopamin az ischaemiás inzultus
hatására acetilálódik (DOPAC). A DOPAC hatására
hidrogén-peroxidok mennyisége ugyancsak megemel-
kedik. Ez a mechanizmus szintén szerepet játszhat a
laesiók kialakulásában (Weinberger és mtsa, 2006).

Az apoptosist beindító tényezõk egy része extra-
cellularis. Ezek között is kiemelkedõ szerepet játszanak
a citokinek, többek között a TNFa. A post-ischaemiás
reperfúzió fázisában ezek a citokinek a dokkoló fehér-
jéken keresztül cascade mechanizmusok beindításával
kaszpázaktivációt és DNA-töredezettséget okoznak,
ezzel a sejt apoptoticus pusztulása következik be, mely
az apoptosistestek eltakarításával végzõdik. A másik
gyakori apoptosisforma a szabadgyök-felszabadulás, a
mitokondrialis pórusok megnyílása a citokróm-c ki-
áramlása a sejtbe, ami a kaszpázok aktivációján keresz-
tül végül neuronális apoptosist okoz. Ez utóbbi mecha-
nizmusban a pro- és antiapoptosis fehérjék egymáshoz
viszonyított arány, azaz a bcl-2, bcl-xl, illetve a bax, bid
arány határozza meg a sejt sorsát. Ez utóbbi fehérjék
túlsúlyba jutása mitokondriális pórusok kialakulását
eredményezi (1. ábra) (Nagy és mtsa, 2001).

Az 1990-es évek közepén kezdõdött az a kutatási
irány, amelyben adenovírus konstruktumba vagy
liposomába épített bcl-2, bcl-xl gének bevitelével igye-
keztek az ischaemiás agykárosodás modelljében az
apoptosis mérséklésére, illetve az infarctus nagyságát
csökkenteni (Cao és mtsa, 2002). Az adenovírus alapú
vektorok jól használhatók olyan esetekben, amikor egy
adott génterméknek a rövid távú expressziója a cél,
mint például az ischaemiás állapotok kezelése, anti-
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apoptoticus gének idõleges overexpresszálása. A terá-
piás gént tartalmazó adenovírus-vektorok a célsejtek-
ben extrakromoszómális DNS-ként expresszálják a te-
rápiás gént, tehát nem integrálódnak a genomba, így
csak ideiglenes génbevitelre alkalmasak, ami ideális a
postischaemiás károsodások kivédésére.

Vizsgálatok permanens MCA occlusiós
stroke modellel, bcl-2, bcl-xl adenovírus
konstruktum bevitelével

A génbevitellel sikerült az apoptoticus sejtek szá-
mát a penumbra régióban szignifikánsan csökkenteni,
ugyanakkor az infarctus nagysága nem változott.
Ugyanakkor fontos eredménye volt ennek a munkának,
hogy az antiapoptosis hatás mellett a penumbra terüle-
tén a GAP43 jelentõsen megemelkedett, ahogy ezt az
enzimhisztokémiai vizsgálatokkal kimutattuk. Ez a
nem publikált észlelés felvetette annak a lehetõségét,
hogy az apoptosist gátló génbevitel kapcsolatban van a
reparatív folyamatok aktiválódásával is.

Ezt a lehetséges összefüggést megerõsítette az anti-
apoptosis géneket aktiváló (-)-deprenyl-kezeléssel
nyert megfigyelés. Nemcsak az apoptoticus neuronok
számának mérséklése volt elérhetõ a permanens MCA-
occlusiót követõen, de az infarctus nagysága is szignifi-
kánsan csökkent. A GAP43 mRNS is szignifikánsan
megemelkedett (Simon és mtsa, 2001; Nagy és mtsa,
2002).

Az antiapoptosis hatás további elemzését PC
12-sejteken végeztük. Új konfokális mikroszkópos de-
tektálási módszert vezettünk be, kettõs festéssel a
hypoxiás inzultus hatására bekövetkezõ mitokondriális
membránpotenciál-változást és a felszabaduló reaktív
oxigéngyökök (ROS) aktivitásának mennyiségi elem-
zésével a különbözõ antiapoptosis hatás jól mérhetõvé
vált (Szilágyi és mtsa, 2006).

Bcl-2 és bcl-xl gén kezelés PC12
sejtkultúrában

A bcl-2 és bcl-xl vírus vektorral (100 PFU/sejt ví-
ruskoncentráció) kezelt PC12 sejteken normoxiás és
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1. ábra

Az apoptosist akár külsõ szignálok, akár sejten belüli folyamatok, a sejt energia krízise, szabad gyök felszabadulás
beindíthatja. A különbözõ cascade folyamatok, azok egyensúlyi állapota határozza meg a sejtsorsát (Nagy és mtsa,
2001 módosítva)



hypoxiás körülmények között immuncitokémiával és
Western blottal fehérjeexpresszió-emelkedést mutat-
tunk ki. A bcl-2 fehérje mennyisége a bcl-2 gén
transzfekciót követõen normoxiában 10-szeresére, míg
1 órás argongáz hypoxiát és 24 óra reoxigenizációt kö-
vetõen 12-szeresére emelkedett a normoxiás kontroll-
hoz képest. A bcl-xl gén bevitele mellett expresz-
szálódott bcl-xl fehérje normoxiában, illetve hypoxiá-
ban 2-3-szorosa lett (2. ábra).

Az apoptoticus és necroticus sejtpopulációk arányát
annexinV–propidium-jodid kettõsfestéssel vizsgáltuk.
A PC12 sejteken 1 óra hypoxiát és 24 óra reoxigeni-
zációt követõen az apoptoticus sejtek aránya emelke-
dett a normoxiás kontrollhoz képest, amelyet az adeno-
vírus alapú bcl-2, illetve bcl-xl gén transzfekció kivédte
(Gál és mtsa, in press). A citoprotektív hatás idõfüggõ.
A bcl-2-tartalmú vektor a hypoxiát követõen már 4 óra
reoxigenizáció után az apoptosist 50%-kal, míg 24 és
48 óra elteltével 80–90%-kal csökkenti a nem kezelt
hypoxiás kontrollhoz képest. A hypoxia hatására szig-
nifikánsan csökkent a tetrametil-rodamin-etilészter
(TMRE) fluoreszcens szignál intenzitása a sejtekben,
amely a mitokondrium membránpotenciál (MMP)
csökkenését jelzi. A bcl-2-t és bcl-xl-t tartalmazó vírus-
vektorok az MMP hypoxiára történõ csökkenését meg-
akadályozzák.

(-)-Deprenyl neuroprotektív hatásának
vizsgálata PC12 sejtkultúrában hypoxiás
körülmények között

A (-)-deprenyl (fenil-izopropil-metil-propargilin,
selegilin) relatíve szelektív és irreverzíbilis gátlója a
monoamin-oxidáz-B (MAO-B) enzimnek (Magyar és
mtsa, 1977). Sikeresen alkalmazzák a Parkinson- és az
Alzheimer-kór gyógyításában (Parkinson study group,
1989). Ismeretes az is, hogy a (-)-deprenyl direkt modu-

lálja a mitokondriális transzmembrán potenciált és a re-
aktív oxigéngyökök termelõdését (Thiffault és mtsa,
1997). Bár neuroprotektív hatásának pontos mechaniz-
musa nem ismert pontosan, annyi bizonyosnak látszik,
hogy ez a hatás független a MAO-B gátlástól, és kap-
csolatban van a bcl géncsaládra gyakorolt hatásával
(Simon és mtsa, 2001, 2005; Tatton és mtsa, 2002; Ma-
gyar és mtsa, 2004).

A (-)-deprenyl antiapoptosis hatását hypoxiát köve-
tõen elemeztük. A reoxigenizáció során a sejteket
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4. ábra

PC12 sejtekbõl készült Western slot blot vizsgálat.
A sejteket normál körülmények között tartva (A),
(-)deprenyl kezelést követõen (B), átmeneti
hyperoxiás (125 mM H2O2) károsítást követõen
(C), illetve hyperoxia és (-)-deprenyl kezelés után
(D) vizsgáltuk. A (-)deprenyl kezelés hatására
mind a SOD1, bcl-2 mind pedig a GAP43 fehérje
szignifikánsan megemelkedett.

3. ábra

PC12 sejtek túlélését a (-)deprenyl jelentõsen ja-
vítja. A kezelt és kezeletlen sejtek pusztulása kö-
zött a különbség szignifikáns.

2. ábra

PC 12 sejtekbõl készült Western blot. Normál kö-
rülmények között tartott, vagy hypoxián átesett
sejtekben bcl-2, vagy bcl-xl génbevitelt követõen
jelentõsen megemelkedett génexpresszió igazol-
ható. Bcl-2 bevitel esetében ez eléri akár a 12x ér-
téket is.

normoxia hypoxia
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(-)-deprenyllel kezeltük különbözõ koncentrációban,
majd propídium-jodiddal vizsgáltuk a sejtek életképes-
ségét, a mitokondriális membránpotenciál változását és
a ROS mennyiségét. A hypoxia hatására a propídium-
jodid-pozitív elpusztult sejtek aránya 2-szeresére emel-
kedett a normoxiás kontrollhoz képest (3. ábra). A
ROS mennyisége emelkedett. (-)-Deprenyl jelenlét-
ében a a sejtpusztulás jelentõsen csökkent a hypoxiás
kontrollhoz képest, a mitokondrium mûködése javult és
a ROS mennyisége szignifikánsan csökkent. A
(-)-deprenyl hatása 10–8–10–12 mol/l koncentráció tarto-
mányban volt a legszámottevõbb. A (-)-deprenyl dózis-
függõ módon megvédi a PC12-sejteket a hypoxia/
reoxigenizáció káros hatásától, a normoxiában tapasz-
talható szintre csökkenti az elpusztult sejtek arányát,
fenntartja a mitokondriális membránpotenciált és kivé-
di a reaktív oxigéngyökök mennyiségének emelkedését
(Bori és mtsa, in press). A (-)-deprenyl emeli egyes
antiapoptoticus fehérjék (bcl-2, SOD1) és a GAP43
expresszióját (4. ábra), míg a hypoxia hatására mind a
három vizsgált fehérje expressziója csökkent a
normoxiás kontrollhoz képest. Ha a PC12-sejteket a IB
specifikus inhibitorával, a Bay 11-7082-vel kezeltük,
az inhibitor eliminálta a (-)-deprenyl bcl-2, SOD1 és
GAP43 fehérjék expressziójára gyakorolt hatását. Fel-
tételezhetõ tehát, hogy mind a két mechanizmusban, az
apoptosisgátlásban, illetve a reparáció fokozódásában a
kapcsolatot az NFkB/IkBb képezi.

Oxigén- és glükózmegvonás hatására
indukálódó változások a patkány
hippocampus organotipikus
tenyészetében.
A (-)-deprenyl hatásának vizsgálata

A patkányhippocampus-szeletek organotipikus
„explant” tenyészetében ugyancsak megvizsgáltuk a
(-)-deprenyl neuroprotektív hatását. A szelettenyészet-
ben a neuron- és gliasejtek jelentõs számban jelen van-
nak, amit MAP-2 és GFAP immunfestéssel karak-
terizáni lehet. Az organotipikus kultúra citoarchitek-
turáját fény- és elektromikroszkópos szinten jól jelle-
mezhetõ. A patkányhippocampus szelettenyészetein
kidolgozott ischaemiás agykárosodás in vitro modelljé-
ben [oxigén és glükóz együttes megvonásával (OGD)]
propídium-jodid-felvétel alapján idõben követhetõ a
sejtpusztulás. A (-)deprenyl-kezelés (10–9M) szignifi-
kánsan késleltette az OGD által indukált sejtpusztulást.

RT-PCR módszerrel mértük az apoptosisban sze-
replõ pro-apoptotikus bax gén és az antiapoptoticus
bcl-2 és bcl-xl gének expresszióját. Kontroll szelette-
nyészeteken mind a három gén bazális expresszióját ki-
mutattuk. Az OGD-kezelést követõen 24 órával a bcl-2
gén expressziója közel 3-szorosára emelkedett a norm-
oxiás kontrollhoz képest, ugyanakkor a bcl-xl ex-
presszió nem változott. A bax gén expresszió szintén

növekedett az OGD hatására, de ez a változás nem érte
el a szignifikancia szintjét. A (-)-deprenyl-kezelés a
kontroll szelettenyészeteken nem szignifikánsan emel-
te a bcl-2 és a bax gének szintjét. Az OGD alatti
(-)-deprenyl-kezelés nem okozott szignifikáns válto-
zást a vizsgált gének expressziójában (Bali és mtsa, in
press)

A (-)-deprenyl és a (-)-BPAP
összehasonlító vizsgálata PC12 sejteken

A (-)-1-(benzofurán-2-il)-2-propilaminopentánt
[(-)-BPAP], mint „enhancer” molekula egyes neuronok
aktivitását fokozza (Knoll és mtsa, 1999). Ennek a
gyógyszerjelölt molekulának, illetve molekulacsoport-
nak feltételezhetõ volt neuroprotektív hatása (Weinreb
és mtsa, 2005). A BPAP és a (-)-deprenyl egyaránt
citoprotektív hatásúnak bizonyult. A hatás kettõs volt,
10–14–10–15 mol/l és 10–4–10–5 mol/l koncentrációknál
erõs szignifikancia mutatkozott (Dénes és mtsa, 2006).

Talampanel neuroprotektív hatása egér
tranziens fokális ischaemia modellben

A talampanel egy nem-kompetitív AMPA- anta-
gonista, különbözõ stroke-modellekben neuroprotek-
tívnek bizonyult (Erdõ és mtsa, 2004). Egérben egyórás
átmeneti arteria cerebri media occlusióval létrehozott
fokális agyi ischaemiát követõten 48 órás reperfúzió
után a kialakuló infarctus nagyságát talampanel-keze-
léssel mérsékelni lehetett. Az ischaemiás laesio határá-
ra lokalizálódó TUNEL-pozitív sejtek száma csökkent
a kezelésre, és szignifikánsan csökkent a kaszpáz-3-ak-
tív sejtek száma is. A talampanel szignifikáns neuro-
protekciót és antiapoptoticus hatást mutatott az alkal-
mazott ischaemiás modellben (Dénes és mtsa, 2006).

Ösztrogén hatása a kísérletesen
létrehozott agyi ischaemiás károsodásra

Az ovariumhormonoknak protektív hatása a külön-
bözõ eredetû agykárosodásokra, neurodegeneratív fo-
lyamatokra, illetve kognitív teljesítményzavarra jól is-
mert (Hoffman és mtsa, 2006). Ezt a hatást sikerült iga-
zolni a hippocampalis neuronok ischaemiás károsodá-
sa, illetve konvulzív állapotok esetén is. A pontos me-
chanizmus ma sem teljesen ismert, annyi azonban már
bizonyított, hogy az ösztrogénreceptorok két ligand-
jának (a, b), valamint a szelektív ösztrogénreceptor-
modulator (SERM) szintjén van a hatás (Hoffmann és
mtsa, 2006). Az ösztrogén neuroprotektív hatása felte-
hetõleg három mechanizmus alapjánjön létre:
1. az ösztrogén géntranszkripciót regulál miután az

ERa vagy ERb kapcsolatba lép az ösztrogénregu-
láló gének promoter régiójával,

2. a másik feltételezett mechanizmus lehet, hogy az
említett receptorok a sejtmembránban az ösztro-
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génnel kapcsolatba kerülve második hírvívõ rend-
szert aktíválják,

3. de azt is feltételezik végül, hogy az ösztrogénrecep-
toroktól függetlenül, mint szabadgyök-fogók ját-
szanak szerepet.

Az ösztrogén mitokondriumokra gyakorolt hatása
révén létrejövõ neuroprotektív hatása ugyancsak doku-
mentált (Singh és mtsa, 2006).

A stroke-modellekben, valamint in vitro neuron te-
nyészetben kimutatták az ösztrogén antiapoptoticus ha-
tását. Patkányban, permanens arteria cerebri media le-
kötést követõen az ösztradiol â-típusú receptorán ke-
resztül növelte a bcl-2 expresszióját és csökkentette a
neuronok apoptosisát (Hoffman és mtsa, 2006). Az
ösztrogének neuroprotektív hatása ugyanakkor még
mindig nem teljesen tisztázott.

Funkcionális vizsgálatok nem voltak meggyõzõek
és az ösztrogénkezelés hatása az agyi reparatív funkci-
ókra ugyancsak tisztázatlan. Szíriai ugróegér hippo-
campusának CA1 régiójában a globális ischaemia hatá-
sára létrejövõ apoptosist és necrosist TUNNEL-kasz-
páz kettõs festéssel vizsgáltuk A hippocampus CA1,
CA2 régióiban az ösztrogén hatására szignifikánsan
csökkent az apoptoticus és necroticus sejtek száma. A
különbözõ magatartástesztekben az ischaemia hatására
a memóriakárosodás szignifikáns volt. Ösztrogén- elõ-
kezelést követõen vagy a károsodás után közvetlenül
alkalmazva nemcsak a neuronok különbözõ jellegû
pusztulást sikerült kivédeni, de a magatartásvizsgála-
tokban ugyancsak markáns javulás volt igazolható.

Nem fixált agyból – a hippocampus területérõl-
nyert marker mRNS-szintet real-time PCR-rel határoz-
tuk meg. A kiválasztott és vizsgált gének: bcl-xl, bax,
GAP43, szinapszin-1, nesztin közül az ischaemiát kö-
vetõ 4. napon az agyi plaszticitásban szerepet játszó

szinapszin-1 és a nesztin mRNS-szintje szignifikánsan
csökkent, a GAP43 génexpresszió szignifikánsan nõtt,
míg az antiapoptoticus bcl-xl mRNS szintje nem válto-
zik. Az ösztrogénkezelt állatokban a bcl-xl, a GAP43 és
a nesztin gének expressziója szignifikánsan emelkedett
a nem kezelt állatokhoz viszonyítva (5. ábra).

Postischaemiás reparatív folyamatok
az agyban, GAP-43

A „growth associated protein 43” (GAP-43) egy
membránhoz kötött foszfoprotein (Jacobson és mtsa,
1986), amely csak az idegrendszerben mutatható ki.
Mennyisége az egyedfejlõdés terminális fázisában a
legmagasabb, de jelentõsen megemelkedik különbözõ
eredetû agyi károsodást követõen (De la Monte és mtsa,
1989, Kalil és mtsa, 1986). A GAP43, mint az agyi
plaszticitást reguláló fehérje az utóbbi idõben az érdek-
lõdés középpontjává vált, elsõsorban az agyi reparative
folyamatok során mértek magas GAP43-szinteket
(Lalli és mtsa, 2005). Saját vizsgálatainkban kimutat-
tuk, hogy PC-12 sejtkultúrában adenovírus konstruk-
tumban bevitt bcl-2, illetve bcl-xl génekkel nemcsak
ezeknek a fehérjéknek az expressziója emelkedett meg,
de a GAP43 szint is (Simon és mtsa, 2005). Ezek az
eredmények megfeleltek azoknak a korábbi megfigye-
léseinknek, miszerint (-)deprenyl hatására nemcsak az
antiapoptosis gének, bcl-2, bcl-xl szintje emelkedik
meg a penumbra területén, hanem a GAP43. Hasonló
összefüggést találtunk az ösztrogén hatásra kialakuló
antiapoptosis gének aktiválódása és a GAP43, szinap-
szin gén upreguláció között. A GAP43 plaszticitás pro-
tein expresszióját normoxiás körülmények között csak
a bcl-2 gén tartalmú vírusvektor növelte meg a PC12
sejtekben, a kezeletlen kontrollhoz képest. A hypoxiát
követõen a Bcl-2, illetve a bcl-xl génbevitel hatására a
GAP43 fehérje mennyisége 2-3-szorosára emelkedett a
normoxiás kontrollhoz képest.

A (-)-deprenyl ugyancsak fokozta az antiapoptoti-
cus bcl-2, SOD1 proteinek és a GAP43 expresszióját az
PC12 sejtekben. A (-)-deprenyl ezt a hatását feltehetõen
az NFkB/IkBa transzkripciós úton keresztül fejti ki
(Bori és mtsa, in press).

A két rendszer az apoptosis gátlása és a plaszticitás
fokozódása az agykárosodásokat követõen párhuzamo-
san aktiválódik, felmerül a kérdés, hogy van-e kapcso-
lat közöttük. Feltételeztük, hogy az NFkB transzkripci-
ós útvonal a közös ezekben a rendszerekben.

Összefoglalva, az akut stroke állapotok kezelésében
az utánvizsgálatokkal is megerõsített thrombolysis
módszere mellett a neuroprotektív terápiás kísérletek
nem váltották be a reményeket. Az okokat számos ta-
nulmány igyekezett tisztázni.A excitátoros transzmitter
toxicitás, az AMPA-, NMDA-receptorok túlaktiváló-
dása, az ioncsatornák megnyilása, a Na+-, Ca2+-, vízbe-
áramlás a sejtekbe, a szabadgyök-felszabadulás, a sejt-
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5. ábra

A bcl-xl, bax, GAP43, szinapszin-1 és nesztin gé-
nek expressziójának változása a nem kezelt
(ischaemia-/ösztrogén-) mintához viszonyítva. Az
adatok négy különbözõ mérés átlagát ±szórást
mutatnak. Az ösztrogénhatás szignifikáns.



necrosist aktiváló proteázok percek alatt súlyos agyká-
rosodást okoznak, melynek alapja az agyszövet necro-
sisa. A gyulladásos jelenségek, a citokin-adhezin rend-
szer aktiválódása, illetve a különbözõ apoptosist akti-
váló kaszkád folyamatok lassabban zajlanak, ezzel idõt
engedve a gyógyszeres intervencióra. Munkacsopor-
tunk által vizsgált molekulák mind jelentõs anti-
apoptosis hatással rendelkeznek. Felismerésünk, mi-
szerint az antiapoptosis hatás egyben az agyi plasztici-
tás, a reparatív folyamatok erõsítésével is járnak, továb-
bi elõnyét jelentik ezeknek a vizsgált molekuláknak,
amelyek közül a (-)-deprenyl évtizedek óta ismert
gyógyszer. A lehetséges új indikációs terület egyben
egy új kutatási irányt is körvonalaz.
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Bevezetés

A humán genom projekt sikere hatalmas fejlõdést
eredményezett a genom egészével foglalkozó tudo-
mányágban, a genomikában, sõt megindított számos,
ezzel kapcsolatos, a genomikára „épülõ” tudomány-
ágat. Ilyenek pl. a gének által kódolt fehérjék tudomá-
nya, a proteonomika, vagy a fehérjék által irányított
anyagcsere-folyamatok tudománya, a metabolonomi-
ka, a gének által kódolt emberi és állati tulajdonságokat
leíró fenomika vagy e tudományágak tudománya, a
szervezet mûködését hálózatban tekintõ rendszerek bi-
ológiája (Systems biology).

Mindezek – az úttörõ fejlõdésük kezdeti fázisában
is ígéretes – tudományágak mellett (talán egy rövid
megtorpanás után) rohamos fejlõdést mutat a hagyomá-
nyos genetika is, sõt a genetika és a genomika közötti
határvonal is elmosódóban van. A klasszikus genetiku-
sok is igénybe veszik a genomika fegyvertárát [az ún.
nagy áteresztõképességû (high throughput) módszere-
ket, a teljes genom szûrését] a populációgenetikából, az
egyes gének és betegségek közötti kapcsolat vizsgála-
tából empirikusan megállapított összefüggések ellenõr-
zésére. Másrészt az sem tagadható, hogy a genomikai
vizsgálatok során gyakran jutnak a kutatók olyan nagy
mennyiségû adathalmazhoz, melynek biológiai értel-
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Az emberi genom egy különleges régiója,
a fõ hisztokompatibilitási komplex (MHC) centrális
része a 6-os kromoszóma rövid karján.
Orvosi vonatkozások

A special region of the human genome, central part
of the major histocompatibility complex (MHC) on the short arm
of chromosome 6.
Clinical implications
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ÖSSZEFOGLALÁS Közleménye elsõ részében a szerzõ összefoglalja a fõ hisztokompatibilitási
komplex (MHC) három osztályának (I-es osztáy, II-es osztály, III-as osztály) szerkezetével és
funkciójával kapcsolatos legfontosabb ismereteket. Ismerteti az õsi, kiterjesztett haplotípus fo-
galmát, és részletesen foglalkozik a 8.1-nek nevezett haplotípus (AH8.1) speciális tulajdonságai-
val (a hordozókban kimutatható immunológiai rendellenességek, egyes autoimmun betegsé-
gek fokozott rizikója): ezután összefoglalja az általa vezetett munkacsoport hazai és nemzet-
közi kollaborációban nyert legfontosabb eredményeit. Kimutatták, hogy a AH8.1 hordozók ve-
szélyeztetettsége arra, hogy rendszeres dohányossá váljanak, illetve arra, hogy bennük
colorectalis carcinoma fejlõdjön ki, sokkal nagyobb, mint a nem hordozóké. Ugyanakkor a
AH8.1-hordozó cysticus fibrosisban szenvedõ betegekben lényegesen késõbb következik be a
bakteriális kolonizáció, mint a többi betegben. Újonnan kifejlesztett módszerükkel meghatá-
rozták a C4 komplement fehérjét kódoló két gén (C4A és C4B) kópiaszámát és azt találták, hogy
az alacsony (0 vagy 1) C4B kópiaszámú egyének cardiovascularis morbiditása és mortalitása
sokkal nagyobb, mint a nem-hordozóké.

