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PhD-napok? - PhD-lapok!
Introduction to the PhD Section

Kedves Kollégiak, kedves Olvasdink!

Alig egy év telt el azota, hogy az Orvosképzés ha-
sabjain el6szor adhattunk hirt a Semmelweis Egyetem
,,PhD Tudomanyos Napok” cimii rendezvényérél. PhD
Lapok néven akkor 0j rovatként jelentkeztiink a konfe-
rencia legfontosabb hireivel. Szokasos tavaszi tudoma-
nyos seregszemlénket természetesen az idén is megtart-
juk, és11j szamunkbol ezuttal is szenteliink néhany lapot
a fontos eseménynek. A rovid program-sszefoglald
mellett ismét azoké a sz6, akik a megeldzd évben ,,Ki-
valé PhD Oktat6” kitiintetést kaptak.

A Doktori Tanacs évek ota kitiintetéssel honoralja
azokat, akik a doktori képzésben oktatoként vagy veze-
toként kiemelkedéen eredményes munkat végeztek.
Hagyomany, hogy a kitiintetettek koziil valasztjuk ki a
PhD Napok iinnepi eléadoéit. A diszeldadasok egy-egy
izgalmas témat alaposabban jarnak koriil, és az eléadok
altalaban hitvallasukat is beleszdvik mondanivalojuk-
ba, megvilagitva azt is, hogy tudoményos eredményeik
létrehozasdban milyen szerepet jatszottak a PhD hall-
gatok.

A Doktori Tanacs 2006-ban Fiist Gyorgy és Nagy
Zoltan professzorokat részesitette a rangos dijban. A
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DR. SZEL AGOSTON
egyetemi tandr
fészerkeszt6

kitlintetést, amely a sikeres témavezetést vagy prog-
ramvezetést oklevéllel, kisplasztikaval és pénzjutalom-
mal ismeri el, a Dies Academicus keretében tavaly no-
vemberben vehették at. A PhD Napok fénypontja az a
két diszel6adas, amelyet a két tudds tart tudomanyos
eredményeikrdl. Az Orvosképzésben megjelend cikke-
ik nem szoveghl masai az eléadasoknak. Arra gondol-
tunk a szerzokkel, hogy a nyomtatott valtozat ¢s a szo-
ban elhangzottak inkabb kiegésziteni, mint helyettesi-
teni hivatottak egymast. Fogadjak szeretettel a két kitii-
né munkat az eléadoteremben és Gjsagunk ,,PhD lapja-
in” egyarant!

Lapunk masodik részében folytatjuk a Semmelweis
Egyetem tudoményos mithelyeiben késziilt eredeti cik-
kek kozlését. Jelen szamunkban nem tematikus valoga-
tast kinadlunk olvasoéinknak, hanem szertedgazé tudo-
manyteriiletek szakértditdl szarmazo miiveket adunk
kozre.

Mint az Orvosképzés elmult évben megjelent sza-
mai mutatjak, lapunk nemcsak a doktori képzés aktualis
kérdéseivel, hanem a rezidensképzés €s a tovabbképzés
igyével is foglalkozik. Jelen sorok irasa kdzben még
nem dolt el, hogy az egy évtizede bevezetett, 0j rend-
szert szakképzés sorsa miképpen alakul, de biztosra
vehetd, hogy lényeges valtozasoknak néziink elébe. A
torzsképzés és a szakgyakorlat 01j rendszere szamos,
gyakran jogos kritikat kapott, mégis az atlathat6 finan-
szirozasi rendszer biztos talajnak latszott ahhoz, hogy a
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kisebb-nagyobb hibak kikiiszobolése utan zokkend-
mentesen miikodo szakképzési rendszeriink legyen. Az
anyagi hattér elvesztése igen nehéz helyzetbe hozna a
képzoéhelyeket, de talan még inkabb azokat a fiatal or-
vosokat, akik az elkdvetkez6é években kivannak bele-
vagni a szakképzésbe.

A posztgradualis oktatds masik pillére, a doktori
képzés szintén 1993 6ta miikddik. Bar egyaltalan nem
fenyegetd a hangulat, ebben a kdrben is szamos valto-
zasra lehet szamitani. A kdzelmultban fogadta el a Kor-
many azt a rendeletet, amely a doktori iskolak 1étesité-
sének eljarasi rendjét és a doktori fokozat megszerzésé-
nek feltételeit szabalyozza. A kormanyrendelet igy a
képzés részleteire nem tér ki, hanem ehelyett részben a
Fels6oktatasi Torvényre, részben az intézményi Dokto-
11 Szabalyzatokra tdmaszkodik.

Megsziinik a kiils6 és belsé alapito tagok rendszere,
helyettiik torzstagok egytittmiikddése lesz sziikséges az
uj Doktori Iskoldk alapitdsdhoz. A ,kritikus tomeg”
hét, teljes munkaiddben foglalkoztatott oktatd, aki tu-
domanyos fokozattal rendelkezik és a doktori iskola tu-
domanyagaban folyamatos, magas szintli tudomanyos
tevékenységet folytat. Megsziinik az a korlat, amely
egy intézményben tudomanyteriiletenként csak egy
doktori iskola miikddését engedélyezte. A tudomany-
agi besorolas mellett igy megjelenik a doktori iskolak
kutatasi teriiletek szerinti megjeldlése. Ez a lehetdség
biztosan a tudomanyagi doktori iskolak (TDI) jelenlegi
rendszerének atstrukturalodasahoz vezet, mivel lesz-
nek nagyméretli doktori iskolak, amelyek eddig éppen a
tilalom miatt nem valtak szét sziikebb kutatési teriilete-
iknek megfeleléen. Ugyanakkor lesznek (lehetnek)
olyan doktori iskolak is, amelyek a kritikus oktatdi t6-
meget nem ¢érik el, és ezért esetleg megszliinnek vagy
egyesiilnek egymassal.

Rendszeresen felmeriil az igény arra, hogy az Okta-
tasi ¢s Kulturalis Minisztérium biztositson nagyobb
szamban 06sztondijas hallgatoi helyeket, vagy ndvelje
meg a képzési idét harom évrél négy évre. Bar egyeldre
nem nagyon van kilatés ilyen dontésekre, az 6sztondi-
jas helyek elosztasaval kapcsolatban megfogalmazo-
dott az az elvaras, hogy az egyes egyetemek aszerint
kapjanak tobb vagy kevesebb helyet, hogy milyen ha-
tasfokkal vesznek részt a doktori képzésben. Eddig a
keret felosztasanal javarészt a korabbi mennyiségi mu-
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tatok (pl. hallgatok szama, kiadott fokozatok szama,
doktori iskolak szama) abszolut értékei szerepeltek,
amelyek inkabb ,konzervaltak” a multat. Ha az 1j el-
osztasi rendszerben a kiadott diplomakat a felvett hall-
gatoi létszamhoz viszonyitjak és ez az aranyszam be-
¢épiil a keretelosztasi algoritmusba, akkor az egyes fel-
sOoktatasi intézmények a jelenlegi elosztasi rendszer
szamaitol vélhetden jelentdsen eltérd dsztondijas hely-
re szamithatnak. Az Orszagos Doktori Tanacs terveitdl
nem idegen a fent vazolt lehetdség elfogadasa.

Komoly valtozas a doktoranduszok életében, hogy
a FelsOoktatasi Torvény megszabta az oktatoi munkaért
kotelezben jaré munkadijat. Az intézménynek dokto-
randuszi szerzédésben kell rogziteni az oktatott orak
szamat és a dijat, amely ,,a teljes munkaidd 6tven szaza-
Iékanak megfelel6 idejii foglalkoztatas esetén nem le-
het kevesebb, mint a legkisebb kotelezé munkabér (mi-
nimalbér), eltérd idejli foglalkoztatas esetén ennek id6-
aranyos része”. Mivel a Semmelweis Egyetem Doktori
Szabalyzata tigy rendelkezik, hogy a doktoranduszok
heti oktatasi terhelése legfeljebb 6 6ra lehet, minden ok-
tatasban részt vevo hallgatdé a minimalbér harmadara
szamithat havonta.

Hosszan sorolhatndnk még a doktori képzés tjdon-
sagait, de izelit6iil talan elég ennyi is. Lathato, hogy
olyan képzési formardl van szo, amely folyamatosan
valtozik, és amelynek tendencidiban sok eléremutatd
jelenséget fedezhetiink fel. Unnepi szamunkat ezekkel
a pozitiv gondolatokkal bocsatjuk ttjara, és egyben a
PhD Napok valamennyi résztvevdje szamara sikeres
szereplést, sok tartalmas eszmecserét €s jo szorakozast
kivanunk.

Oszintén reméljiik, hogy ,,PhD Lapok” cimii rova-
tunk tovabbra is talalkozik izlésiikkel, és a doktori kép-
zéssel kapcsolatos hireinket, cikkeinket és gondolatain-
kat a jovében is 6rommel fogadjak majd.

Dr. Szél Agoston
egyetemi tanar
a Doktori Tanacs elnoke
az Orvosképzés foszerkesztdje
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»PhD Tudomanyos Napok 2007” ‘

A Semmelweis Egyetem Doktori Iskoldja
IX. Tudomanyos Konferencidja

VN

A tudomanyos program

A RENDEZVENY SZINHELYE Nagyvarad téri EIméleti Témb
(Budapest, VIIIl. Nagyvérad tér 4.) Tanacsterem.

IDEJE 2007. 4prilis 12-13.

2007. aprilis 12. csutortok

08.30-8.40 | Megnyit6
Dr. Tulassay Tivadar egyetemi tandr, a Semmelweis Egyetem rektora,
Dr. Szél Agoston egyetemi tanar, a Semmelweis Egyetem Doktori Tanacsanak elndke

08.40-09.20 | ,Kivalé PhD Oktat6”-dijas eléadas
Dr. Nagy Zoltdn egyetemi tandr: Uj célok az agyi ischaemia gydgyszeres kezelésében

09.25-10.35 | El6adasok: E-I/1. — E-1/7.
10.35-11.05 | Kavészinet

11.05-12.15 | Eléadasok: E-1I/1. - E-lI/7.
12.15-14.00 | Ebédsziinet

14.00-15.00 | Eléadésok: E-lll/1. - E-II/6.
15.00-15.40 | Kavészinet

15.40-16.40 | El6addsok: E-IV/1. — E-IV/6.
10.00-16.00 | Poszterek: P-I/1. — P-1/20.

2007. aprilis 13. péntek

09.00-09.40 | ,Kivalé PhD Oktat6”-dijas eléadas
Dr. Fiist Gy6rgy egyetemi tandr: Az emberi genom egy kiilénleges régidja, a f6 hisztokompatiblitdsi komplex
(MHC) centrdlis része a 6-os kromoszéma révid karjdn. Orvosi vonatkozdsok

09.45-10.55 | El6adasok: E-V/1. — E-V/7.
10.55-11.25 | Kavészinet

11.25-12.35 | El6éadasok: E-VI/1. — E-VI/7.
12.35-14.20 | Ebédsziinet

14.20-15.20 | El6adésok: E-VII/1. — E-VII/6.
15.20-15.50 | Kavészinet

15.50-17.00 | Eléadasok: E-VIII/1. - E-VIII/7.
10.00-16.00 | Poszterek: P-Il/1. — P-11/16.
17.00-17.30 | Zarszd, dijkioszto

2007; 1:1-64. ORVOSKEPZES
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E-1/1 Abdul Rahman Omar, Nemoda Zséfia A triptofan hidroxilaz 2 gén polimorfiz-
SE Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Pathobiokémiai musainak asszociacié vizsgélata depresszio-
Intézet ban
E-1/2 Gdl Anikd, Pentelényi Kldra, Reményi Viktdria, Bori Zoltdn, Az mtDNS C8270T és A8347C szubsztituciok
Nagy Zoltdn, Molndr Mdria Judit és a nt 8272-8281-delécid egyuttes jelenléte
Orszagos Pszichidtriai és Neuroldgiai Intézet egy magyar csaladban
E-1/3. Pénzes Istvdn A pszichoterapias kapcsolat kutatasanak
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz fejlédéslélektani paradigmaja
E-1/4. Entz LdszIo A kortikalis elektromos ingerlés hatasanak
SE Idegsebészeti Tanszék vizsgalata epilepszids betegeken
E-1/5. Hangya Baldzs, Varga Viktor, Borhegyi Zsolt, Freund Tamds Informaciéaramlas a septohippocampalis
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet rendszerben
E-1/6. | Toth Kinga', Eréss Lordnt, Vajda Jdnos?, Haldsz Péter’, Changes in target selectivity of
Freund Tamds', Magléczky Zséfia’ calretinin-positive interneurons in the CA1
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, 2Orszagos Idegse- | region of the epileptic human hippocampus
bészeti Tudomanyos Intézet, *Orszagos Pszichiétriai és Neuroldgiai
Intézet, Epilepszia Centrum
E-1/7. Bence Melinda', Keszler Gergely', Madardsz Emilia®, Sasvdri Mdria' | Hipoxia hatasa a differencialédé neurlis 6s-
'SE Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Pathobiokémiai Inté- | sejtek- és primer asztrogliatenyészetek
zet, 2MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet génexpresszidjara
E-II/1. | Kertész Zsuzsanna, Gyéri Ddvid, Krasznai Zsuzsa, Mdcsai Attila A foszfolipaz Cg2 szerepe oszteoklasztokban
SE Elettani Intézet
E-l/2. | Balla Bernadett Az osteoporosis vizsgalatanak rendszerbiol6-
SE I. Sz. Belgyégyaszati Klinika giai megkozelitése
E-l/3. | Berta Agnes Ida, Szab6 Arnold, Lukdts Akos, Haldsz Gergely, A fototranszdukciéban résztvevé molekulak
Magyar Attila, Réhlich Pdl, L Kiss Anna, Szél Agoston elrendezédésének valtozésa a fejlédd horcsog
SE Humanmorfoldgiai és Fejlédésbioldgiai Intézet retindban
E-ll/4. | Téth Mdrta A szelektiv lézertrabeculoplasztika hatdsa az
SE Szemészeti Klinika intraocularis nyomasingadozasra
glaucoméban
E-Il/5. | Marké Katalin, Bdrtfai Orsolya, Miké-Bardth Eszter, Kiss Huba,, A luminancia és interokuldris késés hatasa a
Jandé Gdbor dinamikus random pont korrelogramra
PTE Elettani Intézet (DRDQ) adott vizualis kivaltott valaszokra
(DRDC-VEP)
E-/6. | Hagyd Krisztina, Csdkdny Béla A szem magasabb rend(i aberracidinak pislo-
SE Szemészeti Klinika gast kovetd valtozésai
E-/7. | Erdélyi Béla, Kraak Robert’, Guthoff Rudolf?, Németh Jdnos' Szaraz szem betegek vizsgalata konfokalis
'SE Szemészeti Klinika, “Universitits Augenklinik, Rostock corneamikroszképpal
E-W/1. | Pdsztéi Mdria, Gyérgy Nagy, Agnes Haris, Jérg H.W. Distler, Mikrovezikulumok vizsgélata systemas lupus
Oliver Distler, David S. Pisetsky, Steffen Gay, Lars C. Huber, erythematosusban (SLE)
Andrds Falus, Edit Buzds
SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet
E-ll/2. | Gilicze Anna A HtrA1 az egér mukozalis és a human hizo-
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet sejtek Uj szerin-protedza
E-/3. | Jelinek Ivett, LdszI6 Valéria, Buzds Edit, Pdllinger Eva, Falus Andrds | A hisztamin H4 receptoron keresztill befolya-
SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet solja a dendritikus sejtek alapvetd funkcidit
E-Il/4. | Csdgoly Edit), F. Semsei Agnes’, Nemesd Karolina', Zubreczki- A GGH -401C>T és RFC1 80G>A polimorfizmu-
Hegyi Mdrtd?, Miiller Judit’, Szalai Csaba', Erdélyi Ddniel™ sok klinikai jelentéségének vizsgalata nagydo-
SE 'Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Il. sz. Gyermek- zisi metotrexat kezelés esetében
gyogyaszati Klinika
E-WI/5. | Kiszel Petra, Prohdszka Zoltdn, Flist Gydrgy, Cervenak LdszI6 Interleukin-6 (-174) promoter polymorphysm
SE lll. sz. Belgydgyaszati Klinika Kutatélaboratériuma has no effect on IL-6 production of LPS and
IL-1 stimulated human umbilical cord vein
endothelial cells
E-1Il/6. | Héjjas Krisztina Ismétlédési polimorfizmusok a kutya
SE Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Pathobiokémiai dopaminerg rendszerben
Intézet
6
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E-IV/1. | Dunai Zsuzsanna A plazmamembran integritasat szabélyozo
SE |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet jelutak azonositésa nekrotizald leukémia sej-
tekben
E-IV/2. | Szabé Péter', Wiener Zoltdn?, Tolgyesi Gergely?, Falus Andrds?, Eltéré génexpresszids mintazatok hormonali-
Rdcz Kdroly', Igaz Péter’ san inaktiv és hormontermeld jéindulatu
SE 'll. Sz. Belgydgyaszati Klinika, *Genetikai, Sejt- és Immunbiolégi- | mellékvesekéreg daganatokban
ai Intézet
E-IV/3. | Hajdu Melinda A TGFb és a Notch jeldtviteli Ut kdlcsénhatasa
SE I. Sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutato Intézet B-sejtes lymphomakban
E-IV/4. | Barti-Juhdsz Helga Rekomindns TRAIL citokin és a
SE I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet proteaszdmagatlé bortezomib szinergista
modon aktival apoptozist a Bcl-2-t tulterme-
|6 RD rhabdomysarcoma sejtekben
E-IV/5. |F. Semsei Agnes’, Erdélyi Ddniel', Kdmory Enikd’, Csokay Béld’, ABC-transzporter gének szerepe az acut
Zalka Annd®, Tordai Attila’, Fekete Gyérgy®, Falus Andrds’, lymphoid leukaemia terdpids szovédménye-
Kovdcs Gdbor”, Szalai Csaba’® ként jelentkezé toxicus encephalopathidban
'SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, “Laborigo Diagnosz-
tikai Kft; >0GYIK Orszagos Hematoldgiai és Immunoldgiai Intézet,
“SE II. Sz. Gyermekgydgyészati Klinika, *Heim Pal Gyermekkérhaz,
Budapest
E-IV/6. | Molndr Viktor, Hegyesi Hargita, Téth Sdra, Falus Andrds A hizésejtek hisztamintermel$ képességének
SE Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet hatasa a daganatprogressziot befolyasold té-
nyezbkre
E-V/1. | Sax Baldzs, Nagy Andrea, Kerekes Mdté, Turi Katalin, Plazma és perikardidlis ghrelin koncentraciok
Szabolcs Zoltdn, Kékesi Violetta jellemzése szivm(itétre kerilé betegeken
SE Er- és Szivsebészeti Klinika
E-V/2. |Tdtrai Eniké, ifj. Hartydnszky Istvdn’, Ldszik Andrds, Hubay Mdrta, | Adenovirus genom dilatativ
Sétonyi Péter cardiomyopathias betegek szivizommintai-
SE Igazsagiigyi Orvostani Intézet, DNS Laboratérium, 'Er- és Sziv- | ban
sebészeti Klinika
E-V/3. | Berta Baldzs, Pdli Szabolcs, Sods Pdl, Becker Ddvid, A percutan coronaria interventiora (PCl) ke-
Merkely Béla rilt betegek hosszutavu utankovetése
SE Er- és Szivsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum
E-V/4. | Molndr Gdbor Ferenc Cryopreservalt human vena saphena
SE Er- és Szivsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum, Klinikai homograftok biomechanikdja - bevezeté
Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet vizsgélatok
E-V/5. | Kutyifa Valentina Dyssynchronia bizonyitasa széveti Doppler
SE, Er- és Szivsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum echocardiographia segitségével
resynchronizacios kezelésre varé szivelégte-
len betegeknél
E-V/6. | Veres Gdbor, Radovits Tamds, Szabolcs Zoltdn, Merkely Béla, A rekombindns aprotinin hatdsa a
Szabé Gdbor posztopeartiv mtéti vérveszteségre és a
SE Er- és Szivsebészeti Klinika, Ruprecht-Karls Egyetem, Szivsebé- | szivkoszorerek vaszkularis funkciojara
szeti Klinika, Heidelberg, Németorszag kardiopulmonaris bypass kutyamodelljén
E-V/7. | Radovits Tamds, Seres Leila, Veres Gdbor, Ger6 Domokos, Egyszeri kezelés az INO-1001-es
Szabd Csaba, Merkely Béla, Szabd Gdbor PARP-inhibitorral javitja az éregkori
SE Er- és Szivsebészeti Klinika, Ruprecht-Karls Egyetem, Szivsebé- | kardiovaszkularis diszfunkciot
szeti Klinika, Heidelberg, Németorszag
E-VI/1. | Pazdr Borbdla, Nagy Zsolt, Beke Kornélia, Weiszhdr Zsdka, Toll-like receptorok szerepe a gyulladasos re-
Gergely Péter Jr, Podr Gyula umatoldgiai betegségek kialakulasaban
Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet, Budapest
E-VI/2. |VighEva A Makrofag Migrécio Inhibitor Faktor enzima-
PTE AOK tikus aktivitasa: egy lehetséges antiinfam-
matorikus célpont
E-VI/3. | Rdka Aniko Akut sejtnekrozist és sokszervi elégtelensé-
SE I. Sz. Gyermekklinika get jelz6 laboratériumi paraméterek vizsgéla-
ta mérséklet szisztémas hipotermiaval kezelt
asphyxias Ujszilottekben
2007; 1:1-64. ORVOSKEPZES