KULCSSZAVAK MHC, kiterjesztett haplotípus, 8.1 õsi haplotípus, C4A, C4B

SUMMARY In the first part of this review article, author summarizes our current knowledge on
the structure and function of three classes (class I, class II and class III) of the major
histocompatibility complex. Conception of the extended, ancestral haplotype is introduced
and special features (association with disorders of the immune function, linkage to several
autoimmune diseases) of one of these ancestral haplotype designated 8.1 (AH8.1) is
highlighted. Then author summarizes recent findings of his working group. In the framework
of extended domestic and international collaboration they demonstrated the increased risk of
the AH8.1 carriers to become regular smokers as well as to develop colorectal cancer, while
patients with cystic fibrosis who carried this haplotype were found to exhibit a markedly
delayed colonization. Using their newly developed method authors determined copy number
of the two genes (C4A and C4B) encoding fourth component of complement and found that
carriers of low (0 or 1) C4B gene copies has a strongly increased risk for cardiovascular diseases
morbidity and mortality.

KEY WORDS MHC, extended haplotype, 8.1 ancestral haplotype, C4A, C4B



mezése komoly nehézségbe ütközik, ha nem hívhatják
segítségül a hagyományos genetikai vizsgálatok során
született hipotéziseket.

Jelen összefoglaló elsõsorban klasszikus genetikai
módszerekkel nyert eredményeket mutat be, az ember
genomja egy kicsi, de funkcionálisan annál érdekesebb
részével az ún. MHC régióval kapcsolatban. Az MHC
régió, mint ezt neve is mutatja (major histocompati-
bility complex, azaz fõ hisztokompatibilitási komplex)
ismerete a transzplantációra vezethetõ vissza. Néhány
korán megismert monogénes megbetegedéstõl eltekint-
ve, az MHC régióban kódolt géneket és az általuk kó-
dolt fehérjék genetikus variánsait ismertük meg elõ-
ször. A poligénes betegségek és egyes MHC génvarián-
sok (allélek) kapcsolata is már évtizedekkel ezelõtt fel-
tárásra került.

Az MHC régió felépítése

Az MHC régió a 6-os kromoszóma rövid karján, a
6p.22-es génterületen található (1. ábra).

A régió három (egyes vizsgálók szerint négy)
szubrégióra vagy osztályra (class) tagolódik. Ezek kö-
zül a transzplantációs gyakorlatban az I-es osztályú
(class I) és a II-es osztályú (class II) gének alléljeinek
meghatározásának van jelentõsége. Mivel emberben e
régiót HLA-nak (humÁn leukocyta antigén) nevezik, a
klinikai gyakorlatban, de az emberi vizsgálatok esetén
az elméletben is I-es osztályú, illetve II-es osztályú
HLA génekrõl, illetve allélekrõl is beszélhetünk. A
HLA I és HLA II szubrégiók között helyezkedik el a
HLA III-as régió, amelyrõl késõbb lesz szó.

A HLA I-es és II-es osztály génjeit a géntermékek
felépítése, a gének expressziója és meghatározásuk
módszerei is megkülönböztetik egymástól. A kromo-
szóma centrumához legközelebb fekvõ (centromer)
II-es osztály génjeit három nagy csoportra oszthatjuk, a
centromertõl a széli telomer felé haladva DP, DM, DQ
és DR régióról beszélünk. E gének termékei két fehérje-
láncból (az a- és a â-láncból) épülnek fel, tehát
heterodimerek. Mindkettõt más gének kódolják, és
ezeknek a géneknek számos változata, allélje létezik. A
betegség asszociációk meghatározásához elsõsorban az
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1. ábra

Az emberi MHC szerkezete



DQ és DR géneket veszik figyelembe. A II-es osztályú
gének fiziológiás körülmények között az immunrend-
szer ún. antigénprezentáló sejtjein (dendritikus sejtek,
B-sejtek, macrophagok) expresszálódnak, és esszenciá-
lis szerepük van az immunológiai folyamatokban. Az
antigénprezentáló sejtek a antigéneket felveszik ma-
gukba, kisebb részekre, fragmentumokra hasítják, majd
bonyolult folyamatok eredményeképpen az antigén-
fragmentumok kikerülnek az antigénprezentáló sejtek
felszínére, ahol a II-es osztályú gének termékei által
képzett zsebben találhatók. Az immunrendszer CD4+
T-sejtjein található antigénreceptor a T-sejtek és az
antigénprezentáló sejtek kapcsolódása során keletkezõ,
ún. immunszinapszison belül felismeri azt az antigén-
fragmentumot, amelynek specificitása megfelelõ, és
aktiválódik. Ma már arra is mód van, hogy megvizsgál-
juk: a különbözõ II-es osztály alléleket expresszáló sej-
tek „zsebeiben” milyen antigénfragmentumok találha-
tók. Így még az eddigieknél is pontosabb képet kapha-
tunk arra vonatkozóan, hogy milyen antigének prezen-
tálásában mely II-es osztályú allélek a leghatékonyab-
bak.

A transzplantációs gyakorlatban ma már a II-es osz-
tályú antigének maghatározását szinte kizárólag geno-
tipizálásssal végzik. Minél kisebb számú az eltérés az
allélekben a szervadó és a recipiens között, annál na-
gyobb az esély arra, hogy a beültetett szervet a recipiens
szervezet ne vesse ki magából. Bizonyos számú eltérés
esetén a transzplantációt el sem végzik, mert a kimene-
tel biztos kudarc lenne. Az MHC II-es régióban a fenti
gének mellett találhatók más funkciójú gének is, ezek-
rõl most nem írunk.

A HLA I-es osztályú gének termékeit, a II-es osz-
tállyal ellentétben, lényegében minden sejt expresz-
szálja. Ha e sejtek antigént vesznek fel, akkor ezeknek
is megtörténik a feldolgozása, fragmentálódása, és vég-
sõ fokon az antigénfragmentumok az I-es osztályú gé-
nek termékei által képzett zsebekben jelennek meg. Az
így feldolgozott antigének általában a sejtet megfertõzõ
mikroorganizmusokból, vírusokból vagy más intracel-
luláris parazitákból származnak. Az antigénfeldolgozás
részletei a II-es és I-es osztályú antigének esetében je-
lentõsen különböznek egymástól. Az I-es osztály gén-
termékei által prezentált antigénfragmentumokat a
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1. táblázat

Õsi, kiterjesztett haplotípusok Magyarországon. Családvizsgálat 52 szülõ 104 kromoszómája vizsgálataí
alapján

HAPLO
-T ÍPUS

HLA-
DQ-B

HLA-
DR-B

RAGE
-429

C4A C4B Bf HSP70-
2

LTA 252 HLA-B HLA-A

7.1 (n=3) 6 15 T 1 1 S A G 7 3 (11)

8.1. (A)
(n=2)

2 3 C 0 1 S G G 8 1

8.1. (B)
(n=3)

2 3 C 0 1 F (S) G A 8 1

8.1 (C)
(n=1)

2 3 T 0 1 S A G 8 1

8.1 (D)
(n=2)

2 3 C 0 1 S G A 8 3

8.1 (E)
(n=1)

2 3 C 0 1 S G G 8 24

13.1
(n=1)

2 7 C 1 1 S G A 13 3

14.1
(n=1)

5 1 T 1 1 F G G 14 33

18.3
(n=3)

7 (3) 11 T 1 1 S A (G) G 18 2 (25)

35.n
(n=3)

5 16 T 1 1 S A A (G) 35 31 (11)

44.3
(n=3)

2 7 T 1 1 S A A 44 29

44.3 (B)
(n=2)

2 7 T 1 1 (2) S G G 44 2 (23)

51.n
(n=2)

6 13 T 1 (2) 0 F A (G) G 51 24(2)



CD8+ T-sejtek specifikus antigénreceptorai ismerik
fel, és a felismerés egy olyan folyamatot indít meg,
amelynek végeredménye a fertõzött sejtek elpusztítása
révén az infekció megszûnése lehet.

Az I-es típusú MHC gének termékeinek felépítése
különbözik a II-es osztályúakétól. Csak az egyik lán-
cuk, az a-lánc variábilis, míg a â-lánc minden génter-
mék esetében azonos, a â2- mikroglobulin. Az a-láncok
azonban igen polimorfak, és ezeket hat különbözõ I-es
osztályú gén (HLA-A, -B, -C, -E, -G és –F) kódolja.
Ezen kívül a régióban találhatók még más hasonló
funkciójú, valamint az II-es osztályba tartozó gének is,
illetve igen sok, teljesen más funkciójú vagy még nem
pontosan ismert funkciójú gén is. A transzplantáció si-
kere szempontjából az I-es osztályú gének alléljeinek
egyezése is elõfeltétel. Ezeket korábban kizárólag sze-
rológiai módszerekkel határozták meg, de ma már itt is
egyre inkább tért hódít a genotipizálás.

Az MHC régió centrális részén kódolt,
a gyulladásos folyamattal kapcsolatos gének

Az MHC középsõ, III-as osztályú MHC géneket
tartalmazó régiója nem tartalmaz a transzplantáció
szempontjából lényeges géneket, ezért ezeknek a gé-
neknek a meghatározása nem is része a szervátültetés
elõtti kötelezõ vizsgálatnak. Ennek ellenére ez a régió
igen lényeges funkciójú géneket foglal magában (1, 2),

és a betegségasszociációs vizsgálatoknak ez a régió is
célpontja, sõt, újabban e vizsgálatok jelentõs része az
MHC centrális régiója génjeire koncentrálódik.

Az MHC III-as osztályban igen sokféle funkciójú
géneket találhatunk. Ezek közül talán a legérdekeseb-
bek azok, amelyek a gyulladás mediátorok képzõdés-
ben, illetve magában a gyulladásos folyamatban szere-
pet játszó termékeket kódolnak (2. táblázat). Mivel a
gyulladás esszenciális részét képezi az immunválasz-
nak, a kutatók többsége egyetért abban, hogy nem vé-
letlen e gének az MHC régióban való elhelyezkedése
(2). E gének egyik nagy csoportja a vérplazma egyik
legfontosabb enzimrendszerének, az ún. komplement-
rendszernek egyes fehérjéit kódolja. A komplement-
rendszer esszenciális jelentõségû a bakteriális fertõzé-
sek elleni védekezésben, az immunkomplexek szövet-
károsító hatásának kiküszöbölésében és a fiziológiás
(„hasznos”) és a patológiás gyulladásos folyamatok-
ban. Három komplement fehérje gént találunk ebben a
régióban: a C2, a B faktor (Bf) génjeit és C4 proteint
kódoló C4A és C4B géneket. Az utóbbi gének a centrá-
lis MHC egy speciális területén, az ún. RCCX modul-
ban találhatók, errõl a modulról késõbb részletesen
írunk.

Ugyanebben a régióban találjuk az ún. TNF-clustert
(géncsoportot) is. Két citokint, az alfa tumornecrosis
faktort (TNFa) és a limfotoxin-a-t (LTA) kódolnak
ezek a gének. Mindkét gén terméke esszenciális szere-
pet játszik az inflammációban. Igen sok vizsgálat fog-
lalkozott azzal, hogy e gének promoterei hogyan befo-
lyásolják a citokintermelõ képességet. A legtöbb ilyen
vizsgálat a TNFa-val és a promoter régió mikro-
szatellita génjeivel, illetve a 308-as helyen található
TNFa-308 G>A (TNF1/2) egyszeri nukleotidcsere po-
limorfizmusával (single nucleotid polymorphism,
SNP) volt kapcsolatos.

A komplement gének és a TNF cluster között van
kódolva a 70 kD hõsokk-fehérje (hsp70) három génje,
melyek a fehérje expresszióját szabályozzák. A három
gén közül a hsp70-2 génnel és ennek is az ún. -1267
A>G SNP-jével végezték a legtöbb vizsgálatot. Maga a
hsp70 és az ellene csaknem minden egészséges egyén-
ben létrejövõ immunválasz is szerepet játszhat a gyulla-
dás szabályozásában.

Az MHC II-es osztály génjei és a komplement gé-
nek között található a RAGE (receptor for advanced
glycation endproducts) génje. E receptor ligandjai a
gyulladásos folyamat során, különösen diabetesben je-
lentõs mértékben felszaporodnak., és ligand-receptor
kölcsönhatás gyulladásos citokinek termelõdését vált-
hatja ki. Két promoter SNP, a -429 T>C és a -374 T>A
közremûködése elengedhetetlen a gén expressziójához.

A fentieken kívül még igen sok, a gyulladás, illetve
az immunválasz szempontjából fontos gént találhatunk
a centrális MHC régióban (2. táblázat), ezek részletes
tárgyalására azonban most nem tudok kitérni.
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2. táblázat

Az MHC III as régióban kódolt,
a gyulladásos folyamattal kapcsolt egyes
fontosabb gének

TNF
CSALÁD

TNF Citokinaktivitás

LTA Citokinaktivitás

LTB Citokinaktivitás

B144/LST1 A dendritikus sejtek morfogenezise

1C7 NK-sejt aktiváló antigén

G1/AIF1 Gyulladásos marker

SKI2W A killer toxint termelõ RNS-vírusok elleni
rezisztencia

BAT 1 Az RNS helicasera jellemzõ helicase
motivum

HSP70 A túlzott gyulladás elleni védekezés

M IC /PERB1 1

MIC-A Az NK-sejtek aktivációja

MIC-B Az NK-sejtek aktivációja

ATP6G Az aktivált neurofilek apoptoisisát gátol-
hatja



Az ún. õsi kiterjesztett haplotípusok az MHC
régióban, teljes haplotípusok és fragmentumok

Közismert és ma már tankönyvi adat, hogy a HLA
vizsgálat során feltárt egyes génvariánsok, tehát egyes
HLA gének alléljei hajlamosítanak bizonyos betegsé-
gekre. A legtöbb, korábban megismert összefüggés az
autoimmun betegségekre vonatkozott, a legerõsebb
összefüggést a Bechterew-kór és a HLA B27 között
észlelték.

Minden, a HLA allélek és a betegségek közötti kap-
csolat megértését azonban megnehezíti az tény, hogy az
MHC régión belül egyes allélek igen erõsen kapcsoltak,
tehát együtt öröklõdnek. Például amikor családvizsgá-
lat segítségével megállapítjuk, hogy egy vizsgált egyén
a régió génjei közül melyeket örökölte az apjától és me-
lyeket az anyjától, akkor ezeket az alléleket csaknem
mindig együtt vagy az apai vagy az anyai eredetû (rit-
kán mindkét) kromoszómán találjuk meg. Az együtt
öröklõdõ alléleket nevezzük haplotípusnak.

Az MHC régióra az a jellemzõ, hogy az ilyen hap-
lotípusok gyakoriak, és sokszor az egész régióra kiter-
jednek. Az emberi genomban a haplotípusok hossza ál-
talában 5 és 200 kilobázis (kb) között van, míg az MHC
régióban nem ritkák a 3000 kb hosszú haplotípusok
sem (3). Az együtt öröklõdés annyira jellemzõ (és való-
színûleg az egyes egyed túlélése szempontjából annyira
kedvezõ), hogy ezek a haplotípusok „befagynak”, azaz
az ember kialakulása során bekövetkezett keletkezésük
óta megmaradtak. Ezért ezeket az MHC haplotípusokat
õsi, befagyott, kiterjesztett (ancestral, frozen, extended
haplotype) nevezzük (4, 5). Ha azokat a haplotípusokat
definiáljuk így, amelyek elég gyakran (legalább ötszöri
elõfordulás a 2000 eddig vizsgált kromoszómából, te-
hát >0,25%) mutathatók ki, akkor az összes MHC-ban
leírt haplotípus valamivel több, mint a fele tekinthetõ
kiterjesztett haplotípusnak (3).

Mindezeket figyelembe véve, könnyen érthetõ,
hogy az egyes HLA allélekkel asszociálódó betegségek
esetében nem lehet kizárni, hogy az ok-okozati kapcso-
lat (ha egyáltalán ez létezik) nem is azzal a génvariáns-
sal áll fenn, amelynek esetében ezt felfedezték, hanem
egy másik, ezzel egy haplotípusban együtt öröklõdõ,
esetleg az eredetitõl távolabb elhelyezkedõ génvariáns-
sal.

A betegség asszociációk túlnyomó többsége eseté-
ben a betegséggel kapcsoltnak látszó allél egy ilyen ki-
terjesztett haplotípus tagja, „marker allélje” (3). Az is
lehet, hogy nem az egész haplotípus, hanem csak ennek
egyes fragmentumaii esetében áll fenn a betegséggel
való kapcsolat (5) (Kiszel P et al, Immunological
Investigations in press) (Erre saját vizsgálataink kap-
csán mutatunk majd be példákat.) Ezt a dilemmát csak
akkor lehetne feloldani, ha akár csak egyetlen betegség
esetében is sikerült volna feltárni a patomechanizmust,
tehát azt, hogy a haplotípus valamelyik összetevõje mi-
lyen úton hajlamosít az adott betegségre. Természete-

sen minden kutató erre törekszik, és számos ígéretes
vizsgálat van folyamatban.

A kiterjesztett haplotípusok közül a betegség asszo-
ciációk szempontjából elsõsorban azok az érdekesek,
amelyek gyakran fordulnak elõ. A határt általában
>1%-nál szokták megadni. Alper és mtsai (3) 2000 kro-
moszóma vizsgálatakor 15 ilyen haplotípust találtak.
Ha a ritkábban (0,25–0,1%-ban) elõfordulókat is fegye-
lembe veszik, akkor kb. 30-ra tehetõ ezeknek a haplo-
típusoknak a száma. Mások azonban, pl. egy 2000-ben
50 francia eredetû családban végzett vizsgálat során,
sokkal ritkábban tudtak kiterjesztett haplotípusokat ki-
mutatni (6) . Az MHC régió haplotípusait, az egyes
allélek közötti kapcsolt öröklõdés erõsségét az utóbbi
néhány évben számos, a legmodernebb genomikai
módszerek felhasználásával végzett munka elemezte
(7-11). E vizsgálatok lehetõvé tették a kiterjesztett hap-
lotípusok pontosabb karakterizálást. Az eredmények
alkalmazása a betegségasszociációs vizsgálatokban
már a közeljövõben várható.

Ezeket a kiterjesztett haplotípusokat általában asze-
rint jelölik, hogy milyen HLA-B allélt tartalmaznak, és
ezen belül alcsoportokat különböztetnek meg, pl 7.1 (a
HLA-B7 allélt tartalmazó haplotípus elõször leírt, és ál-
talában a leggyakoribb altípusa).

Pozsonyi Évával és Rajczy Katalinnal (OGYK,
Immungenetikai Osztály) együtt a közelmúltban elindí-
tottunk egy vizsgálatot, melynek egyik célja a hazai ki-
terjesztett haplotípusok gyakoriságának meghatározá-
sa. A cél 50 család, tehát 100 szülõ és így 200 kromo-
szóma, 200 kiterjesztett HLA-haplotípus meghatározá-
sa. Eddig ennek a felét, 26 családot sikerült analizálni
(104 kromoszóma). A eredményeket az 1. táblázat mu-
tatja. A táblázaton az irodalomból már ismert haplo-
típusok esetében a tizedespont után szám szerepel, a
még ne ismerteknél pedig n.

Az irodalmi adatoknak megfelelõen a 8.1 kiterjesz-
tett haplotípus (egymástól csak kismértékben eltérõ)
variánsai fordulnak elõ a magyar populációban a leg-
gyakrabban 9/104 (8,6%) esetben találtuk meg ezt a
haplotípust. Európai populációban 8-10% között talál-
ható a 8.1 haplotípus gyakorisága. Alper és mtsai (3)
2000 kaukázusi eredetû egyén kromoszómájában szin-
tén 8.6%-os gyakorisággal tudták a 8.1-es kiterjesztett
haplotípust kimutatni. Ezen kívül a 44.3 és a 7.1 kiter-
jesztett haplotípusokat találtuk még meg aránylag nagy
gyakorisággal (1. táblázat).

A 8.1 haplotípus marker alléljai, az e haplotípust
hordozók immunválaszának sajátosságai,
fokozott hajlamuk egyes autoimmun
betegségekre

Mint láttuk, a kaukázusi rasszba tartozók között a
8.1 jelzésû õsi (ancestral) kiterjesztett haplotípus a töb-
binél gyakrabban, csaknem a tejes népesség 10%-ában
fordul elõ. A továbbiakban megnevezésére a nemzetkö-
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zileg gyakran alkalmazott rövidítést (AH8.1) használ-
juk. Bár a kutatók metodikai érdeklõdésének különbsé-
gei miatta az alábbi felsorolás kissé változhat, de a
AH8.1 marker alléljei centromertõl telomerikus irány-
ba haladva a következõk. HLA-DQ2, HLA-DR3,
RAGE-429C, C4A*Q0, C4B1, BfS, HSP70-1267G,
TNF -308A, LTA 252G, HLA-B8, HLA-C4, HLA-A1.

Igen lényeges megfigyelés, hogy bár vannak kisebb el-
térések elsõsorban a HLA-A allélben, ez a haplotípus
igen konzervatív. Vizsgálataink szerint ha egy haplo-
típusban 4 (de akár csak 3) AH8.1 marker allélt talá-
lunk, akkor igen nagy valószínûséggel ez a haplotípus
hordozza a többi AH8.1 marker allélt is. Ez nemcsak
akkor igaz, ha a HLA I-es és II-es osztályú gének
alléljeibõl igyekszünk prediktálni a III-as osztályú gé-
nek alléljeit, de fordítva is. Nagyobb fegyvertárt bevet-
ve legújabban Aly és mtsai (12) ugyanerre a következ-
tetésre jutottak: 31 AH8.1 haplotípust genotipizáltak
egy 656 SNP-bõl álló panel segítségével és egy olyan
2.9 Mb hosszúságú régiót (ez kb. azonos az egész MHC
régió hosszával) találtak, amely lényegében azonos volt
mind a 31 haplotípusban.

Az AH8.1 abban is sajátos haplotípus, hogy ennek a
hordozóiban találták a legtöbb immunológiai rendelle-
nességet (3. táblázat), és ez a haplotípus kapcsolt a leg-
több autoimmun betegséghez (4. táblázat).

A 3. táblázatból látható, hogy azok a immunfolya-
matok fokozottak az AH8.1 hordozókban, amelyek az
autoimmununitás jellemzõi (autoantitestek, immun-
komplexek megemelkedett szintje, aktivált T-sejtek a
vérben), míg az immunrendszer alapmûködése inkább
gyengébb, mint a nem hordozókban. Általában jellem-
zõ a AH8.1 hordozóira, hogy lymphocytáik a megfelelõ
stimulusok után is csak kisebb mértékben képzik az un.
1-es típusú, (IL2, IFN-gamma, IL-12), a celluláris im-
munválasz elõsegítõ citokineket, viszont a TNFa kép-
zõdése fokozott.

Mint a 4. táblázaton látható, a AH8.1 számos auto-
immun betegséggel mutat kapcsoltságot, amelyek kö-
zött aránylag gyakori és igen súlyos kórképek is megta-
lálhatók.