PhD-LAPOK

E-VI/4. | Maurovich Horvat Pdl’, Soés Pdl', Massaro Joe?, Fox Caroliné?, Multidetektoros spiral-CT-vel végzett plani-
Moselewski Fabian®, O’Donnell** Christopher, Hoffmann Udo’, metrikus és volumetrikus hasi zsirszovet
Merkely Béla’ kvantifikacio
SE, 'Er- és Szivsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum,
*National Heart, Lung and Blood Institute’s Framingham Heart
Study, Framingham; 3Harvard Medical School, Boston
E-VI/5. | Gombos Timea, Férhécz Zsolt, Pozsonyi Jdnos, Jdnoskuti Livia, A tumor nekrdzis faktor-alfa és az
Flist Gyérgy, Prohdszka Zoltdn eritropoezis Osszefliggése kronikus szivelég-
SE lll. Sz. Belgyégyaszati Klinika telenségben
E-VI/6. | Patké Zséfia Panna Az alfaMbéta2 integrin szerepe a
SE Er- és Szivsebészeti Klinika, Cardiovascularis Centrum, Orszagos | monocita-trombocita aggregatumok kialaku-
Gydgyintézeti Kdzpont, Budapest ldsdban . tipusu diabéteszben
E-VI/7. | Rdbai Gyongyi Fibrinolizis lipidkdrnyezetben: a szabad zsirsa-
SE Orvosi Biokémia Intézet vak modulalé szerepe
E-VII/1. | Magyar Eva Judit, Konta Laura, Margittai Eva Zoldtea polifenolok hatdsa az endoplazmas
SE Orvosi Vegytani, Molekuldris Biolégiai és Pathobiokémiai retikulum fehérjeérési és mindségellendrzési
Intézet folyamataira
E-VII/2. | Laki Ménika', Hajdu Mdria', Zahdr Akos?, Szendréi Miklos®, Programozott hatéanyagleaddasu antibioti-
Klebovich Imre’, Antal Istvdn’ kum tartalmu biolégiai hordozérendszerek
SE 'Gydgyszerészeti Intézet, *Ortopédiai Klinika tervezése és vizsgalata
E-VII/3. | Kéczidn Kristof Uj megkézelités a tenoxikdm deduktiv dton
SE Gydgyszerészi Kémiai Intézet torténé mikrospeciacidjahoz
E-VII/4. | Jdmbor Andrea, Periné Molndr Ibolya Aminosavak HPLC elemzése fluorenilmetil
ELTE Kémiai Intézet, Kolloid és Szupramolekularis Rendszerek kloroformat szarmazékokként
Laboratériuma
E-VII/5. | Siile Andrds, Csempesz Ferenc Zarvanykomplex képzés hatasai a fellleti és
ELTE Kémiai Intézet, Kolloid és Szupramolekuldris Rendszerek nedvesedési tulajdonsagokra
Laboratériuma
E-VII/6. |Lajk Eszter', Andddy Katalin', Szabé lldiks’, Mezé Gdbor’, GnRH-IIl szarmazékok kemotaktikus hatasa
Kéhidai Ldszlo' csillés, egysejtli modellen
SE 'Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, ELTE-MTA
Peptidkémiai Kutaté Csoport
E-VII/1. |ifj. Vdrallyay Gyérgy', Beny6 Zoltdn', lllényi Andrds’, Farkas Zsolt® | A csecsemdsiras dallamfejlédésének vizsgéla-
'BME Iranyitastechnikai és Informatika Tanszék, *Tavkozlési és ta
Médiainformatikai Tanszék, *Heim Pal Gyermekkorhaz
E-VIII/2. | Juhdsz Emese, Nagy Kdroly HIV-koreceptor vizsgélatok 18. szazadi mumi-
SE Orvosi Mikrobioldgiai Intézet dkban
E-VIII/3. | Horvdth Zsuzsdnna, MikIdsi Addm May seem like play, but is it?
ELTE Etolégiai Tanszék, Bioldgiai Intézet
E-VIII/4. | Péter Szabolcs', Regoly-Mérei Andrea', Bird Lajos’, Nagy Katalin', | Budapesti kdzépiskolasok életmédja
Araté Gyorgyi', Szabé Csaba’, Vdmos Adrienne®, Martos Eva’,
Antal Magda'
'Orszagos Elelmiszerbiztonsagi és Taplalkozastudomanyi Intézet,
Budapest, “Févarosi ANTSZ
E-VIII/5. | G. Noé Judit Az lléképesség és az O, felvevs képesség
Pannon Egyetem Testnevelés Tanszék fejlesztési lehet&ségei rendszeres fit- ball tré-
ningek és F11-es POLAR ¢rak segitségével a
Pannon Egyetem néi hallgatéinak korében
E-VIII/6. | Onyestydk Nikoletta “Hands in Hands” - Sport és politika a széuli
SE TF Kar, Tarsadalomtudomanyi Tanszék nyari jatékok kapcsan
P-1/01. | Tolgyesi Gergely, Keszei Mdrton, Ungvdri lldiké, Nagy Adrienn, A TNFalfa -308A promoter polimorfizmus
Falus Andrds, Szalai Csaba asztma kialakuldsaban betoltott szerepe
SE Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet Chlamydophila pneumoniae fert6zott gyer-
mekekben
P-1/02. | Téke Judit, Gergics Péter, Bertalan Rita A kalcium-szenzor gén mutécidi altal okozott
SE Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika korképek klinikai és genetikai vizsgalata
8
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P-1/03. |Eder Katalin', Sung Hye Youn?, Duda Ernd’, Kiss-Téth Endre’ Trb-2 fehérje hatasa a monocitakra
'MTA Szegedi Bioldgiai Kézpont Biokémiai Intézet, “Cardiovascular
Research Unit, University of Sheffield, UK

P-1/04. | Varecza Zoltdn, Kvell Krisztidn; Miskei Gy6rgy; Németh Péter, Az autoimmunitast reguldlé AIRE transzkripci-
Anderson Graham, Jenkinson Eric, Pongrdcz Judit 6s faktor Protein kinase C fliggd expresszidja
Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézet, “Institute for Biomedical
Research, University of Birmingham, Birmingham, UK

P-1/05. | Szeri Fldra, llids Attila, Liliom Kdroly, Pomozi Viola A dMRP a teljes hosszisagu human
MTA Szegedi Bioldgiai K6zpont, Enzimoldgiai Intézet ABCC/MRP fehérjék Drosophila modellje

P-1/06. | Munkdcsy Gyongyi', Gyérffy Andrds®, Baranyai Zsolt’, Diagnosztikus génexpresszids mintazatok fej-
Jakab Ferenc, Gy6rffy Baldzs' lesztése az 5-fluorouracillal szemben kialaku-
SE 'I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, 2. sz. Belgydgyaszati Klinika, |16 kemorezisztencia elérejelzésére
3Uzsoki Utcai Korhaz, Budapest

P-1/07. | Gdl Anikd, Szildgyi Géza, Skopdl Judit, Nagy Zoltdn Bcl-2 és Bcl-XL génbevitel hatdsa a neurondlis
Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézet, Molekularis Neurold- | plaszticitdsban szerepet jatszéo mRNS és pro-
giai Osztaly tein expresszidra

P-1/08. | Jdrddnhdzy Anett, Jdrddnhdzy Tamds, Tajti Jdnos, Vécsei LdszId Pontonkénti korreldciés dimenzié (PD2i) ana-
Szegedi Tudoményegyetem, Neurologiai Klinika lizis szag- és izstimuaciot kdvet6 EEG valtoza-

sok vizsgalatara

P-1/09. | Nagy Tamds A vegetativ aktivitas és felsé léguti immuni-
Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem tas Osszefliggései

P-1/10. | Dénes Ménika Izolalt diasztolés diszfunkcié stadiumainak
SE, Gottsegen Gyorgy Orszégos Kardioldgiai Intézet megoszlasa id6s, hipertonias betegekben in-

tegralt Doppler-echocardiogréfiai vizsgalat
alapjan

P-1/11. | Haidegger Tamds, Benyd Zoltdn Robotizalt sebészeti alkalmazasok
BME Irdnyitastechnikai és Informatika Tanszék

P-1/12. | Kapuvdri Virdg Vitalis kimerUltség és dnértékelés miokardidlis
Allami Szivkérhaz Balatonfiired infarktusban

P-1/13. | Papp LdszI6, Erdési Erika Tandacsadas az apolasban: a fogalom elemzé-
SZTE Egészségtudomanyi és Szocidlis Képzési Kar, Apolasi Tanszék | se 1991-2006 kézétti szakirodalom alapjan

P-1/14. | Kekecs Zoltdn Az egészséq illata, avagy relaxacio altal kival-
ELTE Pszicholégiai Intézet tott immunvaltozas viselkedéses kondiciona-

lasa

P-1/15. | Neculai Krisztina, Gyérffy Zsuzsa, Addm Szilvia, Kopp Mdria A munkahelyi tényez6k és a fajdalmas
SE Magatartastudomanyi Intézet menstruacié kapcsolata

P-1/16. | Rdnky Mdrta Zsuzsa Magyar élvonalbeli atlétak gydgyszer és ét-
SE TF Egészségtudomanyi és Sportorvosi Tanszék rend-kiegészit6 fogyasztasa doppingvizsgala-

ti jegyzékonyvek alapjan.

P-1/17. | Varga Tamds', Palkovits Miklés, Usdin B. Ted %, Dobolyi Arpdd’ Identification and characterization of the
"Neuromorphological and Neuroendocrinological Research medial paralemniscal nucleus in the lateral
Laboratory, HAS and SU, 2Laboratory of Genetics, NIH, Bethesda, | pontomesencephalic tegmentum of the rat
USA

P-1/18. | Papp Rege Sugdrka, Gallatz Katalin, Puskds Nela, Palkovits Miklés | Dorsolateral hypothalamic projections to
Neuromorphological and Neuroendocrinological Research medullary and spinal autonomic neurons
Laboratory, HAS and SU

P-1/19. | Meltzer Kinga, Palkovits Mikl6s Fasting- and refeeding-induced neuronal
Neuromorphological and Neuroendocrinological Research activity in the hypothalamus of gold
Laboratory, HAS and SU thioglucose-treated mice

P-1/20. |Baldzsa Tamds', Nyitrai Gabriella®, Puskds LdszI6", Immunohistochemical studies on the
Kardos Julianna®, Palkovits Miklés' protective effect of preconditioning on
'Neuromorphological and Neuroendocrinological Research ischemia-induced responses of neurons in
Laboratory, HAS and SU, %Institute of Anatomy, Medical Faculty, the hippocampus and other brain areas of
Belgrade, Serbia, ’Institute of Biomolecular Chemistry, Chemical rats
Research Center, HAS
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P-11/01. | Boyle Belema, Szappanos Agnes A glikokortikoid receptor gén Bcll és az

SE Il. Sz. Belgydgyészati Klinika A3669G polimorfizmusanak vizsgélata
endocrin ophtalmopathias betegekben

P-11/02. | Sereg Mdrta, Feldman K., Kaszper E., Szappanos Agnes, Hormondlisan ,inaktiv” mellékvesekéreg
Téth Miklés, Gldz Edit, Rdcz Kdroly adenomahoz térsuld anyagcsere zavarok és
SE Il Sz. Belgydgyaszati Klinika cardiovascularis kockdzat

P-11/03. | Szappanos Agnes, Boyle Belema, Téke Judit A glikokortikoid receptor gén polimorfizmu-
SE Il sz. Belgyégyaszati Klinika sainak vizsgélata endogén és exogén

hiperkortizolizmusban szenvedé betegekben

P-11/04. | Harci Alexandra, Berta Gergely, Stark Borbdla, ifj. Sétdlo Gyorgy, Patkany feokromocitdma (PC12) sejtek diffe-

Szeberényi Jozsef renciaciéjanak vizsgélata proteaszéma gatlo
PTE Orvosi Bioldgiai Intézet (MG-132) és src inhibitorok (PP1, PP2) jelenlét-
ében
P-11/05. | Varga Judit, Harci Alexandra, Stark Borbdla, Péter Mdrton, P53 fehérje szerepe PC12 patkany
Bdtor Judit, Szeberényi Jozsef phaeochromocytoma sejtek nitrogén-oxid in-
PTE Orvosi Bioldgiai Intézet dukalta apoptdzisdban
P-11/06. | Stark Borbdla, Harci Alexandra, Balogh Andrds, Berta Gergely, Egy peptidil-aldekid proteaszéma gétlod
ifj. Sétdlo Gyorgy, Szeberényi Jozsef (MG-132) jelatviteli hatdsainak vizsgalata pat-
PTE Orvosi Bioldgiai Intézet kany feokromocitéoma (PC-12) sejtekben
P-11/07. | Pdsztor Eszter, Cséka Gabriella, Klebovich Imre In-situ gélesedé bioadheziv kipok
SE Gydgyszerészeti Intézet formulalasa
P-11/08. | Sedldk Eva Arctigenin, egy novényi eredetl antitumor és
ELTE N6vényszervezettani Tanszék, SE Farmakogndzia Intézet anti-HIV hatdsu lignan termeltetése Forsythia
x intermedia ( Aranyfa) sejttnyészetekkel
P-11/09. | Bdnyai Péter, Kuzovkina Innd’, Kursinszki LdszI6', Géntranszformalt Rubia tinctorum antrakinon
Luddnyi Krisztina®, Szarka Szabolcs', Széke Eva' komponenseinek vizsgalata kromatografias

SE Farmakogndzia Intézet', Institute of Plant Physiology, Russian | modszerekkel
Academy of Sciences, Moscow?, SE Gydgyszerészeti Intézet®

P-1I/10. | B&sz6rményi Andrea, Szarka Szabolcs, Réthelyi Eva, Széke Eva, Mori Nigrae folium fitokémiai jellemzése
Lemberkovics Eva
SE Farmakogndzia Intézet

P-1l/11. | Szarka Szabolcs', Réthelyi Eva', Lemberkovics Eva’, Kuzovkina Innd’, | GC and GC-MS studies on the essential oil of
Bdlvdnyos Istvdn’, Széke Eva' Tagetes patula L.

SE Farmakogndzia Intézet, Institute of Plant Physiology, Russian
Academy of Sciences, Moscow”

P-11/12. | Gyenge Melinda, Kaldsz Huba, Laufer Rudolf, Kuca K., Kolineszteraz reaktivator kézponti idegrend-
Tekes Kornélia szeri penetracidjanak bizonyitasa HPLC-EC
'SE Gy6gyszerhatastani Intézet, Farmakoldgiai és Farmakoterdpids | modszer kidolgozasaval

Intézet, Budapest, “Department of Toxicology, Faculty of Military
Health Sciences, Cseh Kbztérsasag

P-11/14. | Kovdcs Kristof, Stampf Gydrgy, Luddnyi Krisztina, Budai Marianna, | Mikonazol tartalmu gyégyszerforma fejleszté-
Klebovich Imre, Antal Istvdn se
SE Gydgyszerészeti Intézet

P-11/15. | Kdllai Nikolett, Balogh Emese, Dreddn Judit, Lengyel Miléna, Neutralis pelletmagok vizsgélata bevont
Klebovich Imre, Antal Istvdn multipartikularis gyégyszerhordozé rendszer
SE Gydgyszerészeti Intézet eléallitaséra

P-11/16. | Fenyvesi Zséfia, Zelké Romdna, Marton Sylvia, Klebovich Imre Teofillin kristalyszerkezetének véltozasa kii-
SE Gydgyszerészeti Intézet 16nb6z6 maddon eléallitott harom komponen-

sti gélrendszerben

P-Il/17. | Daruhdzi Agnes, Szarka Szabolcs, Réthelyi Eva, Sz6ke Eva, Ononidis spinosae radix fitokémiai jellemzése
Lemberkovics Eva
SE Farmakognozia Intézet
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Uj célok az agyi ischaemia gyégyszeres
kezelésében

New targets for drug therapy in brain ischemia

OSSZEFOGLALAS Az agyi keringés zavara kovetkeztében kialakuld infarctus centrélis részén Semmelweis Egyetem
sejtnecrosis, mig az infarctus perifarajan, a penumbra terdletén, kiilonb6z6 szignal molekulak Agyérbetegségek
hatasara programozott sejtpusztulds, apoptosis jon létre. Az apoptosis folyamata lassubb és : , . .
tartosabb, ami végiil is az infarctus ut6lagos névekedéséhez vezet. Ez a programozott sejt n- Orszago:s Kozpontja., .
gyilkossag megallithato kildonboz6 antiapoptosis kezeléssel, melynek a terdpias ablaka : Vascularis Neuroldgiai
hosszabb, mint mas kezeléseké. Allatkisérletekben az adenovirus konstruktumba épitett bcl-2, i Tanszéki Csoport
bcl-xI gén bevitellel csokkenteni lehet az apoptoticus sejtek szamat az infarctus kérdil. Hasonlo-

an PC12 sejtkultdraban a posthypoxias sejtpusztulas mérsékelhetd gén bevitelével. A génkeze- :

léshez hasonloan, gydgyszerek vagy gyogyszerjelélt molekuldk, amelyek az emlitett gének :

expresszidjat fokozzék hasonlé neuroprotektiv hatsuak.

Szoros dsszefliggést talaltunk az antiapoptosis hatés és kiilonbozé, az agyi plasticitasban felte- :

het6en szerepet jatszo proteinek (GAP43, nesztin, szinapszin) expresszioja kozott. Feltételez- :

ziik, hogy a kapcsolatot a két mechanizmus kézétt az NFiB transzkripcios faktor képezi. Ezek :

az Uj eredmények Uj therdpias célokat hatarozhatnak meg a stroke kezelésében. :

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

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-xI 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 NF«B transcription factor is a link between the two mechanisms. These novel :
findings could target new goals in the stroke therapy. :
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1021 Budapest,
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Bevezetés

Az agyi keringés zavara miatt kialakul6 energia kri-
zis a leggyakoribb oka a maradando tiineteket okozo, az
¢letmindséget rontd vagy halalhoz vezet6 agyi karoso-
dasoknak (Nagy, 20006). Az ischaemias stroke-ot kdve-
téen az elzarodott ér ellatasi teriiletének centrumaban
percek, orak alatt necroticus jellegii sejtpusztulas alakul
ki. A necroticus mag kortiil kialakulé héjszerti penumb-
ra zoénaban az apoptosis jellegli neuronpusztulas lassab-

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

A neuronkarosodas kiilonb6zo formait az elmult év-
tized kutatdsai molekuldris szintig feltartak. A neuron-
pusztulas két alapvetd mechanizmusa, a necrosis és az
apoptosis kialakulasa id6ben is és térben is jol elkiilo-
nithetd. A karosodas ,,magjaban” a korai neuron-
pusztulas formédja a necrosis, mig a necroticus mag ko-
riil az &tmeneti zonaban, a penumbraban az apoptosis, a
programozott sejtpusztulas mutathato ki. Az apoptosis

KOSZONETNYILVANITAS KOszonetemet fejezem ki volt és jelenlegi munkatarsaimnak, PhD hallgatéimnak, akik csatlakoztak
ezekhez a vizsgélatokhoz és hozzdjarultak az eredményekhez. Igy koszénetemet fejezem ki Simon Laszlonak, Koska Péternek, Dr

Szildgyi Gézanak.
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folyamata lassubb, az ischaemias karosodast kovetden
még napokig, s6t hetekig el6fordul (Lipton, 1999;
Sharp és mtsa, 2000; Graham és mtsa, 2001). Ezért az
apoptosis folyamatanak gatlasara idében hosszabb
bevatkozasi lehet6ség all rendelkezésre. Ez 0j lehetd-
ség a stroke kezelésében (Nagy és mtsa, 1998, 2002,
Mehta és mtsa, 2006, Mitsios és mtsa, 2006, Ferref
2000).

Azok a molekulak, amelyek az antiapoptosis hatasu
protoonkogének expresszidjanak fokozasat eredmé-
nyezik a sejtben nem csak neuroprotektiv hatasuak, de
fokozzak azokat a regulald fehérjéket (GAP43,
synaptophysin), amelyek az agyi reparativ folyamato-
kat, plaszticitast, a neuronalis kapcsolatok ujrarendez6-
dését, 4j halozatok kialakulasat szabalyozzak (Cramer
¢és mtsa, 2000; Nagy és mtsa, 2001).

Az elmult években olyan vizsgalatokat folytattunk,
elsdsorban PhD-hallgaté munkatarsaimmal, amelyek-
ben 4j neuroprotektiv molekuldkat kerestiink. Feltartuk
a neuroprotekcid €s a plaszticitas lehetséges 0sszefiig-
gését, végezetiil az agyi reparativ folyamatok klinikai
vizsgélatanak lehetdségét igyekeziink kidolgozni. Ezen
a tertileten elért eredményeinket foglaljuk Gssze jelen
dolgozatunkban.

Apoptosis, az apoptosisgatlas
lehetdségei agyi ischaemias inzultust
kovetéen

A postmitoticus neuronok kiilonb6zé mechanizmu-
sok utjan adaptalodnak a karositod tényezokhoz. Oxi-
dativ vagy genotoxikus stressz kovetkeztében kialaku-
16, nem reparalédd6 DNS-karosodas elindithatja az
apoptosis folyamatdt. Az emlés neuronokban a
TTAGGG DNA egységbdl allo telomer és az ehhez
kapcsolodo proteinek olyan nukleoprotein komplexe-
szerepet jatszanak. A telomerek stabilizaciojat biztosito
TRF1, TRF2 fontos tényez6 a karosodott DNS-re adott
reparacios valaszban (Zhang és mtsa, 2007 in press).

Az apoptosis aktiv sejttevékenység, pontos mecha-
nizmusat a C. elegans, 1 mm hosszl féregben ismerték
fel, amelynek minden egyedi sejtje, s6t az apoptotizald
sejtjei is jol ismertek. A programozott sejtpusztulast,
beinditd, regulald és azt gatld gének a C. elegansban
kertiltek leirasra (egl-1, ced-9, ced-4, ced-3), és megle-
po szerkezeti azonossadgot mutatnak az emlésokben sét
az emberben leirt apoptosist szabalyozo génekkel
(bcl-2, bel-x1, bax, bid stb.) (Reddien és mtsa, 2007).

Koros koriilmények kozott az apoptosis fokozodhat
(pl. a neurodegenerativ korallapotokban, stroke-ban),
illetve korosan csokkenhet (pl. virusinfekciok, dagana-
tok eseteiben).

Fontos szerepe van a neuronkarosodasok kialakula-
saban, esetenként a necroticus neuronpusztulasban az
excitatoros neurontranszmitterek felszabadulasanak,
példaul a glutamatfelszabaduldsnak. A glutamat az
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AMPA -receptorokon keresztiil fokozza a Na'-bearam-
last a neuronba, ezzel sejtoedemat, sejtpusztulast idéz-
ve elé. A glutalmatrepectorok stimuladlasaval az intra-
celularis Ca**-felszaporodas vezethet a sejt halalahoz.
Az NMDA -receptor-stimulaciot kovetden a neuronalis
NOS-szint megemelkedik és NO-felszabadulast okoz,
ami a szuperoxidgyokokkel, a felszabaduld neurotoxi-
kus szabad gyokokkel ugyancsak a sejt pusztuldsat
eredményezi. Az NO-indukalt peroxi-nitrit a Ca®'-
szint emelkedéséhez és sejthalalhoz vezet. Végil az
NO toxicitasanak tovabbi lehetséges mechanizmusa a
poli-adenozindifoszfat-riboz-polimeraz-1 ~ (PARP-1)
aktivacio, amely enzim aktivitdsa DNS-fragmentaciot,
ezzel apoptosist idézi eld. A PARP-aktivitas az ener-
giarezervek kiiiritésében is szerepet jatszik (Mitsios és
mtsa, 2006; Hossman 2006).

A katecholaminok ugyancsak jelentds szerepet jat-
szanak az agyi ischaemidas karosodas kialakulasaban. A
karosodas propagacidja az extracellularis katechol-
fokozza az oxidativ stressz hatast. Allatkisérletekben
igazoltak, hogy mikrodializissel bevitt dopamin masz-
sziv agyszovetnecrosist okoz. A dopaminraktarak ki-
iiritése az ischaemias leasiot megeldzden (pl. a kisérleti
allatokban a substancia nigra ablatioja révén) a striatum
és kornyezetének neuronjaiban erds neuroprotektiv ha-
tassal rendelkezik. A dopamin az ischaemias inzultus
hatasara acetilalodik (DOPAC). A DOPAC hatasara
hidrogén-peroxidok mennyisége ugyancsak megemel-
kedik. Ez a mechanizmus szintén szerepet jatszhat a
laesiok kialakulasaban (Weinberger és mtsa, 2000).

Az apoptosist beinditd tényezok egy része extra-
cellularis. Ezek ko6zott is kiemelkedd szerepet jatszanak
a citokinek, tobbek kozott a TNFa. A post-ischaemids
reperfuzid fazisaban ezek a citokinek a dokkold fehér-
jéken keresztiil cascade mechanizmusok beinditasaval
kaszpazaktivaciot és DNA-toredezettséget okoznak,
ezzel a sejt apoptoticus pusztulasa kovetkezik be, mely
az apoptosistestek eltakaritasaval végzodik. A masik
gyakori apoptosisforma a szabadgyok-felszabadulas, a
mitokondrialis porusok megnyilasa a citokrom-c ki-
aramlasa a sejtbe, ami a kaszpazok aktivacidjan keresz-
tiill végiil neurondlis apoptosist okoz. Ez utobbi mecha-
nizmusban a pro- és antiapoptosis fehérjék egymashoz
viszonyitott ardny, azaz a bcl-2, bel-xl, illetve a bax, bid
arany hatdrozza meg a sejt sorsat. Ez utobbi fehérjék
tulstilyba jutasa mitokondrialis poérusok kialakulasat
eredményezi (1. abra) (Nagy és mtsa, 2001).

Az 1990-es évek kozepén kezdddott az a kutatasi
irany, amelyben adenovirus konstruktumba vagy
liposomaba épitett bel-2, bel-x1 gének bevitelével igye-
keztek az ischaemids agykarosodas modelljében az
apoptosis mérséklésére, illetve az infarctus nagysagat
csokkenteni (Cao és mtsa, 2002). Az adenovirus alapu
vektorok jol hasznalhatok olyan esetekben, amikor egy
adott génterméknek a rovid tavli expresszidja a cél,
mint példaul az ischaemias allapotok kezelése, anti-

LXXXII. EvFoLYam / 2007.



UJ CELOK AZ AGYI ISCHAEMIA GYOGYSZERES KEZELESEBEN

Milschiordria in cell Saath
Fas
Fasifgpo 1
FADDIDIEC
¥
CaEpasa B
bid-thid  bax
()
X Fadox and arargedic catastrophy
Signal transduction
&5H dapletion
La ' a4 suparaxid anicns
R — | | D,
NGF | —— T ATP
Lipid medaiors  — g
belk2-bax
o _I.""J | Surviving factors
A v bicl-xl -
Coyt Einases
Death receptars Sk
b v MAPK
Caspase § PaK
Apat-1 PHA
da TP
¥
Diparitdrime
Caspas 3
T
APOPTOSES

: Az apoptosist akdr kiilsé szigndlok, akdr sejten belili folyamatok, a sejt energia krizise, szabad gyék felszabadulds
: beindithatja. A kiilénb6zé cascade folyamatok, azok egyensulyi dllapota hatdrozza meg a sejtsorsdt (Nagy és mtsa,

£ 2001 modositva)

apoptoticus gének iddleges overexpresszalasa. A tera-
pias gént tartalmazo adenovirus-vektorok a célsejtek-
ben extrakromoszomalis DNS-ként expresszaljak a te-
rapias gént, tehat nem integralédnak a genomba, igy
csak ideiglenes génbevitelre alkalmasak, ami idealis a
postischaemias karosodasok kivédésére.

Vizsgalatok permanens MCA occlusids
stroke modellel, bcl-2, bcl-xl adenovirus
konstruktum bevitelével

A génbevitellel sikertilt az apoptoticus sejtek sza-
mat a penumbra régidban szignifikdnsan csdkkenteni,
ugyanakkor az infarctus nagysidga nem valtozott.
Ugyanakkor fontos eredménye volt ennek a munkanak,
hogy az antiapoptosis hatas mellett a penumbra teriile-
tén a GAP43 jelentésen megemelkedett, ahogy ezt az
enzimhisztokémiai vizsgalatokkal kimutattuk. Ez a
nem publikalt észlelés felvetette annak a lehetségeét,
hogy az apoptosist gatlé génbevitel kapcsolatban van a
reparativ folyamatok aktivalodasaval is.

2007; 1:1-64.

Ezt a lehetséges Osszefiiggést megerdsitette az anti-
apoptosis géneket aktivaldo (-)-deprenyl-kezeléssel
nyert megfigyelés. Nemcsak az apoptoticus neuronok
szamanak mérséklése volt elérhetd a permanens MCA-
occlusiot kovetden, de az infarctus nagysaga is szignifi-
kansan csokkent. A GAP43 mRNS is szignifikansan
megemelkedett (Simon és mtsa, 2001; Nagy és mtsa,
2002).

Az antiapoptosis hatds tovabbi elemzését PC
12-sejteken végeztiik. Uj konfokalis mikroszképos de-
tektalasi modszert vezettink be, kettdés festéssel a
hypoxias inzultus hatasara bekdvetkez6 mitokondrialis
membranpotencial-valtozast és a felszabadulo reaktiv
oxigéngyokok (ROS) aktivitdsanak mennyiségi elem-
zésével a kiilonboz6 antiapoptosis hatas jol mérhetové
valt (Szilagyi és mtsa, 2006).

Bcl-2 és bcl-xI gén kezelés PC12
sejtkultaraban

A bcl-2 és bel-x1 virus vektorral (100 PFU/sejt vi-
ruskoncentracio) kezelt PC12 sejteken normoxias és
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: PC 12 sejtekbdl késziilt Western blot. Normdl ké-
riilmények kézétt tartott, vagy hypoxidn dtesett

i sejtekben bcl-2, vagy bcl-xI génbevitelt kbvetden
i jelent6sen megemelkedett génexpresszio igazol-
¢ hatd. Bcl-2 bevitel esetében ez eléri akdr a 12x ér-
: téket is.

hypoxias koriilmények kozott immuncitokémiaval és
Western blottal fehérjeexpresszio-emelkedést mutat-
tunk ki. A bcl-2 fehérje mennyisége a bcl-2 gén
transzfekciot kdvetden normoxidban 10-szeresére, mig
1 orés argongdz hypoxiat és 24 6ra reoxigenizaciot ko-
vetden 12-szeresére emelkedett a normoxias kontroll-
hoz képest. A bcl-xl gén bevitele mellett expresz-
szalddott bel-x1 fehérje normoxiaban, illetve hypoxia-
ban 2-3-szorosa lett (2. dbra).

Az apoptoticus és necroticus sejtpopulaciok aranyat
annexinV—propidium-jodid kettésfestéssel vizsgaltuk.
A PC12 sejteken 1 o6ra hypoxiat és 24 o6ra reoxigeni-
zaciot kovetden az apoptoticus sejtek aranya emelke-
dett a normoxias kontrollhoz képest, amelyet az adeno-
virus alapu bcl-2, illetve bel-x1 gén transzfekcid kivédte
(Gal és mtsa, in press). A citoprotektiv hatéds idofiiggd.
A bcl-2-tartalmu vektor a hypoxiat kdvetden mar 4 ora
reoxigenizacid utan az apoptosist 50%-kal, mig 24 és
48 ora elteltével 80-90%-kal csokkenti a nem kezelt
hypoxias kontrollhoz képest. A hypoxia hatasara szig-
nifikansan csokkent a tetrametil-rodamin-etilészter
(TMRE) fluoreszcens szignal intenzitasa a sejtekben,
amely a mitokondrium membranpotencial (MMP)
csokkenését jelzi. A bel-2-t és bel-xI-t tartalmazo virus-
vektorok az MMP hypoxidra torténd csokkenését meg-
akadalyozzak.

(-)-Deprenyl neuroprotektiv hatasanak
vizsgalata PC12 sejtkultaraban hypoxias
koriilmények kozott

A (-)-deprenyl (fenil-izopropil-metil-propargilin,
selegilin) relative szelektiv és irreverzibilis gatloja a
monoamin-oxidaz-B (MAO-B) enzimnek (Magyar ¢s
mtsa, 1977). Sikeresen alkalmazzak a Parkinson- és az
Alzheimer-kor gyogyitasaban (Parkinson study group,
1989). Ismeretes az is, hogy a (-)-deprenyl direkt modu-
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lalja a mitokondrialis transzmembran potencialt és a re-
aktiv oxigéngyokok termelddését (Thiffault és mtsa,
1997). Bar neuroprotektiv hatasanak pontos mechaniz-
musa nem ismert pontosan, annyi bizonyosnak latszik,
hogy ez a hatas fliggetlen a MAO-B gatlastol, és kap-
csolatban van a bcl géncsaladra gyakorolt hatasaval
(Simon és mtsa, 2001, 2005; Tatton és mtsa, 2002; Ma-
gyar és mtsa, 2004).

A (-)-deprenyl antiapoptosis hatdsat hypoxiat kove-
téen elemeztik. A reoxigenizacid soran a sejteket

p38VAPK SOD1
A — -
B — —
C
D — —

bcl-2 GAP43|

SN — A

r— —— B S -
C

: PC12 sejtekbdl késztilt Western slot blot vizsgdlat.
. A sejteket normdl kérilmények kozétt tartva (A),
. (-)deprenyl kezelést kévetSen (B), dtmeneti

. hyperoxids (125 uM H202) kdrositdst kévetéen

© (Q), illetve hyperoxia és (-)-deprenyl kezelés utdn
(D) vizsgdltuk. A (-)deprenyl kezelés hatdsdra

i mind a SOD1, bcl-2 mind pedig a GAP43 fehérje

i szignifikdnsan megemelkedett.
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(-)-deprenyllel kezeltiik kiilonb6z6 koncentracioban,
majd propidium-jodiddal vizsgaltuk a sejtek életképes-
ségét, a mitokondrialis membranpotencial valtozasat és
a ROS mennyiségét. A hypoxia hatasara a propidium-
jodid-pozitiv elpusztult sejtek aranya 2-szeresére emel-
kedett a normoxias kontrollhoz képest (3. dbra). A
ROS mennyisége emelkedett. (-)-Deprenyl jelenlét-
ében a a sejtpusztulas jelentdsen csokkent a hypoxids
kontrollhoz képest, a mitokondrium miikddése javult és
a ROS mennyisége szignifikdnsan csokkent. A
(-)-deprenyl hatasa 10-*~10""2 mol/I koncentracio tarto-
manyban volt a legszamottevébb. A (-)-deprenyl dozis-
fliggd modon megvédi a PC12-sejteket a hypoxia/
reoxigenizacio karos hatasatol, a normoxiaban tapasz-
talhato szintre csokkenti az elpusztult sejtek aranyat,
fenntartja a mitokondrialis membranpotencialt és kivé-
di a reaktiv oxigéngyokok mennyiségének emelkedését
(Bori és mtsa, in press). A (-)-deprenyl emeli egyes
antiapoptoticus fehérjék (bcl-2, SOD1) és a GAP43
expresszidjat (4. abra), mig a hypoxia hatasara mind a
harom vizsgalt fehérje expresszidja csokkent a
normoxids kontrollhoz képest. Ha a PC12-sejteket a IB
specifikus inhibitoraval, a Bay 11-7082-vel kezeltiik,
az inhibitor eliminalta a (-)-deprenyl bcl-2, SOD1 és
GAP43 fehérjék expresszidjara gyakorolt hatasat. Fel-
tételezheto tehat, hogy mind a két mechanizmusban, az
apoptosisgatlasban, illetve a reparacio fokozodasaban a
kapcsolatot az NFkB/IkBp képezi.

Oxigén- és glilkk6zmegvonas hatasara
indukalédo valtozasok a patkany
hippocampus organotipikus
tenyészetében.

A (-)-deprenyl hatasanak vizsgalata

A patkanyhippocampus-szeletek — organotipikus
»explant” tenyészetében ugyancsak megvizsgaltuk a
(-)-deprenyl neuroprotektiv hatasat. A szelettenyészet-
ben a neuron- ¢s gliasejtek jelentds szamban jelen van-
nak, amit MAP-2 és GFAP immunfestéssel karak-
terizani lehet. Az organotipikus kultara citoarchitek-
turdjat fény- és elektromikroszkdépos szinten jol jelle-
mezhetd. A patkdnyhippocampus szelettenyészetein
kidolgozott ischaemias agykarosodas in vitro modelljé-
ben [oxigén és glikkdz egyiittes megvonasaval (OGD)]
propidium-jodid-felvétel alapjan idében kovethetd a
sejtpusztulas. A (-)deprenyl-kezelés (10 °M) szignifi-
kansan késleltette az OGD altal indukalt sejtpusztulast.

RT-PCR médszerrel mértiik az apoptosisban sze-
replé pro-apoptotikus bax gén és az antiapoptoticus
bel-2 és bel-x1 gének expresszidjat. Kontroll szelette-
nyészeteken mind a harom gén bazalis expresszidjat ki-
mutattuk. Az OGD-kezelést kovetden 24 oraval a bel-2
gén expresszidja kozel 3-szorosara emelkedett a norm-
oxids kontrollhoz képest, ugyanakkor a bcl-xl ex-
presszié nem valtozott. A bax gén expresszid szintén
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novekedett az OGD hatésara, de ez a valtozas nem érte
el a szignifikancia szintjét. A (-)-deprenyl-kezelés a
kontroll szelettenyészeteken nem szignifikansan emel-
te a bcl-2 és a bax gének szintjét. Az OGD alatti
(-)-deprenyl-kezelés nem okozott szignifikans valto-
zast a vizsgalt gének expresszidjaban (Bali és mtsa, in
press)

A (-)-deprenyl és a (-)-BPAP
osszehasonlito vizsgalata PC12 sejteken

A (-)-1-(benzofuran-2-il)-2-propilaminopentant
[(-)-BPAP], mint ,,enhancer” molekula egyes neuronok
aktivitasat fokozza (Knoll és mtsa, 1999). Ennek a
gyogyszerjelolt molekulanak, illetve molekulacsoport-
nak feltételezhetd volt neuroprotektiv hatasa (Weinreb
és mtsa, 2005). A BPAP ¢és a (-)-deprenyl egyarant
citoprotektiv hatasunak bizonyult. A hatas kettds volt,
107*-107" mol/l és 10~10~ mol/l koncentracioknal
erds szignifikancia mutatkozott (Dénes és mtsa, 2006).

Talampanel neuroprotektiv hatasa egér
tranziens fokalis ischaemia modellben

A talampanel egy nem-kompetitiv AMPA- anta-
gonista, kiillonb6z6 stroke-modellekben neuroprotek-
tivnek bizonyult (Erdé és mtsa, 2004). Egérben egyoras
atmeneti arteria cerebri media occlusioval létrehozott
fokalis agyi ischaemiat kovetdten 48 oOras reperfuzio
utan a kialakul6 infarctus nagysagat talampanel-keze-
Iéssel mérsékelni lehetett. Az ischaemias laesio hatara-
ra lokalizalodé6 TUNEL-pozitiv sejtek szama csokkent
a kezelésre, ¢s szignifikansan csokkent a kaszpaz-3-ak-
tiv sejtek szama is. A talampanel szignifikdns neuro-
protekciot és antiapoptoticus hatast mutatott az alkal-
mazott ischaemias modellben (Dénes és mtsa, 2006).

Osztrogén hatasa a kisérletesen
létrehozott agyi ischaemias karosodasra

Az ovariumhormonoknak protektiv hatasa a kiilon-
b6z6 eredetli agykarosodasokra, neurodegenerativ fo-
lyamatokra, illetve kognitiv teljesitményzavarra jol is-
mert (Hoffman és mtsa, 2006). Ezt a hatast sikeriilt iga-
zolni a hippocampalis neuronok ischaemias karosoda-
sa, illetve konvulziv allapotok esetén is. A pontos me-
chanizmus ma sem teljesen ismert, annyi azonban mar
bizonyitott, hogy az 6sztrogénreceptorok két ligand-
jénak (a, B), valamint a szelektiv dsztrogénreceptor-
modulator (SERM) szintjén van a hatds (Hoffmann és
mtsa, 2006). Az 6sztrogén neuroprotektiv hatasa felte-
hetbleg harom mechanizmus alapjanjon létre:

1. az Osztrogén géntranszkripciot regulal miutan az
ERa vagy ERP kapcsolatba 1ép az 6sztrogénregu-
1al6 gének promoter régidjaval,

2. a masik feltételezett mechanizmus lehet, hogy az
emlitett receptorok a sejtmembranban az 0sztro-
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génnel kapcsolatba keriilve masodik hirvivo rend-
szert aktivaljak,

3. de azt s feltételezik végiil, hogy az dsztrogénrecep-
toroktol fliggetleniil, mint szabadgydk-fogok jat-
szanak szerepet.

Az 0sztrogén mitokondriumokra gyakorolt hatdsa
révén létrejovo neuroprotektiv hatdsa ugyancsak doku-
mentalt (Singh és mtsa, 2006).

A stroke-modellekben, valamint in vitro neuron te-
nyészetben kimutattak az 6sztrogén antiapoptoticus ha-
tasat. Patkanyban, permanens arteria cerebri media le-
kotést kovetden az dsztradiol B-tipust receptoran ke-
resztlil novelte a bel-2 expresszidjat €s csokkentette a
neuronok apoptosisat (Hoffman és mtsa, 2006). Az
Osztrogének neuroprotektiv hatasa ugyanakkor még
mindig nem teljesen tisztazott.

Funkcionalis vizsgalatok nem voltak meggy6zoek
¢és az Osztrogénkezelés hatasa az agyi reparativ funkci-
okra ugyancsak tisztazatlan. Sziriai ugréegér hippo-
sara létrejovo apoptosist és necrosist TUNNEL-kasz-
paz kettOs festéssel vizsgaltuk A hippocampus CAI,
CA2 régidiban az Osztrogén hatasara szignifikansan
csokkent az apoptoticus és necroticus sejtek szdma. A
kiilonbdz6 magatartastesztekben az ischaemia hatasara
a memoriakéarosodas szignifikans volt. Osztrogén- els-
kezelést kdvetden vagy a karosodas utan kdzvetleniil
alkalmazva nemcsak a neuronok kiilonbdzd jellegii
pusztulast sikeriilt kivédeni, de a magatartasvizsgala-
tokban ugyancsak markans javulas volt igazolhato.

Nem fixalt agybol — a hippocampus teriiletérol-
nyert marker mRNS-szintet real-time PCR-rel hataroz-
tuk meg. A kivalasztott és vizsgalt gének: bcl-xl, bax,
GAPA43, szinapszin-1, nesztin kozil az ischaemiat ko-
vetd 4. napon az agyi plaszticitasban szerepet jatszo
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szinapszin-1 és a nesztin mRNS-szintje szignifikdnsan
csokkent, a GAP43 génexpresszio szignifikansan nétt,
mig az antiapoptoticus bcl-xI mRNS szintje nem valto-
zik. Az 6sztrogénkezelt allatokban a bel-x1, a GAP43 és
anesztin gének expresszioja szignifikansan emelkedett
a nem kezelt allatokhoz viszonyitva (5. dbra).

Postischaemias reparativ folyamatok
az agyban, GAP-43

A ,growth associated protein 43” (GAP-43) egy
membranhoz kotott foszfoprotein (Jacobson és mitsa,
1986), amely csak az idegrendszerben mutathatd ki.
Mennyisége az egyedfejlodés terminalis fazisaban a
legmagasabb, de jelentésen megemelkedik kiilonb6z6
eredetli agyi karosodast kovetden (De la Monte és mtsa,
1989, Kalil és mtsa, 1986). A GAP43, mint az agyi
plaszticitast regulalo fehérje az utobbi idoben az érdek-
16dés kozéppontjava valt, elsésorban az agyi reparative
folyamatok soran mértek magas GAP43-szinteket
(Lalli és mtsa, 2005). Sajat vizsgélatainkban kimutat-
tuk, hogy PC-12 sejtkultiraban adenovirus konstruk-
tumban bevitt bel-2, illetve bel-xl génekkel nemcsak
ezeknek a fehérjéknek az expresszidja emelkedett meg,
de a GAP43 szint is (Simon és mtsa, 2005). Ezek az
eredmények megfeleltek azoknak a korabbi megfigye-
léseinknek, miszerint (-)deprenyl hatasara nemcsak az
antiapoptosis gének, bcl-2, bel-xl szintje emelkedik
meg a penumbra teriiletén, hanem a GAP43. Hasonld
Osszefiiggést talaltunk az Osztrogén hatasra kialakuld
antiapoptosis gének aktivalodasa és a GAP43, szinap-
szin gén upregulacioé kozott. A GAP43 plaszticitas pro-
tein expresszidjat normoxids koriilmények kozott csak
a bel-2 gén tartalmt virusvektor novelte meg a PC12
sejtekben, a kezeletlen kontrollhoz képest. A hypoxiat
kovetden a Bel-2, illetve a bel-x1 génbevitel hatasara a
GAP43 fehérje mennyisége 2-3-szorosara emelkedett a
normoxias kontrollhoz képest.

A (-)-deprenyl ugyancsak fokozta az antiapoptoti-
cus bel-2, SOD1 proteinek és a GAP43 expressziojat az
PC12 sejtekben. A (-)-deprenyl ezt a hatasat feltehetden
az NFkB/IkBa transzkripcios ton keresztil fejti ki
(Bori és mtsa, in press).

A két rendszer az apoptosis gatlasa és a plaszticitas
fokozddasa az agykarosodasokat kovetéen parhuzamo-
san aktivalodik, felmertil a kérdés, hogy van-e kapcso-
lat kozottiik. Feltételeztiik, hogy az NF«B transzkripci-
6s utvonal a kzos ezekben a rendszerekben.

Osszefoglalva, az akut stroke allapotok kezelésében
az utanvizsgalatokkal is megerdsitett thrombolysis
modszere mellett a neuroprotektiv terapias kisérletek
nem valtottak be a reményeket. Az okokat szamos ta-
nulmany igyekezett tisztazni. A excitatoros transzmitter
toxicitas, az AMPA-, NMDA-receptorok tulaktivalo-
dasa, az ioncsatornak megnyilasa, a Na'-, Ca*'-, vizbe-
aramlas a sejtekbe, a szabadgyok-felszabadulas, a sejt-
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necrosist aktivalo proteazok percek alatt sulyos agyka-
rosodast okoznak, melynek alapja az agyszdvet necro-
sisa. A gyulladasos jelenségek, a citokin-adhezin rend-
szer aktivalodasa, illetve a kiilonbdz6é apoptosist akti-
valo kaszkad folyamatok lassabban zajlanak, ezzel id6t
engedve a gyogyszeres intervenciora. Munkacsopor-
tunk altal vizsgalt molekuldk mind jelentds anti-
apoptosis hatassal rendelkeznek. Felismerésiink, mi-
szerint az antiapoptosis hatas egyben az agyi plasztici-

"o

tas, a reparativ folyamatok erdsitésével is jarnak, tovab-
bi elényét jelentik ezeknek a vizsgalt molekulaknak,
amelyek kozil a (-)-deprenyl évtizedek oOta ismert
gyogyszer. A lehetséges ) indikacids teriilet egyben
egy Uj kutatasi iranyt is kdrvonalaz.
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Az emberi genom egy kiilonleges régiodja, Fiist Gyérgy

a fo hisztokompatibilitasi komplex (MHC) centralls
része a 6-os kromoszéma rovid karjan.
Orvosi vonatkozasok

A special region of the human genome, central part

of the major histocompatibility complex (MHC) on the short arm
of chromosome 6.