Saját vizsgálatok

Kutatócsoportunknak – amely a Semmelweis Egye-
tem III. Belklinikájának Kutató-laboratóriumában
több, mint 10 éve mûködik – egyik kiemelt (több el-
nyert OTKA, ETT és Szentágothai János Tudásközpont
pályázat által is támogatott) témája az AH8.1, illetve a
C4A/C4B gének kópiaszáma (errõl a továbbiakban lesz
szó) asszociációjának vizsgálata egyes kóros folyama-
tokkal és betegségekkel. A munkacsoport állandó tagjai
jelen közlemény íróján kívül korábbi munkatársam,
Kramer Judit, jelenlegi munkatársaim Prohászka Zol-
tán, Blaskó Bernadett és Varga Lilian és Kovács Mar-
git. A vizsgálatokban részt vettek a laboratóriumban té-
ziseiket elkészítõ PhD-hallgatók, név szerint Vatay Ág-
nes, Laki Judit, Kiszel Petra, Bíró Adrienn, a III. Belkli-
nika klinikus munkatársai, Páncél Pál, Hosszúfalusi
Nóra, Kocsis Judit, Tóth Éva Katalin, Kádár Kata-
lin,Várkonyi Judit, Romics László, Karádi István, az
OGYK-ból Rajczy Katalin és Pozsonyi Éva, a Semmel-
weis Egyetem Pathobiokémiai Intézetébõl Sasvári Má-
ria és munkatársai, továbbá számos kollaboráló kutató
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3. táblázat

Az immunrendszer mûködésének
legjellegzetesebb rendellenességei a 8.1 õsi
kiterjesztett haplotípus hordozóiban

FOLYAMAT A VÁLTOZÁS
IRÁNYA

Autoantitest-képzõdés ↑
Immunkomplexek szintje a vérplazmá-
ban

↑

Specifikus antiviralis (EBV, HBV, influen-
za) immunválasz

↓

Aktivált T-sejtek a vérben ↑
Lymphocyták abszolút száma ↓
A T-lymphocyták in vitro aktiválhatósá-
ga, az citokin profil eltolódása a
humorális immunválaszt növelõ
citokinek képzõdésének irányába

↓

T-sejt-válasz a mitogénekre ↓
A lymphocyták apoptosisa ↑
Macrophagfunkció ↓
NK-sejtek aktivitása ↓
Neutrophil chemotaxis ↓

(↑ erõsebb, ↓ gyengébb)

4. táblázat

A 8.1 õsi kiterjesztett haplotípussal kap-
csolt legfontosabb autoimmun betegségek
és olyan betegségek, melyekben az immu-
nológiai folyamatok jelentõs szerepet ját-
szanak (29)

� Szisztémás lupus erythematosus
� Autoimmun hepatitis
� Basedow–Graves-kór
� Dermatitis herpetiformis
� Dermatomyositis
� HCV-vel kapcsolatos cryoglobulinaemia
� Idiopathiás membranosus nephropathia
� IgA-deficiencia
� Krónikus idiopathiás thrombocytopeniás purpura
� Myasthenia gravis
� Polymyositis
� Primer biliaris cirrhosis
� Primer scleritizáló cholangitis
� Sjögren-szindróma



és klinikus, akiknek neve az idézett közleményekben
megtalálható. A munkacsoport állandó tagja C Yung
Yu a columbusi (ohio) gyermekkórház Kutatóintézeté-
bõl, és Gudmundur J Arason, a reykjaviki Landspitali
Egyetemi Kórházból.

Az elmúlt évek során közel 10 közleményt publikál-
tunk errõl a két témáról, elõször röviden összefoglaljuk
a 8.1AH-val kapcsolatos legérdekesebb eredményein-
ket, majd részletesebben írunk a C4A/C4B gén kópia-
szám és cardiovascularis betegségek morbiditása és
mortalitása közötti, elsõként munkacsoportunk által
feltárt összefüggésekrõl.

Vizsgálataink egyes tulajdonságok és kóros
folyamatok kapcsoltságáról a teljes 8.1 haplo-
típussal vagy ennek egyes fragmentumaival

E vizsgálatokat az 5. táblázatban foglaltuk össze.
Tulajdonságokat, mint pl. a rendszeres dohányzásra va-
ló rászokás valószínûsége, kóros folyamatokat, mint pl.
a szénhidrát-anyagcserének a magas a hemoglobinA1c-
szintben megnyilvánuló zavara, illetve különbözõ be-
tegségek iránt hajlamot vizsgáltunk. Érdekes módon és
a legújabb irodalmi megfontolásokkal összhangban azt
találtuk, hogy egyes esetekben a teljes AH8.1 szüksé-
ges ahhoz, hogy a vizsgált összefüggés kimutatható le-
gyen, máskor viszont csak egy génszakasznak kell
megegyeznie az AH8.1-gyel. Tehát mind a dohányzás,
mind a colorectalis carcinoma esetében a marker allé-
lek egymagukban csak kisebb kapcsoltságot mutattak,
vagy egyáltalán nem mutattak kapcsoltságot, míg a tel-
jes haplotípus hordozása esetében erõs kapcsoltságot
találtunk. Ezzel ellentétben, a magas hemoglobinA1C-
csúcskoncentráció igen erõs asszociációt mutatott mind
a RAGE -429C, mind a HLA-DQ2 allélekkel, mind pe-
dig a két allél által alkotott haplotípussal, viszont az
AH8.1 más marker alléljeivel nem találtunk kapcsoltsá-
got. Azok az összefüggések, amelyek csak egy AH8.1
marker allél vonatkozásában érvényesek, egyértelmûen
kizárják az AH8.1 szerepét. Itt vagy maga a géntermék
játszik közvetlen szerepet a folyamatban, vagy arról
van szó, hogy az adott allél egy másik haplotípus része-
ként fejti ki a hatását.

Röviden írni szeretnék még a dohányzással kapcso-
latos eredményünkrõl, amely nagy nemzetközi érdek-
lõdést keltett és kollaborációs vizsgálatok is indultak
ezzel kapcsolatban, amelyek azonban még nem feje-
zõdtek be. Két kérdés merül fel a megfigyeléssel kap-
csolatban. Miért áll fenn kapcsolat éppen az AH8.1-
gyel, és miért éppen nõkben? Magyarázatunk (13), me-
lyet kísérletes pszichológusok által publikált eredmé-
nyek támasztanak alá, a következõ. Az MHC régióhoz
igen közel van kódolva a szaglási receptorok egy cso-
portja. Feltételezzük, hogy a 8.1AH olyan szaglási re-
ceptorhoz vagy receptorokhoz van kapcsolva, amelyek
a dohányfüst a dohányzók által kellemesnek érzett al-
kotórészeit érzékelik. Ugyanakkor azt is kimutatták,

hogy a nõkben ezek a szaglási ingerek sokkal nagyobb
szerepet játszanak a cigarettára való rágyújtásra való
késztetésében, mint a férfiakban.

Egy sajátos, ún. kópia szám polimorfizmus a
centrális MHC régión belül, a C4A/C4B géncsalád

A komplementrendszer a vérplazmában található
fehérjékbõl áll, amelyek egymást meghatározott sor-
rendben, általában enzimatikus reakciók (fehérjehasí-
tás) révén aktiválják. A komplementrendszer veleszü-
letett vagy szerzett zavarai elsõsorban a szervezet bak-
teriális fertõzések elleni védekezõképességét rontják le.
A vérplazmában 20 különbözõ a komplementrendszer-
hez tartozó fehérjét különböztetünk meg. Ezek egyike a
C4, a komplementrendszer negyedik komponense. A
C4 speciális tulajdonsága, hogy két gén kódolja, ame-
lyeket C4A-nak és C4B-nek nevezünk, a két gén által
kódolt C4 fehérje legtöbb tulajdonságában azonos, de
lényeges különbségek is vannak köztük, bár csak 4
aminosavban különböznek egymástól.
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5. táblázat

A Semmelweis Egyetem III. Belklinikája Ku-
tatólaboratóriuma által koordinált kutató-
csoport legfontosabb publikált vagy köz-
lésre elküldött eredményei a 8.1 kiterjesz-
tett haplotípus (AH8.1), illetve a 8.1 egyes
marker alléljei és fragmentumai asszociáci-
ójáról egyes kóros folyamatokkal, illetve
betegségekkel

KAPCSOLT
GÉN-
SZAKASZ

TULAJDONSÁG ,
KÓROS
FOLYAMAT
VAGY BETEGSÉG

PUBL IKÁC IÓ

Teljes AH8.1 Fokozott kockázat a
rendszeres dohány-
zásra elsõsorban
nõkben

13

Teljes AH8.1 Fokozott hajlam a
colorectalis
carcinomára

Tóth ÉK et al, köz-
lésre elküldve

Teljes AH8.1 A kolonizáció jelen-
tõs mértékû késlete-
tése cysticus
fibrosisban

30

RAGE
-429C-HLA-DQ
2 haplotípus

Magas
hemoglobinA1C
csúcskoncentráció
1-es típusú
diabetesben

31

TNF -308A allél A lacunaris stroke
kifejlõdésének csök-
kent kockázata

32

TNF -308A allél Myeloma multiplex
rizikó csökkenése

Kádár K et al, köz-
lésre eküldve



Mint már errõl szó volt, a C4A és a C4B gének a
centrális MHC régióban található, ún. RCCX modul-
ban vannak kódolva. Azért nevezzük az emberi ge-
nomnak ezt a rövid szakaszát modulnak, mert a szakasz
különbözõ számban (leggyakrabban 2, nemritkán 1
vagy 3, igen ritkán 4) fordulhat elõ, és a modulok (akár-
hány példányban is vannak jelen) a C4 géneken kívül
még három egyéb és egészen különbözõ funkciójú fe-
hérjét kódoló gént is tartalmaznak.

A moduláris szerkezetnek megfelelõen a C4 gének
száma és a C4A és C4 gének száma változhat. Ha
monomoduláris a szerkezet, akkor egyetlen C4 gén van
jelen, amely C4A vagy C4B lehet. Bimoduláris RCCX
két C4 génnel jár, leggyakoribb, hogy ezek egyike
C4A, a másik C4B, de lehet mindkettõ C4A vagy C4B
is. Végül, a trimoduláris RCCX-ben két C4A és egy

C4B, vagy két C4B és egy C4A gén lehet található (há-
rom egyforma gént eddig még nem találtak) (14, 15).

A C4B kópia szám összefüggése a cardio-
vascularis betegségek morbiditásával
és mortalitásával

E cikkben azokat a másfél évtizedes kutatómunka
folyamán nyert eredményeinket szeretnénk bemutatni,
amelyek erre a kérdésre kínálnak választ. Megtaláltunk
egy olyan a C4 kópiaszám-variánst, amelynek hordozói
az egészséges 60 évesnél idõsebb populációban három-
szor ritkábban fordulnak elõ, mint a 45 éven aluli fel-
nõtt kontrollokban, tehát e génvariáns hordozóinak lé-
nyegesen kisebb az esélye arra, hogy egészségesen él-
jék túl középkorú éveiket, mint a nem hordozóknak
(16). A továbbiakban ezeket a vizsgálatokat és az ered-
mények lehetséges magyarázatait írjuk le. Munka-
csoportunk megfigyelései az ún. C4BQ0 génvariánsra
vonatkoznak. Ez a variáns mai tudásunk szerint azt je-
lenti, hogy az illetõ egyén genomjában több C4A, mint
C4B gén van jelen, illetve még pontosabban a genom-
ban nem található C4 gén vagy csak egy kópiája van je-
len. Számoljuk ki most együtt, hogyan jöhet ez létre,
nem felejtve el, hogy a génjeink párban fordulnak elõ,
melyek egyikét anyánktól, a másikat viszont apánktól
örököltük (6. táblázat). Mivel ezek egymástól függetle-
nek, az RCCX modulok száma a két DNS-szálon na-
gyon különbözõ lehet. Elméletileg, 22 féle variáció for-
dulhat elõ. Ezek közül 9 féle variáció felelhet meg a
C4BQ0 génvariánsnak (több C4A, mint C4B gén),
amelyek közül 6 félét meg is találtunk az általunk vizs-
gált minták között. A 9 változat közül 7 van olyan,
amelynek az esetében a CB gének száma a genomban 0
vagy 1. Mivel a génszám-meghatározás nagyon bonyo-
lult, és a megbízható módszert (17) csak 2000-ben dol-
gozták ki, a kutatók többsége még ma is az ún.
fenotipizálást használja. Ekkor a vizsgálandó enzimek-
kel elõkezelt plazmamintát elektromos térben megfut-
tatatjuk, és elõhívjuk C4 ellenes antitesttel. Csíkokat
látunk két (C4A és C4B) régióban, és szemmel vagy
géppel összehasonlítjuk a két régióban elhelyezkedõ
csíkok vastagságát. Ha nincs a C4 régióban csík, de a
C4A régióban van, akkor ez a homozigóta C4BQ0-nak
(az apai és anyai eredetû kromoszómaszálon is csak
C4A gén van jelen) felel meg. Ha viszont mindkét régi-
óban látunk csíkot, de a C4A régióban található vasta-
gabb, mint a C4B régióban lévõ, akkor heterozigóta
C4BQ0-ról beszélünk. Így végeztük mi is e cikkben
szereplõ vizsgálatok elsõ részét. Tudjuk azonban, hogy
éppen a C4BQ0 esetében a fenotipizálás nagyon meg-
bízható: 77 olyan minta esetében, amelyet a feno-
tipizálás alapján C4BQ0-nak minõsítettünk, a párhuza-
mosan végzett genotipizálás során 2 kivételével mind-
egyikben azt találtuk, hogy a C4A gének száma na-
gyobb, mint a C4B géneké. (Arason és mtsai, Clin.exp
Immunol, 2007, közlésre elfogadva.)
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6. táblázat

A C4A és C4B gének lehetséges száma az
emberi genomon belül

MODUL
SZÁM
APA I /
ANYA I
VAGY
ANYA I /
APA I

C4A
GÉN-
SZÁM

C4B
GÉN-
SZÁM

C4A GÉNSZÁM/
C4B GÉNSZÁM ARÁNY

C4A=
C4B
(egyen-
súly)

C4A<
C4B
(C4AQ0)

C4B<
C4A
(C4BQ0)

1/1 1 1 � � �

1/1 2 0 � � ��

1/1 0 2 � �� �

1/2 3 0 � � ��

1/2 0 3 � �� �

1/2 2 1 � � �

1/2 1 2 � + �

1/3 3 1 � � �

1/3 1 3 � � �

1/3 2 2 � � �

2/2 4 0 � � �

2/2 0 4 � �� �

2/2 3 1 � � �

2/2 1 3 � � �

2/2 2 2 � � �

2/3 4 1 � � �

2/3 1 4 � � �

2/3 3 2 � � �

2/3 2 3 � � �

3/3 4 2 � � �

3/3 2 4 � + �

3/3 3 3 � � �

� igen, � nem



A C4B*Q0 allél hordozói sokkal kisebb
gyakorisággal találhatók meg az egészséges
öregek, mint az egészséges fiatalok között,
a C4B*Q0 genotípus hordozóinak
cardiovascularis morbiditása és mortalitása
lényegesen nagyobb, mint a nem hordozóké

Munkacsoportunk, amely ekkor még csak hazai ku-
tatókból és klinikusokból állt, másfél évtizede vezette
be a C4 fenotipizálási eljárást. Elõzetes eredményein-
ket 1989-ben a végleges, 252 fiatal (18-45 éves) és kö-
zel 500 idõs (>60 éves) .egyénben kapott eredményeket
1991-ben közöltük (16) mindkettõt nemzetközi folyó-
iratban. Azóta elvégeztük a 45-60 év közötti egészséges
egyének C4 fenotipizálását is, Lényeges életkori kü-
lönbséget csak a C4B génben és ennek is csak a C4BQ0
variánsának az esetében találtunk. E génvariáns gyako-
risága a fiatal csoportban mért 16%-ról az egészséges
60 éven felüliekben 5,4%-ra csökkent le. A középkorú-
akban köztes értéket találtunk. A fiatal korcsoportban
talált 16%-os gyakoriság megfelel azoknak az értékek-
nek, amelyet más a kaukázusi népcsoportba tartozó po-
pulációkban mértek. (Egészséges idõs egyénekben ad-
dig még senki sem határozta meg a C4 génvariánsok
gyakoriságát.) Hangsúlyozni kell, hogy a vizsgálatban
szereplõ idõs egyének is egészségesek voltak, kiválasz-
tásuk a szigorú Senieur Protocol szerint történt. Ennek a
protokollnak a követelményeit csak a valóban egészsé-
ges idõsek tudják teljesíteni.

Még érdekesebb eredményeket kaptunk akkor, ami-
kor a férfiakat és nõket külön-külön értékeltük. A férfi-
ak esetében igen nagyfokú volt a C4BQ0 variáns gya-
koriságának életkori csökkenése: a 45 éven aluliakban
talált 17,6%-ról 3,4%-ra, tehát egyötödére csökkent le a
C4BQ0 variáns hordozóinak arányszáma, míg a nõk
esetében sokkal kisebb volt a különbség.

Azt a tényt, hogy a C4BQ0 génvariáns hordozóinak
az arányszáma drámaian lecsökkent az egészséges idõs
emberek csoportjában, csak úgy lehet magyarázni,
hogy a hordozók fokozatosan kiszelektálódnak az
egészséges népességbõl. Ez vagy azért következik be,
mert meg sem élik 60. születésnapjukat, vagy ha élet-
ben vannak is, már nem egészségesek, nem elégítik ki a
Senieur Protocol szigorú kritériumait, és így nem kerül-
hetnek be az egészséges idõsek csoportjába. A szelektá-
ló tényezõ tehát egy vagy több betegség lehet. Olyan
betegség vagy betegségek, amelyek jelentõs mértékben
felelõssé tehetõk a középkorú egyének korai halálozá-
sáért, amelyek gyakrabban fordulnak elõ férfiakban,
mint nõkben és amelynek túlélõi sem tekinthetõk to-
vább egészségesnek. Legjobban a középkorúak halálo-
zásában igen jelentõs szerepet játszó myocardialis
infarctus felel meg a hármas követelménynek, mivel
férfiakban gyakoribb, mint nõkben, és egy olyan
egyént, akinek már volt myocardialis infarctusa (bár
teljes életet élhet) nem tekintjük már többé a fenti szi-
gorú kritériumok szerint egészségesnek.

Tehát feltételezésünk szerint a C4BQ0 génvariáns
hordozóinak sokkal nagyobb ez esélye arra, hogy
myocardialis infarctust kapjanak, mint a nem hordo-
zóknak. Ha ez a feltételezés igaz, akkor azonos korú és
nemû egészséges egyének és myocardialis infarctusban
szenvedõ betegek összehasonlításakor nagyobb száza-
lékban kell találnunk C4BQ0 génvariáns hordozókat a
betegek, mint a kontrollok között. A következõ, 1994-
ben a British Medical Journal folyóiratban közölt vizs-
gálatunkban (19) ezt a feltétezést ellenõriztük.

Összehasonlítottuk a C4BQ0 génvariáns hordozói-
nak gyakoriságát hatvanhárom 61-80 éves férfi beteg-
ben, akik myocardialis infarctus miatt kórházi kezelés-
re vettek fel, és akiknél a kórházban azt a diagnózist
meg is erõsítették. Kontrollként 133 azonos korú (61-
80 éves) egészséges férfi szolgált. A betegek közül 24
(38%), míg az egészséges kontrollok közül csak 10
(8%) bizonyult C4BQ0 hordozónak. A különbség igen
erõsen szignifikáns (p<0,0001) volt.

Ezután megvizsgáltuk, hogy a C4BQ0 hordozás be-
folyásolja-e a betegek rövid távú (a kórházi bent fekvés
alatt bekövetkezõ) halálozását. Drámai különbségeket
észleltünk az egyes csoportok között. 6 beteg örökölte
mindkét szülõjétõl a C4BQ0 génvariánst, közülük 3
meghalt. 8 beteg (21%) halt meg azon 38 beteg közül,
akik a génvariáns 1 kópiáját hordozták, míg a C4BQ0-t
nem hordozó 137 beteg közül csak 17 (12%) exitált. A
különbség ismét szignifikáns (p=0,025) volt. Ezek az
eredmények tehát azt mutatták, hogy a C4BQ0 génvari-
ánst hordozó egyének nemcsak hajlamosabbak arra,
hogy myocardialis infarctust kapjanak, de ha megbete-
gednek, rövid távú halálozásuk is lényegesen nagyobb,
mint a nem hordozóké.

Egy másik, 2000-ben közölt vizsgálatunk során,
amelyet Harcos Péterrel (Szt. Imre Kórház, Neurológiai
Osztály) közösen végeztünk, összehasonlítottuk a
C4BQ0 génvariáns gyakoriságát 191 fõ 60 évnél idõ-
sebb stroke-os betegben és 470 fõ 60 éven felüli egész-
séges kontroll egyénben (20). A betegek 11,3%-a, míg
a kontrolloknak csak az 5,4%-a hordozta a C4BQ0 gén-
variánst, a különbség a két csoport közötti különbség
extrém módon (p=0,0003) szignifikáns volt.

1994-ben állapodtunk meg egy izlandi kollégával,
Gudmundur Johann Arasonnal. abban, hogy megvizs-
gáljuk: az addig publikált eredmények vajon csak Ma-
gyarországon érvényesek-e vagy egy másik, nálunk lé-
nyegesen gazdagabb országban, Izlandon is, amelynek
lakói lényegesen tovább élnek, mint a magyarok. Ezt az
elhatározást hosszú szervezõmunka, majd a közös vizs-
gálatok kiértékelése követte, amelyek újabb korszerû
módszerekkel végzett vizsgálatokkal folytatódtak.
Ezek ma is tartanak. Eddig két publikált eredmény szü-
letett a vizsgálatokból (21) (Arason et al Clin exp
Immunol in press). Az elsõben az egészséges izlandi
populáció különbözõ korcsoportjaiban végzett komple-
ment genetikai vizsgálatokról számoltunk be. Az ered-
mények arra mutattak, hogy a magyar populációhoz ha-
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sonlóan, Izlandon is jelentõsen csökken az egészséges
idõsek között a C4BQ0 génvariáns hordozóinak az
arányszáma. 87/365 (23,8%) 17-54 éves, de csak 3/55
(5,5%) 55-74 éves egészséges izlandi hordozta ezt a
génvariánst. Az izlandi populációban azonban nem tud-
tuk reprodukálni azt a hazai megfigyelést, hogy a
C4BQ0 hordozók életkorral párhuzamos kiszelektáló-
dása lényegesen nagyobb mértékû a férfiak, mint a nõk
között.

A további, izlandi és magyar betegekben és kontroll
egyénekben végzett vizsgálatok (Arason és mtsai, Clin.
exp Immunol, 2007, közlésre elfogadva) is teljes mér-
tékben megerõsítették, de ki is egészítették az elõször a
magyar populációban talált eredményeket. Az izlandi
55 évnél idõsebb koszorúérbetegekben is többszöröse
volt a C4BQ0 génvariáns hordozóinak a gyakorisága a
hasonló korú egészséges emberekben találtnál. Azon-
ban ez a különbség csak azoknak a betegeknek az eseté-
ben volt kimutatható, akik a vizsgálat idején is még do-
hányoztak, illetve 3 évnél kevesebb ideje szoktak le a
dohányzásról.

Ezután 143 myocardialis infarctusban megbetege-
dett izlandi beteg sorsát követtük. Ezt vizsgálatot már a
munkacsoportunk által újonnan kidolgozott, real time
PCR-en alapuló módszererel (22) végeztük; azokat te-
kintettük C4BQ0 hordozóknak, akiknek a genomjában
0 vagy 1 C4B gén volt jelen (2. ábra). Azt találtuk, hogy
a C4BQ0 génvariáns hordozóinak az esélye arra, hogy
az infarctus kezdete utáni egy éven belül meghaljanak,
lényegesen nagyobb, mint a nem hordozóké. Ez az
összefüggés azonban a dohányzástól független volt.

A kapott összefüggések lehetséges magyaráza-
taira irányuló vizsgálataink

Így tehát két erõteljesen különbözõ életszínvonalú
országban, két teljesen más eredetû kaukázusi populá-
cióban is egybehangzó eredményeket kaptunk, ame-
lyek szerint a C4BQ0 génvariáns hordozása jelentõsen

csökkenti annak az esélyét, hogy valaki megélje, ill.
egészségesen élje meg idõs korát. A nagy és minden to-
vábbi kutatás szempontjából döntõ jelentõségû kérdés
az, hogy hogyan lehet ezt megmagyarázni.

Három, egymást ki nem záró hipotézis vethetõ fel
magyarázatként.

1. Több vizsgálat is alátámasztja, hogy a C4BQ0 gén-
variáns hordozóiban nem mûködik olyan jól a
komplementrendszer, mint azokban, akik ugyan-
annyi C4A, mint C4B gént hordoznak. Ezeket a
vizsgálatokat azonban nem mindig sikerült megerõ-
síteni és az észlelt különbségek inkább kismértékû-
ek voltak. Teljes szérummal végzett funkcionális
vizsgálatokban sokszor nem is voltak ezek a kü-
lönbségek kimutathatók (13, 23). A másik probléma
az, hogy csaknem minden adat, amely a komple-
ment rendszer és a myocardialis infarctus vagy a
stroke közötti kapcsolatra vonatkozik, arra mutat,
hogy a komplement aktiválódása elõsegíti, és nem
gátolja ezeknek a betegségeknek a keletkezését és
súlyosbodását.

2. Elvileg az is elképzelhetõ, hogy a C4BQ0 az
AH8.1-hez tartozó C4A*Q0-hez hasonlóan egy ki-
terjesztett haplotípus része. Ha a C4BQ0 egy ilyen
õsi kiterjesztett haplotípus része, akkor lehetséges,
hogy nem is maga a génvariáns, hanem egy vele
együtt öröklõdõ, esetleg tõle távol lévõ gén allélje
lenne az észlelt jelenségekért felelõs. A már említett
családvizsgálat keretében ezt a lehetõséget is meg-
vizsgáltuk. A 7. táblázat A része a C4AQ0 hordozók
(0 C4A gén a haplotípusban), a B része pedig a
C4BQ0 hordozók (0 C4B gén a haplotípusban)
keterjesztett haplotípusait mutatja. Mint látható, a
C4AQ0 genotípus csaknem mindig az AH8.1
marker alléljeivel öröklõdik együtt. Ezzel ellentét-
ben a C4BQ0 hordozók között egyetlen egy ismét-
lõdõ haplotípus sem található. Tehát a CBQ0-t tar-
talmazó haplotípusok egyikének sem olyan nagy a
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2. ábra

A genomjukban 0 vagy csak 1 C4B gént
hordozók rövid távú túlélése AMI után
lényegesen rosszabb, mint magasabb
(2-3) C4B gén kópia számú betegeké.
(Blaskó és mtsai, közlésre elküldve) Cox
regressziós analízis, p=0.0015



gyakorisága, hogy ez a C4BQ0 hordozók nagy ré-
szét érintõ összefüggéseket magyarázhatná.

3. Végül van még egy magyarázat, amely a legvalószí-
nûbbnek látszik, noha a többi, eddig felsorolt ma-
gyarázat sem vethetõ el teljesen. Az RCCX modu-
lon belül a C4B-vel szomszédos gén, a CYP21 a
21-hidroxiláz enzimet kódolja. Feltételezhetõ, hogy
azokban az egyénekben, akik a C4BQ0 genotípust
hordozzák (tehát csak az egyik kromoszómájukon
vagy egyiken sincs C4B gén jelen), a CYP21 gén-
ben aránylag sok mutáció fordul elõ. Ha legalább
két ilyen mutációt örököl valaki a szüleitõl, az sú-
lyos, sokszor az életet veszélyeztetõ betegséggel
(congenitalis adrenalis hypoplasia, vagyis a mellék-
vese veleszületett alulmûködése) jár együtt. Az biz-

tos, hogy az egyetlen mutáció hordozása, azaz az
ún. heterozigóta állapot nem jár együtt az enzimmû-
ködés olyan durva zavarával, melynek már beteg-
ség kialakulása lehet a következménye. Azonban
több adat arra mutat, hogy ez az állapot kisebb mér-
tékû, esetleg csak az élet kritikus szakaszaiban
manifesztálódó enzim aktivitási zavarokat idézhet
elõ (24, 25). Ismert ugyanis, hogy a 21-hidroxiláz
enzim a szteroid-anyagcsere kulcsenzimje. Ha nem
mûködik megfelelõen, akkor a kritikus egészségi
állapotokban lévõ betegekben nem következik be az
egyes szteroid mellékvese kéreg hormonok szintjé-
nek emelkedésében is megnyilvánuló adaptív vá-
lasz, amely ennek a kritikus helyzetnek a megoldá-
sához szükséges. Ha az adaptációs válasz nem zaj-
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7. táblázat

A családvizsgálatban talált haplotípusok összefüggése a C4A*Q0 (0 C4A gén) és a C4B*Q0 (0 C4B gén) geno-
típussal. Az azonos alléleket azonos színek jelölik

HAPLO
-T ÍPUS

HLA-A HLA-B HLA-C RAGE-429
(C>T )

HSP70-2 - 1
267 8A>g )

LTA-257
(G>A )

HLA-DQ HLA-DR

A

1a 24 8 7 T G A 2 3

2c 1 8 7 C A A 2 3

3b 26 39 4 5 16

5c 2 49 7 C A G 7 11

6c 24 7 C G A 5 7

9b 1 8 7 T G A 2 3

16b 1 8 7 C G G 5 16

16c 3 8 7 T G G 2 3

18d 1 8 7 T G A 2 3

22b 1 8 T G G 2 3

23b 1 8 T G G 2 3

23d 3 8 7 T G G 2 3

25b 29 44 2 C G A 2 3

25d 1 8 T A G 2 3

B

3d 26 39 4 5 16

5b 24 51 6 C A A 7 13

6c 31 44 C A A 6 16

7a 31 27 2 C A A 4 8

8a 25 18 C G A 5 1

14c 31 51 C A G 5 1

15a 2 35 4 C A G 5 1

17a 2 35 C G A 7 1

19c 11 44 C G A 6 13

26b 24 55 3 C A A 5 16

26c 32 25 2 C A A 7 12



lik le megfelelõ mértékben, akkor annak az esélye,
hogy a beteg meghal, sokszorosára nõ (26). A gyen-
gébb 21-hidroxiláz mûködés pedig jelentõs mérték-
ben megnöveli a cardiovascularis morbiditás egyik
jól ismert rizikófaktorának, a magas IL6-szintnek a
kialakulását is .

4. A fenti gondolatmenetben egy láncszem hiányzik.
Semmilyen adattal nem rendelkezünk arról, hogy a
C4B*Q0 genotípus hordozóiban gyakoribbak-e a
21-hidroxiláz enzim zavarai, mint a nem hordozók-
ban. E hiányzó láncszemnek a pótlásán dolgozunk
ma is. Gyapay Gáborral (Genescope, Paris) együtt-
mûködésben közel 100 egészséges egyén CYP21
génjét szekvenáltuk meg. A vizsgált egyének egy-
harmadában a C4A, másik egyharmadában pedig a
C4B gének száma volt a magasabb, a többiben pe-
dig azonos kópiaszámban fordult elõ a kétféle C4
gén,. Az eredmények feldolgozása még folyamat-
ban van, az elõzetes eredmények azonban biztatóak.
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A prolaktin szintézise és elválasztása

Az agyalapi mirigy elülsõ lebenyében lévõ
laktotrop sejtek morfológiája és funkcionális
heterogenitása

A prolaktint (PRL) termelõ elülsõ lebenyi sejteket
eredetileg fénymikroszkópos vizsgálatok során, hagyo-
mányos festési technikák segítségével írták le. A lakto-
vagy mammotropok, a vizsgált állatok nemétõl és fizio-
lógiás állapotától függõen, az elülsõ lebenyi sejtek
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Új eredmények a prolaktinelválasztás fiziológiás
szabályozásában és a homeosztázist érintõ egyes
állapotok szempontjából patkányokban

New aspects of the physiological regulation of prolactin secretion in
certain homeostatic states in rats
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ÖSSZEFOGLALÁS A prolaktin (PRL) az agyalapi mirigy elülsõ lebenyének mammotrop sejtjei által
termelt és kiválasztott polipeptid hormon. Emlõsökben a laktációban játszott szerepén túl a
prolaktin részt vesz számos egyéb folyamatban, mely során az egyik legjelentõsebb szerepet
játssza az élõ szervezet homeosztázisának fenntartásában. A PRL-elválasztás fõ fiziológiai sza-
bályozója a mediobasalis hypothalamusban termelõdõ dopamin (DA), de az utóbbi évek kuta-
tásai során több, a PRL-elválasztást serkentõ és gátló anyagot is kimutattak. Ezen anyagok je-
lentõs része a hypothalamicus paraventricularis és arcuatus magban termelõdik. A PRL-szekré-
ció leghatásosabb fiziológiás stimulusa a kölykök által kifejtett szopási inger. Az ennek közvetí-
tésében részt vevõ agyi struktúrákról napjainkig csak kevés adat állt rendelkezésre. Ez az átte-
kintés magában foglalja a hypothalamus DAerg és L-DOPAerg neuronjait, azok szerepét a
PRL-elválasztás szabályozásában, továbbá a PRL-elválasztást gátló és serkentõ fõbb faktorok
hatásmechanizmusainak összefoglalását patkányban, valamint a közti-hátsó lebenybõl izolált
új DA metabolit, az R-salsolinol, lehetséges szerepét a tónusos DA ürítés szabályozásában. A
cikkben közölt eredmények humán vonatkozásainak tanulmányozásához további kísérletekre
van szükség.

KULCSSZAVAK prolaktin, szopási stimulus, dopamin, stressz, salsolinol

SUMMARY Prolactin (PRL) is a polypeptide hormone that is synthesised in and secreted from
the mammotropes of the anterior pituitary gland. In mammals PRL not only subserves multiple
roles during lactation but it also plays an essential role in the general homeostatis of the
organism. The mediobasal hypothalamic dopaminergic system is the main physiological regu-
lator of PRL secretion, however in the last few years several prolactin releasing and inhibiting
factors have been postulated. Significant part of these factors is synthesised in the
hypothalamic paraventricular and arcuate nuclei. Suckling stimulus of pups is the most
effective physiological stimulus of PRL secretion. The information on the brain structures
involved in this reflex is fairly limited. This review discusses the role of the hypothalamic
dopaminergic and L-DOPAergic neurons in the control of PRL; the mechanism of action of the
main PRL releasing and inhibiting factors in rats; and the possible role of R-salsolinol, recently
isolated dopamine (DA) metabolite from the neuro-intermediate lobe of the pituitary gland, in
the regulation of tonic the DA release. Our presented data and mechanisms are based on
animal experiments.

KEY WORDS prolactin, suckling stimulus, dopamine, stress, salsolinol
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20–50%-át alkotják. Késõbbi vizsgálatokban, fajspeci-
fikus PRL antitesteket használva, az immuncitokémia
módszerével egyértelmûen azonosították a laktotrop
sejteket egérben, patkányban és emberben. Fejlõdésta-
nilag a laktotrop sejtek a Pit-1 függõ hypophysealis
sejtvonalból származtathatók, a somatotrop és thyreo-
trop sejtekhez hasonlóan (1).

A PRL-t termelõ sejtek morfológiája és az elülsõ le-
benyen belüli eloszlását legrészletesebben patkányok-
ban írták le. A PRL-sejtek megtalálhatók az elülsõ le-
beny teljes tömegében, de fõként annak lateroventralis
részén helyezkednek el. Ez a terület a közti-hátsó le-
bennyel határos. A sejtek alakja heterogén, lehet szög-
letes, ovális vagy kerek. A laktotrop sejtek a szekréciós
granulumok nagyságában és hormontartalmában, illet-
ve a bennük található immunreaktív PRL és PRL-
mRNS mennyiségében is különbözhetnek egymástól
(1).

A morfológiai heterogenitás mellett a laktotrop sej-
tek funkcionális heterogenitást is mutatnak. A reverz
(fordított) hemolitikus plakk assay módszerének (1. áb-
ra) kifejlesztése lehetõvé tette a laktotrop sejtek funkci-
onális sokféleségének pontosabb leírását. A PRL nagy-
részt az agyalapi mirigy meghatározott sejttípusában, a
laktotropokban termelõdik. Egy része azonban olyan
átmeneti sejtpopulációból, az ún. szomatomammotro-
pokból is származhat, amelyik mind PRL-t mind növe-
kedési hormont képes termelni (2). Ezek a bifunkcio-
nális sejtek az újszülött patkányok agyalapi mirigyében
túlsúlyban vannak és ösztrogén hatására képesek

laktotrop fenotípusú sejtekké differenciálódni (3). A
mammotrop sejtek száma a terhesség végén és a korai
laktáció idején jelentõsen nõ.

A laktotropok funkcionális heterogenitása a sejtek
szekréciós válaszkészségében mutatkozik meg legin-
kább. Az elülsõ lebeny ún. külsõ zónájában elhelyezke-
dõ sejtek fokozott válaszkészséget mutatnak a thyreo-
troph releasing hormon (TRH) iránt, míg a közti lebeny
szomszédságában elhelyezkedõ, ún. belsõ zóna sejtjei
TRH hatására alig fokozzák hormonleadásukat. A
DA-ra érzékeny laktotrop sejtek viszont jóval nagyobb
arányban találhatóak a belsõ zónában (4). A két zóna
sejtjei a szopási inger hatására megváltoztatják számos
hypothalamicus faktorral szembeni válaszkészségüket.
Ebbõl az is következik, hogy feltehetõleg különbözõ-
képpen vesznek rész a szopási ingerre bekövetkezõ
PRL-válaszban is. A laktotrop sejteknek ez a funkcio-
nális sokfélesége, az elõbbiekben leírtakon kívül még a
PRL gén transzkripciójának és a PRL-elválasztás más
paramétereinek különbözõségében is megmutatkozik.

Prolaktinszintézis az agyalapi mirigyen kívül

PRL-immunreaktivitás a központi idegrendszer
számos területén kimutatható, így a nagyagyban (agy-
kéreg, hippocampus, amygdala, septum területein), az
agytörzsben, a kisagyban, a gerincvelõben, illetve a
circumventricularis szervek területén. Patkányban a
hypothalamuson belül a dorsomedialis, a ventromedi-
alis, supraopticus és paraventricularis magokban is
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1. ábra

A reverz hemolítikus plakk assay- ben
alkalmazott antitest által kiváltott
hemolízis módszerének magyarázata.
A mikroszkópos felvételen egy PRL-t
szekretáló sejt körüli hemolítikus zóna
(plakk) látható.



megtalálható a PRL (1). Az utóbbi idõk vizsgálataiban
kimutatták, hogy a hypothalamicus és hypophysealis
PRL elsõdleges kémiai szerkezete megegyezik (5). A
központi idegrendszerben termelõdõ PRL hatásának
pontos mechanizmusa napjainkban azonban még nem
ismert.

A patkányplacentában is termelõdik számos prolak-
tinszerû molekula, amelyek szerkezeti hasonlóságot
mutatnak a hypophysealis PRL-nal. Ezek az ún. placen-
talis laktogének vagy prolaktinszerû fehérjék. A deci-
duasejtekben is termelõdik PRL, amely patkányban
szerkezetileg egy kissé különbözik a hypophysisben
termelõdõ hormontól. Ez utóbbinak elválasztása érthe-
tõ módon független a hypothalamicus PRL serkentõ, il-
letve gátló faktoroktól. Fiziológiás jelentõsége ma még
nem ismert (1).

Az immunrendszerben a lymphocyták, illetve a cse-
csemõmirigy, valamint a lép immunkompetens sejtjei
is képesek a hypophysealis PRL-hoz hasonló szerkeze-
tû PRL szintézisére, melynek funkciója napjainkban is
igen intenzív kutatás tárgya (1).

Prolaktin és laktáció

A PRL az emlõmirigy növekedésében és fejlõdésé-
ben, a tejtermelés megindításában és fenntartásában
alapvetõ fontosságú hormon. PRL, illetve PRL-recep-
tor génhiányos egerekben az emlõmirigy fejlõdése ab-
normális, az állatok tejtermelésre nem képesek (6). A
terhesség alatti hypophysiseltávolítás után a tejtermelés
nem indul meg. Ugyanakkor a PRL-t tartalmazó elülsõ
lebenyi kivonat álterhes nyulakban laktációt indukál. A
tejtermelés során a PRL serkenti egyes aminosavak fel-
vételét; a tejfehérjék (kazein és a-laktalbumin), a tejcu-
kor és a tejben lévõ zsírsavak termelését, valamint a
glükóz felvételét.

Emlõsökben a kölykök által kifejtett szopási inger a
PRL-elválasztás legfontosabb és leghatásosabb fizioló-
giás ingere. Ha a laktáló anyákat elválasztjuk kölykeik-
tõl, a PRL-szekréció azonnali és csaknem teljes mérté-
kû gátlását figyelhetjük meg. A plazma-PRL-szint az
egész elválasztási (szeparációs) periódus alatt igen ala-
csony szinten marad (7). Ha az elválasztás végén a
kölyköket visszahelyezzük az anyákhoz („szoptatási”
modell), akkor egy azonnali PRL-ürítés indul meg,
melynek hatására az anyaállatban a vér PRL-szintje
már néhány perc múlva jelentõsen emelkedni kezd,
majd 10-15 percen belül elérve egy maximális értéket,
az intenzív szopási inger ideje alatt emelkedett szinten
marad. A szoptatás befejezése után a plazma-PRL-szint
a laktáló állatra jellemzõ bazális értékre csökken (8). E
neuroendokrin reflexválasznak minden szempontból
egyik kritikus mozzanata az elválasztási periódus
hossza. Ha az anyákat túl hosszú idõre választjuk el a
kölykeiktõl, amely patkány esetében kb. 16 óra, a fen-
tebb vázolt reflex mechanizmusok a szopási stimulusra

érzéketlenné válnak (9). A szopás által kiváltott PRL-
válasz ezen kívül még a szopási stimulus intenzitásától
és a laktációs perióduson belüli idõponttól is függ. A
hypophysisbõl felszabaduló PRL mennyisége arányos
a szopási stimulus erõsségével, amely a kölykök létszá-
mának függvénye (10).

A szopási ingerre létrejött elektromos jel az emlõ-
bimbó, illetve a környezõ bõr mechanoreceptoraiból a
gerincvelõbe, onnan az agytörzsön keresztül a hypo-
thalamusba jut. Tindal és munkatársainak vizsgálatai
rámutattak, hogy a szopási inger neurális üzenetét köz-
vetítõ felszálló idegi útvonal a középagyból egy megle-
hetõsen diffúz területen lép be a hátulsó hypothalamus
területére, amely a tractus spinothalamicus mellett va-
lószínûleg magába foglalja a fasciculus longitudinalis
dorsalist is (11). Munkacsoportunk közelmúltban befe-
jezett vizsgálatai kimutatták, hogy e pálya kétoldali
megszakítása a hypothalamus hátsó szintjében felfüg-
geszti a szopási ingert követõ plazma-PRL-szint emel-
kedést. A féloldali hátsó metszés (deafferentáció) vi-
szont csak csökkenti a PRL-választ. Ez egyértelmûen
arra utal, hogy a hátsó hypothalamus szintjében a félol-
dali felszálló idegpályák épsége nem elégséges a szopá-
si stimulus által kiváltott ingerületi jelnek a hypothala-
musba történõ közvetítéséhez (12). A hypothalamus-
ban az ingerület humorális válasszá alakul át, melynek
során megváltozik bizonyos hypothalamicus neuronok,
neuroncsoportok által termelt, a PRL-elválasztást gátló
(prolactin inhibiting factor, PIF), illetve serkentõ fakto-
rok (prolactin releasing factor, PRF) elválasztása. En-
nek eredményeként a hypophysisbõl a PRL ürítése fo-
kozódik.

A hypophysealis prolaktin
elválasztásának szabályozása

A PRL szekrécióját a külsõ és belsõ környezet vál-
tozásai folyamatosan befolyásolják, szabályozzák. A
PRL-szekréciót kiváltó fiziológiás ingerek közül a leg-
fontosabbak és a legtöbbet tanulmányozottak a szopási
inger, a stressz és a megemelkedett ovariális szteroid-
szint (fõleg az ösztrogén) okozta PRL-elválasztás foko-
zódás (2. ábra). Ezen ingerek hatásában (nagyság, idõ-
tartam) számos különbség van, és jelentõsen eltérnek a
szervezet homeosztázisában játszott szerepük, illetve
jelentõségük tekintetében is. Mai ismereteink szerint,
ennek megfelelõen a szabályozó mechanizmusok is
több ponton különböznek. Azonban közös bennük az,
hogy e stimulusok nagy része a hypothalamuson ke-
resztül fejti ki hatását, ahol PRF-ek és PIF-ek felszaba-
dulását befolyásolják. Emlõsökben a hypophysis PRL
szekréciójának hypothalamicus szabályozása dominán-
san gátló jellegû. Ugyanakkor a hypothalamus részt
vesz a PRL-elválasztás serkentésének szabályozásában
is, amely a gátló hatások kikapcsolásával és/vagy a be-
érkezõ stimuláló hatások felerõsítésével érhetõ el.
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A prolaktinelválasztást gátló faktorok

A ma általánosan elfogadott nézet szerint a lakto-
trop sejtek spontán és magas szekréciós aktivitással
rendelkeznek, így a PRL-elválasztás hypothalamicus
tónusos gátló hatása elengedhetetlen feltétele az ún.
bazális PRL-ürítésnek. Ezt a megállapítást több megfi-
gyelés is alátámasztja. A hypophysis és a mediobasalis
hypothalamus közötti kapcsolat sebészi megszüntetése
után (nyélátvágással vagy az eminentia mediana sérté-
sével) a plazma-PRL-koncentráció folyamatosan növe-
kedve egy hét után maximális szintet ér el (13). A PRL-
szekréció magas szintre áll be akkor is, ha a hypophysis
elülsõ lebenyét olyan helyre transzplantáljuk, ahol
nincs érrendszeri, illetve idegi összeköttetése a hypo-
thalamusszal (pl. vesetok alá). In vitro sejtkultúrában is
igen magas az agyalapi mirigy sejtjeinek PRL elválasz-
tása (14).

A dopaminnak a PRL-termelésre és elválasztásra
kifejtett gátló hatását bizonyítja, hogy a katecholamin-
metabolizmust befolyásoló szerek a PRL-szekréciót is
jelentõsen megváltoztatják. Továbbá fontos tény, hogy
a DA magas koncentrációban van jelen az eminentia
medianaban és a hosszú portalis erekben is (15, 16). A
DA-receptorcsalád D2-alosztályába tartozó receptorok
megtalálhatóak az agyalapi mirigy sejtjeinek felszínén
(17).

A hypophysis mûködését befolyásoló DAerg neu-
ronok a hypothalamicus nucleus periventricularis (A14

katecholaminerg sejtcsoport) és a nucleus arcuatus
(A12 katecholaminerg sejtcsoport) területén helyez-
kednek el. Ez a két neuronális sejtcsoport három, egy-
mástól mind morfológiailag mind funkcionálisan elkü-
lönülõ rendszerre osztható. A periventriculohypophy-
sealis DAerg (PHDA) neuronok a hypothalamus elülsõ,
periventricularis részében helyezkednek el és az agy-
alapi mirigy közti lebenyében végzõdnek. Ezek a
neuronok a közti lebenyben termelõdõ a-melanocyta-
stimuláló hormon (aMSH) szabályozásában vesznek
részt (18). A második csoportba tartozó neuronok a
nucleus arcuatus rostralis részében találhatóak, és mind
a közti mind a hátsó lebenybe vetülnek. Ezek az ideg-
sejtek alkotják az ún. ozmoszenzitív tuberohypophy-
sealis DAerg rendszert (THDA) (19). A tuberoinfundi-
bularis DAerg (TIDA) rendszert alkotó neuronok a
nucleus arcuatus középsõ és hátsó részében helyezked-
nek el, és az eminentia mediana külsõ zónájába végzõd-
nek. Innen a DA, bekerülve a hosszú portalis erekbe, el-
éri az agyalapi mirigy sejtjeit. Az e sejtek által termelt
DA a PRL általánosan elfogadott hypothalamicus sza-
bályozója (15). A 3. ábrán láthatók a különbözõ elhe-
lyezkedésû és lefutású DAerg neuronok fent említett
csoportjai.

A DA bioszintézisben a szintézis „sebességét” meg-
határozó lépés az L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilala-
nin) képzõdése a neuronok által felvett tirozinból. Ezt a
lépést a tirozin-hidroxiláz (TH) enzim katalizálja. A ke-
letkezett L-DOPA-t ezután az aromás-aminosav-dekar-
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2. ábra

Az agyalapi mirigy PRL-elválasztását befo-
lyásoló legfontosabb külsõ és belsõ környe-
zeti hatások



boxiláz (AADC) enzim alakítja át DA-vá. A DA és az
L-DOPA immunreaktivitás eltérõ eloszlást mutat,
amelynek alapján feltételezhetõ egy olyan neuronális
rendszer megléte, amely csak TH-t tartalmaz, de
AADC-t nem. Ezek a neuronok így DA helyett csak
L-DOPA termelésére képesek (20). Az immunhiszto-
kémiai vizsgálatok egyértelmûen megmutatták mind-
két enzim és a DA jelenlétét is a PHDA, THDA és a
TIDA neuronokban, de ez utóbbinak csupán egyik,
dorsomedialis részében. A DA transzporter mRNS-t is
csak ezen neuronokban mutatták ki (21). Ezek az ideg-
sejtek tehát végtermékként DA-t termelnek. Ugyanak-
kor a TIDA neuronrendszer ventrolateralis részében
csak TH immunreaktivitás találtak, DA és AADC
immunpozitivitást nem. Az itt elhelyezkedõ TH im-
munpozitív sejtek tehát csak L-DOPA szintézisére ké-
pesek. Ezen megfigyelések alapján feltételezhetõ, hogy
az L-DOPA, mint „transzmitter” végtermék, az emi-
nentia medianaba ürül és a hosszú portalis erekbe kerül,
vagy más idegsejtek felveszik, és további enzimatikus
folyamatok szubsztrátjaként akár DA-vá (22) vagy más
anyaggá alakul. Saját vizsgálatainkban kimutattuk,
hogy a nyugalmi, illetve a TH gátlásának következmé-
nyeként kialakult fokozott PRL-ürítés szabályozásában
az L-DOPAerg neuronok nem, vagy csak kis mérték-
ben vesznek részt (23). Ugyanakkor a TIDA-rendszer
DAerg neuronjai szerepet játszanak a magas PRL-szint
kialakításában. Laktálókban csökken a TIDA neuro-
nális aktivitás és a TH mRNS mennyisége, a hypo-
physisben a DA koncentráció, az eminentia medianá-
ban a DA-turnoverre. A TH mRNS mennyisége 24 órás
elválasztás után visszaáll a ciklusos nõstény diösztru-
szában mérhetõ szintre. Szopási stimulus hatására a
nucleus arcuatusban szintén csökken a TH mRNS
mennyiség (24, 25).