Cinical implications

OSSZEFOGLALAS Kozleménye elsd részében a szerzé osszefoglalja a fé hisztokompatibilitési Semmelweis Egyetem Il.
komplex (MHC) harom osztalyanak (I-es osztay, ll-es osztaly, lll-as osztaly) szerkezetével és = o, Belgy6gyaszati Klinika,
funkcidjaval kapcsolatos legfontosabb ismereteket. Ismerteti az 6si, kiterjesztett haplotipus fo- : d

galmét, és részletesen foglalkozik a 8.1-nek nevezett haplotipus (AH8.1) specialis tulajdonsagai- : Budapest
val (@ hordozokban kimutathaté immunoldgiai rendellenességek, egyes autoimmun betegsé- :

gek fokozott rizikdja): ezutan 6sszefoglalja az altala vezetett munkacsoport hazai és nemzet- :

kozi kollaboraciéban nyert legfontosabb eredményeit. Kimutattak, hogy a AH8.1hordozok ve- :
szélyeztetettsége arra, hogy rendszeres dohanyossa vdljanak, illetve arra, hogy bennik :
colorectalis carcinoma fejlédjon ki, sokkal nagyobb, mint a nem hordozoké. Ugyanakkor a :
AHB8.1-hordoz6 cysticus fibrosisban szenvedd betegekben lényegesen késébb kdvetkezik be a :
bakterilis kolonizacié, mint a tébbi betegben. Ujonnan kifejlesztett médszeriikkel meghata-

roztak a C4 komplement fehérjét kodolo két gén (C4A és C4B) kdpiaszamat és azt talaltak, hogy :

az alacsony (0 vagy 1) C4B kopiaszamu egyének cardiovascularis morbiditasa és mortalitasa :

sokkal nagyobb, mint a nem-hordozoké. :

KULCSSZAVAK MHG, kiterjesztett haplotipus, 8.1 6si haplotipus, 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 Il and class Il) 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 (AHS8.1) 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. :
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Bevezetés

A human genom projekt sikere hatalmas fejlédést
eredményezett a genom egészével foglalkozé tudo-
manyagban, a genomikaban, sdt meginditott szamos,
ezzel kapcsolatos, a genomikara ,,épiil6” tudomany-
agat. Ilyenek pl. a gének altal kodolt fehérjék tudoma-
nya, a proteonomika, vagy a fehérjék altal iranyitott
anyagcsere-folyamatok tudomanya, a metabolonomi-
ka, a gének altal kodolt emberi és allati tulajdonsadgokat
leiré fenomika vagy e tudoméanydgak tudomanya, a
szervezet mitkodését halozatban tekintd rendszerek bi-
oldgiaja (Systems biology).

2007; 1:1-64.

Mindezek — az uttord fejlodésiik kezdeti fazisaban
is igéretes — tudomanyagak mellett (talan egy rovid
megtorpanas utdn) rohamos fejlodést mutat a hagyoma-
nyos genetika is, sot a genetika és a genomika kozotti
hatarvonal is elmosdédoban van. A klasszikus genetiku-
sok is igénybe veszik a genomika fegyvertarat [az Un.
nagy ateresztoképességii (high throughput) modszere-
ket, a teljes genom szlirését] a populaciogenetikabodl, az
egyes gének és betegségek kozotti kapesolat vizsgala-
tabol empirikusan megallapitott sszefiiggések ellendr-
zésére. Masrészt az sem tagadhato, hogy a genomikai
vizsgalatok soran gyakran jutnak a kutatok olyan nagy
mennyiségii adathalmazhoz, melynek biologiai értel-
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mezése komoly nehézségbe iitkozik, ha nem hivhatjak
segitséglil a hagyomanyos genetikai vizsgalatok soran
sziiletett hipotéziseket.

Jelen dsszefoglalo elsésorban klasszikus genetikai
modszerekkel nyert eredményeket mutat be, az ember
genomyja egy kicsi, de funkcionalisan annal érdekesebb
részével az in. MHC régioval kapcsolatban. Az MHC
régid, mint ezt neve is mutatja (major histocompati-
bility complex, azaz {6 hisztokompatibilitasi komplex)
ismerete a transzplantaciora vezethetd vissza. Néhany
koran megismert monogénes megbetegedéstdl eltekint-
ve, az MHC régioban kdodolt géneket és az altaluk ko-
dolt fehérjék genetikus varidnsait ismertiik meg el6-
szor. A poligénes betegségek és egyes MHC génvarian-
sok (allélek) kapcsolata is mar évtizedekkel ezelétt fel-
tarasra kertilt.

Az MHC régio felépitése

Az MHC régi6 a 6-os kromoszoma rovid karjan, a
6p.22-es géntertileten talalhatd (1. dbra).

To oM B4

A régido harom (egyes vizsgalok szerint négy)
szubrégiora vagy osztalyra (class) tagolodik. Ezek ko-
zlll a transzplantacios gyakorlatban az I-es osztalya
(class I) és a Il-es osztalyu (class II) gének alléljeinek
meghatarozasanak van jelentdsége. Mivel emberben e
régiot HLA-nak (humAn leukocyta antigén) nevezik, a
klinikai gyakorlatban, de az emberi vizsgalatok esetén
az elméletben is I-es osztalyu, illetve Il-es osztalyu
HLA génekrdl, illetve allélekrdl is beszélhetiink. A
HLA T és HLA II szubrégiok kozott helyezkedik el a
HLA IlI-as régio, amelyr6l késobb lesz szo.

A HLA I-es és Il-es osztaly génjeit a géntermékek
felépitése, a gének expresszidja és meghatarozasuk
modszerei is megkiilonbdztetik egymastol. A kromo-
szoma centrumahoz legkdzelebb fekvd (centromer)
II-es osztaly génjeit harom nagy csoportra oszthatjuk, a
centromertdl a sz¢€li telomer felé haladva DP, DM, DQ
¢s DR régiorol beszéliink. E gének termékei két fehérje-
lancbol (az o- és a P-lancbdl) épiilnek fel, tehat
heterodimerek. Mindkett6t mas gének kodoljak, és
ezeknek a géneknek szamos valtozata, allélje 1étezik. A
betegség asszocidciok meghatarozasdhoz elsésorban az
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AZ EMBERI GENOM EGY KULONLEGES REGIOJA, A FO HISZTOKOMPATIBLITASI KOMPLEX (MHC) ...

Osi, kiterjesztett haplotipusok Magyarorszdgon. Csalddvizsgdlat 52 sziil6 104 kromoszémdja vizsgdlatai

alapjdn
HAPLO |HLA- HLA- RAGE C4A C4B Bf HSP70- |LTA 252 |HLA-B HLA-A
-TIPUS |DQ-B DR-B -429 2
7.1(n=3) |6 15 T 1 1 A G 7 3 (1)
8.1.(A) |2 3 C 0 1 G G 8 1
(n=2)
8.1.(B) |2 3 C 0 1 F(S) G A 8 1
(n=3)
810 |2 3 T 0 1 S A G 8 1
(n=1)
81(D) |2 3 C 0 1 S G A 8 3
(n=2)
81(E) |2 3 C 0 1 S G G 8 24
(n=1)
13.1 2 7 C 1 1 S G A 13 3
(n=1)
14.1 5 1 T 1 1 F G G 14 33
(n=1)
18.3 7(3) 11 T 1 1 S A G G 18 2 (25)
(n=3)
35.n 5 16 T 1 1 S A A G 35 31(11)
(n=3)
443 2 7 T 1 1 S A A 44 29
(n=3)
443 (B) |2 7 T 1 1(2) S G G 44 2(23)
(n=2)
51n 6 13 T 1(2) 0 F A G G 51 24(2)
(n=2)

DQ és DR géneket veszik figyelembe. A Il-es osztalyt
gének fizioldgias koriilmények kdzott az immunrend-
szer Un. antigénprezentald sejtjein (dendritikus sejtek,
B-sejtek, macrophagok) expresszalodnak, és esszencia-
lis szerepiik van az immunologiai folyamatokban. Az
antigénprezentdlo sejtek a antigéneket felveszik ma-
gukba, kisebb részekre, fragmentumokra hasitjak, majd
bonyolult folyamatok eredményeképpen az antigén-
fragmentumok kikeriilnek az antigénprezentald sejtek
felszinére, ahol a Il-es osztalyt gének termékei altal
képzett zsebben taldlhatok. Az immunrendszer CD4+
T-sejtjein talalhato antigénreceptor a T-sejtek és az
antigénprezentalo sejtek kapcsolodasa soran keletkezd,
un. immunszinapszison belill felismeri azt az antigén-
fragmentumot, amelynek specificitasa megfeleld, és
aktivaloédik. Ma mar arra is mod van, hogy megvizsgal-
juk: a kiilonbo6zd I1-es osztaly alléleket expresszalo sej-
tek ,,zsebeiben” milyen antigénfragmentumok talalha-
tok. Igy még az eddigieknél is pontosabb képet kapha-
tunk arra vonatkozoan, hogy milyen antigének prezen-
talasaban mely I1-es osztalyu allélek a leghatékonyab-
bak.

2007; 1:1-64.

A transzplantacios gyakorlatban ma mar a I1-es osz-
talyu antigének maghatarozasat szinte kizardlag geno-
tipizalasssal végzik. Minél kisebb szamu az eltérés az
allélekben a szervado és a recipiens kozott, annal na-
gyobb az esély arra, hogy a beiiltetett szervet a recipiens
szervezet ne vesse ki magabol. Bizonyos szdmu eltérés
esetén a transzplantaciot el sem végzik, mert a kimene-
tel biztos kudarc lenne. Az MHC II-es régidban a fenti
gének mellett talalhatok mas funkcidja gének is, ezek-
r6l most nem irunk.

A HLA I-es osztaly gének termékeit, a Il-es osz-
tallyal ellentétben, 1ényegében minden sejt expresz-
szalja. Ha e sejtek antigént vesznek fel, akkor ezeknek
is megtorténik a feldolgozasa, fragmentalodasa, és vég-
s0 fokon az antigénfragmentumok az I-es osztalyu gé-
nek termékei altal képzett zsebekben jelennek meg. Az
igy feldolgozott antigének altalaban a sejtet megfert6zo
mikroorganizmusokbol, virusokbdl vagy mas intracel-
luléris parazitakbol szarmaznak. Az antigénfeldolgozas
részletei a II-es és I-es osztalya antigének esetében je-
lentésen kiilonboznek egymastol. Az I-es osztaly gén-
termékei altal prezentalt antigénfragmentumokat a
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CD8+ T-sejtek specifikus antigénreceptorai ismerik
fel, és a felismerés egy olyan folyamatot indit meg,
amelynek végeredménye a fertdzott sejtek elpusztitasa
révén az infekcid megsziinése lehet.

Az I-es tipusut MHC gének termékeinek felépitése
kiilonbozik a II-es osztalyuakétol. Csak az egyik lan-
cuk, az a-lanc variabilis, mig a B-lanc minden génter-
mék esetében azonos, a 2- mikroglobulin. Az a-lancok
azonban igen polimorfak, és ezeket hat kiilonb6z6 I-es
osztalytl gén (HLA-A, -B, -C, -E, -G ¢és —F) kodolja.
Ezen kiviil a régioban talalhatok még mas hasonld
funkcioju, valamint az II-es osztalyba tartozo gének is,
illetve igen sok, teljesen mas funkcidju vagy még nem
pontosan ismert funkcioja gén is. A transzplantacio si-
kere szempontjabol az I-es osztaly gének alléljeinek
egyezése is elofeltétel. Ezeket korabban kizarélag sze-
rologiai modszerekkel hataroztak meg, de ma mar itt is
egyre inkabb tért hodit a genotipizalas.

Az MHC régio centralis részén kédolt,
a gyulladasos folyamattal kapcsolatos gének

Az MHC kozépso, Ill-as osztalya MHC géneket
tartalmazd régidja nem tartalmaz a transzplantacid
szempontjabol 1ényeges géneket, ezért ezeknek a gé-
neknek a meghatarozasa nem is része a szervatiiltetés
elétti kotelezod vizsgalatnak. Ennek ellenére ez a régio
igen lényeges funkcioju géneket foglal magaban (1, 2),

és a betegségasszociacids vizsgalatoknak ez a régio is
célpontja, s6t, ujabban e vizsgalatok jelentds része az
MHC centralis régidja génjeire koncentralodik.

Az MHC Ill-as osztalyban igen sokféle funkcioju
géneket talalhatunk. Ezek kozil talan a legérdekeseb-
bek azok, amelyek a gyulladas mediatorok képzddés-
ben, illetve magéban a gyulladasos folyamatban szere-
pet jatszd termékeket kodolnak (2. tabldazat). Mivel a
gyulladas esszencidlis részét képezi az immunvalasz-
nak, a kutatok tobbsége egyetért abban, hogy nem vé-
letlen ¢ gének az MHC régidban vald elhelyezkedése
(2). E gének egyik nagy csoportja a vérplazma egyik
legfontosabb enzimrendszerének, az un. komplement-
rendszernek egyes fehérjéit kodolja. A komplement-
rendszer esszencialis jelentdségili a bakterialis fert6zé-
sek elleni védekezésben, az immunkomplexek szovet-
karositd hatasanak kikiiszobolésében és a fiziologias
(,»,hasznos”) és a patologias gyulladasos folyamatok-
ban. Harom komplement fehérje gént talalunk ebben a
régidban: a C2, a B faktor (Bf) génjeit és C4 proteint
kodolo C4A és C4B géneket. Az utobbi gének a centra-
lis MHC egy specidlis teriiletén, az in. RCCX modul-
ban taldlhatok, errél a modulrdl késébb részletesen
irunk.

Ugyanebben a régidban talaljuk az an. TNF-clustert
(géncsoportot) is. Két citokint, az alfa tumornecrosis
faktort (TNFa) és a limfotoxin-a-t (LTA) kodolnak
ezek a gének. Mindkét gén terméke esszencialis szere-
pet jatszik az inflammacioban. Igen sok vizsgalat fog-
lalkozott azzal, hogy e gének promoterei hogyan befo-

2. tdbldzat lyasoljak a citokintermeld képességet. A legtdbb ilyen
............................. s peaflas o TNFacval és a promoter régié mikro-
- Az MHC Il as régiéban kodolt, szatellita génjeivel, illetve a 308-as helyen talalhatd
. a gyulladdsos folyamattal kapcsolt egyes TNF0-308 G>A (TNF1/2) egyszeri nukleotidcsere po-
: fontosabb gének . . . . .
limorfizmusaval (single nucleotid polymorphism,
TNF SNP) volt kapcsolatos.
CSALAD A komplement gének és a TNF cluster kozott van
TNF Gitokinaktivitas kédolva a 70 rkD hésokk—f.e’l}érje (hs’p70) h’érom gfénje,
melyek a fehérje expresszidjat szabalyozzak. A harom
LTA Citokinaktivitas gén koziil a hsp70-2 génnel és ennek is az un. -1267
LTB Citokinaktivitas A>G SNP-jével végezték a legtobb vizsgalatot. Maga a
B144/LST1 A dendritikus sejtek morfogenezise hSP7Q éS“?_lZ ;clllene csal,mem. minden ege:‘,szséges egyén-
17 NK-sejt aktivals antigén be’n letrej, o6vo 1¥n{nunvalasz is szerepet jatszhat a gyulla-
das szabalyozasaban.
GVAIF1 Gyulladasos marker Az MHC Il-es osztaly génjei és a komplement gé-
SKI2W A killer toxint termel6 RNS-virusok elleni nek kozott talalhatdé a RAGE (receptor for advanced
rezisztencia glycation endproducts) génje. E receptor ligandjai a
BAT 1 Az RNS helicasera jellemzé helicase gyulladasos folyamat soran, kiilondsen diabetesben je-
motivum lentés mértékben felszaporodnak., ¢és ligand-receptor
HSP70 A tulzott gyulladas elleni védekezés kolesonhatas gyulladasos citokinek termelédését valt-
hatja ki. Két promoter SNP, a -429 T>C és a -374 T>A
MIC/PERBI kozremiikddése elengedhetetlen a gén expresszidjahoz.
MIC-A Az NK-sejtek aktivacidja A fenticken kiviil még igen sok, a gyulladas, illetve
MIC-B Az NK-sejtek aktivacisja az 1mmypvalasz sz?rppontjébél Vfon’tos gént talé!hatunk
. ) . a centralis MHC régidban (2. tablazat), ezek részletes
ATP6G ﬁ;t?aktlvalt neurofilek apoptoisisat gatol- targyalasira azonban most nem tudok kitérni.
22
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Az On. 6si kiterjesztett haplotipusok az MHC
régioban, teljes haplotipusok és fragmentumok

Koézismert és ma mar tankonyvi adat, hogy a HLA
vizsgalat soran feltart egyes génvariansok, tehat egyes
HLA gének alléljei hajlamositanak bizonyos betegsé-
gekre. A legtdbb, kordbban megismert dsszefiiggés az
autoimmun betegségekre vonatkozott, a legerdsebb
Osszefiiggést a Bechterew-kor és a HLA B27 kozott
észleltek.

Minden, a HLA allélek és a betegségek kozotti kap-
csolat megértését azonban megneheziti az tény, hogy az
MHC région beliil egyes allélek igen erdsen kapcsoltak,
tehat egyiitt 6roklédnek. Példaul amikor csaladvizsga-
lat segitségével megallapitjuk, hogy egy vizsgalt egyén
arégio génjei koziil melyeket 6rokolte az apjatol és me-
lyeket az anyjatol, akkor ezeket az alléleket csaknem
mindig egylitt vagy az apai vagy az anyai eredeti (rit-
kan mindkét) kromoszoéman talaljuk meg. Az egyiitt
oroklodo alléleket nevezziik haplotipusnak.

Az MHC régitra az a jellemzd, hogy az ilyen hap-
lotipusok gyakoriak, és sokszor az egész régiora kiter-
jednek. Az emberi genomban a haplotipusok hossza al-
talaban 5 és 200 kilobazis (kb) k6zott van, mig az MHC
régioban nem ritkak a 3000 kb hosszi haplotipusok
sem (3). Az egyiitt 6roklodés annyira jellemz6 (és vald-
szinlileg az egyes egyed tulélése szempontjabdl annyira
kedvezd), hogy ezek a haplotipusok ,,befagynak”, azaz
az ember kialakulasa soran bekdvetkezett keletkezésiik
ota megmaradtak. Ezért ezeket az MHC haplotipusokat
0si, befagyott, kiterjesztett (ancestral, frozen, extended
haplotype) nevezziik (4, 5). Ha azokat a haplotipusokat
definialjuk igy, amelyek elég gyakran (legalabb 6tszori
eléfordulas a 2000 eddig vizsgalt kromoszémabol, te-
hat >0,25%) mutathatok ki, akkor az 6sszes MHC-ban
leirt haplotipus valamivel tobb, mint a fele tekinthetd
kiterjesztett haplotipusnak (3).

Mindezeket figyelembe véve, konnyen érthetd,
hogy az egyes HLA allélekkel asszocialodo betegségek
esetében nem lehet kizarni, hogy az ok-okozati kapcso-
lat (ha egyaltalan ez létezik) nem is azzal a génvarians-
sal all fenn, amelynek esetében ezt felfedezték, hanem
egy masik, ezzel egy haplotipusban egyiitt 6rokl6do,
esetleg az eredetitdl tdvolabb elhelyezkedd génvarians-
sal.

A betegség asszocidcidk tilnyomo tobbsége eseté-
ben a betegséggel kapcsoltnak latszo allél egy ilyen ki-
terjesztett haplotipus tagja, ,,marker allélje” (3). Az is
lehet, hogy nem az egész haplotipus, hanem csak ennek
egyes fragmentumaii esetében all fenn a betegséggel
vald kapcsolat (5) (Kiszel P et al, Immunological
Investigations in press) (Erre sajat vizsgalataink kap-
csan mutatunk majd be példakat.) Ezt a dilemmat csak
akkor lehetne feloldani, ha akar csak egyetlen betegség
esetében is sikeriilt volna feltarni a patomechanizmust,
tehat azt, hogy a haplotipus valamelyik dsszetevdje mi-
lyen uton hajlamosit az adott betegségre. Természete-

2007; 1:1-64.

sen minden kutato erre torekszik, és szamos igéretes
vizsgalat van folyamatban.

A Kkiterjesztett haplotipusok koziil a betegség asszo-
ciaciok szempontjabdl elsésorban azok az érdekesek,
amelyek gyakran fordulnak el6. A hatart altalaban
>1%-nal szoktak megadni. Alper és mtsai (3) 2000 kro-
moszoma vizsgalatakor 15 ilyen haplotipust talaltak.
Ha aritkabban (0,25-0,1%-ban) el6fordulokat is fegye-
lembe veszik, akkor kb. 30-ra tehetd ezeknek a haplo-
tipusoknak a szdma. Mésok azonban, pl. egy 2000-ben
50 francia eredetii csaladban végzett vizsgalat soran,
sokkal ritkabban tudtak kiterjesztett haplotipusokat ki-
mutatni (6) . Az MHC régié haplotipusait, az egyes
allélek kozotti kapesolt 6roklodés erdsségét az utdbbi
né¢hany évben szamos, a legmodernebb genomikai
modszerek felhasznalasaval végzett munka elemezte
(7-11). E vizsgalatok lehet6vé tették a kiterjesztett hap-
lotipusok pontosabb karakterizalast. Az eredmények
alkalmazasa a betegségasszociacids vizsgalatokban
mar a kdzeljovében varhato.

Ezeket a kiterjesztett haplotipusokat altalaban asze-
rint jelolik, hogy milyen HLA-B allélt tartalmaznak, és
ezen beliil alcsoportokat kiilonboztetnek meg, pl 7.1 (a
HLA-B7 allélt tartalmazo haplotipus elészor leirt, és al-
talaban a leggyakoribb altipusa).

Pozsonyi Evaval és Rajczy Katalinnal (OGYK,
Immungenetikai Osztaly) egyiitt a kozelmultban elindi-
tottunk egy vizsgalatot, melynek egyik célja a hazai ki-
terjesztett haplotipusok gyakorisaganak meghataroza-
sa. A cél 50 csalad, tehat 100 sziil6 és igy 200 kromo-
szoma, 200 kiterjesztett HLA-haplotipus meghataroza-
sa. Eddig ennek a felét, 26 csaladot sikeriilt analizalni
(104 kromoszéma). A eredményeket az /. tabldzat mu-
tatja. A tabldzaton az irodalombol mar ismert haplo-
tipusok esetében a tizedespont utan szam szerepel, a
még ne ismerteknél pedig n.

Az irodalmi adatoknak megfelelen a 8.1 kiterjesz-
tett haplotipus (egymastol csak kismértékben eltérd)
variansai fordulnak elé a magyar populacioban a leg-
gyakrabban 9/104 (8,6%) esetben talaltuk meg ezt a
haplotipust. Eurépai populacioban 8-10% kozott talal-
haté a 8.1 haplotipus gyakorisaga. Alper és mtsai (3)
2000 kaukazusi eredetii egyén kromoszoémajaban szin-
tén 8.6%-os gyakorisaggal tudtak a 8.1-es kiterjesztett
haplotipust kimutatni. Ezen kiviil a 44.3 és a 7.1 kiter-
jesztett haplotipusokat talaltuk még meg aranylag nagy
gyakorisaggal (1. tablazat).

A 8.1 haplotipus marker alléljai, az e haplotipust
hordozék immunvalaszanak sajatossagai,
fokozott hajlamuk egyes autoimmun
betegségekre

Mint lattuk, a kaukazusi rasszba tartozok kozott a
8.1 jelzésti 6si (ancestral) kiterjesztett haplotipus a tob-
binél gyakrabban, csaknem a tejes népesség 10%-aban
fordul eld. A tovabbiakban megnevezésére a nemzetko-
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3. tdbldzat
Az immunrendszer miikédésének
i legjellegzetesebb rendellenességei a 8.1 6si
¢ kiterjesztett haplotipus hordozéiban
FOLYAMAT A VALTOZAS
IRANYA
Autoantitest-képz&dés 1

Immunkomplexek szintje a vérplazma- | 1
ban

Specifikus antiviralis (EBV, HBV, influen- | |
za) immunvalasz

Aktivalt T-sejtek a vérben 1

Lymphocytak abszolut szdma !