A PRL képes az ún. feedback mechanizmussal saját
elválasztását befolyásolni a hypothalamus szintjén. A
plazma PRL-szintjének emelkedése serkenti a hypo-
thalamusban a DA-szintézist, így a portalis erekben
megemelkedik a DA koncentráció (26). PRL-recep-
torokat mutattak ki a TIDA, PHDA és a THDA neu-
ronok felszínén, amely a feedback mechanizmus anató-
miai alapját bizonyítja. A PRL mindhárom DAerg
rendszerre serkentõ hatást fejt ki. A laktáció középsõ
szakaszában azonban nem mûködik a visszaható me-
chanizmus, a TIDA neuronok érzéketlenné válnak a
megemelkedett mennyiségû PRL-ra. Ez a jelenség
hosszú idejû elválasztás után megszûnik és a korai lak-
tációban sem tapasztalható (27).

A hypophysis közti-hátsó lebenyének mûtéti eltá-
volítása, illetve nyélnyomorítás után az elülsõ lebeny
vérellátása és így a TIDA rendszerbõl érkezõ DA
mennyisége nem változik. Ennek ellenére a plazma-
PRL-szint 3-4 szeresére emelkedik mind hím, mind
ciklusos és laktáló nõstény patkányokban, valamint ez-
zel párhuzamosan lecsökken a hypophysis elülsõ lebe-
nyének DA-tartalma. Ezek és még számos kísérleti
eredmény a PHDA és a THDA rendszernek a PRL- el-
választás szabályozásában betöltött funkcionális jelen-
tõségére utal (28, 29). Dehidráció esetén a bazális PRL-
szint lecsökken és a szopás által kiváltott PRL-ürítés
gátolttá válik. D2-receptor-antagonistával elõkezelt ál-
latokban a PRL-elválasztásnak a dehidrációkor bekö-
vetkezõ gátlása nem figyelhetõ meg (30). Mivel a
THDA-rendszer ozmoszenzitív, a dehidráció képes
szelektíven aktiválni ezt a rendszert. Az innen (és a
PHDA-rendszerbõl) származó DA a hypophysis köz-
ti-hátsó lebenyben ürül, ahonnan a rövid portalis ereken
keresztül az elülsõ lebeny belsõ zónájába jutva hatással
lehet a PRL-elválasztásra.
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3. ábra

A hypophysis mûködését befolyásoló hypothalamicus DAerg neuronok elhelyezkedése. LP: hosszú portalis erek,
SP: rövid portalis erek, NL: hátsó lebeny, IL: közti lebeny



A PHDA neuronok általánosságban elfogadott sze-
repe, hogy a hypophysis közti lebenyében végzõdve gá-
tolják az aMSH-szekréciót. Az elmúlt néhány év adatai
viszont arra utalnak, hogy ez a rendszer részt vesz a
PRL-elválasztás szabályozásában is. Ennek alapján
szopási stimulus esetén hasonló változásokat várnánk a
plazma PRL- és aMSH-szintek változásában. Egyértel-
mûen bizonyított azonban, hogy szopás hatására nem
történik változás a plazma aMSH-koncentrációjában
(31). Nem valószínû tehát, hogy szopás hatására a
PHDA neuronok aktivitása lecsökkenne. Ennek ellené-
re laktáló nõstényekben a közti-hátsó lebeny DA-tartal-
ma alacsonyabb, a vérplazma aMSH-szintje pedig ma-
gasabb, mint ciklusos nõstényekben, ami alapján felté-
telezhetõ, hogy a PHDA neuronok valamilyen módon
részt vesznek a laktáció alatti PRL-elválasztás szabá-
lyozásában (32).

Bár teljes mértékben bizonyított, hogy a DA a PRL-
elválasztás fõ gátlószere, azonban a hypothalamicus
DA és a hypophysealis PRL-szekréció közötti kapcso-
lat nem mindig ellentétes. Így például míg hímekben a
portalis erekben 5-7-szer alacsonyabb a DA koncentrá-
ció, mint nõstényekben, a PRL-szintekben nem tapasz-
talható ekkora különbség (15). Ugyanígy laktáció során
sem találtak teljesen ellentétes változásokat az eminen-
tia mediana, illetve a portalis erek DA tartalma és a
plazma PRL-koncentrációja között. A fentieken kívül
egyéb adatok is arra utalnak, hogy a DA önmagában
nem elegendõ a PRL-elválasztás teljes gátlásához, ami
alapján valószínûsíthetõ egyéb PIF-ok létezése is.

Az egyik lehetséges PIF a g-amino-vajsav

(GABA), amely GABA-receptorokon keresztül, direk-
ten a laktotrop sejteken hatva gátolja a PRL-elválasz-
tást. A GABA a mediobasalis hypothalamusban elhe-
lyezkedõ GABAerg neuronokból, az eminentia medi-
ana külsõ zónájában a hosszú portalis erekbe ürül, és
így eljut az hypophysis elülsõ lebeny sejtjeihez.

Korai farmakológiai vizsgálatok szerint a központi
noradrenerg rendszer tónusos gátló hatást fejt ki a
bazális és ösztrogén indukált PRL-elválasztásra, való-
színûleg a1-adrenerg receptorokon keresztül. Másrész-
rõl viszont a pro-ösztrusz délutánján megjelenõ PRL-
csúcs, illetve a stressz indukálta PRL-elválasztás gátolt
a centrális noradrenerg pályák mechanikai vagy kémiai
roncsolása után. Laktáló állatokban a centrális norad-
renalin-bioszintézis gátlásakor nem változik a szopásra
adott PRL válasz, így e folyamat szabályozásában a
noradrenalin feltételezhetõleg nem játszik szerepet.

Az endothelsejtek által termelt vazoaktív peptidek
közül az endotelin-1 és az endotelin-3 is képes in vitro
a PRL-szekréció dózisfüggõ gátlására, amely hatás a D2

receptor aktiválása mellett is fennmarad. Mindkét
peptid nagy mennyiségben megtalálható a hypophysis
mindhárom lebenyében. Szintjük jelentõsen magasabb,
mint az agy egyéb területein. Lehetséges, hogy az en-
dotelinek a PRL-elválasztás szabályozásában parakrin
és/vagy autokrin módon vesznek részt (1).

A prolaktinelválasztást serkentõ faktorok

Bár a rendelkezésre álló adatok alapján általánosan
elfogadott nézet, hogy a PRL-elválasztás fõképp a DA
gátló hatása alatt áll, ezzel párhuzamosan számos kuta-
tás folyik a PRL-elválasztást serkentõ anyagok iránt. A
PRF-ok közremûködésének feltételezése elõtt, a PRL-
szekréció emelkedésének legegyszerûbb magyarázata
az volt, hogy a különbözõ stimulusok felfüggesztik a
hypothalamus tónusos gátló hatását és így a hypophysis
képes spontánul nagy mennyiségû PRL ürítésére (14).
Ezt az elképzelést megerõsítette, hogy a TH gátlásával,
amikor a portalis vérbe a DA-szekréció teljesen gátolt,
megemelkedik a PRL-elválasztás. Ennek mértéke ha-
sonló a szopási inger, illetve stressz esetén tapasztalt-
hoz (16). In vitro kísérletben a DA infúzió felfüggeszté-
se gyors PRL-szekréció-növekedést eredményez. Az
emlõideg elektromos ingerlése azonban csak egy né-
hány percig tartó DA-ürítés-csökkenést okoz, amit azu-
tán gyors pulzusokban történõ DA-elválasztás követ a
szoptatás egész idõtartama alatt. A szopási inger után a
többszörös plazma PRL-koncentráció-emelkedés mel-
lett a portalis vér DA-tartalma csak kismértékben csök-
ken (8, 14). A fenti megfigyelések arra utalnak, hogy a
DA-szekréció csökkenése önmagában nem elégséges a
szopásra adott PRL-válasz létrejöttéhez. A jelenlegi
eredmények alapján úgy tûnik, hogy ellentétben a többi
adenohypophysealis hormonnal, nincs egy kitüntetett
fõ PRL-serkentõ hormon, hanem számos anyag rendel-
kezik PRL-leadást fokozó hatással.

A thyreotroph releasing hormont (TRH) eredeti-
leg a hypophysis elülsõ lebeny sejtjeiben termelõdõ,
thyroid serkentõ hormon elválasztását serkentõ hypo-
physiotrop faktorként írták le. A TRH-t termelõ neuro-
nok a nucleus paraventricularis kissejtes részében he-
lyezkednek el és az eminentia medianában végzõdnek,
ahol a TRH a hosszú portalis erekbe ürül. A TRH képes
a PRL-elválasztás dózisfüggõ serkentésére in vitro és in
vivo is (33). In vivo azonban csak bizonyos körülmé-
nyek között, nõstényekben és ösztrogénnel kezelt hím
állatokban serkenti a PRL-szekréciót, hímekben és
laktáló nõstényekben nem (34). Ezen adatok arra utal-
nak, hogy a TRH szerepet játszhat a laktáció alatti
PRL-elválasztásban is, de nem mint az egyedüli endo-
gén PRF.

PRF-aktivitással rendelkezik a vasoactiv intestina-

lis peptid (VIP) is, amelynek a jelenléte a nucleus
paraventricularisban és az eminentia medianaban is bi-
zonyított. A peptid megtalálható a portalis vérben, a
PRL-elválasztást serkenti in vivo és in vitro körülmé-
nyek között is a laktotrop sejteken található VIP recep-
torokon keresztül (1).

Az egy évtizede marha hypothalamusból azonosí-
tott és izolált hypophysealis adenilát-ciklázt aktiváló

polipeptid (PACAP) is a VIP család tagja. Két biológi-
ailag aktív formája van, a 27 aminosavból álló
PACAP-27, illetve a C-terminálisnál hosszabb
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PACAP-38. Mindkét peptid nagymértékû ciklikus
AMP (cAMP) felhalmozódást okoz tenyésztett elülsõ
lebenyi sejtekben, feltehetõen a nagy affinitású recep-
torokon keresztül hatva. A PACAP-38 immunreaktív
sejttestek legnagyobb mennyiségben a hypothalamus-
ban találhatóak meg; intakt hím patkányokban, a hy-
pothalamicus arcuatus, paraventricularis és supraopti-
cus magban. PACAP-38-at tartalmazó idegrostok és
terminálisok figyelhetõek meg az eminentia mediana
belsõ zónájában és a hypophysis hátsó lebenyében,
amelyek eloszlása nagy mértékû hasonlóságot mutat az
oxitocin immunreaktivitással. Ugyanakkor az eminen-
tia mediana külsõ zónájában valamint a hypophysis
elülsõ és közti lebenyében csak gyenge immunpoziti-
vitást találtak (35). Ennek ellenére a portalis vérben a
PACAP koncentrációja meghaladja a szisztémás kerin-
gésben mért értéket. Mindhárom típusú PACAP recep-
tor expresszálódik az elülsõ lebeny szekretáló sejtjei-
ben, legnagyobb mennyiségben a nagy affinitású
PACAP receptor I. Szisztémás PACAP-38 injekció
szignifikánsan és dózisfüggõen emeli a plazma PRL- és
növekedési hormon szinteket hím és elválasztott laktá-
ló nõstényekben is, viszont folyamatosan szoptató
anyákban nincs hatása a plazma PRL koncentrációjára
(36, 37). Hímekben a PACAP a hypothalamus léziója
után is serkenti mindkét hormon elválasztását, ami köz-
vetlen hypophysealis hatásmechanizmust sugall (38).
Ugyanakkor saját és mások korábbi vizsgálati eredmé-
nyei azt mutatták, hogy in vitro körülmények között a
PACAP-38 dózisfüggõen gátolja a hypophysisbõl a
PRL leadást, míg a növekedési hormon elválasztást ser-
kenti (37, 38). Ennek alapján feltételezhetõ, hogy a
PACAP nem közvetlenül a laktotrop sejteken hat, ha-
nem indirekt úton, egy másik hypophysissejten keresz-
tül, ún. parakrin módon, egy ma még nem ismert
parakrin mediátor anyag közvetítésével vagy a hypo-
thalamuson keresztül fejti ki hatását. Ezt a feltevést
részben alátámasztják újabb megfigyeléseink. Hypo-
physisirtott hím állatokban a vesetok alá ültetett, és így
a hypothalamicus kapcsolataitól megfosztott, de intra-
hypophysealis kapcsolataiban intakt, elülsõ lebeny a
DA-gátlás hiányában, alapállapotban fokozott mérték-
ben ürít PRL-t és változatlan mértékben növekedési
hormont. Az intravénás PACAP-38 kezelés után a
hypophysistranszplantált állatokban, az intakt állatok-
ban tapasztaltakhoz hasonló mértékû növekedési hor-
mon koncentráció emelkedés figyelhetõ meg. A transz-
plantált állatokban a plazma PRL-szint viszont nem
emelkedik tovább. Ezek alapján megállapítható, hogy a
PACAP PRL-elválasztást fokozó hatásában, az elülsõ
lebenyen belül mûködõ parakrin kommunikációnak va-
lószínûleg nincs szerepe (Bodnár és mtsai – elõkészü-
letben).

Számos irodalmi adat utal arra, hogy a szerotonin

képes az elülsõ lebenyi PRL-elválasztást serkenteni, to-
vábbá arra, hogy a szerotoninerg idegelemek részt
vesznek a szopási inger hatására létrejövõ PRL-válasz

kialakításában. Az intracerebroventricularisan, illetve
szisztémásan beadott szerotonin (5-HT) vagy szeroto-
ninprekurzor (5-HTP) hatására a plazma PRL-koncent-
rációja megemelkedik (39). A szerotoninszintézis gát-
lásakor a szopási stimulus utáni PRL-elválasztás csök-
ken, amely bizonyos és meglehetõsen speciális „sor-
rendben” alkalmazott szerotoninprekurzor (5-HTP) be-
adásával visszaállítható. Kimutatták továbbá azt is,
hogy a szopási inger hatására bekövetkezõ plazma-
PRL-emelkedéssel párhuzamosan, a hypothalamicus
szerotoninkoncentrációban egy hasonlóan gyors csök-
kenést lehet mérni. Mások és saját korábbi eredménye-
ink egyértelmûen arra utalnak, hogy a hypothalamicus
paraventricularis mag igen jelentõs szerepet játszik a
PRL-elválasztás, különösképpen a különbözõ ingerek-
re bekövetkezõ elülsõ lebenyi PRL-elválasztás szabá-
lyozásában. A mediális elõagyi kötegen keresztül a
hypothalamusba érkezõ, és fõleg a paraventricularis
mag periventricularis és medialis kissejtes részében
végzõdõ szerotoninerg rostok három különbözõ, a kö-
zépagyban elhelyezkedõ, szerotoninerg sejtcsoportból
érkeznek (dorsalis és medialis raphe magokból, illetve
lemniscus medialisból). Ciklusos nõstényben a
szerotoninfelhalmozódás napszakos ingadozást mutat a
nucleus paraventricularisban, a délutáni PRL-csúccsal
egy idõben mérhetõ a legnagyobb szerotoninkoncent-
ráció (40). Mindezek alapján feltételezhetõ, hogy a sze-
rotonin, illetve az 5-HTP által kiváltott PRL-elválasztás
fokozódásában a nucleus paraventricularist érintõ
szerotoninerg pályarendszer szerepet játszhat. Ezt a fel-
tevést saját vizsgálataink is megerõsítik, melyekben a
paraventricularis magban található szerotoninerg ideg-
végzõdések roncsolása után a szopási ingerre adott
PRL-válasz elmaradását figyeltük meg (12). A szopási
stimulus közvetítésében valószínûleg a dorsalis raphe
magból érkezõ szerotoninerg rostok vesznek részt, mi-
vel korábbi kísérleti eredmények egyértelmûen arra
utalnak, hogy a három sejtcsoport közül csak az ide
adott szerotoninerg struktúrákat károsító neurotoxin
mikroinjekció után figyelhetõ meg a szopási ingerre
adott PRL-válasz nagymértékû csökkenése (41).

Érdemes megemlíteni, hogy a dopamin is képes a
PRL-szekréció növelésére, nagyon alacsony, pikomo-
láris koncentrációban, in vitro sejtkultúrában alkalmaz-
va. Az állatok in vivo fiziológiás állapota meghatároz-
hatja a laktotrop sejtek in vitro válaszkézségét a DA
iránt. Így például egy rövid szopási ingert követõen
laktálókból kivett illetve ösztrogén és progeszteron-
kezelt, ovariectomizált nõstény állatokból származó
sejteken a DA alacsony koncentrációban serkentõleg
hat. Az elválasztott állatokból származó sejteknél a
DA-nak viszont csak a gátló hatása érvényesül (1).

A központi idegrendszeren belül megtalálható ser-
kentõ aminosavak is szerepet játszanak a PRL-elvá-
lasztás szabályozásában. Ezek közül a nucleus arcuatus
neuronjai felé szinte kizárólag a glutamát közvetíti a
gyors serkentõ impulzusokat. A nucleus paraventricu-
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larisban is gazdag glutamáterg rostvégzõdés található.
A glutamáterg receptorok megtalálhatóak a nucleus
paraventricularis neuronjain (42), sõt az elülsõ lebeny
laktotrop sejtjein is kimutatták mindhárom ionotrop és
a II. típusú metabotrop glutamáterg receptor jelenlétét
(43). A glutamát a központi idegrendszeren belül a
PRL-szekréciót serkentõ illetve gátló faktorok elvá-
lasztását befolyásolva hathat a PRL-ürítésre. Irodalmi
adatok szerint laktálókban centrálisan adott glutamát-
erg receptor agonisták serkentik a PRL-elválasztást,
míg receptor antagonisták kombinált adásával a szo-
pásra adott PRL-válasz gátolható (44). Ismert az is,
hogy nõstény állatokban a láb bõrének elektromos in-
gerlése, illetve a restraint (az állat „beszorítása”)
stresszt követõ PRL-ürítés NMDA glutamátreceptor-
antagonistával gátolható (45). Saját vizsgálatainkban
kimutattuk, hogy a paraventricularis magba adott kétol-
dali nem-NMDA glutamátreceptor-antagonista gátolja
mind a szopás mind a formalin stressz által kiváltott
PRL-szekréciót (46, 47). Feltételezhetjük tehát, hogy a
paraventricularis mag glutamáterg innervációja fontos
szerepet játszik a formalin stressz által kiváltott PRL-
ürítés kialakításában. A paraventricularis magban vég-
zõdõ glutamáterg rostok nagy része telencephalicus, il-
letve diencephalicus eredetû, kisebb része a magban ta-
lálható interneuronokból ered. Mivel az agytörzsi
glutamáterg magokból kiinduló és a nucleus para-
ventricularisban végzõdõ rostot eddig még nem mutat-
tak ki, így valószínû, hogy a stressz válasz közvetítésé-
ben a paraventricularis magban elhelyezkedõ gluta-
máterg interneuronok vesznek részt. Ha visszatérünk
azon megfigyelésünkhöz, miszerint a paraventricularis
mag szerotoninerg innervációja szerepet játszik a
stressz és szopás indukálta PRL-elválasztásban, akkor
feltételezhetõ, hogy ezen glutamáterg interneuronokon
található szerotoninerg terminálisok részt vesznek a
PRL-válasz kialakításában.

Intrahypophysealis szabályozás

A PRL-elválasztást a hypophysisben mûködõ, helyi
szabályozó mechanizmusok is befolyásolják a sejtek
közötti autokrin és parakrin kölcsönhatások révén. A
laktotrop sejteket feltehetõleg négy különbözõ sejtcso-
portból felszabaduló parakrin jelek szabályozzák, me-
lyek a laktotrop, gonadotrop, kortikotrop és FSH-sej-
tek.

A VIP a hypothalamus mellett a laktotrop sejtekben
is termelõdik. VIP antiszérum in vitro körülmények kö-
zött csökkenti a bazális PRL-szekréciót, amely alapján
autokrin és parakrin mechanizmus is elképzelhetõ. A
reverz hemolítikus plakk assay módszert használva,
ahol a parakrin kommunikáció a sejtek közötti nagy tá-
volság miatt kizárható, a VIP antiszérum, illetve VIP
antagonista is csökkentette a spontán PRL-szekréciót,
így a VIP stimuláló autokrin hatásmechanizmusa bizo-
nyított (48).

A laktotrop sejtek galanint is szintetizálnak, mely-
nek receptora is megtalálható az elülsõ lebeny sejtjein.
A reverz hemolítikus plakk assay és az in situ hibridizá-
ció együttes alkalmazásával kimutatták, hogy a gala-
nint tartalmazó laktotropok több PRL-t ürítenek, mely-
bõl autokrin szabályozás valószínûsíthetõ. A lakto-
tropok endotelint is szekretálnak, amely biológiai je-
lentõséggel is bír, mivel képes a PRL-elválasztás gátlá-
sára, valószínûleg autokrin módon. A prolaktinrecep-
torok megtalálhatók a laktotrop sejteken is. Több meg-
figyelés szerint a PRL képes a saját szekrécióját auto-
krin vagy parakrin mechanizmussal gátolni. A gona-

dotrop hormont serkentõ hormon in vitro serkenti a
PRL-elválasztást a laktotrop sejtekbõl, de csak gona-
dotrop sejtek jelenlétében, amely valamilyen, az utóbbi
sejtekbõl felszabaduló parakrin jelátvivõre utal (1).

A kortikotropok által termelt acetilkolin gátolja a
PRL-elválasztást muszkarinerg receptorokon keresz-
tül, de csak glukokortikoidok jelenlétében. Ennek a
kölcsönhatásnak így feltehetõen stresszben van jelentõ-
sége, amikor hosszú ideig magas a plazmában a gluko-
kortikoid koncentráció (49).

A hypophysis közti-hátsó lebenyének szerepe
a PRL-elválasztás szabályozásában

Jelentõs mennyiségû kutatási eredmény támasztja
alá, hogy a hypophysis közti és hátsó lebenye részt vesz
laktotrop sejtek szabályozásában. Az itt termelõdõ
anyagok a rövid portalis ereken keresztül érhetik el az
elülsõ lebeny sejtjeit, és részt vehetnek a PRL-elvá-
lasztás szabályozásában. Ezen vegyületek közé tartozik
az aMSH, oxitocin, vazopresszin, DA és még számos
egyéb, egyelõre kevésbé karakterizált faktor.

A közti lebeny melanotrop sejtjei által termelt
aMSH szerepet játszik a laktotrop sejtek funkciójának
szabályozásában. A közti lebenybõl a rövid portalis
ereken keresztül eljuthat az elülsõ lebeny sejtjeihez,
ahol receptoraihoz kötõdik. Ezek legnagyobb számban
a laktotropokon találhatók. Valószínûleg azonban az
aMSH nem rendelkezik direkt PRL-serkentõ hatással,
hanem a „responsiveness” faktorok közé tartozik. In
vitro csökkenti a laktotrop sejtek válaszkézségét a nagy
dózisban adott DA gátló hatása iránt, illetve növeli a vá-
laszt TRH-ra, angotenzin-I-re és a serkentõ hatású, ala-
csony dózisban adott DA-ra. Szopási inger hatására
nem változik sem a plazma, sem a hypophysis elülsõ le-
benyének aMSH-koncentrációja (1). Ez utóbbi megfi-
gyelés alapján nem valószínû, hogy az aMSH részt
vesz a szopási stimulust követõ PRL-szekrécióban.