A T-lymphocytdk in vitro aktivalhatosa- | |
ga, az citokin profil eltolédasa a
humoralis immunvalaszt névels
citokinek képzédésének iranyaba

T-sejt-valasz a mitogénekre 1
A lymphocytak apoptosisa 1
Macrophagfunkcié !
NK-sejtek aktivitdsa !
Neutrophil chemotaxis 1

(1 erésebb, | gyengébb)

zileg gyakran alkalmazott roviditést (AHS8.1) hasznal-
juk. Bar a kutatok metodikai érdeklddésének kiilonbsé-
gei miatta az alabbi felsorolas kissé valtozhat, de a
AHS8.1 marker alléljei centromertdl telomerikus irany-
ba haladva a kovetkezok. HLA-DQ2, HLA-DR3,
RAGE-429C, C4A*Q0, C4B1, BfS, HSP70-1267G,
TNF -308A, LTA 252G, HLA-B8, HLA-C4, HLA-AL.

4. tabldzat
A 8.16si kiterjesztett haplotipussal kap-
i csolt legfontosabb autoimmun betegségek
: és olyan betegségek, melyekben az immu-
. noldgiai folyamatok jelentds szerepet jat-
¢ szanak (29)

Szisztémas lupus erythematosus
Autoimmun hepatitis
Basedow-Graves-kor

Dermatitis herpetiformis
Dermatomyositis

HCV-vel kapcsolatos cryoglobulinaemia
Idiopathids membranosus nephropathia
IgA-deficiencia

Krénikus idiopathids thrombocytopenias purpura
Myasthenia gravis

Polymyositis

Primer biliaris cirrhosis

Primer scleritizalé cholangitis
Sjogren-szindroma

VvV VVVVVVVVVVvVvVYY
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Igen 1ényeges megfigyelés, hogy bar vannak kisebb el-
térések elsésorban a HLA-A allélben, ez a haplotipus
igen konzervativ. Vizsgalataink szerint ha egy haplo-
tipusban 4 (de akar csak 3) AH8.1 marker allélt tala-
lunk, akkor igen nagy valoszintiséggel ez a haplotipus
hordozza a tobbi AHS.1 marker allélt is. Ez nemcsak
akkor igaz, ha a HLA I-es ¢és Il-es osztalyu gének
alléljeibdl igyeksziink prediktalni a III-as osztalyu gé-
nek alléljeit, de forditva is. Nagyobb fegyvertart bevet-
ve legujabban Aly és mtsai (12) ugyanerre a kdvetkez-
tetésre jutottak: 31 AHS.1 haplotipust genotipizaltak
egy 656 SNP-bdl allo panel segitségével és egy olyan
2.9 Mb hosszusagu régidt (ez kb. azonos az egész MHC
régid hosszaval) talaltak, amely 1ényegében azonos volt
mind a 31 haplotipusban.

Az AHS.1 abban is sajatos haplotipus, hogy ennek a
hordozoiban talaltak a legtobb immunologiai rendelle-
nességet (3. tablazat), és ez a haplotipus kapcsolt a leg-
tobb autoimmun betegséghez (4. tablazat).

A 3. tablazatbol lathato, hogy azok a immunfolya-
matok fokozottak az AHS8.1 hordozdkban, amelyek az
autoimmununitas jellemzéi (autoantitestek, immun-
komplexek megemelkedett szintje, aktivalt T-sejtek a
vérben), mig az immunrendszer alapmiikddése inkabb
gyengébb, mint a nem hordozokban. Altalaban jellem-
76 a AHS8.1 hordozdira, hogy lymphocytaik a megfeleld
stimulusok utan is csak kisebb mértékben képzik az un.
1-es tipusu, (IL2, [FN-gamma, IL-12), a cellularis im-
munvalasz eldsegitd citokineket, viszont a TNFa kép-
z6dése fokozott.

Mint a 4. tablazaton lathatd, a AH8.1 szamos auto-
immun betegséggel mutat kapcsoltsagot, amelyek ko-
z0tt ardnylag gyakori és igen sulyos korképek is megta-
lalhatok.

Sajat vizsgalatok

Kutatocsoportunknak — amely a Semmelweis Egye-
tem III. Belklinikdjanak Kutato-laboratoériumaban
tobb, mint 10 éve miikddik — egyik kiemelt (t6bb el-
nyert OTKA, ETT és Szentagothai Janos Tudaskozpont
palyazat altal is tdmogatott) témaja az AHS.1, illetve a
C4A/C4B gének kopiaszama (errdl a tovabbiakban lesz
tokkal és betegségekkel. A munkacsoport allando tagjai
jelen kozlemény irdjan kiviil korabbi munkatarsam,
Kramer Judit, jelenlegi munkatarsaim Prohéaszka Zol-
tan, Blasko Bernadett és Varga Lilian és Kovacs Mar-
git. A vizsgalatokban részt vettek a laboratoriumban té-
ziseiket elkészité PhD-hallgatok, név szerint Vatay Ag-
nes, Laki Judit, Kiszel Petra, Bir6 Adrienn, a I1I. Belkli-
nika klinikus munkatarsai, Pancél Pal, Hosszufalusi
Nora, Kocsis Judit, Toth Eva Katalin, Kadar Kata-
lin,Vérkonyi Judit, Romics Laszld, Karadi Istvan, az
OGYK-bol Rajczy Katalin és Pozsonyi Eva, a Semmel-
weis Egyetem Pathobiokémiai Intézetébdl Sasvari Ma-
ria és munkatarsai, tovabba szamos kollaborald kutatd
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és klinikus, akiknek neve az idézett kozleményekben
megtalalhat6. A munkacsoport allandé tagja C Yung
Yu a columbusi (ohio) gyermekkorhaz Kutatointézeté-
bél, és Gudmundur J Arason, a reykjaviki Landspitali
Egyetemi Korhazbol.

Az elmult évek soran kozel 10 kézleményt publikal-
tunk errdl a két témardl, el6szor roviden dsszefoglaljuk
a 8.1AH-val kapcsolatos legérdekesebb eredményein-
ket, majd részletesebben irunk a C4A/C4B gén kopia-
szam ¢és cardiovascularis betegségek morbiditasa és
mortalitasa kozotti, els6ként munkacsoportunk altal
feltart sszefliggésekrol.

Vizsgalataink egyes tulajdonsagok és koros
folyamatok kapcsoltsagarol a teljes 8.1 haplo-
tipussal vagy ennek egyes fragmentumaival

E vizsgalatokat az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze.
Tulajdonsagokat, mint pl. a rendszeres dohanyzasra va-
16 raszokas valdsziniisége, koros folyamatokat, mint pl.
a szénhidrat-anyagcserének a magas a hemoglobiny -
szintben megnyilvanuld zavara, illetve kiilonbz6 be-
tegségek irant hajlamot vizsgaltunk. Erdekes modon és
a legujabb irodalmi megfontolasokkal Gsszhangban azt
talaltuk, hogy egyes esetekben a teljes AHS.1 sziiksé-
ges ahhoz, hogy a vizsgalt sszefliggés kimutathato le-
gyen, maskor viszont csak egy génszakasznak kell
megegyeznie az AH8.1-gyel. Tehat mind a dohanyzas,
mind a colorectalis carcinoma esetében a marker allé-
lek egymagukban csak kisebb kapcsoltsagot mutattak,
vagy egyaltalan nem mutattak kapcsoltsagot, mig a tel-
jes haplotipus hordozasa esetében erds kapcsoltsagot
talaltunk. Ezzel ellentétben, a magas hemoglobingc-
csucskoncentracié igen erds asszociacidt mutatott mind
a RAGE -429C, mind a HLA-DQ?2 allélekkel, mind pe-
dig a két allél altal alkotott haplotipussal, viszont az
AHB8.1 mas marker alléljeivel nem talaltunk kapcsoltsa-
got. Azok az Osszefiiggések, amelyek csak egy AHS.1
marker allél vonatkozasaban érvényesek, egyértelmiien
kizarjak az AHS8.1 szerepét. Itt vagy maga a géntermék
jatszik kozvetlen szerepet a folyamatban, vagy arrol
van sz0, hogy az adott allél egy masik haplotipus része-
ként fejti ki a hatasat.

Roviden irni szeretnék még a dohanyzassal kapcso-
latos eredményiinkrél, amely nagy nemzetkdzi érdek-
16dést keltett és kollaboracios vizsgalatok is indultak
ezzel kapcsolatban, amelyek azonban még nem feje-
z6dtek be. Két kérdés mertil fel a megfigyeléssel kap-
csolatban. Miért all fenn kapcsolat éppen az AHS8.1-
gyel, és miért éppen nékben? Magyarazatunk (13), me-
lyet kisérletes pszichologusok altal publikalt eredmé-
nyek tamasztanak ala, a kovetkez6. Az MHC régiohoz
igen kozel van kodolva a szaglési receptorok egy cso-
portja. Feltételezziik, hogy a 8.1AH olyan szaglasi re-
ceptorhoz vagy receptorokhoz van kapcsolva, amelyek
a dohanyfiist a dohanyzok altal kellemesnek érzett al-
kotorészeit érzékelik. Ugyanakkor azt is kimutattak,
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5. tdbldzat

i A Semmelweis Egyetem Ill. Belklinikdja Ku-
i tatélaboratériuma dltal koordindlt kutaté-
¢ csoport legfontosabb publikdlt vagy koz-

. lésre elkiildétt eredményei a 8.1 kiterjesz-
 tett haplotipus (AH8.1), illetve a 8.1 egyes

" marker alléljei és fragmentumai asszocidci-
6jdrol egyes koros folyamatokkal, illetve

i betegségekkel

KAPCSOLT |TULAJDONSAG, |PUBLIKACIO
GEN- KOROS
SZAKASZ FOLYAMAT
VAGY BETEGSEG

Fokozott kockdzat a | 13
rendszeres dohany-
zasra elsésorban
nékben

Teljes AH8.1

T6th EK et al, kdz-
lésre elkildve

Teljes AH8.1 | Fokozott hajlam a
colorectalis

carcinomara

Teljes AH8.1 | A kolonizécié jelen- |30
t6s mértékd késlete-
tése cysticus

fibrosisban

RAGE Magas 31
-429C-HLA-DQ | hemoglobinA1C
2 haplotipus | csicskoncentrécié
1-es tipusu
diabetesben

TNF -308A allél | A lacunaris stroke 32
kifejlédésének csok-
kent kockazata

TNF -308A allél | Myeloma multiplex
riziké csokkenése

Kadar K et al, koz-
lésre ekiildve

hogy a nékben ezek a szaglasi ingerek sokkal nagyobb
szerepet jatszanak a cigarettara vald ragyujtasra valod
késztetésében, mint a férfiakban.

Egy sajatos, un. képia szam polimorfizmus a
centralis MHC région beliil, a C4A/C4B géncsalad

A komplementrendszer a vérplazmaban talalhato
fehérjékbdl all, amelyek egymast meghatarozott sor-
rendben, altalaban enzimatikus reakciok (fehérjehasi-
tas) révén aktivaljak. A komplementrendszer veleszii-
letett vagy szerzett zavarai elsdsorban a szervezet bak-
terialis fert6zések elleni védekezdképességét rontjak le.
A vérplazmaban 20 kiilonb6z6 a komplementrendszer-
hez tartozo fehérjét kiilonboztetiink meg. Ezek egyike a
C4, a komplementrendszer negyedik komponense. A
C4 specialis tulajdonsaga, hogy két gén kodolja, ame-
lyeket C4A-nak és C4B-nek neveziink, a két gén altal
kodolt C4 fehérje legtobb tulajdonsagaban azonos, de
Iényeges kiilonbségek is vannak koztiik, bar csak 4
aminosavban kiilonboznek egymastol.
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Mint mar errdl szd volt, a C4A és a C4B gének a
centralis MHC régidban talalhatd, tn. RCCX modul-
ban vannak kdédolva. Azért nevezzik az emberi ge-
nomnak ezt a rovid szakaszat modulnak, mert a szakasz
kiilonbdz6 szamban (leggyakrabban 2, nemritkan 1
vagy 3, igen ritkan 4) fordulhat el6, és a modulok (akar-
hany példanyban is vannak jelen) a C4 géneken kiviil
még harom egyéb és egészen kiilonbozo funkciodju fe-
hérjét kodold gént is tartalmaznak.

A modularis szerkezetnek megfeleléen a C4 gének
szdma ¢s a C4A és C4 gének szama valtozhat. Ha
monomodularis a szerkezet, akkor egyetlen C4 gén van
jelen, amely C4A vagy C4B lehet. Bimodularis RCCX
két C4 génnel jar, leggyakoribb, hogy ezek egyike
C4A, a masik C4B, de lehet mindketté C4A vagy C4B
is. Végiil, a trimodularis RCCX-ben két C4A ¢és egy

6. tabldzat
A C4A és C4B gének lehetséges szdma az
: emberi genomon belil

MODUL |C4A | C4B C4A GENSZAM/
SZAM GEN— GEN— C4B GENSZAM ARANY
APAI/ |SZAM |SZAM

ANYAI C4A= C4A< (4B<
VAGY 4B 4B C4A
ANYALI/ (egyen- | (C4AQ0) | (C4BQO)
APAI suly)

11 1 1 u 0O
171 2 0 m] um
11 0 2 O s O
1/2 3 0 O O um
172 0 3 O s O
12 2 1 O O =
1/2 1 2 O + O
1/3 3 1 O O =

1/3 1 3 O u O
1/3 2 2 u O O
2/2 4 0 m] u
2/2 0 4 m] s O
2/2 3 1 m] O u
2/2 1 3 m] u O
2/2 2 2 u O O
2/3 4 1 m] O =
2/3 1 4 =] u O
2/3 3 2 O O u
2/3 2 3 m] = |
3/3 4 2 0 O u
3/3 2 4 m] +

3/3 3 3 u O

| jgen, [ nem
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C4B, vagy két C4B és egy C4A gén lehet talalhato (ha-
rom egyforma gént eddig még nem talaltak) (14, 15).

A C4B kopia szam Osszefliggése a cardio-
vascularis betegségek morbiditasaval
és mortalitasaval

E cikkben azokat a masfél évtizedes kutatomunka
folyaman nyert eredményeinket szeretnénk bemutatni,
amelyek erre a kérdésre kindlnak valaszt. Megtalaltunk
egy olyan a C4 kopiaszam-varianst, amelynek hordozoi
az egészséges 60 évesnél iddsebb populacioban harom-
szor ritkdbban fordulnak el6, mint a 45 éven aluli fel-
n6tt kontrollokban, tehat e génvarians hordozoéinak 1é-
nyegesen kisebb az esélye arra, hogy egészségesen él-
jék tul kdzépkort éveiket, mint a nem hordozéknak
(16). A tovabbiakban ezeket a vizsgalatokat és az ered-
meények lehetséges magyarazatait irjuk le. Munka-
csoportunk megfigyelései az in. C4BQ0 génvariansra
vonatkoznak. Ez a varians mai tudasunk szerint azt je-
lenti, hogy az illetd egyén genomjaban tobb C4A, mint
C4B gén van jelen, illetve még pontosabban a genom-
ban nem talalhato C4 gén vagy csak egy kopiaja van je-
len. Szamoljuk ki most egyiitt, hogyan johet ez 1étre,
nem felejtve el, hogy a génjeink parban fordulnak eld,
melyek egyikét anyanktol, a masikat viszont apanktol
orokaltiik (6. tablazat). Mivel ezek egymastol fliggetle-
nek, az RCCX modulok szama a két DNS-szalon na-
gyon kiilonboz6 lehet. Elméletileg, 22 féle variacio for-
dulhat eld. Ezek koziil 9 féle variacio felelhet meg a
C4BQO génvariansnak (tobb C4A, mint C4B gén),
amelyek koziil 6 félét meg is talaltunk az altalunk vizs-
galt mintak kozott. A 9 valtozat koziil 7 van olyan,
amelynek az esetében a CB gének szama a genomban 0
vagy 1. Mivel a génszam-meghatarozas nagyon bonyo-
lult, és a megbizhaté modszert (17) csak 2000-ben dol-
goztak ki, a kutatok tobbsége még ma is az un.
fenotipizalast hasznalja. Ekkor a vizsgalandé enzimek-
kel elokezelt plazmamintat elektromos térben megfut-
tatatjuk, és el6hivjuk C4 ellenes antitesttel. Csikokat
latunk két (C4A és C4B) régioban, és szemmel vagy
géppel Osszehasonlitjuk a két régioban elhelyezkedd
csikok vastagsagat. Ha nincs a C4 régidban csik, de a
C4A régioban van, akkor ez a homozigdta C4BQO0-nak
(az apai és anyai eredetli kromoszémaszalon is csak
C4A gén van jelen) felel meg. Ha viszont mindkét régi-
oban latunk csikot, de a C4A régidban talalhaté vasta-
gabb, mint a C4B régidban 1évd, akkor heterozigdta
C4BQO-r6l beszéliink. igy végeztikk mi is e cikkben
szerepld vizsgalatok elsé részét. Tudjuk azonban, hogy
éppen a C4BQO esetében a fenotipizalas nagyon meg-
bizhaté: 77 olyan minta esetében, amelyet a feno-
tipizalas alapjan C4BQO0-nak mindsitettiink, a parhuza-
mosan végzett genotipizalas soran 2 kivételével mind-
egyikben azt talaltuk, hogy a C4A gének szama na-
gyobb, mint a C4B géneké. (Arason és mtsai, Clin.exp
Immunol, 2007, kozlésre elfogadva.)
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A C4B*QO allél hordozoi sokkal kisebb
gyakorisaggal talalhatok meg az egészséges
oregek, mint az egészséges fiatalok k6zott,
a C4B*QO0 genotipus hordozéinak
cardiovascularis morbiditasa és mortalitasa
lényegesen nagyobb, mint a nem hordozéké

Munkacsoportunk, amely ekkor még csak hazai ku-
tatokbol és klinikusokbol allt, masfél évtizede vezette
be a C4 fenotipizalasi eljarast. Elézetes eredményein-
ket 1989-ben a végleges, 252 fiatal (18-45 éves) és ko-
zel 500 id6s (>60 éves) .egyénben kapott eredményeket
1991-ben kozoltik (16) mindkettét nemzetkdzi folyo-
iratban. Azdta elvégeztiik a 45-60 év kozotti egészséges
egyének C4 fenotipizalasat is, Lényeges életkori kii-
lonbséget csak a C4B génben ¢s ennek is csak a C4BQO
variansanak az esetében talaltunk. E génvarians gyako-
risaga a fiatal csoportban mért 16%-rol az egészséges
60 éven feliiliekben 5,4%-ra csokkent le. A kdzépkort-
akban koztes értéket talaltunk. A fiatal korcsoportban
talalt 16%-os gyakorisag megfelel azoknak az értékek-
nek, amelyet mas a kaukazusi népcsoportba tartozo po-
pulacidkban mértek. (Egészséges idés egyénekben ad-
dig még senki sem hatarozta meg a C4 génvariansok
gyakorisagat.) Hangstlyozni kell, hogy a vizsgalatban
szerepld id6s egyének is egészségesek voltak, kivalasz-
tasuk a szigora Senieur Protocol szerint tortént. Ennek a
protokollnak a kdvetelményeit csak a valoban egészsé-
ges idések tudjak teljesiteni.

Meég érdekesebb eredményeket kaptunk akkor, ami-
kor a férfiakat és ndket kiilon-kiilon értékeltiik. A férfi-
ak esetében igen nagyfoku volt a C4BQO varidns gya-
korisdganak ¢életkori csokkenése: a 45 éven aluliakban
talalt 17,6%-1r61 3,4%-ra, tehat egyotddére csokkent le a
C4BQO varians hordozdinak aranyszama, mig a nék
esetében sokkal kisebb volt a kiilonbség.

Azt atényt, hogy a C4BQO génvarians hordozdinak
az aranyszama dramaian lecsokkent az egészséges idds
emberek csoportjaban, csak ugy lehet magyarazni,
hogy a hordozok fokozatosan kiszelektalodnak az
egészséges népességbol. Ez vagy azért kovetkezik be,
mert meg sem ¢lik 60. sziiletésnapjukat, vagy ha élet-
ben vannak is, mar nem egészségesek, nem elégitik ki a
Senieur Protocol szigoru kritériumait, és igy nem kertil-
hetnek be az egészséges idosek csoportjaba. A szelekta-
16 tényezd tehat egy vagy tobb betegség lehet. Olyan
betegség vagy betegségek, amelyek jelentés mértékben
felelossé tehetok a kdzépkort egyének korai halaloza-
saért, amelyek gyakrabban fordulnak el6 férfiakban,
mint nékben és amelynek tulél6i sem tekinthetdk to-
vabb egészségesnek. Legjobban a kdzépkortuak halalo-
zasaban igen jelents szerepet jatszo myocardialis
infarctus felel meg a harmas kovetelménynek, mivel
férfiakban gyakoribb, mint ndkben, és egy olyan
egyént, akinek mar volt myocardialis infarctusa (bar
teljes életet ¢lhet) nem tekintjiik mar tobbé a fenti szi-
goru kritériumok szerint egészségesnek.

2007; 1:1-64.

Tehat feltételezésiink szerint a C4BQO génvarians
hordozdinak sokkal nagyobb ez esélye arra, hogy
myocardialis infarctust kapjanak, mint a nem hordo-
zoknak. Ha ez a feltételezés igaz, akkor azonos koru és
nem egészséges egyének ¢s myocardialis infarctusban
szenvedo betegek Osszehasonlitdsakor nagyobb szaza-
Iékban kell talalnunk C4BQO génvarians hordozokat a
betegek, mint a kontrollok kozott. A kdvetkezd, 1994-
ben a British Medical Journal folyoiratban kdzolt vizs-
galatunkban (19) ezt a feltétezést ellendriztiik.

Osszehasonlitottuk a C4BQO génvarians hordozéi-
nak gyakorisagat hatvanharom 61-80 éves férfi beteg-
ben, akik myocardialis infarctus miatt korhazi kezelés-
re vettek fel, és akiknél a korhazban azt a diagndzist
meg is erdsitették. Kontrollként 133 azonos kora (61-
80 éves) egészséges férfi szolgalt. A betegek koziil 24
(38%), mig az egészséges kontrollok koziil csak 10
(8%) bizonyult C4BQO hordozoénak. A kiilonbség igen
erésen szignifikans (p<0,0001) volt.

Ezutan megvizsgaltuk, hogy a C4BQO0 hordozas be-
folyasolja-e a betegek rovid tdvu (a korhazi bent fekvés
alatt bekovetkezd) haldlozasat. Dramai kiilonbségeket
észleltiink az egyes csoportok kozott. 6 beteg orokolte
mindkét sziil6jétél a C4BQO génvarianst, koziilik 3
meghalt. 8 beteg (21%) halt meg azon 38 beteg koziil,
nem hordoz6 137 beteg koziil csak 17 (12%) exitalt. A
kiilonbség ismét szignifikans (p=0,025) volt. Ezek az
eredmények tehat azt mutattak, hogy a C4BQO génvari-
anst hordoz6 egyének nemcsak hajlamosabbak arra,
hogy myocardialis infarctust kapjanak, de ha megbete-
gednek, rovid tava haldlozasuk is lényegesen nagyobb,
mint a nem hordozoké.