A közti-hátsó lebenyi kivonat PRL-serkentõ hatásá-
ért esetleg a hypothalamicus oxitocin is felelõs lehet. A
hypothalamicus paraventricularis és a supraopticus
mag magnocelluláris neuronjai által termelt oxitocin
axontranszport révén a hypophysis hátsó lebenyébe ke-
rül, ahol rövid ideig raktározódik. Az eminentia me-
dianán keresztülhaladó axonok, szinaptikus buttonok
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kialakítása révén, kapcsolatba kerülnek a kapilláris hur-
kokkal, sõt az oxitocin a hosszú portalis erekbe is ürül-
het. Az oxitocin koncentrációja a portalis vérben 10-15-
ször magasabb, mint a szisztémás keringésben, a nagy
affinitású oxitocin receptorok pedig megtalálhatóak az
elülsõ lebenyben (50). Az oxitocin a hátsó lebenybõl a
rövid portalis ereken keresztül is elérheti az elülsõ le-
beny sejtjeit. A szopásra adott PRL-válaszban betöltött
hypophysealis szerepét vizsgálva, munkacsoportunk
megállapította, hogy a szopási stimulus után nagymér-
tékben megnõtt a közti lebenyben az oxitocinkoncent-
ráció, viszont az elülsõ lebenyben nem változott a kiin-
duláskor is nagyon alacsony oxitocinszint (51). Az
oxitocin fiziológiás szerepe a közti lebenyben még nem
ismert, oxitocin receptor itt nem található. A nagy dó-
zisban adott oxitocin fokozza a PRL-szekréciót hím és
ovariectomizált nõstény állatokban, de laktáló patká-
nyokban csökkenti a szopásra adott PRL-választ (52).
Ugyanakkor specifikus oxitocin antagonista beadása-
kor, mely gátolja a szopás által indukált tejbelövellést,
nem változik a szopási ingert követõ PRL-emelkedés
(54). Úgy tûnik tehát, hogy bizonyos fiziológiás állapo-
tokban PRF szerep tulajdonítható az oxitocinnak, de
valószínûleg nem vesz részt a szopásra adott PRL- vá-
laszban.

A hypophysis közti-hátsó lebenyének mûtéti eltá-
volítása, illetve denervációja megemeli a bazális PRL-
szintet nõstény és laktáló patkányban egyaránt (55).
Mivel a THDA és PHDA neuronok a közti-hátsó le-
benyben végzõdnek, ezért kézenfekvõnek tûnt az innen
felszabaduló DA, valamint az oxitocin és vazopresszin
hiányával magyarázni a fenti észleletet. Késõbbi kísér-
letek azonban kimutatták, hogy a szopási stimulus által
kiváltott PRL-szekréció ebben a modellben gátolt, az
oxitocin és a vazopresszin egyidejû pótlása esetén is. A
közti-hátsó lebeny perklórsavas kivonata mind in vivo

mind in vitro serkentette a PRL-leadását, amely hatását
viszont elveszítette egy héttel a hypophysisnyél átmet-
szése után, amikor is megszûnik a közti-hátsó lebeny és
a hypothalamus közötti neurális kapcsolat (56). Speci-
fikus oxitocinreceptor-antagonista kezelés nem befo-
lyásolta a közti-hátsó lebenyi kivonat PRF aktivitását.
Mindezekbõl arra következtettek, hogy a közti-hátsó
lebeny tartalmaz valamilyen hypothalamicus PRF-et,
amely nem az oxitocin.

Munkacsoportunk a közelmúltban hím, intakt és
ovariectomizált nõstény állatokból származó közti-hát-
só lebenybõl és eminentia medianaból egy új, PRF-ként
viselkedõ anyagot izolált, az (R)-salsolinolt (1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin). A S-salsolinol enantiomer szá-
mos növényben megtalálható, így táplálékként bekerül-
het az állati szervezetbe, míg az R-salsolinol enzima-
tikus úton, állatok és az ember központi idegrendszer-
ében is szintetizálódik, DA-ból és piruvátból. A stria-
tum és a hypothalamus DAerg sejtjei tartalmaznak egy
ún. „salsolinol-szintázt”, amely képes szelektíven
salsolinolt szintetizálni (4. ábra) (57). A közti-hátsó le-
beny denervációja után, a TH immunreaktivitás eltûné-
sével párhuzamosan nagymértékben lecsökkent a
salsolinol mennyisége a közti-hátsó lebenyi kivonat-
ban, feltételezhetõ tehát, hogy a salsolinol a hypotha-
lamicus DAerg neuronokban szintetizálódik, majd a
közti-hátsó lebenybe jut. A legnagyobb koncentráció-
ban laktáló állatokból származó közti-hátsó lebenyben
detektálták az elválasztási periódus elõtt. Elválasztás
után szintje nagymértékben csökken, majd szopás hatá-
sára szignifikánsan nõ, párhuzamosan a plazma-PRL-
szintben megfigyelhetõ változásokkal. Szisztémás sal-
solinol kezelés gyors, szelektív és dózisfüggõ módon
serkenti a PRL-elválasztást mind a hím, mind a laktáló
állatokban, míg a többi elülsõ lebenyi hormon ürítésére
nincs hatással. Egy általunk szintetizált szelektív sal-
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4. ábra

A DA salsolinol szintézisé-
vel kiegészített metaboli-
zációs lehetõségei



solinol antagonista használatával azt is megmutattuk,
hogy a salsolinol részt vesz az immobilizáció és a for-
malin stressz által kiváltott PRL-elválasztás létrejötté-
ben is (58). A salsolinol in vitro is serkenti a PRL-szek-
réciót, de az in vivo hatásnál kisebb mértékben. Recep-
tor kötési vizsgálataink kimutatták, hogy specifikus kö-
tõhellyel rendelkezik az elülsõ-, illetve a közti-hátsó le-
benyben is, ugyanakkor a salsolinol leszorító képessé-
gének hiánya a H3-spiperonnal azt jelzi, hogy a salso-
linol nem az elülsõ lebeny D2 receptorain hat (59). Az
összes többi vizsgált DA receptor (D1-D5) agonistái-
nak/antagonistáinak egyike sem volt képes a jelzett sal-
solinolt kötõhelyérõl leszorítani, kivéve magát a DA-t.
Mindezekbõl arra következtetünk, hogy a salsolinol a
neuronnak egy olyan részéhez kapcsolódik, mely a
DA-t szintén felismeri, és jelzõmolekulaként használja.
Mivel a salsolinol a vér-agy gáton nem jut át, így
hypophysealis vagy egyéb vér-agy gáton kívüli ható-
hely feltételezhetõ. A salsolinol az eddigi kutatások
alapján hathat a DAerg terminálisokon, mivel az itt fizi-
ológiás körülmények között megtalálható és szekre-
tálható DA mennyiségének jelentõs csökkentésével a
salsolinol PRL-elválasztást serkentõ hatása gátlódik
(60). Vizsgálataink legérdekesebb, és legváratlanabb
felismerése, hogy a DA-bioszintézis egy enzimének
(AADC) számos inhibitora (pl. carbidopa, benserazide,
alfa-methyl-DOPA) vagy szubsztrája (pl. L-DOPA) le-
szorítja helyérõl a H3-salsolinolt. Ezek alapján levon-
hatnánk azt a következtetést is, hogy a salsolinol lehet-
séges kötõhelye ez az enzim. Azon kísérletek eredmé-
nye, amikor a carbidopat és salsolinolt önmagukban,
vagy együtt injektáltak állatoknak, és a plazma-PRL-
szint változásait mérték, tisztán mutatott egy pozitív
kooperatív kölcsönhatást a salsolinol és az AADC-gát-
ló között.

A kötõhelyre vonatkozó tanulmányaink in vivo je-
lentõségét a következõ farmakológiai bizonyítékok is
alátámasztják. A vezikuláris monoamin transzportert
(VMAT) gátló rezerpin teljes mértékben kivédi a sal-
solinol PRL-felszabadító hatását. Azt tudjuk, hogy a
rezerpin jelentõsen csökkenti a hosszú portalis erekbe
ürülõ DA mennyiségét. A csökkent DA-szint kompen-
zatorikus AADC-aktivitás növekedéshez vezethet (po-
zitív feedback mechanizmuson keresztül). A rezerpin
beadása elõtt alkalmazott monoamin-oxidáz gátlás (az
állatok pargylinnel való elõkezelése) normalizálja a
salsolinol indukálta PRL-választ. Mindezek alapján vi-
lágosan látszik az intraterminális DA jelenlé- tének
fontossága a salsolinol hatás létrejöttében, aminek alap-
ján joggal feltételezzük, hogy a hatás lehetséges cél-
pontjai a DAerg terminálisokban zajló folyamatok, és
az itt található monoamin-transzporterek szerepet játsz-
hatnak a salsolinol hatásmechanizmusában.

A már korábban említett DA-transzporter (DAT)
12-transzmembrán domainnel rendelkezik, és a nátri-
um-klorid-függõ transzporterek egy nagyobb családjá-
hoz tartozik. Immuncitokémiailag a DAT kimutatható

az eminentia medianában, a hypophysisnyélben és a
nucleus arcuatus dorsomedialis részében. A DAT akut
farmakológiai gátlása (pl. kokainnal) megakadályozza
a DA felvételét a neuronokba, jelentõsen emelve az el-
érhetõ DA mennyiségét a hypophysis elülsõ lebenyébe
történõ transzport számára, így csökkenti a PRL-szek-
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5. ábra

A salsolinol prolaktin elválasztásra gyakorolt ha-
tása monoamin-transzporter géndeficiens egér-
törzsekben



récióját. Ezenkívül módosítja a hypothalamicus DAerg
neuronok mindhárom populációjának mûködését. A
tartós DAT gátlás csökkenti a PRL-gén-, de növeli a
TH-gén expresszióját (61). A tartós kokainhasználat
okozta PRL-transzkripció-csökkenés számos PRL által
mediált fiziológiai folyamat, mint az immunfunkció, az
ozmoreguláció, a stresszválasz, a szaporodás megválto-
zásához és a szoptató anyák tejelválasztás-depresszió-
jához vezethet. Ezen adatok új bepillantást adnak az el-
húzódó kokain használat potenciális problémájába. El-
mondható tehát, hogy a DAT-nek fiziológiás jelentõsé-
ge van a PRL-elválasztás szabályozásában. Jól mutatja
az uptake mechanizmus jelentõségét az a kísérleti meg-
figyelés, hogy a dopamin transzporter-knockout
(DAT-KO) egerekben a hypophysis elülsõ lebenye
hyperplasiás, valamint csökken a PRL mRNS és hy-
pophysealis PRL-koncentráció, jelezve a DAT rend-
szer kiemelkedõ szerepét a hypophysealis PRL-szekré-
ció fejlõdésében (1). Saját kísérleteikben a salsolinol
PRL-serkentõ hatását a DAT-KO törzsön kívül még két
monoamin-transzporter (vezikuláris mooamin-transz-
porter és norepinefrin-transzporter) génhiányos egér-
törzsben is megvizsgálva azt tapasztaltuk, hogy sal-
solinol hatás létrejöttéhez a DAT és a norepinefrin-
transzporter jelenléte és mûködése elengedhetetlen (5.
ábra).

A fentiekben leírtak alapján a következõ hipotézis
állítható fel (6. ábra): a PRL-elválasztás „tónusos”
DAerg szabályozásáért a DAerg neuronok (mind az
eminencia mediana-ban, mind a hypophysis közti-hát-
só lebenyében végzõdõ) terminálisainak szintjén zajló
„nem-vezikuláris” DA-ürítés felelõs. Ennek a „nem-

vezikuláris, illetve tónusos” DA-ürítésnek a fenntartása
egy szigorúan szabályozott intraterminális felügyelet
alatt áll. E felügyelet általunk feltételezett „végrehajtó-
ja” a „reverz transzport”-ot szabályozó, feltételezhetõ-
leg a DAerg terminálisokban szintetizálódó salsolinol.
A salolinol a szekréciós granulumokba bekerülve a
DA-val együtt exocitózissal a hosszú portalis erekbe
ürülhet, ahol pre- (D2S), illetve posztszinaptikus (D2L)
DAerg receptorokon hathat. Ezzel párhuzamosan az
újonnan szintetizált DA az ún. reverz transzporttal is fo-
lyamatosan ürül a DAT-en keresztül. Ez a folyamat en-
dogén faktorokkal (pl. salsolinol) a preterminális szint-
jén direkten befolyásolható. A salsolinol harmadik le-
hetséges támadáspontja, ahol a DA-ürítést a DA szinté-
zisének gátlásával befolyásolhatja, az AADC gátlása.

A fentiekben részletezett kísérletes eredményekbõl
a következõ szakmai-gyakorlati haszon remélhetõ:

1. A hypothalamo-hypophysealis rendszer DAerg sza-
bályozás eddig nem ismert különleges jellegének,
nevezetesen a tónusos és folyamatos DA-ürülés me-
chanizmusának megértése. Ebbõl következhet a
DAerg terminálisok mûködésében létrejövõ válto-
zásoknak a PRL-felszabadulás gyors, átmeneti és
reverzibilis szabályozásában betöltött szerepének
megismerése.

2. A hypophysis mûködésének szabályozásában döntõ
jelentõségû TIDA rendszer a nem szinaptikus
DAerg jelátvitel modelljének is tekinthetõ. Az agy
egyes régióiban, így a striatumban, hasonló jelentõ-
sége van a nem szinaptikus kapcsolatoknak.
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6. ábra

A salsolinol lehetséges támadáspontjai és hatásmechanizmusa (AADC: aromás aminosav-dekarboxiláz,
DA: dopamin, DAT: dopamin-transzporter, SAL: salsolinol, LPV: hosszú portalis vénák, MAO: monoamin-oxidáz)



3. Jelentõs, új gyógyszer-támadáspont felismeréséhez
vezethet a fent említett kapcsolat befolyásolása (u.i.
az eddig ismert DAT gátlószerek sok esetben hatás-
talanok). Elképzelhetõ, hogy az amphetamin káros
hatásainak jó ellenszerére bukkanunk.
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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

A&HCI = Arts & Humanities Citation Index
AMED = Allied and Complementary Medicine
ASP = Academic Search Premier
BMC = BioMed Central
EISZ = Elektronikus Információszolgáltatás
EMBASE = az Excerpta Medica referáló, indexelõ folyóirat

online változata
GS = Google Scholar
ISI = Institute for Scientific Information
MEDLINE = az Index Medicus referáló, indexelõ folyóirat

online változata
SCI = Science Citation Index
SSCI = Social Sciences Citation Index
SE KK = Semmelweis Egyetem Központi Könyvtár
WoK = Web of Knowledge
WoS = Web of Science

FOGALMAK JEGYZÉKE

Idézet: Az idézettségre keresõ adatbázisokban történt
keresésnél adott közleményre való hivatkozások
száma.

Függõ idézet: Minden olyan idézet, ahol az idézõ, ill. idézett
publikáció szerzõi közül bármelyik egyezik.

Független idézet: Minden olyan idézet, ahol az idézõ, ill. idézett
publikáció szerzõi közül egyik sem egyezik.

Önidézet: Olyan idézet, ahol az adott szerzõ közlemé-
nyeinek idézettségére keresve az idézõ cikkek
szerzõi között szerepel az adott szerzõ neve.
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ÖSSZEFOGLALÁS Az idézettségi források hasznos eszközök az orvos- és élettudomány terüle-
tén is. Az idézet keresõ adatbázisok felhasználása két nagy területre terjed ki, az irodalomkuta-
tásban illetve az egyéni karrier építésében szolgálhat segítségül. A jelen publikációban bemu-
tatásra kerülõ adatbázisok, Web of Science, Scopus, Google Scholar; BioMed Central, Ovid
(MEDLINE), EBSCO (Academic Search Premier) értéknövelt szolgáltatása az idézettségre kere-
sés, amelyet egy példán keresztül adatbázisonként végigvezetnek a szerzõk. Az eredmények
összevetése alapján a Web of Science és Scopus adatbázis adja a legtöbb és legpontosabb ta-
lálatokat, amelyekben a független idézetek keresésére is lehetõség van. Bizonyos területekre
specializálódott adatbázis adhat egy-két olyan plusz találatot, amelyet a nagy, átfogó idézet
keresõ forrásokban nem találni. Idézettség ellenõrzését folytató tudományos intézetekben
bármelyik adatbázisból nyerhetünk hivatkozásokra vonatkozó adatokat, de figyelni kell azok
pontosságára.

KULCSSZAVAK orvos- és élettudomány, idézettség, adatbázisok

SUMMARY Citation sources are very useful tools for the area of biomedical sciences. Citation
search databases can help in the literature research and to build a carrier. In this study the
presented databases are the Web of Science, Scopus, Google Scholar; BioMed Central, Ovid
(MEDLINE), EBSCO (Academic Search Premier). Value-added service of these sources is the
citation search, which is shown through a concrete example. On the basis of the results’
comparison the Web of Science and Scopus databases have the greatest and the most exact
hits. In these two sources the self-citations can be excluded. For some subject areas specialized
databases may offer plus hits over the more comprehensive sources. In the citation checking
scholarly institutes citations can be taken from any databases, but the correct data is very
important.

KEY WORDS biomedical science, citations, databases

* A vizsgált adatbázisokat folyamatosan frissítik, újítják. Valószínûsíthetõ, hogy jelen közlemény megjelenésekor olyan újabb szolgáltatások is elérhetõvé váltak az
adatbázisokban, melyekre ez a publikáció már nem tér ki.
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Bevezetés

Bár ismertek a jelen tanulmányban bemutatott for-
rások, mégis idõszerûnek tartjuk hasznossági szem-
pontok szerinti bemutatásukat. Cikkünk célja az, hogy
képet adjunk az idézettségi keresési munkáról. A hivat-
kozások összegyûjtését több adatbázis is segíti. Jól is-
mert a legnagyobb forrás, a Thomson ISI által mûköd-
tetett Web of Science (WoS), az Elsevier Kiadó Scopus
adatbázisa, amely néhány éve jelent meg, azonban a
Google Scholar (GS) is használható erre a célra. A
BioMed Central (BMC), az Ovid és az EBSCO adatbá-
zisok kisebb találati halmazokkal ugyan, de szintén se-
gítik a keresési munkát. Fontos megemlíteni, hogy a be-
mutatásra kerülõ adatbázisok a hagyományos iroda-
lomkutatást szolgálják, nemcsak idézettség keresésre
alkalmas források, de mi csak ez utóbbi szempont sze-
rint vizsgáljuk õket.

Az idézet keresõ adatbázisok felhasználása elsõsor-
ban két nagy területre terjed ki. Egyrészt az irodalom-
kutatásban nyújt hasznos támogatást, másrészt az egyé-
ni karrier építésében szolgálhat segítségül. Egy publi-
káló orvosnak ugyanis fontos ismerni a kutatási terüle-
tén korábban megjelent közleményeket, hogy azok mi-
lyen eredményeket ismertettek. Egy korai cikkbõl elin-
dulva a hivatkozásokat alapul véve az adott téma fejlõ-
dési vonalát lehet kibontani, amelynek ismerete új ötle-
teket adhat a kutatónak témájának kifejtéséhez, a kuta-
tás irányának megszabásához.

Tudományos intézetekben alapvetõ feladat a publi-
káló kutatók, orvosok munkáinak hivatkozásainak
összeállítása és ellenõrzése. Publikációs listát, idé-
zettségi jegyzéket általában kinevezéssel kapcsolatos
pályázatokhoz kell mellékelni. Az idézettségi jegyzék
összeállításához pontos bibliográfiai adatokra van
szükségünk (teljes cím, összes szerzõ, megjelenési ada-
tok). Az irodalomjegyzékkel kiküszöbölhetõ, hogy
összekeverjük a homonim nevû szerzõket. A pályáza-
tokhoz benyújtott idézettségi jegyzékben a független
idézeteket külön kell jelölni.

Eszközök

Mivel vizsgálatunk tárgya az idézettségi források
áttekintése, eszközként a különbözõ adatbázisokat
használtuk. Az adatbázisokban, a cikkek indexelésekor
azok bibliográfiája is feldolgozásra kerül. Ennek jelen-
tõsége két, jól használható szolgáltatásként nyilvánul
meg a felhasználók számára. Egyrészt a cikkek a bibli-
ográfia részben ugrópontokká alakíthatók: azok a hi-
vatkozott cikkek, amelyek szintén szerepelnek az adat-
bázisban, egy kattintással elérhetõk a hivatkozó cikk-
bõl; másrészt az adatbázison belüli hivatkozások feltér-
képezhetõk. Fontos megemlíteni azonban, hogy ezek a
hivatkozások nem teljesek, hiszen csak az adott adatbá-
zisban indexelt cikkeket találják meg, kivéve a WoS
esetében, amelyrõl szólunk a késõbbiekben az adott
adatbázisnál.

A vizsgált források közül a WoS, a Scopus, a BMC,
az Ovid és az EBSCO adatbázisok a Semmelweis
Egyetem Központi Könyvtára (SE KK) honlapjáról is
elérhetõk (1). A WoS, amelyet az Oktatási Minisztéri-
um az Elektronikus Információszolgáltatás (EISZ) ke-
retében bocsát a felsõoktatási intézmények, kutatóinté-
zetek rendelkezésére (2), három indexet foglal magá-
ban: SCI-Expanded, SSCI és A&HCI. Az Ovid és
EBSCO adatbázis-gyûjtemények; vizsgálatunk során
az Ovid adatbázisok közül a MEDLINE adatbázist vá-
lasztottuk ki, mivel a legtöbb idézetet itt találni az
Ovid-on belül, az EBSCO adatbázisok közül pedig az
Academic Search Premier-en (ASP) mutatjuk be az
idézet keresést, mert ez használható az orvostudomány
területén is. A GS adatbázis térítésmentesen bárki szá-
mára hozzáférhetõ az Interneten (3).

Módszerek

Az idézettségi források használatának bemutatása
elõtt néhány mondatban jellemezzük az adatbázisokat.
Mindegyik adatbázisban az alábbi cikk idézettségére
kerestünk rá és adatbázisonként vezettük végig a kere-
sést (az idézetekre keresés ideje 2006 májusa és júniu-
sa):

Szabo A, Perou CM, Karaca M, Perreard L, Quackenbush JF, Ber-
nard PS. Statistical modeling for selecting housekeeper genes.
GENOME BIOLOGY 5 (8): Art. No. R59 2004

Az adatbázisok használatának bemutatása után még
külön kitérünk a független idézetek keresési lehetõsé-
geire.

Idézetkeresés az adatbázisokban

Web of Science

A WoS egy nagy adatbázis-gyûjteménynek, a Web
of Knowledge-nak (WoK) a része, amely folyamatosan
bõvíti szolgáltatásainak körét. A WoK egy integrált,
web-alapú platform az ISI-tõl (4), amely ingyenes és fi-
zetõs adatbázisokat szolgáltat több millió felhasználó-
nak a világon. Pontos, naprakész, gyors információkat
ad a tudományok különbözõ területeirõl. Adatbázisai-
nak egyike a WoS, amely egy multidiszciplináris bibli-
ográfiai adatbázis, és hosszú ideig egyedülálló szolgál-
tatása volt az idézettségre keresés. Több lépcsõn ke-
resztül vezetett az út a WoS mostani formájához. A
citációs indexek megjelenése Eugene Garfield nevéhez
fûzõdik, aki az elméleti alapokat 1955-ben fektette le a
Science folyóirat hasábjain (5). Garfield a szakterüle-
tek mindenegyes mûvét igyekezett kézbe venni és
összeírni a lapalji vagy szövegvégi hivatkozásokat, ami
alapján a további szakirodalmat is megtalálta, s ame-
lyekbõl újabb hivatkozásokat lehetett összegyûjteni. Ez
volt az ún. hólabda módszer (6). Az 1964-ben megje-
lent Science Citation Index (SCI) alapján kiderült, hogy
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melyik szerzõ kire hivatkozik, s ezzel az irodalomkuta-
tást is nagyban segítette, s segíti mind a mai napig a
WoS-ba beépülve. További indexek jelentek meg:
1972-ben a Social Science Citation Index (SSCI), míg
1978-ban az Arts and Humanities Citation Index
(A&HCI), amelyeket napjainkban szintén a WoS szol-
gáltat. A kezdeti papír formátumú elõdöket a mágnes-
szalagos ill. a nyomtatott forma követte; utóbbiakat a
CD-ROM-os változat váltotta fel; s végül az 1990-es
évek végén megjelent a webes változat (13). Az azóta
eltelt években rengeteg változás történt, az adatbázist
folyamatosan tökéletesítik. Különösen az utóbbi 1-1,5
évben igyekeznek szolgáltatásaikat bõvíteni, a keresési
lehetõségeket finomítani a WoK fejlesztéseinek kö-
szönhetõen. Az vitathatatlan, hogy a WoS a legrégibb,
megbízható és idézet keresésre is alkalmas adatbázis
hatalmas feldolgozott anyaggal a háttérben. Hetente
több mint 500 000 új hivatkozás kerül be az adatbázisba
(7). Teljes körûen feldolgozott hivatkozási indexrõl van
szó (8), azaz nemcsak az adatbázisban feldolgozott cik-
kek, hanem azok hivatkozásainak idézettségére is lehet
keresni. A WoS közel 9000 folyóiratot indexel (7), leg-
nagyobb számban amerikai folyóiratokat. A magyar or-
vos- és élettudományi lapok közül kevés kerül referá-
lásra: Acta Alimentaria, Acta Biologica Hungarica,
Acta Veterinaria Hungarica, Magyar Állatorvosok
Lapja és Pathology Oncology Research. Ezek közül
magyar nyelvû a Magyar Állatorvosok Lapja, a többi
angol nyelvû, magyar kiadású folyóirat. A magyar fo-
lyóiratok WoS-ban való jelenlétét is vizsgálja egy ko-
rábban megjelent publikáció (9). A Thomson ISI olda-
lán letölthetõ pdf formátumban az egyes adatbázisok
folyóiratlistája, köztük a WoS SCI-Expanded 2005-ben
indexelt folyóiratai (10).