Egy masik, 2000-ben ko6zolt vizsgalatunk soran,
amelyet Harcos Péterrel (Szt. Imre Korhaz, Neurologiai
Osztaly) kozosen végeztiink, Osszehasonlitottuk a
C4BQO génvarians gyakorisagat 191 6 60 évnél id6-
sebb stroke-os betegben ¢és 470 {6 60 éven feliili egész-
séges kontroll egyénben (20). A betegek 11,3%-a, mig
a kontrolloknak csak az 5,4%-a hordozta a C4BQO0 gén-
varianst, a kiilonbség a két csoport kozotti kiillonbség
extrém modon (p=0,0003) szignifikans volt.

1994-ben allapodtunk meg egy izlandi kollégaval,
Gudmundur Johann Arasonnal. abban, hogy megvizs-
galjuk: az addig publikalt eredmények vajon csak Ma-
gyarorszagon érvényesek-e vagy egy masik, nalunk 1é-
nyegesen gazdagabb orszagban, Izlandon is, amelynek
lakoi Iényegesen tovabb élnek, mint a magyarok. Ezt az
elhatarozast hosszu szervezémunka, majd a kozos vizs-
galatok kiértékelése kovette, amelyek Gjabb korszerii
modszerekkel végzett vizsgalatokkal folytatodtak.
Ezek ma is tartanak. Eddig két publikalt eredmény szii-
letett a vizsgalatokbol (21) (Arason et al Clin exp
Immunol in press). Az elsdben az egészséges izlandi
populécié kiilonbdzo korcsoportjaiban végzett komple-
ment genetikai vizsgéalatokrdl szamoltunk be. Az ered-
mények arra mutattak, hogy a magyar populaciohoz ha-
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sonléan, Izlandon is jelentdsen csokken az egészséges
idések kozott a C4BQO génvarians hordozdinak az
aranyszama. 87/365 (23,8%) 17-54 éves, de csak 3/55
(5,5%) 55-74 éves egészséges izlandi hordozta ezt a
génvarianst. Az izlandi populacioban azonban nem tud-
tuk reprodukalni azt a hazai megfigyelést, hogy a
C4BQO hordozok életkorral parhuzamos kiszelektalo-
dasa lényegesen nagyobb mértéki a férfiak, mint a nék
kozott.

A tovabbi, izlandi és magyar betegekben és kontroll
egyénekben végzett vizsgalatok (Arason és mtsai, Clin.
exp Immunol, 2007, kozlésre elfogadva) is teljes mér-
tékben megerdsitették, de ki is egészitették az eloszor a
magyar populacioban talalt eredményeket. Az izlandi
55 évnél id6sebb koszortiérbetegekben is tobbszordse
volt a C4BQO génvarians hordozdinak a gyakorisaga a
hasonlé koru egészséges emberekben talaltnal. Azon-
ban ez a kiilonbség csak azoknak a betegeknek az eseté-
ben volt kimutathato, akik a vizsgalat idején is még do-
hanyoztak, illetve 3 évnél kevesebb ideje szoktak le a
dohanyzasrol.

Ezutan 143 myocardialis infarctusban megbetege-
dett izlandi beteg sorsat kovettiik. Ezt vizsgalatot mar a
munkacsoportunk altal ujonnan kidolgozott, real time
PCR-en alapulé modszererel (22) végeztiik; azokat te-
kintettiik C4BQO0 hordozoknak, akiknek a genomjaban
0vagy 1 C4B gén voltjelen (2. abra). Azt talaltuk, hogy
a C4BQO0 génvarians hordozoéinak az esélye arra, hogy
az infarctus kezdete utani egy éven beliil meghaljanak,
Iényegesen nagyobb, mint a nem hordozoké. Ez az
Osszefiiggés azonban a dohdnyzastol fiiggetlen volt.

A kapott osszefiiggések lehetséges magyaraza-
taira iranyul6 vizsgalataink

Igy tehat két erdteljesen kiilonboz életszinvonalt
orszagban, két teljesen mas eredetli kaukazusi popula-
cioban is egybehangzé eredményeket kaptunk, ame-
lyek szerint a C4BQO génvarians hordozasa jelentdsen
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csokkenti annak az esélyét, hogy valaki megélje, ill.
egészségesen ¢élje meg idds korat. A nagy és minden to-
vabbi kutatas szempontjabol dontd jelentdségt kérdés
az, hogy hogyan lehet ezt megmagyarazni.

Harom, egymast ki nem zar6 hipotézis vetheto fel
magyarazatként.

1. Tobb vizsgalat is alatdmasztja, hogy a C4BQO gén-
varians hordozdéiban nem mukddik olyan jol a
komplementrendszer, mint azokban, akik ugyan-
annyi C4A, mint C4B gént hordoznak. Ezeket a
vizsgalatokat azonban nem mindig sikeriilt megero-
siteni és az észlelt kiillonbségek inkabb kismértékii-
ek voltak. Teljes szérummal végzett funkcionalis
vizsgalatokban sokszor nem is voltak ezek a kii-
16nbségek kimutathatok (13, 23). A masik probléma
az, hogy csaknem minden adat, amely a komple-
ment rendszer és a myocardialis infarctus vagy a
stroke kozotti kapcsolatra vonatkozik, arra mutat,
hogy a komplement aktivalodasa eldsegiti, és nem
gatolja ezeknek a betegségeknek a keletkezését és
sulyosbodasat.

2. Elvileg az is elképzelhetd, hogy a C4BQO az
AHS.1-hez tartozé C4A*Q0-hez hasonloan egy ki-
terjesztett haplotipus része. Ha a C4BQO egy ilyen
0Osi kiterjesztett haplotipus része, akkor lehetséges,
hogy nem is maga a génvarians, hanem egy vele
egyiitt 6roklodo, esetleg tdle tavol 1évo gén allélje
lenne az észlelt jelenségekért felelds. A mar emlitett
csaladvizsgalat keretében ezt a lehetdséget is meg-
vizsgaltuk. A 7. tablazat A része a C4AQ0 hordozok
(0 C4A gén a haplotipusban), a B része pedig a
C4BQO hordozok (0 C4B gén a haplotipusban)
keterjesztett haplotipusait mutatja. Mint lathatd, a
C4AQ0 genotipus csaknem mindig az AHS.1
marker alléljeivel 6roklédik egyiitt. Ezzel ellentét-
ben a C4BQO0 hordozok kozott egyetlen egy ismét-
16d6 haplotipus sem talalhato. Tehat a CBQO-t tar-
talmaz6 haplotipusok egyikének sem olyan nagy a
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gyakorisaga, hogy ez a C4BQO hordozdk nagy ré-
sz¢Et érintd Osszefliggéseket magyarazhatna.

Végiil van még egy magyarazat, amely a legvaloszi-
niibbnek 1atszik, noha a tobbi, eddig felsorolt ma-
gyarazat sem vethetd el teljesen. Az RCCX modu-
lon beliil a C4B-vel szomszédos gén, a CYP21 a
21-hidroxilaz enzimet kddolja. Feltételezhetd, hogy
azokban az egyénekben, akik a C4BQO genotipust
hordozzak (tehat csak az egyik kromoszémajukon
vagy egyiken sincs C4B gén jelen), a CYP21 gén-
ben aranylag sok mutacié fordul el6. Ha legalabb
két ilyen mutaciot 6rokol valaki a sziileitdl, az sa-
lyos, sokszor az életet veszélyeztetd betegséggel
(congenitalis adrenalis hypoplasia, vagyis a mellék-
vese velesziiletett alulmiikddése) jar egyiitt. Az biz-

7. tdbldzat

tos, hogy az egyetlen mutacié hordozasa, azaz az
Un. heterozigodta allapot nem jar egyiitt az enzimmi-
kodés olyan durva zavaraval, melynek mar beteg-
ség kialakulasa lehet a kovetkezménye. Azonban
tobb adat arra mutat, hogy ez az allapot kisebb mér-
téki, esetleg csak az élet kritikus szakaszaiban
manifesztalodd enzim aktivitasi zavarokat idézhet
eld (24, 25). Ismert ugyanis, hogy a 21-hidroxilaz
enzim a szteroid-anyagcsere kulcsenzimje. Ha nem
miikddik megfelelden, akkor a kritikus egészségi
allapotokban 1év6 betegekben nem kovetkezik be az
egyes szteroid mellékvese kéreg hormonok szintjé-
nek emelkedésében is megnyilvanuld adaptiv va-
lasz, amely ennek a kritikus helyzetnek a megolda-
sahoz sziikséges. Ha az adaptacios valasz nem zaj-

A csalddvizsgdlatban taldlt haplotipusok dsszefliggése a C4A*Q0 (0 C4A gén) és a C4B*Q0 (0 C4B gén) geno-

tipussal. Az azonos alléleket azonos szinek jel6lik

HAPLO |HLA-A HLA-B HLA-C RAGE-429 |HSP70-2-1|LTA-257 |HLA-DQ |HLA-DR
-TiPUS (C>T) 267 8A>g) | (G>A)

A

Ta 24 7 T G A 2 3
2 1 7 A A 2

3b 26 39 4 5 16
5¢ 2 49 7 @ A G 7 11
6¢c 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
16¢ 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 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 5 16
5b 24 51 6 C A A 7 13
6¢C 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 35 4 C A G 5 1
17a 35 C G A 7 1
19¢ 1 44 C G A 6 13
26b 24 55 C A A 5 16
26¢ 32 25 2 C A A 7 12
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lik le megfeleld mértékben, akkor annak az esélye,
hogy a beteg meghal, sokszorosara nd (26). A gyen-
gébb 21-hidroxilaz miikddés pedig jelentds mérték-
ben megnoveli a cardiovascularis morbiditas egyik
jol ismert rizikofaktoranak, a magas IL6-szintnek a
kialakulasat is .

A fenti gondolatmenetben egy lancszem hidnyzik.
Semmilyen adattal nem rendelkeziink arrél, hogy a
C4B*QO0 genotipus hordozoéiban gyakoribbak-e a
21-hidroxilaz enzim zavarai, mint a nem hordozok-
ban. E hianyz6 lancszemnek a pétlasan dolgozunk
ma is. Gyapay Gaborral (Genescope, Paris) egyiitt-
mitkodésben kozel 100 egészséges egyén CYP21
génjét szekvenaltuk meg. A vizsgalt egyének egy-
harmadaban a C4A, masik egyharmadaban pedig a
C4B gének szama volt a magasabb, a tobbiben pe-
dig azonos kopiaszamban fordult eld a kétféle C4
gén,. Az eredmények feldolgozasa még folyamat-
ban van, az el6zetes eredmények azonban biztatoak.

Irodalom

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Kumanovics A, Takada T, Lindahl KF: Genomic organization of
the mammalian MHC. Annu Rev Immunol 2003, 21:629-657.
Gruen JR, Weissman SM: Human MHC class III and IV genes
and disease associations. Front Biosci 2001, 6:D960-972.
Alper CA, Larsen CE, Dubey DP, Awdeh ZL, Fici DA, Yunis EJ:
The haplotype structure of the human major histocompatibility
complex. Hum Immunol 2006, 67:73-84.

Dawkins R, Leelayuwat C, Gaudieri S et al: Genomics of the ma-
Jor histocompatibility complex: haplotypes, duplication, retro-
viruses and disease. Immunol Rev 1999; 167:275-304.

Yunis EJ, Larsen CE, Fernandez-Vina M et al: Inheritable vari-
able sizes of DNA stretches in the human MHC: conserved ex-
tended haplotypes and their fragments or blocks. Tissue Antigens
2003, 62:1-20.

Sanchez-Mazas A, Djoulah S, Busson M et al: A linkage disequi-
librium map of the MHC region based on the analysis of 14 loci
haplotypes in 50 French families. Eur J Hum Genet 2000;
8:33-41.

Ahmad T, Neville M, Marshall SE et al: Haplotype-specific link-
age disequilibrium patterns define the genetic topography of the
human MHC. Hum Mol Genet 2003, 12:647-656.

Walsh EC, Mather KA, Schaffner SF et al: An integrated
haplotype map of the human major histocompatibility complex.
Am J Hum Genet 2003; 73:580-590.

Miretti MM, Walsh EC, Ke X et al: A high-resolution link-
age-disequilibrium map of the human major histocompatibility
complex and first generation of tag single-nucleotide poly-
morphisms. Am J Hum Genet 2005, 76:634-646.

Dorak MT, Shao W, Machulla HK et al: Conserved extended
haplotypes of the major histocompatibility complex: further
characterization. Genes Immun 2006; 7:450-467.

de Bakker PI, McVean G, Sabeti PC et al: A high-resolution HLA
and SNP haplotype map for disease association studies in the ex-
tended human MHC. Nat Genet 2006, 38:1166-1172.

Aly TA, Eller E, Ide A et al: Multi-SNP analysis of MHC region:
remarkable conservation of HLA-A1-B8-DR3 haplotype. Diabe-
tes 2006, 55:1265-1269.

Fust G, Arason GJ, Kramer J et al: Genetic basis of tobacco
smoking: strong association of a specific major histocompa-

ORVOSKEPZES

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

tibility complex haplotype on chromosome 6 with smoking be-
havior. Int Immunol 2004, 16:1507-1514.

Yu CY: Molecular genetics of the human MHC complement gene
cluster. Exp.Clin.Immunogenet. 1998; 15:213-230.

Yu CY, Chung EK, Yang Y et al: Dancing with complement C4
and the RP-C4-CYP2I-TNX (RCCX) modules of the major
histocompatibility complex. Prog Nucleic Acid Res Mol Biol
2003, 75:217-292.

Kramer J, Fulop T, Rajczy K, Nguyen AT, Fust G: A marked drop
in the incidence of the null allele of the B gene of the fourth com-
ponent of complement (C4B*Q0) in elderly subjects: C4B*Q0 as
a probable negative selection factor for survival. Hum Genet
1991, 86:595-598.

Blanchong CA, Zhou B, Rupert KL et al: Deficiencies of human
complement component C44 and C4B and heterozygosity in
length variants of RP-C4-CYP21-TNX (RCCX) modules in cau-
casians. The load of RCCX genetic diversity on major
histocompatibility complex-associated disease. J Exp Med 2000,
191:2183-2196.

Kramer J, Gyodi E, Fust G: Usefulness of densitometry in typing
of human complement component C4. Immunogenetics 1989;
29:121-123.

Kramer J, Rajczy K, Hegyi L et al: C4B*Q0 allotype as a risk
factor for myocardial infarction. BMJ 1994, 309:313-314.
Kramer J, Harcos P, Prohaszka Z et al: Frequencies of certain
complement protein alleles and serum levels of anti-heat-shock
protein antibodies in cerebrovascular diseases. Stroke 2000;
31:2648-2652

Arason GJ, Bodvarsson S, Sigurdarson ST et al: An age-associ-
ated decrease in the frequency of C4B*Q0 indicates that null al-
leles of complement may affect health or survival. Ann N 'Y Acad
Sci 2003; 1010:496-499.

Szilagyi A, Blasko B, Szilassy D, Fust G, Sasvari-Szekely M,
Ronai Z: Real-time PCR quantification of human complement
C4A4 and C4B genes. BMC Genet 2006, 7:1

Varga L, Alper CA, Zam Z, Fust G: Decreased inhibition of im-
mune precipitation by sera with the C2 B allotype. Clin Immunol
Immunopathol 1991, 59:65-71.

Ligtenberg JJ, Zijlstra JG: The relative adrenal insufficiency
syndrome revisited: which patients will benefit from low-dose
steroids? Curr.Opin.Crit Care 2004, 10:456-460.

Admoni O, Israel S, Lavi I, Gur M, Tenenbaum-Rakover Y:
Hyperandrogenism in carriers of CYP21 mutations: the role of
genotype. Clin Endocrinol (Oxf) 2006, 64:645-651.

Fantidis P, Perez DP, Fernandez-Ortiz A et al: Morning cortisol
production in coronary heart disease patients. Eur. J. Clin. In-
vest 2002; 32:304-308.

Lowe GD, Rumley A, et al: Interleukin-6, fibrin D-dimer, and co-
agulation factors VII and XIla in prediction of coronary heart
disease. Arterioscler.Thromb.Vasc.Biol. 2004, 24:1529-1534.
Price P, Witt C, Allcock R et al: The genetic basis for the associa-
tion of the 8.1 ancestral haplotype (A1, B8, DR3) with multiple
immunopathological diseases. Immunol. Rev. 1999; 167:257-
274.

Candore G, Lio D, Colonna RG, Caruso C: Pathogenesis of au-
toimmune diseases associated with 8.1 ancestral haplotype: ef-
fect of multiple gene interactions. Autoimmun. Rev. 2002;
1:29-35.

Laki J, Laki I, Nemeth K et al: The 8.1 ancestral MHC haplotype
is associated with delayed onset of colonization in cystic fibrosis.
Int Immunol 2006, 18:1585-1590.

Laki J, Kiszel P, Vatay A et al: The HLA 8.1 ancestral haplotype
is strongly linked to the C allele of -429T>C promoter polymor-
phism of receptor of the advanced glycation endproduct (RAGE)
gene. Haplotype-independent association of the -429C allele
with high hemoglobin(A1C) levels in diabetic patients. Mol
Immunol 2007, 44:648-655.

Harcos P, Laki J, Kiszel P et al: Decreased frequency of the
TNF?2 allele of TNF-alpha -308 promoter polymorphism is asso-
ciated with lacunar infarction. Cytokine 2006, 33:100-105.

LXXXII. EvFoLYam / 2007.



Uj eredmények a prolaktinelvalasztas fiziolégias
szabalyozasaban és a homeosztazist érint6 egyes
allapotok szempontjabol patkanyokban

New aspects of the physiological regulation of prolactin secretion in
certain homeostatic states in rats

OSSZEFOGLALAS A prolaktin (PRL) az agyalapi mirigy eliilsé lebenyének mammotrop sejtjei altal :
termelt és kivalasztott polipeptid hormon. EmI&sdkben a laktacidban jatszott szerepén tul a :
prolaktin részt vesz szamos egyéb folyamatban, mely soran az egyik legjelentésebb szerepet :
jatssza az él6 szervezet homeosztazisanak fenntartasaban. A PRL-elvalasztas f6 fiziologiai sza- :
balyozoja a mediobasalis hypothalamusban termel6d6é dopamin (DA), de az utobbi évek kuta- :
tasai soran tébb, a PRL-elvalasztast serkentd és gatld anyagot is kimutattak. Ezen anyagok je- :
lentds része a hypothalamicus paraventricularis és arcuatus magban termelédik. A PRL-szekré- :
ci6 leghatéasosabb fizioldgias stimulusa a kélykok altal kifejtett szopasi inger. Az ennek kozveti- :
tésében részt vevo agyi strukturakrol napjainkig csak kevés adat allt rendelkezésre. Ez az atte- :
kintés magaban foglalja a hypothalamus DAerg és L-DOPAerg neuronjait, azok szerepét a :
PRL-elvélasztas szabalyozasaban, tovabbé a PRL-elvélasztast gatlo és serkents fébb faktorok :
hatdsmechanizmusainak 6sszefoglalasat patkanyban, valamint a kozti-hatsé lebenybdl izolalt :
Uj DA metabolit, az R-salsolinol, lehetséges szerepét a toénusos DA (irités szabélyozasaban. A :
cikkben kozolt eredmények human vonatkozasainak tanulmanyozasahoz tovabbi kisérletekre :

van szikség.

KULCSSZAVAK prolaktin, szopdsi 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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A prolaktin szintézise és elvalasztasa

Az agyalapi mirigy eliils6 lebenyében lévo

laktotrop sejtek morfoldgiaja és funkcionalis

KOSZONETNYILVANITAS A szerz6k kdszonettel tartoznak a
Neuroendokrin Kutatécsoport szakmai vezetéjének Dr. Ha-
lasz Béla Professzor Urnak, a Sejt-és Molekuldris Neuro-

heterogenitasa

endokrin Laboratérium munkatarsainak: Dr. Nagy M. Gyorgy
Professzor Urnak, Dr. Banky Bulcstinénak, illetve Salamon
Antalné, Mészaros Maria és Balazs Istvanné asszisztenseknek
szakmai tandcsaikért és a kisérleti munkdban nyujtott gyakor-
lati segitségukért.
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A prolaktint (PRL) termel§ eliilsé lebenyi sejteket
eredetileg fénymikroszkopos vizsgalatok soran, hagyo-
manyos festési technikak segitségével irtak le. A lakto-
vagy mammotropok, a vizsgalt allatok nemétdl és fizio-
logias allapotatol fiiggden, az eliilsé lebenyi sejtek
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20-50%-at alkotjak. Kés6bbi vizsgalatokban, fajspeci-
fikus PRL antitesteket hasznalva, az immuncitokémia
modszerével egyértelmiien azonositottak a laktotrop
sejteket egérben, patkanyban és emberben. Fejlodésta-
nilag a laktotrop sejtek a Pit-1 fiiggd hypophysealis
sejtvonalbdl szarmaztathatok, a somatotrop és thyreo-
trop sejtekhez hasonloan (1).

A PRL-t termeld sejtek morfologidja és az eliilsé le-
benyen beliili eloszlasat legrészletesebben patkanyok-
ban irtak le. A PRL-sejtek megtalalhatok az eliilso le-
beny teljes tomegében, de foként annak lateroventralis
részén helyezkednek el. Ez a teriilet a kozti-hatso le-
bennyel hataros. A sejtek alakja heterogén, lehet szog-
letes, ovalis vagy kerek. A laktotrop sejtek a szekrécios
granulumok nagysagaban és hormontartalmaban, illet-
ve a benniik talalhaté immunreaktiv PRL ¢és PRL-
mRNS mennyiségében is kiilonbozhetnek egymastol
(1).

A morfologiai heterogenitas mellett a laktotrop sej-
tek funkcionalis heterogenitast is mutatnak. A reverz
(forditott) hemolitikus plakk assay médszerének (7. ab-
ra) kifejlesztése lehetdveé tette a laktotrop sejtek funkci-
onalis sokféleségének pontosabb leirasat. A PRL nagy-
részt az agyalapi mirigy meghatarozott sejttipusaban, a
laktotropokban termelédik. Egy része azonban olyan
atmeneti sejtpopulaciobodl, az in. szomatomammotro-
pokbdl is szarmazhat, amelyik mind PRL-t mind ndve-
kedési hormont képes termelni (2). Ezek a bifunkcio-
nalis sejtek az 0jsziildtt patkanyok agyalapi mirigyében
tulsulyban vannak és Osztrogén hatasara képesek
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laktotrop fenotipusu sejtekké differencialdodni (3). A
mammotrop sejtek szdma a terhesség végén ¢és a korai
laktacio idején jelentdsen nd.

A laktotropok funkcionalis heterogenitasa a sejtek
szekrécios valaszkészségében mutatkozik meg legin-
kabb. Az eliils6 lebeny un. kiilsé zoénajaban elhelyezke-
do sejtek fokozott valaszkészséget mutatnak a thyreo-
troph releasing hormon (TRH) irant, mig a kozti lebeny
szomszédsagaban elhelyezkedd, un. belsé zdéna sejtjei
TRH hatasara alig fokozzak hormonleadasukat. A
DA-ra érzékeny laktotrop sejtek viszont joval nagyobb
aranyban talalhatdak a bels6 zonaban (4). A két zona
sejtjel a szopasi inger hatasara megvaltoztatjak szamos
hypothalamicus faktorral szembeni valaszkészségiiket.
Ebbdl az is kovetkezik, hogy feltehetdleg kiilonbozo-
képpen vesznek rész a szopasi ingerre bekdvetkezd
PRL-valaszban is. A laktotrop sejteknek ez a funkcio-
nalis sokfélesége, az elébbiekben leirtakon kiviil még a
PRL gén transzkripcidjanak és a PRL-elvalasztas mas
paramétereinek kiilonbozéségében is megmutatkozik.

Prolaktinszintézis az agyalapi mirigyen kiviil

PRL-immunreaktivitds a kdzponti idegrendszer
szamos teriiletén kimutathato, igy a nagyagyban (agy-
kéreg, hippocampus, amygdala, septum teriiletein), az
agytorzsben, a kisagyban, a gerincvelGben, illetve a
circumventricularis szervek teriiletén. Patkanyban a
hypothalamuson beliil a dorsomedialis, a ventromedi-
alis, supraopticus és paraventricularis magokban is

Q

sErnalyais

i A reverz hemolitikus plakk assay- ben
. alkalmazott antitest dltal kivdltott

. hemolizis médszerének magyardzata.
A mikroszkdpos felvételen egy PRL-t

i szekretdld sejt koriili hemolitikus zéna
¢ (plakk) Idthato.
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megtalalhaté a PRL (1). Az utobbi id6k vizsgalataiban
kimutattak, hogy a hypothalamicus és hypophysealis
PRL elsédleges kémiai szerkezete megegyezik (5). A
kozponti idegrendszerben termelddé PRL hatasanak
pontos mechanizmusa napjainkban azonban még nem
ismert.

A patkanyplacentaban is termel6dik szamos prolak-
tinszeri molekula, amelyek szerkezeti hasonldsagot
mutatnak a hypophysealis PRL-nal. Ezek az un. placen-
talis laktogének vagy prolaktinszeri fehérjék. A deci-
duasejtekben is termelédik PRL, amely patkanyban
szerkezetileg egy kissé kiilonbozik a hypophysisben
termel6dd hormontol. Ez utobbinak elvalasztasa érthe-
t6 modon fliggetlen a hypothalamicus PRL serkentd, il-
letve gatlo faktoroktol. Fizioldgias jelentdsége ma még
nem ismert (1).

Az immunrendszerben a lymphocytak, illetve a cse-
csemdémirigy, valamint a 1ép immunkompetens sejtjei
is képesek a hypophysealis PRL-hoz hasonlo szerkeze-
ti PRL szintézisére, melynek funkcidja napjainkban is
igen intenziv kutatas targya (1).

Prolaktin és laktacio

A PRL az emlémirigy novekedésében és fejlodésé-
ben, a tejtermelés meginditasaban és fenntartdsaban
alapvetd fontossagth hormon. PRL, illetve PRL-recep-
tor génhianyos egerekben az emlémirigy fejlédése ab-
normalis, az allatok tejtermelésre nem képesek (6). A
terhesség alatti hypophysiseltavolitas utan a tejtermelés
nem indul meg. Ugyanakkor a PRL-t tartalmaz6 eliilsé
lebenyi kivonat alterhes nyulakban laktaciét indukal. A
tejtermelés soran a PRL serkenti egyes aminosavak fel-
vételét; a tejfehérjék (kazein és a-laktalbumin), a tejcu-
kor ¢és a tejben 1évo zsirsavak termelését, valamint a
gliikoz felvételét.

Emlésokben a kolykok altal kifejtett szopasi inger a
PRL-elvalasztas legfontosabb és leghatasosabb fiziolo-
gias ingere. Ha a laktalo anyakat elvalasztjuk kolykeik-
tdl, a PRL-szekréci6 azonnali és csaknem teljes mérté-
ki gatlasat figyelhetjiik meg. A plazma-PRL-szint az
egész elvalasztasi (szeparacios) periodus alatt igen ala-
csony szinten marad (7). Ha az elvalasztds végén a
kolykoket visszahelyezziik az anyakhoz (,,szoptatdsi”
modell), akkor egy azonnali PRL-iirités indul meg,
melynek hatdsara az anyaallatban a vér PRL-szintje
mar néhany perc mulva jelentdsen emelkedni kezd,
majd 10-15 percen beliil elérve egy maximalis értéket,
az intenziv szopasi inger ideje alatt emelkedett szinten
marad. A szoptatas befejezése utan a plazma-PRL-szint
a laktalo allatra jellemz0 bazalis értékre csokken (8). E
neuroendokrin reflexvalasznak minden szempontbdl
egyik kritikus mozzanata az elvalasztdsi periddus
hossza. Ha az anydkat tal hosszu idére valasztjuk el a
kolykeiktdl, amely patkany esetében kb. 16 ora, a fen-
tebb vazolt reflex mechanizmusok a szopasi stimulusra
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érzéketlenné valnak (9). A szopas altal kivaltott PRL-
valasz ezen kiviil még a szopasi stimulus intenzitasatol
¢és a laktacios perioduson beliili idéponttdl is fiigg. A
hypophysisbdl felszabadulo PRL mennyisége aranyos
a szopasi stimulus erésségével, amely a kolykok létsza-
manak fiiggvénye (10).

A szopasi ingerre 1étrejott elektromos jel az emld-
bimbd, illetve a kdrnyezd bér mechanoreceptoraibdl a
gerincveldbe, onnan az agytorzson keresztll a hypo-
thalamusba jut. Tindal és munkatarsainak vizsgalatai
ramutattak, hogy a szopasi inger neuralis tizenetét koz-
vetito felszallo idegi utvonal a kdzépagybol egy megle-
hetdsen diffuz teriileten 1ép be a hatuls6é hypothalamus
terliletére, amely a tractus spinothalamicus mellett va-
l6szintileg magaba foglalja a fasciculus longitudinalis
dorsalist is (11). Munkacsoportunk kdzelmultban befe-
jezett vizsgalatai kimutattak, hogy e palya kétoldali
megszakitasa a hypothalamus hats6 szintjében felfiig-
geszti a szopasi ingert kdvetd plazma-PRL-szint emel-
kedést. A féloldali hats6 metszés (deafferentacid) vi-
szont csak csokkenti a PRL-vélaszt. Ez egyértelmiien
arra utal, hogy a hatsé hypothalamus szintjében a félol-
dali felszallé idegpalyak épsége nem elégséges a szopa-
si stimulus altal kivaltott ingeriileti jelnek a hypothala-
musba torténd kozvetitéséhez (12). A hypothalamus-
ban az ingeriilet humoralis valassza alakul at, melynek
soran megvaltozik bizonyos hypothalamicus neuronok,
neuroncsoportok altal termelt, a PRL-elvalasztast gatlo
(prolactin inhibiting factor, PIF), illetve serkent6 fakto-
rok (prolactin releasing factor, PRF) elvalasztasa. En-
nek eredményeként a hypophysisbdl a PRL iiritése fo-
kozodik.

A hypophysealis prolaktin
elvalasztasanak szabalyozasa

ey

tozasai folyamatosan befolyasoljak, szabalyozzak. A
PRL-szekréciot kivalto fiziologids ingerek koziil a leg-
fontosabbak ¢s a legtobbet tanulméanyozottak a szopasi
inger, a stressz és a megemelkedett ovarialis szteroid-
szint (f6leg az 6sztrogén) okozta PRL-elvalasztas foko-
z0das (2. abra). Ezen ingerek hatasaban (nagysag, id6-
tartam) szamos kiilonbség van, és jelentdsen eltérnek a
szervezet homeosztazisaban jatszott szerepiik, illetve
jelentdségiik tekintetében is. Mai ismereteink szerint,
ennek megfeleléen a szabalyozé mechanizmusok is
tobb ponton kiilonboznek. Azonban kozds benniik az,
hogy e stimulusok nagy része a hypothalamuson ke-
resztil fejti ki hatasat, ahol PRF-ek és PIF-ek felszaba-
dulasat befolyasoljak. Emldsokben a hypophysis PRL
san gatld jellegli. Ugyanakkor a hypothalamus részt
vesz a PRL-elvalasztas serkentésének szabalyozasaban
is, amely a gatld hatasok kikapcsolasaval és/vagy a be-
érkez0 stimulalo hatasok felerdsitésével érhetd el.
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A prolaktinelvalasztast gatl6 faktorok

A ma altalanosan elfogadott nézet szerint a lakto-
trop sejtek spontan és magas szekrécids aktivitassal
rendelkeznek, igy a PRL-elvalasztds hypothalamicus
tonusos gatlé hatasa elengedhetetlen feltétele az un.
bazalis PRL-iiritésnek. Ezt a megallapitast tobb megfi-
gyelés is alatdmasztja. A hypophysis és a mediobasalis
hypothalamus kozotti kapcsolat sebészi megsziintetése
utan (nyélatvagassal vagy az eminentia mediana sérté-
sével) a plazma-PRL-koncentracié folyamatosan ndve-
kedve egy hét utan maximalis szintet ér el (13). A PRL-
szekrécid magas szintre all be akkor is, ha a hypophysis
eliilsé lebenyét olyan helyre transzplantaljuk, ahol
nincs érrendszeri, illetve idegi 0sszekottetése a hypo-
thalamusszal (pl. vesetok ald). In vitro sejtkultiraban is
igen magas az agyalapi mirigy sejtjeinek PRL elvalasz-
tasa (14).

A dopaminnak a PRL-termelésre és elvalasztasra
kifejtett gatlo hatasat bizonyitja, hogy a katecholamin-
metabolizmust befolyasold szerek a PRL-szekréciot is
jelentdsen megvaltoztatjak. Tovabba fontos tény, hogy
a DA magas koncentraciéban van jelen az eminentia
medianaban és a hosszu portalis erekben is (15, 16). A
DA-receptorcsalad D,-alosztalyaba tartozo receptorok
megtalalhatoak az agyalapi mirigy sejtjeinek felszinén
7).

A hypophysis miikddését befolyasoldo DAerg neu-
ronok a hypothalamicus nucleus periventricularis (A14

ORVOSKEPZES

milarnadiar hypophysis

Az agyalapi mirigy PRL-elvdlasztdsdt befo-
¢ lydsolé legfontosabb kiils6 és belsé kérnye-
: zeti hatdsok

katecholaminerg sejtcsoport) és a nucleus arcuatus
(A12 katecholaminerg sejtcsoport) teriiletén helyez-
kednek el. Ez a két neurondlis sejtcsoport harom, egy-
mastél mind morfoldgiailag mind funkcionalisan elkii-
16niil6 rendszerre oszthatd. A periventriculohypophy-
sealis DAerg (PHDA) neuronok a hypothalamus eliilsd,
periventricularis részében helyezkednek el és az agy-
alapi mirigy kozti lebenyében végzddnek. Ezek a
neuronok a kozti lebenyben termel6dé a-melanocyta-
stimulalé hormon (aMSH) szabalyozasdban vesznek
részt (18). A masodik csoportba tartozé neuronok a
nucleus arcuatus rostralis részében talalhatoak, és mind
a kozti mind a hatso lebenybe vetiilnek. Ezek az ideg-
sejtek alkotjak az un. ozmoszenzitiv tuberohypophy-
sealis DAerg rendszert (THDA) (19). A tuberoinfundi-
bularis DAerg (TIDA) rendszert alkotd6 neuronok a
nucleus arcuatus k6zépso €s hatso részében helyezked-
nek el, és az eminentia mediana kiils6 zonajaba végzdd-
nek. Innen a DA, bekertilve a hossza portalis erekbe, el-
éri az agyalapi mirigy sejtjeit. Az e sejtek altal termelt
DA a PRL altalanosan elfogadott hypothalamicus sza-
balyozdja (15). A 3. abran lathatok a kiillonboz6 elhe-
lyezkedésti és lefutasi DAerg neuronok fent emlitett
csoportjai.

A DA bioszintézisben a szintézis ,,sebességét” meg-
hatarozo 1épés az L-DOPA (L-3.,4-dihidroxifenilala-
nin) képzddése a neuronok altal felvett tirozinbol. Ezt a
1épést a tirozin-hidroxilaz (TH) enzim katalizalja. A ke-
letkezett L-DOPA-t ezutan az aromas-aminosav-dekar-
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A hypophysis mtikodését befolydsolé hypothalamicus DAerg neuronok elhelyezkedése. LP: hosszu portalis erek,
:SP: révid portalis erek, NL: hdtsé lebeny, IL: kézti lebeny

boxilaz (AADC) enzim alakitja at DA-va. A DA és az
L-DOPA immunreaktivitas eltér6 eloszlast mutat,
amelynek alapjan feltételezhetd egy olyan neuronalis
rendszer megléte, amely csak TH-t tartalmaz, de
AADC-t nem. Ezek a neuronok igy DA helyett csak
L-DOPA termelésére képesek (20). Az immunhiszto-
kémiai vizsgalatok egyértelmiien megmutattak mind-
két enzim és a DA jelenlétét is a PHDA, THDA ¢és a
TIDA neuronokban, de ez utébbinak csupan egyik,
dorsomedialis részében. A DA transzporter mRNS-t is
csak ezen neuronokban mutattak ki (21). Ezek az ideg-
sejtek tehat végtermékként DA-t termelnek. Ugyanak-
kor a TIDA neuronrendszer ventrolateralis részében
csak TH immunreaktivitas talaltak, DA és AADC
immunpozitivitdst nem. Az itt elhelyezkedé6 TH im-
munpozitiv sejtek tehat csak L-DOPA szintézisére ké-
pesek. Ezen megfigyelések alapjan feltételezhetd, hogy
az L-DOPA, mint ,transzmitter” végtermék, az emi-
nentia medianaba tiriil és a hosszl portalis erekbe kertil,
vagy mas idegsejtek felveszik, és tovabbi enzimatikus
folyamatok szubsztratjaként akar DA-va (22) vagy mas
anyagga alakul. Sajat vizsgalatainkban kimutattuk,
hogy a nyugalmi, illetve a TH gatlasanak kovetkezmé-
nyeként kialakult fokozott PRL-iirités szabalyozasédban
az L-DOPAerg neuronok nem, vagy csak kis mérték-
ben vesznek részt (23). Ugyanakkor a TIDA-rendszer
DAerg neuronjai szerepet jatszanak a magas PRL-szint
kialakitasaban. Laktalokban csokken a TIDA neuro-
nalis aktivitdas és a TH mRNS mennyisége, a hypo-
physisben a DA koncentracio, az eminentia mediana-
ban a DA-turnoverre. A TH mRNS mennyisége 24 6ras
elvalasztas utan visszaall a ciklusos ndstény didsztru-
szaban mérhetd szintre. Szopasi stimulus hatasara a
nucleus arcuatusban szintén csékken a TH mRNS
mennyiség (24, 25).

2007; 1:1-64.

A PRL képes az un. feedback mechanizmussal sajat
elvalasztasat befolyasolni a hypothalamus szintjén. A
plazma PRL-szintjének emelkedése serkenti a hypo-
thalamusban a DA-szintézist, igy a portalis erekben
megemelkedik a DA koncentracié (26). PRL-recep-
torokat mutattak ki a TIDA, PHDA és a THDA neu-
ronok felszinén, amely a feedback mechanizmus anato-
miai alapjat bizonyitja. A PRL mindharom DAerg
rendszerre serkentd hatast fejt ki. A laktacio kdzépso
szakaszaban azonban nem mikddik a visszahatdé me-
chanizmus, a TIDA neuronok érzéketlenné valnak a
megemelkedett mennyiségli PRL-ra. Ez a jelenség
hosszu idejii elvalasztas utan megsziinik és a korai lak-
tacidban sem tapasztalhato (27).

A hypophysis kozti-hatso lebenyének mutéti elta-
volitasa, illetve nyélnyomoritas utan az eliilsé lebeny
vérellatasa és igy a TIDA rendszerbdl érkezé DA
mennyisége nem valtozik. Ennek ellenére a plazma-
PRL-szint 3-4 szeresére emelkedik mind him, mind
ciklusos és laktalo ndstény patkanyokban, valamint ez-
zel parhuzamosan lecsokken a hypophysis eliilso lebe-
nyének DA-tartalma. Ezek és még szamos kisérleti
eredmény a PHDA ¢és a THDA rendszernek a PRL- el-
valasztas szabalyozasaban betoltott funkcionalis jelen-
toségére utal (28, 29). Dehidracio esetén a bazalis PRL-
szint lecsokken és a szopas altal kivaltott PRL-iirités
gatoltta valik. D,-receptor-antagonistaval elokezelt al-
latokban a PRL-elvalasztasnak a dehidraciokor beko-
vetkez6 gatlasa nem figyelheté meg (30). Mivel a
THDA-rendszer ozmoszenzitiv, a dehidracio képes
szelektiven aktivalni ezt a rendszert. Az innen (és a
PHDA-rendszerbdl) szarmazé DA a hypophysis koz-
ti-hatso lebenyben liriil, ahonnan a rovid portalis ereken
keresztiil az eliilsd lebeny bels6 zonajaba jutva hatassal
lehet a PRL-elvalasztésra.
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A PHDA neuronok altalanossagban elfogadott sze-
repe, hogy a hypophysis kozti lebenyében végzddve ga-
toljak az aMSH-szekréciot. Az elmult néhany év adatai
viszont arra utalnak, hogy ez a rendszer részt vesz a
PRL-elvalasztas szabalyozasdban is. Ennek alapjan
szopasi stimulus esetén hasonlo6 valtozasokat varnank a
plazma PRL- és aMSH-szintek valtozasaban. Egyértel-
milen bizonyitott azonban, hogy szopés hatdsara nem
(31). Nem valdszinti tehat, hogy szopds hatdsara a
PHDA neuronok aktivitasa lecsokkenne. Ennek ellené-
re laktalo néstényekben a kozti-hatso lebeny DA-tartal-
ma alacsonyabb, a vérplazma aMSH-szintje pedig ma-
gasabb, mint ciklusos ndstényekben, ami alapjan felté-
telezhetd, hogy a PHDA neuronok valamilyen modon
részt vesznek a laktacio alatti PRL-elvalasztas szaba-
lyozasaban (32).

Bar teljes mértékben bizonyitott, hogy a DA a PRL-
elvalasztas f6 gatldszere, azonban a hypothalamicus
DA ¢és a hypophysealis PRL-szekrécié kdzotti kapcso-
lat nem mindig ellentétes. igy példul mig himekben a
portalis erekben 5-7-szer alacsonyabb a DA koncentra-
ci6, mint néstényekben, a PRL-szintekben nem tapasz-
talhato ekkora kiilonbség (15). Ugyanigy laktacio soran
sem talaltak teljesen ellentétes valtozasokat az eminen-
tia mediana, illetve a portalis erek DA tartalma és a
plazma PRL-koncentracioja kozott. A fentieken kiviil
egyéb adatok is arra utalnak, hogy a DA &nmagaban
nem elegendd a PRL-elvalasztas teljes gatlasahoz, ami
alapjan valdszinisithetd egyéb PIF-ok létezése is.

Az egyik lehetséges PIF a vy-amino-vajsav
(GABA), amely GABA-receptorokon keresztiil, direk-
ten a laktotrop sejteken hatva gatolja a PRL-elvalasz-
tast. A GABA a mediobasalis hypothalamusban elhe-
lyezkedé GABAerg neuronokbdl, az eminentia medi-
ana kiilsd zonajaban a hosszl portalis erekbe iiriil, és
igy eljut az hypophysis eliilsé lebeny sejtjeihez.

Korai farmakoldgiai vizsgalatok szerint a kdzponti
noradrenerg rendszer tonusos gatld hatast fejt ki a
bazalis és 0sztrogén indukalt PRL-elvalasztasra, valo-
szinlileg o,-adrenerg receptorokon keresztiil. Masrész-
6l viszont a pro-6sztrusz délutanjan megjelend PRL-
csucs, illetve a stressz indukalta PRL-elvalasztas gatolt
a centralis noradrenerg palyak mechanikai vagy kémiai
roncsolasa utan. Laktalo allatokban a centralis norad-
renalin-bioszintézis gatldsakor nem valtozik a szopasra
adott PRL valasz, igy e¢ folyamat szabalyozasaban a
noradrenalin feltételezhetleg nem jatszik szerepet.

Az endothelsejtek altal termelt vazoaktiv peptidek
koziil az endotelin-1 és az endotelin-3 is képes in vitro
a PRL-szekrécio dozisfliggd gatlasara, amely hatas a D,
receptor aktivalasa mellett is fennmarad. Mindkét
peptid nagy mennyiségben megtalalhato a hypophysis
mindharom lebenyében. Szintjiik jelentésen magasabb,
mint az agy egy¢b teriiletein. Lehetséges, hogy az en-
dotelinek a PRL-elvalasztas szabalyozasaban parakrin
és/vagy autokrin modon vesznek részt (1).
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A prolaktinelvalasztast serkent6 faktorok

Bar a rendelkezésre allé adatok alapjan altalanosan
elfogadott nézet, hogy a PRL-elvalasztas foképp a DA
gatlo hatasa alatt all, ezzel parhuzamosan szamos kuta-
tas folyik a PRL-elvalasztast serkentd anyagok irant. A
PRF-ok kozremiikodésének feltételezése elétt, a PRL-
szekrécido emelkedésének legegyszeriibb magyarazata
az volt, hogy a kiilonb6z6 stimulusok felfiiggesztik a
hypothalamus tonusos gatlé hatasat és igy a hypophysis
képes spontanul nagy mennyiségli PRL iiritésére (14).
Ezt az elképzelést megerdsitette, hogy a TH gatlasaval,
amikor a portalis vérbe a DA-szekrécio teljesen gatolt,
megemelkedik a PRL-elvalasztas. Ennek mértéke ha-
sonlo a szopasi inger, illetve stressz esetén tapasztalt-
hoz (16). In vitro kisérletben a DA infuzio felfiiggeszté-
se gyors PRL-szekrécio-ndvekedést eredményez. Az
emldideg elektromos ingerlése azonban csak egy né-
hany percig tarté DA-iirités-csokkenést okoz, amit azu-
tan gyors pulzusokban torténé DA-elvalasztas kovet a
szoptatas egész iddtartama alatt. A szopasi inger utdn a
tobbszords plazma PRL-koncentracio-emelkedés mel-
lett a portalis vér DA-tartalma csak kismértékben csok-
ken (8, 14). A fenti megfigyelések arra utalnak, hogy a
DA-szekrécio csokkenése onmagaban nem elégséges a
szopasra adott PRL-valasz létrejottéhez. A jelenlegi
eredmények alapjan ugy tiinik, hogy ellentétben a tobbi
adenohypophysealis hormonnal, nincs egy kitiintetett
f6 PRL-serkent6 hormon, hanem szamos anyag rendel-
kezik PRL-leadast fokozo hatéassal.

A thyreotroph releasing hormont (TRH) eredeti-
leg a hypophysis eliilsé lebeny sejtjeiben termel6do,
thyroid serkenté hormon elvalasztasat serkenté hypo-
physiotrop faktorként irtak le. A TRH-t termeld neuro-
nok a nucleus paraventricularis kissejtes részében he-
lyezkednek el és az eminentia medianaban végzddnek,
ahol a TRH a hosszu portalis erekbe iiriil. A TRH képes
a PRL-elvalasztas dozisfiiggd serkentésére in vitro és in
vivo is (33). In vivo azonban csak bizonyos kdriilmé-
nyek kozott, ndstényekben és 0sztrogénnel kezelt him
allatokban serkenti a PRL-szekréciot, himekben és
laktaloé ndstényekben nem (34). Ezen adatok arra utal-
nak, hogy a TRH szerepet jatszhat a laktaci¢ alatti
PRL-elvalasztasban is, de nem mint az egyediili endo-
gén PRF.