Kiemelt szolgáltatásai közé tartozik, hogy az általá-
nos keresésnél (General Search) munkahelyre is keres-
hetünk, pl. a Semmelweis Egyetem égisze alatt megje-
lent publikációkra, ezáltal közvetve az intézmények
idézettségére is rákereshetünk.

Használat

A „Cited Reference Search”-re kattintva kereshe-
tünk az idézett szerzõre, az idézett folyóiratra és az idé-
zett évre. Az idézett szerzõnél segít a „cited author in-
dex” ugrópont, ahol listát kapunk a tárgyalt szerzõ
összes elõforduló névváltozatáról. Itt a rövidítéseket,
elírásokat is megtaláljuk. Ugyanígy az idézett folyóirat
v. munka esetében a „Cited work” mezõnél a „cited
work index” ugrópontot választva szintén egy listát ka-
punk a tárgyalt cím elõforduló változatairól, rövidítése-
irõl, a nyilvánvaló elírásokról.

Ha rendelkezésünkre áll publikációs és idézettségi
jegyzék, a WoS idézettségi keresésénél az idézett szer-
zõre érdemes keresni. Lássuk a példát!

Beírtuk a szerzõre keresõ mezõbe a „Szabo A” ne-
vet (1. ábra). (Ez egy homonim név, tehát a kapott talá-
latok akár 5-10 szerzõt is magukban rejthetnek, a publi-
kációs és idézettségi jegyzékkel azonban elkerülhetjük
a nevek összekeverését.)

A kapott találati lista a folyóiratok abc rendjében je-
lenik meg (2. ábra). A lista „Szabo A”-tól nemcsak az
elsõ szerzõs munkákat adja ki, hanem azokat a közle-
ményeket is, ahol „Szabo A” nem elsõ szerzõként vett
részt. (Azonban meg kell jegyezni, hogy az idézett szer-
zõre való keresésnél az elsõ szerzõt érdemes beírni a
keresési mezõbe, mert nem biztos, hogy a 3. vagy 4. stb.
helyen álló szerzõre kiadja a keresett publikációt, ill.
annak idézettségét.)

A keresett közleményt 18-an idézik. Az idézeteket
megnézhetjük a kis négyzet kijelölésével, majd a Finish
Search gomb megnyomásával, amelyet a lista tetején
vagy alján találunk, vagy a View Record ugrópont alatt,
ha felkínálja az adatbázis ezt a lehetõséget. Mielõtt to-
vábblépnénk az idézetekre, be lehet állítani az idézõ do-
kumentumok nyelvét, ill. típusát is (lásd a nyilat a 2. áb-
rán). A dokumentumtípus a folyóiratban megjelenõ
közlemények típusára vonatkozik, ami lehet például
eredeti cikk (article), levél (letter), elõadáskivonat
(meeting abstract), szemle (review).
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1. ábra

Idézett szerzõre keresés a WoS-ban – a számítógép képernyõjének részlete



Példánkból kiderül, hogy a WoS-ban gyakran hibá-
san vagy hiányosan szerepelnek az adatok. Ebben az
esetben a 2. ábrán látható listán kétszer is fel van tüntet-
ve a keresett cikk. A két adatsor közötti különbség,
hogy a View Record-os változatnál a cikk azonosító-
száma is szerepel és 17-en idézik. A másik esetben azért
hiányzik a cikk-azonosítószám, mert az idézõ szerzõ
nem adta azt meg publikációjának irodalomjegyzéké-
ben, ezért ez az egy idézet külön sorba került.

Nézzük az idézetek listáját! (3. ábra)
Az elsõ esetben a kis négyzet kijelölésével kaptuk

meg az idézeteket, a második esetben a View Record-ra
kattintottunk, megjelennek „Szabo A” cikkének bõ-
vebb bibliográfiai adatai, s a „Times Cited: 17” ugró-
pontról továbblépve jönnek elõ az idézetek.

Az idézetek megtekintésének e két módja néhány
pontban eltér egymástól.

Az egyik eltérés, hogy az elsõ eljárásnál eggyel több
az idézetek száma. Ennek oka, hogy az elsõ módszernél
egyszerre több adatsort is kijelölhetünk. Ha a „View
Record”-os változatnál (lásd 2. pont a 3. ábrán) tekint-

jük meg az idézeteket, kimarad az az egy idézet, amely-
nél az elírás szerepel az irodalomjegyzékben. További
eltérés a megtekintési módok között, hogy az elsõ mód-
szernél a kapott találatokat különbözõ szempontok sze-
rint csoportosítani lehet. A 3. ábrán rózsaszínnel jelölt
„Sort by” pontnál beállíthatjuk, hogy a legutóbb bevitt
adatok, az idézettség, a relevancia, elsõ szerzõ, folyó-
iratcím vagy a publikálás éve alapján legyenek-e elren-
dezve.

Harmadik eltérés pedig, hogy a „View Record”-os
változat megjeleníti annak a publikációnak az adatait,
amelyet idéznek.

A kapott idézeti listát mindkét eljárásnál be lehet ál-
lítani aszerint, hogy 10, 25 v. 50 találatot adjon oldalan-
ként (lásd a nyilat a 3. ábrán). Az idézeteknél az idézõ
cikk bibliográfiai adatai jelennek meg: a szerzõ, a cím,
megjelenési adatok, továbbá az idézõ cikk idézettségé-
re is rá lehet keresni. Ha az idézõ publikációnak több
mint három szerzõje van, a többi szerzõt az et al. kifeje-
zés jelöli. Az összes szerzõ megismeréséhez ki kell
bontani a találatot (rá kell kattintani a cikk címére).

O R V O S K É P Z É S LXXXII. ÉVFOLYAM / 2007.

BERHIDI ANNA ÉS MUNKATÁRSAI

48

2. ábra

Idézett szerzõre kapott hivatkozási lista a WoS-ban – a számítógép képernyõjének részlete



Publikációk idézettségének hitelesítésekor az összes
szerzõt ki kell írni, így látható, hogy valóban független
idézetekrõl van-e szó.

A WoS új szolgáltatásai közé tartozik, hogy külön-
bözõ szempontok szerint finomítani lehet a keresési
eredményeket közvetlenül a kapott találatok esetében a
„Refine your results” pontnál (lásd 3. ábrán). Témakör,
folyóirat/könyvcím, dokumentumtípus, szerzõk, publi-
kálás éve, ország, intézmény, nyelv szerint rendezhet-
jük az idézeteket. A szerzõk szerinti szûkítésrõl még
késõbb szólunk a független idézetek kapcsán.

A WoS idézettségi keresésénél nemcsak folyóirat,
hanem könyv, szabadalom idézettségére is rákereshe-
tünk (mint az az 1. ábrán látható). A folyóirat-, illetve
könyvcímeknél rövidítést kell alkalmazni. Ebben segít-

het a „cited work index” vagy az ISI folyóirat-rövidíté-
sek listája, amelyek ugrópontként szerepelnek a keresé-
si mezõknél. A könyvet folyóiratként kezeli a WoS. A
könyv címe rengeteg változatban szerepelhet, ezért
mindenképp használjuk a „cited work index”-et, ha egy
könyv hivatkozását szeretnénk megtalálni. Itt is jó, ha a
könyv pontos bibliográfiai adataival rendelkezünk; ez
gyorsítja a keresési munkát.

A SE KK online katalógusában (11) rákerestünk
egy Crohn-betegséggel kapcsolatos könyvre (címe:
Crohn’s disease: treatment and pathogenesis), s ennek
idézettségét néztük meg a WoS-ban. A keresésnél a
„cited work” keresési mezõt töltöttük ki; a könyv címé-
re kerestünk: crohn* dis* treat*. A címet *-gal, a cson-
kolás jelével láttuk el, mivel több címváltozat is elõfor-
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3. ábra

A kapott idézetek listája a WoS-ban – két eljárási módszer szerint



dulhat. Erre maga a WoS is felhívja a figyelmet a Help
szolgáltatásnál (12). A kapott találati lista nem tér el a
publikációk idézettségi listájától. A különbség, hogy
könyv esetében View Record-dal nem bontható tovább
a találat, és a könyvrõl csak minimális adatot kapunk.
Néhány találatnál csak az év szerepel, van, ahol az idé-
zett oldalszám is. A kis négyzet kijelölésével és a Finish
Search gomb megnyomásával kapjuk meg a könyv idé-
zettségét, összesen 7 idézetet, hasonló formában, mint
folyóirat esetében.

A szabadalmak idézettségére legpontosabban a sza-
badalom számával kereshetünk, szintén a „cited work”
keresési mezõben. Az ország kódját nem kell megadni.

A WoS-ban a kijelölt találatok nyomtathatók, el-
küldhetõk e-mailben vagy exportálhatók különféle for-
mátumban.

A WoS folyamatosan frissíti, újítja adatbázisát. Új
szolgáltatás a „Citation Alert” is, amely azt jelenti,
hogy a WoS e-mail értesítést küld, ha a kijelölt cikk új
idézetet kap. A szolgáltatás igénybevételéhez regisztrá-
cióra van szükség.

Scopus

A Scopus adatbázis hivatalos bemutatására 2004
novemberében került sor Londonban. A nagy múltra
visszatekintõ holland Elsevier Kiadó indította el a WoS

versenytársaként. Az adatbázis nevét egy kiváló navi-
gációs ügyességgel megáldott, Madagaszkárban élõ,
kócsagszerû madárról kapta (13). A Scopus multidisz-
ciplináris bibliográfiai adatbázis, amely az Excerpta
Medica referáló lap, illetve az azon alapuló EMBASE
adatbázis rekordjait tartalmazza. A WoS-tól eltérõen a
Scopus nem teljes körûen feldolgozott hivatkozási in-
dex, ugyanis csak az itt feltárt cikkek egymásra hivat-
kozását lehet megtalálni (8). Viszont hatalmas anyagot
dolgoz fel, tehát a hivatkozások száma is magas, a 2000
utáni évek publikációinak idézettségi halmaza vetek-
szik a WoS-szal. 245 millió hivatkozást tartalmaz
1996-ig visszamenõleg. A Scopus a frissebb idézeteket
részesíti elõnyben (14). Az adatbázis jóval több európai
lapot indexel, mint a WoS. A magyar lapok közül csak-
nem 60 kerül referálásra, s ebbõl 2002 és 2005 között
18 orvos- és élettudományi folyóirat (15) (4. ábra).

A WoS-hoz hasonlóan a Scopus-ban is lehet köz-
vetve munkahely idézettségére keresni, amennyiben a
publikáció szerzõje feltüntette intézményének nevét a
cikkben.

Használat

Az Elsevier Kiadó által mûködtetett Scopus adatbá-
zisban többféle módon – egyszerû, szerzõre vagy ösz-
szetett keresést alkalmazva, a szükséges adatokat meg-
adva – juthatunk el a keresett publikációhoz (5. ábra).
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4. ábra

A rekordszámot tekintve a magyar és vegyes kiadású orvos- és élettudományi folyóiratok a Scopus adatbázisban
2002 és 2005 között



Az egyik módszer szerint az egyszerû keresésbe be-
írjuk a szerzõ nevét (a kis- és a nagybetû nem számít,
viszont a vezetéknév után vesszõt kell tenni, s utána a
keresztnév kezdõbetûjét kell feltüntetni). A következõ
mezõben legördülõ menü segítségével kiválasztjuk,
ahol keresni szeretnénk, jelen esetben „Authors”, majd
megnyomjuk a Search gombot. Ha a kis négyzetet,
amelyre a nyíl mutat, kijelöljük, a homonim nevû szer-
zõket is kiválogatja az adatbázis. A túl nagy találati hal-
maz elkerülése végett szûkíthetünk például évre, doku-
mentumtípusra is.

A WoS-beli példánál maradva, „Szabo A” publiká-
ciójának idézettségét vizsgáljuk. Szerzõre (Szabo A)
keresünk és szûkítünk a 2004-es évre (6. ábra).

A megjelenõ találati halmazt automatikusan év sze-
rint rendezi a Scopus, de rendezhetjük a találatokat a
dokumentum címe, szerzõje, folyóirat/könyv címe és a
hivatkozások alapján is. A találati listán az utolsó osz-
lop mutatja az idézetek számát. A „Cited by” gombra
kattintva a dokumentumok idézettségük csökkenõ sor-
rendjében jelennek meg, míg egy újabb kattintásra
emelkedõ sorrendet kapunk. A találatok megjelenítése
változtatható: 25, 50, 100 v. 200 rekordot lehet oldalan-
ként beállítani. A kapott listából kiválasztjuk a publiká-
ciót és rákattintunk az utolsó oszlopban látható számra,
megjelennek az idézetek.

A Scopusban 19 találatot kapunk, amely eredményt
különbözõ szempontok szerint finomíthatjuk a „Refine
Results” pontnál. A Scopus esetében folyóiratcím,
szerzõk neve, év, dokumentumtípus és témakör szerint
szûkíthetjük a találatokat. A dokumentumtípusoknál ál-

talában a folyóiratban megjelent közlemények típusai
közül választhatunk, mint például eredeti cikk (article),
szemle (review), konferenciáról készült szemle
(conference review), levél (letter). Nagyszámú találat-
nál könyv is elõfordulhat, errõl még szólunk a késõbbi-
ekben. Hasonlóan a WoS-hoz a kijelölt rekordok nyom-
tathatók, exportálhatók különféle formátumban vagy
e-mailben elküldhetõk.

Egy másik módszer szerint a kezdõoldalról a szer-
zõre keresés gombot választjuk ki (Author Search). Be-
írjuk, hogy „Szabo A”, de az elõzõ formátumtól eltérõ-
en. Külön mezõbe kerül a vezetéknév, és külön mezõbe
írjuk a keresztnevet vagy annak kezdõbetûit (7. ábra).

A kapott lista a Scopus egyik legújabb szolgáltatása
szerint rendezi a szerzõket, amellyel a homonim neve-
ket is meg lehet különbözteti egymástól. Egy szerzõ ne-
ve többféle variációban fordulhat elõ a Scopus-ban,
ezért az adatbázis külön azonosítószámot ad a szerzõk-
nek, így a különféle névváltozatok egy helyre kerülnek.
A név mellett feltüntetik a szerzõ szakterületét és ese-
tenként intézményi elérhetõségét. Azoknál, akik egynél
több publikációval szerepelnek az adatbázisban,
„details” ugrópont szerepel, amelyre rákattintva még
több információhoz jutunk. Például további ugrópon-
tok mutatnak adott szerzõ társszerzõire, publikációira,
idézettségére. Elõfordul, hogy egy szerzõ több azonosí-
tószámmal szerepel, mert az adatbázis nem tudta be-
azonosítani, hogy ugyanarról a szerzõrõl van szó. En-
nek oka, hogy rosszul hivatkoznak a szerzõre. Ilyen
esetekben közvetlenül visszajelezhet a szerzõ, hogy
ugyanarról a személyrõl van szó, és a találatok összeol-
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5. ábra

Egyszerû keresés szerzõ neve szerint a Scopus-ban – a számítógép képernyõjének részlete



vaszthatók. A 7. ábrán látható szerzõi listán a „details”
ugrópontra kattintva a megjelenõ oldal alján a „contact
us” linkrõl egy ûrlaphoz jut a szerzõ, ahol megírhatja
észrevételét (ehhez regisztráció szükséges), vagy pedig
szintén a 7. ábrán látható feedback opciónál jelezhet
vissza a szerzõ (16).

Amennyiben a 7. ábrán látható listán egy szerzõt ki-
jelölünk, majd a „show documents”-re kattintunk, meg-
kapjuk az adott szerzõ publikációit. Más módszer sze-
rint a dokumentumok számát jelölõ kék ugrópontra kat-
tintva kapjuk meg ugyanazt a listát. A lista az egyszerû
keresésnél már megismert formában jelenik meg (év,
publikáció címe, szerzõk, folyóirat-adatok, idézetek
száma).

Szintén új szolgáltatás a szerzõ vagy folyóirat idé-
zettségének áttekintõ térképe. A 7. ábrán is látható
„citation tracker” gombra kattintunk, miután kijelöltük
a szerzõt vagy szerzõket.

Megkapjuk a kiválasztott szerzõ publikációit (8. áb-
ra); a legfrissebb cikk szerepel a lista élén. A sorrend
azonban változtatható, a találatokat rendezhetjük a leg-
korábbi publikálási évtõl kezdve, illetve a kapott idéze-

tek csökkenõ vagy emelkedõ számsorrendjében. Beál-
lítható, hogy mely évekbõl származó idézetek legyenek
láthatók. Fontos információ, hogy a Scopus csak
1996-tól kezdõdõ hivatkozásokat vesz be adatbázisába,
így az idézetek áttekintõ térképénél legkorábban
1996-ból találunk idézeteket. A cikk mellett évekre le-
bontva a kapott idézeteket találjuk, az utolsó oszlop az
összidézeteket adja. Ha a publikáció címe fölé visszük a
kurzort, további bibliográfiai adatokat kapunk a cikk-
rõl. A 8. ábrán látható nyíl a szerzõ önidézeteit kizáró
gombra mutat. E gombra rákattintva csak azokat az idé-
zeteket kapjuk meg, amelyek között nem szerepel a
szerzõ, tehát az önidézetek kiszûrhetõk. Ez azonban
nem felel meg a független idézeteknek, mivel a társ-
szerzõk neve még mindig ott szerepelhet az idézetek
között. A független idézetek kiszûrésére más mód is kí-
nálkozik a Scopus-ban, errõl még szólunk a késõbbiek-
ben.

A folyóiratcikkek idézettségének hasonló felépítésû
áttekintõ térképéhez az adatbázis kezdõoldalán a
Sources ikonra kattintva a keresett folyóiratot kivá-
lasztva juthatunk el.
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6. ábra

Idézet keresés a Scopus-ban – a számítógép képernyõjének részletei
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7. ábra

Szerzõi lista a szerzõre keresésnél a Scopus-ban – a számítógép képernyõjének részlete

8. ábra

Folyóiratcikkek idézettségi áttekintése – a számítógép képernyõjének részlete

9. ábra

„Szabo A” keresett cikkének kiválasztása – a számítógép képernyõjének részlete
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10. ábra

Idézetek listája a GS-ben; oda-vissza nyíl kapcsolja össze a duplikátumokat

11. ábra

Magyar cikk idézete a Google-ban – a számítógép képernyõjének részlete



Az összetett keresésrõl, azaz Advanced Search-rõl
csak annyit említünk, hogy itt logikai operátorok és kó-
dok segítségével lehet keresni; ez a funkció az iroda-
lomkeresést támogatja, amely témát most nem tárgyal-
juk. A Scopus keresési lehetõségei közül ez a módszer a
legkörülményesebb.

A Scopus kezdõoldalán a dokumentumtípusok kö-
zül nem választható ki a könyv, de amikor egy gyakori
nevet választva találati listát kapunk, a szûkítési lehetõ-
ségeknél a könyv szerepel mint dokumentumtípus. Pél-
dául rákerestünk „smith” névre, több mint 200 ezer ta-
lálatot kaptunk. A Refine Result opciónál a dokumen-
tumtípusoknál könyvre szûkítettünk, 111 rekord jelent
meg, ahol a legtöbbet idézett könyvet 115-en idézik.

A WoS-hoz hasonlóan a Scopus szolgáltatásai kö-
zött is szerepel a „citation alert”. Ennél az adatbázisnál
is regisztrációt kérnek a szolgáltatás eléréséhez.

Google Scholar

A GS a Google béta változatú keresõje, amelynek
tesztelése 2004 novemberében indult útjára. Térítés-
mentesen elérhetõ idézettségi forrás, amiben lektorált
folyóiratok, disszertációk, könyvek és egyéb tudomá-
nyos irodalom idézeteire is kereshetünk (17).

Használat

A keresési lehetõségek szûk körben mozognak. Az
egyszerû keresés helyett az „Advanced Search”-öt ér-
demes választani, ahol kombinálni lehet a keresési kér-
déseket. A bõvített keresésnél a megfelelõ keresési me-
zõbe beírjuk a „Szabo A” nevet. Ugyanarra a cikkre ke-
resünk, mint a WoS és a Scopus esetében. 2004-es évre
szûkítünk, megnyomjuk a „Search Scholar” gombot (9.
ábra).
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12. ábra

Idézet keresési lehetõség a BMC-ben – a számítógép képernyõjének részletei



A találati halmazból kiválasztjuk a keresett cikket,
amelyrõl kevés bibliográfiai adatot találunk; a cikk idé-
zettségét a „Cited by” ugrópontra kattintva tudjuk meg-
jeleníteni. Hasonló formában jelennek meg az idézetek,
mint a cikkek, jó esetben ugrópontként a cikk neve sze-
repel elsõ helyen és nem a folyóirat neve, ami gyakran
elõfordul a GS-ben (10. ábra).

A GS-ben sok esetben nem kapunk pontos adatokat,
hiszen ha megvizsgáljuk az idézõ publikációk adatait,
láthatjuk, hogy rá kell kattintunk egyenként a rekordok-
ra, hogy egyértelmû információkhoz jussunk. A talála-
tok kibontása azonban gyakran elõfizetéshez kötött, hi-
szen az ugrópontok más kiadók honlapjaira mutatnak.

A GS-ben nagy probléma, hogy gyakran ad dupla
találatot, úgyhogy mindenképp alaposan át kell nézni a
kapott idézetek halmazát. Az általunk keresett cikk ese-
tében a „cited by” ugrópontnál 13 idézetet jelez, de ha
átvizsgáljuk a találatokat, duplikátumokat is találunk
(lásd 10. ábrán), marad 11 idézet.

A GS-ben további probléma, hogy a kapott találato-
kat nem lehet rendezni sem idõ, sem szerzõ, sem cím
szerint. Automatikusan a legtöbbet idézett dokumentu-

mot teszi az elsõ helyre, relevancia szerint rendezi a ta-
lálati halmazt (17).

Az újításoknak köszönhetõen a kapott találatokat
azonban el tudjuk menteni különféle formátumban
online bibliográfiai katalogizáló szoftverek közremû-
ködésével.

A GS atyja, a Google (18), amely világszerte a leg-
népszerûbb keresõ, alkalmas magyar cikkek idézetei-
nek keresésére. Ennek oka, hogy sok magyar közle-
mény jelenik meg online vagy open access, amelyek
bibliográfiájában is keres a Google, így a népszerû ke-
resõ a bibliográfia miatt ad találatot (11. ábra). A 11.
ábrán látható erre egy példa. „Gulácsi L” egy cikkére
kerestünk rá, és a néhány találat közül elsõ helyen a
Szent László Kórházra mutató linket kaptunk. Az elekt-
ronikus dokumentum irodalomjegyzékében megtalál-
juk a keresett cikket.

BioMed Central

A BioMed Central (BMC) nyílt hozzáférést (open
access) nyújtó online, független orvos-biológiai kiadó,
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13. ábra

Ovid adatbázisok az SE KK honlapján – a számítógép képernyõjének részlete



amely válogatott, szaklektorok által elbírált (peer-
reviewed) cikkeket szolgáltat (19). A BMC kiadói vál-
lalkozását hirdetési bevételekbõl és a cikkek feldolgo-
zási költségébõl fedezi, utóbbit a szerzõ vagy munkahe-
lye fizeti. A tagintézmények éves tagsági díjat fizetnek
(20). Ebben az adatbázisban elsõsorban a BMC által ki-
adott folyóiratok egymásra hivatkozásait találhatjuk
meg, illetve ha a keresett cikknek van idézettsége a
WoS-ban vagy a GS-ben, akkor ugrópont mutat az em-
lített adatbázisokra.

Használat

A BMC-nél érdemes a bõvített keresést használni,
ahol részletes adatokat adhatunk meg. A szerzõk mezõ-
jébe beírtuk „Szabo A”-t. Ezen név alatt három publiká-
ció szerepel a BMC-ben, kiválasztjuk a keresett
2004-es cikket (12. ábra), a megjelölt rekordnál látha-
tó, hogy a publikácót más BMC-s lap idézi. Ha a „Cited
on BioMed Central” ugrópontra kattintunk, két találatot
kapunk.

A keresett publikációnak megtekinthetõ például az
absztraktja, full textje, s ha ezekre a linkekre kattintunk,
az absztrakton ill. a full texten kívül a képernyõ balol-
dalán található adatok között ugrópontokat is találunk,
amelyek a BMC, GS, ill. WoS adatbázisok idézeteihez
vezetnek.

Ovid

Az Ovid egy nemzetközi adatbázis-forgalmazó cég,
amely 1988-tól biztosít közös felületet az általa forgal-
mazott adatbázisok kezelésére. Elsõsorban orvostudo-
mányi adatbázisokra specializálódott (21). Számos
adatbázist ölel fel. 1998-ban a céget felvásárolta a
Wolters Kluwer nevû holland vállalat (22) (13. ábra).
A 13. ábrán látható, mely adatbázisok férhetõk hozzá az
SE KK honlapján (1) keresztül. Ezek a források bibli-
ográfiai adatbázisok, amelyek az Ovid értéknövelt szol-
gáltatásaival eljuttatják a felhasználót a teljes szövegû
folyóirathoz.

Használat

Az Ovid adatbázisai közül az Egyesült Államok or-
vosi nemzeti könyvtárának (National Library of
Medicine) adatbázisa, a MEDLINE a legelterjedtebb,
ezért az idézettségre keresést – helyszûke miatt is – erre
az adatbázisra korlátoztuk.

A bõvített keresésnél beírtuk „Szabo A”-t a keresési
mezõbe, aztán az Author gombra kattintottunk; kap-
tunk egy szerzõi listát, ahonnan kijelöléssel és a
„Perform search” gomb megnyomásával léptünk to-
vább. A kapott „Szabo A” publikációs listát 2004-es év-
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14. ábra

Idézet keresés az Ovid (MEDLINE) adatbázisban – a számítógép képernyõjének részletei



re szûkítettük: ugyanazt a publikációt keressük, amire a
WoS-ban és a Scopus-ban is rákerestünk (14. ábra).

A kapott listából kiválasztjuk a minket érdeklõ cik-
ket, és rákattintunk a Finding Citing Articles feliratra.
A MEDLINE adatbázisban erre a publikációra négy
idézetet kapunk.

EBSCO

Az EBSCO céget 1958-ban alapította Elton B.
Stephens (Elton B Stephens CO = EBSCO), amely az
általa korábban létrehozott kereskedelmi társaságból
jött létre. A Stephens család folyamatosan bõvítette a
vállalat szolgáltatásait, mûködését a világ egyre több
országára terjesztette ki. Tevékenységi körébe tartozik
a folyóirat, újság, CD-ROM adatbázisok elõfizetési
szolgáltatása, elektronikus folyóiratokhoz való hozzá-

férés biztosítása, online keresõrendszer szolgáltatás,
amely különbözõ adatbázisokhoz nyújt elérést (23).

Ez utóbbi szolgáltatás, az EBSCOhost kapcsolódik
cikkünkhöz. Az EBSCOhost adatbázisai közül az aláb-
biakban idézettségre is lehet keresni: Academic Search
Premier; Business Source Premier; Library,
Information Science & Technology Abstracts (LISTA).
A három adatbázisból az Academic Search Premier
(ASP) használható az orvostudomány területén iroda-
lomkeresésre.

Használat

Miután kiválasztottuk az ASP adatbázist, az egy-
szerû keresésnél a Cited References gombra érdemes
kattintani, ahol közvetlenül kereshetünk az idézett szer-
zõre, évre, folyóiratra, cikk címére. Itt is „Szabo A”
szerzõi névre kerestünk rá a többi adatbázisban felho-
zott példa alapján (15. ábra).
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15. ábra

Idézet keresés az EBSCO (ASP) adatbázisban – a számítógép képernyõjének részletei



Beírjuk az idézett szerzõ mezõbe „Szabo A”-t és az
idézett évhez 2004-et. A kapott találati lista „Szabo A”
publikációit tartalmazza. Kis négyzet szerepel azok
elõtt a cikkek elõtt, amelynek van idézete az ASP-ben.
Ha adott cikk idézettségére vagyunk kíváncsiak, a kis
négyzet kijelölésével és a Find Citing Articles gomb
megnyomásával eljutunk az idézetekhez. Érdemes az
összes cikket átnézni, mert idézettségre keresésnél a ka-
pott találati listában többször is elõfordul ugyanaz a
publikáció. Ennek oka, hogy az idézõ cikk szerzõje hi-
básan adja meg az adatokat publikációjának irodalom-
jegyzékében, s az EBSCO külön cikknek veszi, hisz az
adatok nem egyeznek. A gyakori elírások között szere-
pel a nevek, címek elírása. Ha a keresett publikáció
többször is megtalálható, az összes hozzá tartozó kis
négyzetet jelöljük ki, mert így kapjuk meg az összes
idézetet. Ha az idézetek találati halmazát ki szeretnénk
nyomtatni, a találatok végén található kis mappához
kell hozzáadni a kívánt idézetet, majd a közös gyûjtõ-
mappára kattintva a találatok nemcsak nyomtathatóvá
válnak, hanem e-mailben elküldhetõk vagy elmenthe-
tõk különbözõ formátumban.

Visszatérve a publikációs listára, ha a cikk címe ug-
rópontként szerepel, a címre rákattintva részletes bibli-
ográfiai adatokat kapunk a publikációról, s az idézete-
ket is elérhetjük innen.

Egyéb keresési módszereknél, például kulcsszavas
vagy index szerinti keresésnél, a kapott bibliográfiai té-
teleknél a „Times cited in this database” ugrópont sze-
repel abban az esetben, ha az adott publikációnak van
idézete az adatbázisban.

Az adatbázisban be lehet állítani a preferenciákat,
azaz egy oldalon hány találatot adjon, illetve rövid vagy
részletes bibliográfiai adatokat közöljön az adott cikk-
rõl.

Eredmények

Összes idézet

Az adatbázisok használatát az alábbi publikáción
keresztül mutattuk be (16. ábra):

Szabo A, Perou CM, Karaca M, Perreard L, Quackenbush JF, Ber-
nard PS. Statistical modeling for selecting housekeeper genes.
Genome Biology 2004, 5:R59 (29 July 2004)

A hat vizsgált adatbázis találatszámait (a keresés
ideje 2006.05.26.) összevetve arra a következtetésre ju-
tottunk, hogy a WoS, a Scopus és a GS adta a legtöbb
találatot. A WoS 18 idézetet, a Scopus 19, a GS 11 talá-
latot hozott. A 16. ábrán láthatjuk, hogy a Scopus adat-
bázisban két olyan idézetet találtunk, amelyek a többi
adatbázisban nem jelentek meg. A találatok egyike egy
svéd laptól ered, míg a másik idézet görög folyóirattól
származik. Ez is mutatja, hogy a Scopus az európai la-
pok indexelésével, idézettségével tûnik ki a többi adat-
bázis közül. A WoS elsõsorban az amerikai folyóirat-
okra helyezi a hangsúlyt. Bármilyen kicsi idézeti hal-
mazt is ad a BMC, egy idézet – a WoS-on kívül – csak
ebben az adatbázisban található meg.

További cikkek idézeteinek közös találati halmazát
is megvizsgáltuk (a keresés ideje 2006.05.23.). Az
egyik publikáció a Lancet hasábjain jelent meg
1998-ban.

Neeman R., Keller N., Barzilai A., Korenman Z., Sela S. Prevalence of
internalisation-associated gene, prtF1, among persisting
group-A streptococcus strains isolated from asymptomatic carri-
ers. Lancet, 1998; 352 (9145), pp. 1974-1977

A 17. ábra mutatja, hogy adatbázisonként mennyi
idézetet kaptunk erre az 1998-as cikkre. A WoS és a
Scopus adatbázisokban önálló találatok is vannak, ami
azt jelenti, hogy csak az adott adatbázisban található
meg az idézet. A Scopus hozza a legtöbb találatot mind
az összes, mind az önálló találatok esetében.

A 18. ábra a közös találati halmazokat jelöli. Egy
olyan idézet van, amely öt adatbázisban megtalálható.
A legnagyobb közös idézethalmaza a WoS és Scopus
idézettségi forrásoknak van.

A másik publikáció, amelynek idézettségét vizsgál-
tuk egy német folyóiratban jelent meg 2001-ben.

Bodmann K.-F. Antimicrobial therapy of sepsis. Recommendations of
a working group of the Paul-Ehrlich Society for Chemotherapy.
(2001) Chemotherapie Journal, 10 (2), pp. 43-55.
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16. ábra

„Szabo A” cikkének
idézettsége az adatbá-
zisok találatainak
összevetése után



A cikkre idézeteket a WoS, a Scopus és a GS adat-
bázisokban találtunk. Habár a WoS nem indexeli a la-
pot, az idézettségre rá lehet keresni, s a kapott találatok
száma 10. A GS, miután kiszûrtük a duplikátumokat, 11
idézetet hoz. A Scopus azonban mindkét adatbázist fe-
lülmúlja 19 találatával. Az eredmények összevetése
után a Scopus (5 db) és a GS (3 db) ad olyan idézeteket,
amelyek csak az adott adatbázisban találhatók meg. A
legnagyobb közös találati halmaza a WoS-nak és a
Scopus-nak van.

Független idézetek

A bevezetõben említettük a független idézetek fon-
tosságát. A WoS és a Scopus adatbázisban körülmé-
nyes módon, de lehetõség van a független idézetek ki-
szûrésére. (A keresés ideje 2006.06.16.) Egy példán ke-
resztül bemutatjuk a független idézetekre keresést a két
adatbázisban:

Szondy Z, Sarang Z, Molnar P, Nemeth T, Piacentini M, Mastro-
berardino PG, Falasca L, Aeschlimann D, Kovacs J, Kiss I,
Szegezdi E, Lakos G, Rajnavolgyi E, Birckbichler PJ, Melino G,
Fesus L. Transglutaminase 2(-/-) mice reveal a phagocytosis- as-
sociated crosstalk between macrophages and apoptotic cells .
Proceedings Of The National Academy Of Sciences Of The
United States Of America 100 (13): 7812-7817 JUN 24 2003

A WoS-ban elsõ lépésben a Cited Reference Search
segítségével kikeressük a cikket. A találati listánál lát-
juk, hogy 43 idézetet kapott, de meg kell jegyezni, hogy
egy idézet elírással szerepel (hibás a kötetszám), ezért
két kis négyzetet jelölünk ki, és Finish Search-csel to-
vábblépünk. A második lépésben a General Search-öt
válasszuk, ahol a publikáció összes szerzõjére keresünk
rá. A pontos találati halmaz érdekében az ékezet nélküli
vezetéknevet, a keresztnév kezdõbetûjét írjuk be, ami
után tegyünk *-ot; a nevek közé „or” szócska kerüljön.
Itt is kapunk egy találati listát. Mindkét lépésnél várjuk
meg, hogy az eredmények betöltõdjenek!

Harmadik lépésben az „Advanced Search”-re kat-
tintunk, ahol összetett keresést alkalmazhatunk az addi-
gi keresési eredményeinkkel. A fenti két keresést kell
kombinálnunk logikai operátor segítségével, hogy a
független idézeteket megkaphassuk. A WoS idézetre
keresési útját a 19. ábra mutatja. Az 1. tételnél szerepel
az összes, vagyis 43 db idézet. A 2. tétel a cikk mind-
egyik szerzõjének összes publikációját adja. A követ-
kezõ lépésben az Advanced Search keresési mezõbe ír-
juk: #1 not #2, tehát az 1. tételbõl „vonjuk ki” a 2. tétel-
nél szereplõ szerzõk mindegyikét, így eredményként a
3. tételt kapjuk, vagyis a független idézeteket (35 db).

Cikkünkben korábban említést tettünk a WoS leg-
újabb szolgáltatásáról, a keresési eredmények finomítá-
sáról, ahol az egyik lehetõség az idézetek szerzõi sze-
rinti szûkítés. A „Szondy Z” cikket nézve a Cited
Reference Search alapján összesen 43 idézetet kaptunk.
Az idézetek megtekintésénél a „Refine your results”
pontnál az Authors menüpontban minden szerzõt ki-
bontva bejelöljük az összes olyan szerzõt, akik közre-
mûködtek a fenti cikk létrehozásában. (Megjegyzés:
csak 100 szerzõig bontható ki a lista!) Ezután az
„Exclude Records” gombra kattintva ugyanazt a 35
független idézetet kapjuk eredményül a WoS-ban, mint
a keresések kombinálásával.

A WoS-ban tehát kétféleképpen jeleníthetjük meg a
független idézeteket.

A Scopus-ban az egyszerû keresésnél ugyanazon
publikációra kerestünk rá, mint a WoS-beli példánál. A
Scopus-ban kibontjuk a kapott cikk idézettségét (talála-
tok száma 40), amelyek azonban még tartalmazzák a
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17. ábra

„Neeman R” cikkének idézettsége a kü-
lönbözõ adatbázisokban

18. ábra

„Neeman R” cikkének idézettsége az adatbázis-
ok közös találatai alapján



függõ idézeteket is. Az adott találati halmaz felett a szû-
kítési lehetõségeket találjuk. Független idézetek esetén
a szerzõi nevek egyezését kell kiküszöbölni, tehát az
összes nevet bontsuk ki (Author Name). Ezután jelöljük
ki az adott publikációhoz kapcsolódó mindenegyes
szerzõt, majd kattintsunk az „exclude” gombra. A ka-
pott találati lista már csak a független idézeteket tartal-
mazza. A Scopus-ban 32 lett a független idézetek szá-
ma (20. ábra).

A két adatbázis eredményeit összevetettük egymás-
sal. A találati halmazok fedik egymást, de nem teljesen
azonosak (1. táblázat).

Megbeszélés

A bemutatott adatbázisok elõnyeit és hátrányait
összehasonlítva arra a következtetésre jutottunk, hogy a

WoS és Scopus adatbázis a két legnagyobb idézet kere-
sõ adatbázis. Hatalmas anyaggal dolgoznak, megbízha-
tók, hiszen adott szerzõ publikációjának hivatkozásait
pontosan igyekeznek megadni. A WoS-ban kombinált
keresés útján és szûkítéssel is, míg a Scopus-ban szûkí-
téssel lehet a független idézeteket kiszûrni. A WoS tel-
jes körûen feldolgozott hivatkozási index, tehát a nem
indexelt folyóiratok cikkeinek idézettségét is megtalál-
juk az adatbázisban.

A pontos adatok ellenére gyakran fordulnak elõ el-
írások a két adatbázisban. Az elírás abból ered, hogy az
idézõ szerzõ hibás referenciát ad meg, például eltérõ rö-
vidítéseket, rossz évfolyam/kötetszámot, téves oldal-
számot jelöl meg cikkében. A WoS ezeket a téves vagy
elírt adatokat viszi be az adatbázisba, ezért kereséskor
erre is figyelni kell. A Scopus adatbázisban elõforduló
elírásokkal az eredményeknél bemutatott két cikk idé-
zettségének keresésekor szembesültünk. A „Neeman
R” cikknél az oldalszám szerepel pontatlanul egy idézõ
szerzõnél, a „Bodmann KF” publikációnál pedig a cikk
címében történt elírás. Ezekre a téves adatokra a WoS
segítségével derült fény.

A WoS legnagyobb elõnye a Scopus-szal szemben,
hogy a WoS-ban 1996 elõtti cikk idézettségét is megta-
láljuk. A Scopus viszont 1/5-del több új találatot ad a
WoS-hoz képest a példaként keresett szerzõ esetében,
ami annak köszönhetõ, hogy több európai, ázsiai,
dél-amerikai folyóiratot indexel, mint a WoS. Fõként
európai lapokban publikáló szerzõk esetében általában
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19. ábra

Független idézetek kiszûrése keresések kombinálásával a WoS-ban – a számítógép képernyõjének részlete

1. táblázat

Függõ és független idézetek: a WoS és
Scopus adatbázisok eredményeinek össze-
vetése

Függõ idézetek
száma

Független idé-
zetek száma

közös találatok 8 30

csak WoS-ban 0 5

csak Scopus-ban 0 2



is igaz ez a megállapítás. A WoS adatbázis az észak-
amerikai, ill. angol nyelvû lapokra helyezi a hangsúlyt.

A GS legnagyobb elõnye a korlátlan hozzáférés: in-
gyenes adatbázis révén bárki, aki rendelkezik internet
kapcsolattal, idézettséggel kapcsolatos információkhoz
juthat. Pozitívumként elmondható még, hogy könyvek,
monográfiák, disszertációk, tehát a folyóiratcikken kí-
vül sok más dokumentumtípus hivatkozásait is magá-
ban rejti az adatbázis. Éppen ezért egy-két plusz talála-
tot ad a WoS-hoz és a Scopushoz képest, és segítségé-
vel kiküszöbölhetõk a WoS-ban és a Scopus-ban elõ-
forduló elírások.

Számos negatívum említhetõ azonban a GS-sel kap-
csolatban. Például nem jelöli meg forrásait, nem tudni,
hogy kik teszik fel az adatokat. Nem szûri a duplikátu-
mokat, s az adatbázisban nem könnyû két rekordról
megállapítani, hogy azok egyezõk-e. Mindenképp át
kell nézni a találatokat, s a találatok kibontása, a helyes
adatok rögzítése akár elektronikus, akár papír formá-
tumban sok idõt vesz igénybe. Hátrányaként említhetõ
az is, hogy elõfordul akár tízezres idézettségi találathal-
maz, s azt kibogozni hosszadalmas procedúra.

A Google a magyar közleményekre történt hivatko-
zások keresésére alkalmas eszköz.

A BMC abban egyedi, hogy a BMC-s folyóiratok
idézeteit érdemes keresni, de nagyszámú találati hal-
maz nem jelenik meg ebben az adatbázisban.

Az Ovid és EBSCO adatbázisokban szintén lehet
idézettségre keresni, de csak a bennük feltárt cikkek
egymásra hivatkozásait lehet megtalálni. Ezek száma
kevés, s az a néhány találat a WoS vagy a Scopus adat-
bázisban is fellelhetõ. Az idézet keresés nem a fõ profil-
ja sem az Ovid-nak, sem az EBSCO-nak.

Érdemes megjegyezni, hogy bizonyos területekre
specializálódott adatbázis adhat egy-két olyan plusz ta-
lálatot, amelyet a nagy, átfogó idézet keresõ adatbázis-
okban nem találni. Az Ovidnál részletesen nem tértünk
ki, de ilyen adatbázis például az Allied and
Complementary Medicine (AMED), amely az alterna-
tív gyógyászat területén használható forrás.

Összegezve idézettség ellenõrzését folytató tudo-
mányos intézetekben bármelyik adatbázisból nyerhe-
tünk hivatkozásokra vonatkozó adatokat, de figyelni
kell azok pontosságára. Éppen ezért a WoS adatbázist
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20. ábra

Független idézetek keresése a Scopus-ban – a számítógép képernyõjének részletei



vegyük alapul, ahol a legtöbb és legbiztosabb adatok
állnak rendelkezésre. A kapott találati halmazt a Scopus
adatbázisból nyert találatokkal egészítsük ki. Ez a két
adatbázis adja a legpontosabb és a legnagyobb találati
halmazokat.
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Útmutatás szerzõinknek

Az ORVOSKÉPZÉS – több mint kilencven éves hagyományai
szerint – a posztgraduális oktatás folyóirata, bár szolgálni kí-
vánja a medikusképzést is. Elsõsorban olyan munkák közlését
tartja feladatának, amelyek az orvostudomány egy-egy ágá-
nak újabb és leszûrt eredményeit foglalják össze magas szín-
vonalon úgy, hogy azok a gyakorló orvoshoz, szakorvoshoz,
klinikushoz és elméleti orvoshoz egyaránt szóljanak.

A szûkebben vett orvostudomány területérõl alapvetõen re-
feráló jellegû közleményeket várunk, a lap a szerzõ eredeti
kutatási-vizsgálati eredményeit csak mint az irodalom részét
fogadja el. A lap sokszínûségének elõsegítése céljából a közle-
mények többféle formában is beadhatók. Ezek:

• fiatal doktoraink (PhD) tudományos beszámolói (nem tézi-
sek vagy doktori értekezések!);

• klasszikus összefoglaló közlemény az elméleti és klinikai or-
vostudomány bármely területérõl, a legújabb irodalmi
eredmények felhasználásával;

• „update” jellegû közlemény, azaz nem egy téma kidolgozá-
sa, hanem egy szûkebb vagy tágabb szakterület legújabb
tudományos eredményeinek összefoglalása.

A kéziratokat az Orvosképzés Szerkesztõsége
címére kérjük:
Krompholcz Katalin
Semmelweis Egyetem
1085 Budapest, Üllõi út 26.
Telefon: 459-1500/5234, 267-0674
e-mail: krompkati@rekhiv.sote.hu

A kéziratokat Word dokumentum formátumban (doc, illetve
rtf kiterjesztésû), floppy-n, CD-n, esetleg e-mailen, valamint
két nyomtatott példányban is kérjük.

Helyesírás: az orvosi szavak helyesírásában az Akadémia állás-
foglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következetes al-
kalmazását tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a
tudományágak és szakterületek, a technikai eljárások, mûsze-
rek, a kémiai vegyületek neveit. A szerkesztõk fenntartják ma-
guknak a stiláris javítás jogát.
A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük megadni.

A közlemény felépítése:

Címoldalon (sorrendben): cím, angol cím, a szerzõk neve dok-
tor nélkül, munkahely, levelezési cím, e-mail cím.

Összefoglalás: magyarul és angolul, külön-külön lapon. Angol
nyelvû cím is szükséges! Az összefoglalók terjedelme ne ha-
ladja meg a 150–150 szót!

Kulcsszavak: a dolgozat témájához kapcsolódó maximum 5
kulcsszó, magyar és angol nyelven.

A közlemény szerkezete: referáló jellegébõl adódóan alté-
mákra osztható, amelyeket alcímek vezessenek be. Az irodal-

mi elõzmények összefoglalása legyen tömör, a szerzõk a té-
mát a legújabb irodalmi ismeretek szintjén foglalják össze. A
tárgyalási rész terjedelme lehetõleg ne haladja meg a 20 gé-
pelt oldalt.

Irodalom: a hivatkozásokat (maximum 50) a szövegben való
megjelenés sorrendjében tüntessék fel. A szövegben a hivat-
kozást a sorszáma jelöli.

Hivatkozás cikkre: sorrendben: szerzõk neve (6 szerzõ felett et
al./és mtsai), cikk címe, folyóirat neve (Index Medicus szerint
rövidítve), év; kötetszám:elsõ-utolsó oldal. Példa:

1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook PN. Interaction of genetic and
environmental influences on peak bone density. Osteoporosis Int
1990; 1:56-60.

Hivatkozás könyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerzõi. A fe-
jezet címe. In: szerkesztõk (editors). A könyv címe. A kiadás
helye, kiadó, megjelenés éve; fejezet elsõ-utolsó oldala. Példa:

2. Delange FM, Ermans AM. Iodide deficiency. In: Braverman LE,
Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Phila-
delphia, Lipincott-Raven, 1996; 296-316.

Táblázatok: külön-külön lapokon kérjük, címmel ellátva és
arab számmal sorszámozva. Törekedjenek arra, hogy a táblá-
zat könnyen áttekinthetõ legyen, ne tartalmazzon zavaróan
sok adatot.

Ábrák: külön-külön lapokon kérjük. Csak reprodukálható mi-
nõségû ábrákat, fényképeket küldjenek be. Az ábrák hátolda-
lán puha ceruzával jelöljék a szerzõ nevét, arab számmal az
ábra sorszámát és a vertikális irányát. Az ábrák címeit és ábra-
magyarázatokat külön lapon kell feltüntetni. Digitális fényké-
peket minimum 300 dpi felbontásban kérjük. Elfogadunk tif,
eps, illetve cdr kiterjesztésû file-okat, de feltétlen kérjük azo-
kat nyomtatott formában is leadni. Semmi esetben nem kell
az ábrákat a Word, PowerPoint dokumentumba beépíteni.

A formai hiányossággal beküldött kéziratokat nem tudjuk el-
fogadni. A gyors lektori és korrektúrafordulók érdekében a leg-
biztosabb levelezési, illetve e-mail címet, telefon- és faxszá-
mot kérjük megadni.

A kéziratokat kísérõ levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a
közleménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), va-
lamint lemondanak a folyóirat javára a kiadási jogról. Írásbeli
engedélyt kérünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasz-
nálása, felismerhetõ személy ábrázolása, szerzõnek nem mi-
nõsülõ személy nevének említése/feltüntetése esetén. A szer-
kesztõség az általa felkért szakértõk személyét titkossággal
kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzõt illeti
meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a kiadóra száll. A
megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõségünk nem tud
vállalkozni.
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