PRF-aktivitassal rendelkezik a vasoactiv intestina-
lis peptid (VIP) is, amelynek a jelenléte a nucleus
paraventricularisban ¢és az eminentia medianaban is bi-
zonyitott. A peptid megtalalhaté a portalis vérben, a
PRL-elvalasztast serkenti in vivo €s in vitro korilmé-
nyek kozott is a laktotrop sejteken talalhatd VIP recep-
torokon keresztil (1).

Az egy évtizede marha hypothalamusbol azonosi-
tott és izolalt hypophysealis adenilat-ciklazt aktivalé
polipeptid (PACAP) is a VIP csalad tagja. Két biologi-
ailag aktiv formdja van, a 27 aminosavbol allo
PACAP-27, illetve a C-terminalisnal hosszabb
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PACAP-38. Mindkét peptid nagymértékii ciklikus
AMP (cAMP) felhalmozodast okoz tenyésztett eliilsé
lebenyi sejtekben, feltehetéen a nagy affinitasu recep-
torokon keresztiil hatva. A PACAP-38 immunreaktiv
sejttestek legnagyobb mennyiségben a hypothalamus-
ban talalhatéak meg; intakt him patkanyokban, a hy-
pothalamicus arcuatus, paraventricularis és supraopti-
cus magban. PACAP-38-at tartalmazo6 idegrostok és
terminalisok figyelhetdek meg az eminentia mediana
bels6é zoéndjaban és a hypophysis hatsé lebenyében,
amelyek eloszlasa nagy mértékii hasonlosagot mutat az
oxitocin immunreaktivitassal. Ugyanakkor az eminen-
tia mediana kiilsé zoéndjaban valamint a hypophysis
eliilsd és kozti lebenyében csak gyenge immunpoziti-
vitast talaltak (35). Ennek ellenére a portalis vérben a
PACAP koncentracioja meghaladja a szisztémas kerin-
gésben mért értéket. Mindharom tipusia PACAP recep-
tor expresszalodik az eliilsé lebeny szekretalo sejtjei-
ben, legnagyobb mennyiségben a nagy affinitasu
PACAP receptor 1. Szisztémas PACAP-38 injekcid
szignifikansan és dozisfiiggden emeli a plazma PRL- és
novekedési hormon szinteket him és elvalasztott lakta-
16 ndstényekben is, viszont folyamatosan szoptatod
(36, 37). Himekben a PACAP a hypothalamus 1¢ézidja
utan is serkenti mindkét hormon elvalasztasat, ami koz-
vetlen hypophysealis hatasmechanizmust sugall (38).
Ugyanakkor sajat és masok korabbi vizsgalati eredmé-
nyei azt mutattdk, hogy in vitro koriilmények kozott a
PACAP-38 dozisfiiggéen gatolja a hypophysisbdl a
PRL leadast, mig a ndvekedési hormon elvalasztast ser-
kenti (37, 38). Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a
PACAP nem kozvetlentil a laktotrop sejteken hat, ha-
nem indirekt Giton, egy masik hypophysissejten keresz-
til, an. parakrin modon, egy ma még nem ismert
parakrin medidtor anyag kozvetitésével vagy a hypo-
thalamuson keresztiil fejti ki hatasat. Ezt a feltevést
részben alatamasztjak ujabb megfigyeléseink. Hypo-
physisirtott him allatokban a vesetok ala iiltetett, és igy
a hypothalamicus kapcsolataitol megfosztott, de intra-
hypophysealis kapcsolataiban intakt, eliilsé lebeny a
DA-géatlas hianyaban, alapallapotban fokozott mérték-
ben {irit PRL-t és valtozatlan mértékben ndvekedési
hormont. Az intravénds PACAP-38 kezelés utan a
hypophysistranszplantalt allatokban, az intakt allatok-
ban tapasztaltakhoz hasonlé mértékii ndvekedési hor-
mon koncentracié emelkedés figyelheté meg. A transz-
plantalt allatokban a plazma PRL-szint viszont nem
emelkedik tovabb. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a
PACAP PRL-elvalasztast fokozo hatasaban, az eliils
lebenyen beliil miikddd parakrin kommunikacionak va-
16sziniileg nincs szerepe (Bodnar és mtsai — elokészii-
letben).

Szamos irodalmi adat utal arra, hogy a szerotonin
képes az eliilsé lebenyi PRL-elvalasztast serkenteni, to-
vabba arra, hogy a szerotoninerg idegelemek részt
vesznek a szopasi inger hatdsara 1étrejové PRL-valasz
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kialakitasaban. Az intracerebroventricularisan, illetve
szisztémasan beadott szerotonin (5-HT) vagy szeroto-
ninprekurzor (5-HTP) hatasara a plazma PRL-koncent-
racioja megemelkedik (39). A szerotoninszintézis gat-
lasakor a szopasi stimulus utani PRL-elvalasztas csok-
ken, amely bizonyos és meglehetdsen specialis ,,sor-
rendben” alkalmazott szerotoninprekurzor (5-HTP) be-
adasaval visszaallithatdo. Kimutattak tovabba azt is,
hogy a szopdsi inger hatdsara bekdvetkezd plazma-
PRL-emelkedéssel parhuzamosan, a hypothalamicus
szerotoninkoncentracioban egy hasonloan gyors csok-
kenést lehet mérni. Masok ¢és sajat korabbi eredménye-
ink egyértelmiien arra utalnak, hogy a hypothalamicus
paraventricularis mag igen jelentds szerepet jatszik a
PRL-clvalasztas, kiilonosképpen a kiilonb6z6 ingerek-
re bekovetkezd eliilsé lebenyi PRL-elvalasztas szaba-
lyozasaban. A medialis eldagyi kotegen keresztiil a
hypothalamusba érkezd, és foleg a paraventricularis
mag periventricularis ¢s medialis kissejtes részében
végz6do szerotoninerg rostok harom kiilonb6zd, a ko-
zépagyban elhelyezkedd, szerotoninerg sejtcsoportbdl
érkeznek (dorsalis és medialis raphe magokbdl, illetve
lemniscus medialisb6l). Ciklusos ndstényben a
szerotoninfelhalmozddas napszakos ingadozast mutat a
nucleus paraventricularisban, a délutani PRL-csuccsal
egy idében mérhetd a legnagyobb szerotoninkoncent-
racio (40). Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a sze-
rotonin, illetve az 5-HTP altal kivaltott PRL-elvalasztas
fokozodasaban a nucleus paraventricularist érintd
szerotoninerg palyarendszer szerepet jatszhat. Ezt a fel-
tevést sajat vizsgalataink is megerdsitik, melyekben a
paraventricularis magban talalhaté szerotoninerg ideg-
végzddések roncsolasa utan a szopasi ingerre adott
PRL-vélasz elmaradasat figyeltiik meg (12). A szopasi
stimulus kozvetitésében valoszinlileg a dorsalis raphe
magbol érkezd szerotoninerg rostok vesznek részt, mi-
vel korabbi kisérleti eredmények egyértelmlien arra
utalnak, hogy a harom sejtcsoport koziil csak az ide
adott szerotoninerg strukturakat karositd neurotoxin
mikroinjekcid utan figyelhetd meg a szopasi ingerre
adott PRL-valasz nagymértéki csokkenése (41).

Erdemes megemliteni, hogy a dopamin is képes a
PRL-szekrécié novelésére, nagyon alacsony, pikomo-
laris koncentracioban, in vitro sejtkultaraban alkalmaz-
va. Az allatok in vivo fiziologiés allapota meghataroz-
hatja a laktotrop sejtek in vitro valaszkézségét a DA
irant. fgy példaul egy rovid szopasi ingert kovetéen
laktalokbol kivett illetve Osztrogén és progeszteron-
kezelt, ovariectomizalt néstény allatokbol szarmazd
sejteken a DA alacsony koncentracioban serkentdleg
hat. Az elvalasztott allatokbol szdrmazd sejteknél a
DA-nak viszont csak a gatlo hatasa érvényesiil (1).

A kozponti idegrendszeren beliil megtalalhato ser-
kentd aminosavak is szerepet jatszanak a PRL-elva-
lasztas szabalyozasaban. Ezek koziil a nucleus arcuatus
neuronjai felé szinte kizarélag a glutamat kozvetiti a
gyors serkentd impulzusokat. A nucleus paraventricu-
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larisban is gazdag glutamaterg rostvégzodés talalhato.
A glutamaterg receptorok megtalalhatéak a nucleus
paraventricularis neuronjain (42), sét az eliils6 lebeny
laktotrop sejtjein is kimutattak mindharom ionotrop és
a II. tipust metabotrop glutamaterg receptor jelenlétét
(43). A glutamat a kozponti idegrendszeren beliil a
PRL-szekréciot serkentd illetve gatld faktorok elva-
lasztasat befolyasolva hathat a PRL-iritésre. Irodalmi
adatok szerint laktalokban centralisan adott glutamat-
erg receptor agonistak serkentik a PRL-elvalasztast,
mig receptor antagonistak kombinalt adasaval a szo-
pasra adott PRL-valasz gatolhato (44). Ismert az is,
hogy néstény allatokban a 1ab borének elektromos in-
gerlése, illetve a restraint (az allat ,,beszoritasa”)
stresszt kovetd PRL-iirités NMDA glutamatreceptor-
antagonistaval gatolhatd (45). Sajat vizsgalatainkban
kimutattuk, hogy a paraventricularis magba adott kétol-
dali nem-NMDA glutamatreceptor-antagonista gatolja
mind a szopas mind a formalin stressz altal kivaltott
PRL-szekréciot (46, 47). Feltételezhetjiik tehat, hogy a
paraventricularis mag glutamaterg innervacidja fontos
szerepet jatszik a formalin stressz altal kivaltott PRL-
irités kialakitasaban. A paraventricularis magban vég-
z6d6 glutamaterg rostok nagy része telencephalicus, il-
letve diencephalicus eredetii, kisebb része a magban ta-
lalhato interneuronokbdl ered. Mivel az agytorzsi
glutamaterg magokbol kiindulé és a nucleus para-
ventricularisban végz6do rostot eddig még nem mutat-
tak ki, igy valoszini, hogy a stressz valasz kozvetitésé-
ben a paraventricularis magban elhelyezkedé gluta-
materg interneuronok vesznek részt. Ha visszatériink
azon megfigyelésiinkhdz, miszerint a paraventricularis
mag szerotoninerg innervacidja szerepet jatszik a
stressz ¢és szopas indukalta PRL-elvélasztasban, akkor
feltételezhetd, hogy ezen glutamaterg interneuronokon
talalhatd szerotoninerg terminalisok részt vesznek a
PRL-valasz kialakitasaban.

Intrahypophysealis szabalyozas

A PRL-elvalasztast a hypophysisben miikddd, helyi
szabalyoz6 mechanizmusok is befolyasoljak a sejtek
kozotti autokrin €s parakrin kdlcsonhatasok révén. A
laktotrop sejteket feltehetdleg négy kiilonbozé sejtcso-
portbol felszabaduld parakrin jelek szabalyozzak, me-
lyek a laktotrop, gonadotrop, kortikotrop és FSH-sej-
tek.

A VIP a hypothalamus mellett a laktotrop sejtekben
is termelddik. VIP antiszérum in vitro koriilmények ko-
z0tt csokkenti a bazalis PRL-szekréciot, amely alapjan
autokrin és parakrin mechanizmus is elképzelhetd. A
reverz hemolitikus plakk assay modszert hasznalva,
ahol a parakrin kommunikacio a sejtek kozotti nagy ta-
volsag miatt kizarhatd, a VIP antiszérum, illetve VIP
antagonista is csokkentette a spontan PRL-szekréciot,
igy a VIP stimulal6 autokrin hatdsmechanizmusa bizo-
nyitott (48).
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A laktotrop sejtek galanint is szintetizalnak, mely-
nek receptora is megtalalhato az eliilsé lebeny sejtjein.
A reverz hemolitikus plakk assay és az in situ hibridiza-
ci6 egyiittes alkalmazasaval kimutattak, hogy a gala-
nint tartalmaz6 laktotropok tobb PRL-t iiritenek, mely-
bol autokrin szabalyozas valosziniisithetd. A lakto-
tropok endotelint is szekretdlnak, amely biologiai je-
lentdséggel is bir, mivel képes a PRL-elvalasztas gatla-
séra, valdszintileg autokrin médon. A prolaktinrecep-
torok megtalalhatok a laktotrop sejteken is. Tobb meg-
krin vagy parakrin mechanizmussal gatolni. A gona-
dotrop hormont serkenté hormon in vitro serkenti a
PRL-clvalasztast a laktotrop sejtekbdl, de csak gona-
dotrop sejtek jelenlétében, amely valamilyen, az utobbi
sejtekbdl felszabadulo parakrin jelatvivore utal (1).

A kortikotropok altal termelt acetilkolin gatolja a
PRL-elvalasztast muszkarinerg receptorokon keresz-
til, de csak glukokortikoidok jelenlétében. Ennek a
kolesonhatasnak igy feltehetden stresszben van jelentd-
sége, amikor hosszu ideig magas a plazmaban a gluko-
kortikoid koncentracio (49).

A hypophysis kozti-hatsé lebenyének szerepe
a PRL-elvalasztas szabalyozasaban

Jelentés mennyiségli kutatasi eredmény tamasztja
ala, hogy a hypophysis kozti €s hatso lebenye részt vesz
laktotrop sejtek szabalyozasaban. Az itt termel6dd
anyagok a rovid portalis ereken keresztiil érhetik el az
eliilsé lebeny sejtjeit, ¢és részt vehetnek a PRL-elva-
lasztas szabalyozasaban. Ezen vegyiiletek kozé tartozik
az oMSH, oxitocin, vazopresszin, DA és még szdmos
egyeb, egyeldre kevésbé karakterizalt faktor.

A kozti lebeny melanotrop sejtjei altal termelt
aMSH szerepet jatszik a laktotrop sejtek funkcidjanak
szabalyozasaban. A kozti lebenybdl a rovid portalis
ereken keresztiil eljuthat az eliils6 lebeny sejtjeihez,
ahol receptoraihoz kotddik. Ezek legnagyobb szamban
a laktotropokon talalhatok. Valosziniileg azonban az
oMSH nem rendelkezik direkt PRL-serkentd hatassal,
hanem a ,responsiveness” faktorok kozé tartozik. In
vitro csokkenti a laktotrop sejtek valaszkézségét a nagy
dozisban adott DA gatl6 hatasa irant, illetve ndveli a va-
laszt TRH-ra, angotenzin-I-re és a serkentd hatast, ala-
csony dozisban adott DA-ra. Szopasi inger hatisara
nem valtozik sem a plazma, sem a hypophysis eliilso le-
benyének aMSH-koncentracioja (1). Ez utobbi megfi-
gyelés alapjan nem valoészinl, hogy az aMSH részt
vesz a szopasi stimulust kdvetd PRL-szekrécidoban.

A kozti-hatso lebenyi kivonat PRL-serkent6 hatasa-
ért esetleg a hypothalamicus oxitocin is felelds lehet. A
hypothalamicus paraventricularis és a supraopticus
mag magnocellularis neuronjai altal termelt oxitocin
axontranszport révén a hypophysis hatso lebenyébe ke-
ril, ahol rovid ideig raktarozodik. Az eminentia me-
dianan keresztiilhaladé axonok, szinaptikus buttonok
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kialakitasa révén, kapcsolatba keriilnek a kapillaris hur-
kokkal, s6t az oxitocin a hosszu portalis erekbe is {irtil-
het. Az oxitocin koncentracioja a portalis vérben 10-15-
szOr magasabb, mint a szisztémas keringésben, a nagy
affinitast oxitocin receptorok pedig megtalalhatoak az
eliilsé lebenyben (50). Az oxitocin a hats6 lebenybdl a
rovid portalis ereken keresztiil is elérheti az eliilso le-
beny sejtjeit. A szopasra adott PRL-valaszban betoltott
hypophysealis szerepét vizsgalva, munkacsoportunk
megallapitotta, hogy a szopdasi stimulus utdn nagymér-
tékben megndtt a kozti lebenyben az oxitocinkoncent-
racio, viszont az eliils6 lebenyben nem véltozott a kiin-
dulaskor is nagyon alacsony oxitocinszint (51). Az
oxitocin fiziologias szerepe a kozti lebenyben még nem
ismert, oxitocin receptor itt nem talalhat6. A nagy do-
zisban adott oxitocin fokozza a PRL-szekréciot him és
ovariectomizalt néstény allatokban, de laktalo patka-
nyokban csokkenti a szopasra adott PRL-valaszt (52).
Ugyanakkor specifikus oxitocin antagonista beadasa-
kor, mely gatolja a szopas altal indukalt tejbeldvellést,
nem valtozik a szopasi ingert kdvetd PRL-emelkedés
(54). Ugy tiinik tehat, hogy bizonyos fiziologias allapo-
tokban PRF szerep tulajdonithaté az oxitocinnak, de
valdszinlileg nem vesz részt a szopasra adott PRL- va-
laszban.

A hypophysis kozti-hatso lebenyének miitéti elta-
volitasa, illetve denervacioja megemeli a bazalis PRL-
szintet ndstény és laktald patkanyban egyarant (55).
Mivel a THDA ¢és PHDA neuronok a kozti-hatso le-
benyben végzddnek, ezért kézenfekvonek tlint az innen
felszabadulo DA, valamint az oxitocin és vazopresszin
hianyaval magyarazni a fenti észleletet. Késobbi kisér-
letek azonban kimutattak, hogy a szopasi stimulus altal
kivaltott PRL-szekrécié ebben a modellben gatolt, az
oxitocin ¢és a vazopresszin egyidejii potlasa esetén is. A
kozti-hatso lebeny perklorsavas kivonata mind in vivo
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mind in vitro serkentette a PRL-leadasat, amely hatasat
viszont elveszitette egy héttel a hypophysisnyél atmet-
szése utan, amikor is megsziinik a kozti-hatso lebeny és
a hypothalamus kozotti neuralis kapcsolat (56). Speci-
fikus oxitocinreceptor-antagonista kezelés nem befo-
lyasolta a kozti-hatso lebenyi kivonat PRF aktivitasat.
Mindezekbdl arra kovetkeztettek, hogy a kozti-hatso
lebeny tartalmaz valamilyen hypothalamicus PRF-et,
amely nem az oxitocin.

Munkacsoportunk a kdzelmultban him, intakt és
ovariectomizalt néstény allatokbdl szarmazo kozti-hat-
s6 lebenybdl és eminentia medianabol egy Gj, PRF-ként
viselkedé anyagot izolalt, az (R)-salsolinolt (1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin). A S-salsolinol enantiomer sza-
mos novényben megtalalhato, igy taplalékként bekertil-
het az allati szervezetbe, mig az R-salsolinol enzima-
tikus uton, allatok és az ember kozponti idegrendszer-
¢ben is szintetizalodik, DA-bol és piruvatbol. A stria-
tum ¢s a hypothalamus DAerg sejtjei tartalmaznak egy
un. ,salsolinol-szintazt”, amely képes szelektiven
salsolinolt szintetizalni (4. abra) (57). A kozti-hatso le-
beny denervacioja utdn, a TH immunreaktivitas eltiné-
sével parhuzamosan nagymértékben lecsokkent a
salsolinol mennyisége a kozti-hatsé lebenyi kivonat-
ban, feltételezhetd tehat, hogy a salsolinol a hypotha-
lamicus DAerg neuronokban szintetizalodik, majd a
kozti-hatso lebenybe jut. A legnagyobb koncentracio-
ban laktalo allatokbdl szarmazé kdzti-hatso lebenyben
detektaltak az elvalasztasi periddus elétt. Elvalasztas
utan szintje nagymértékben csokken, majd szopas hata-
sara szignifikansan n6, parhuzamosan a plazma-PRL-
szintben megfigyelhetd valtozasokkal. Szisztémas sal-
solinol kezelés gyors, szelektiv és dozisfiiggd modon
serkenti a PRL-elvalasztast mind a him, mind a laktalo
allatokban, mig a tobbi eliilsé lebenyi hormon tiiritésére
nincs hatassal. Egy altalunk szintetizalt szelektiv sal-
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solinol antagonista hasznalataval azt is megmutattuk,
hogy a salsolinol részt vesz az immobilizacio és a for-
malin stressz altal kivaltott PRL-elvalasztas 1étrejotté-
ben is (58). A salsolinol in vitro is serkenti a PRL-szek-
récidt, de az in vivo hatasnal kisebb mértékben. Recep-
tor kotési vizsgalataink kimutattak, hogy specifikus ko-
téhellyel rendelkezik az eliils6-, illetve a kdzti-hatso le-
benyben is, ugyanakkor a salsolinol leszorito képessé-
gének hianya a H’-spiperonnal azt jelzi, hogy a salso-
linol nem az eliilsé lebeny D, receptorain hat (59). Az
Osszes tobbi vizsgalt DA receptor (D;-Ds) agonistai-
nak/antagonistainak egyike sem volt képes a jelzett sal-
solinolt kot6helyérdl leszoritani, kivéve magat a DA-t.
Mindezekbdl arra kdvetkeztetiink, hogy a salsolinol a
neuronnak egy olyan részéhez kapcsolodik, mely a
DA-t szintén felismeri, s jelzomolekulaként hasznalja.
Mivel a salsolinol a vér-agy gaton nem jut at, igy
hypophysealis vagy egyéb vér-agy gaton kiviili hato-
hely feltételezhetd. A salsolinol az eddigi kutatdsok
alapjan hathat a DAerg terminalisokon, mivel az itt fizi-
ologias koriilmények kozott megtalalhatd és szekre-
talhatdé DA mennyiségének jelentds csokkentésével a
salsolinol PRL-elvalasztast serkentd hatasa gatlodik
(60). Vizsgalataink legérdekesebb, és legvaratlanabb
felismerése, hogy a DA-bioszintézis egy enzimének
(AADC) szamos inhibitora (pl. carbidopa, benserazide,
alfa-methyl-DOPA) vagy szubsztraja (pl. L-DOPA) le-
szoritja helyérél a H’-salsolinolt. Ezek alapjan levon-
hatnank azt a kovetkeztetést is, hogy a salsolinol lehet-
séges kotdhelye ez az enzim. Azon kisérletek eredmé-
nye, amikor a carbidopat és salsolinolt 6nmagukban,
vagy egylitt injektaltak allatoknak, és a plazma-PRL-
szint valtozasait mérték, tisztan mutatott egy pozitiv
kooperativ kolcsonhatast a salsolinol és az AADC-gat-
16 kozott.

A kot6helyre vonatkozo tanulmanyaink in vivo je-
lentGségét a kovetkezd farmakologiai bizonyitékok is
alatamasztjak. A vezikularis monoamin transzportert
(VMAT) gatl6 rezerpin teljes mértékben kivédi a sal-
solinol PRL-felszabadito hatasat. Azt tudjuk, hogy a
rezerpin jelentdsen csokkenti a hossza portalis erekbe
iriilé6 DA mennyiségét. A csokkent DA-szint kompen-
zatorikus AADC-aktivitas novekedéshez vezethet (po-
zitiv feedback mechanizmuson keresztiil). A rezerpin
beadasa el6tt alkalmazott monoamin-oxidaz gatlas (az
allatok pargylinnel valo el6kezelése) normalizalja a
salsolinol indukalta PRL-valaszt. Mindezek alapjan vi-
lagosan latszik az intraterminalis DA jelenlé- tének
fontossaga a salsolinol hatas I1étrejottében, aminek alap-
jan joggal feltételezziik, hogy a hatas lehetséges cél-
pontjai a DAerg terminalisokban zajlo folyamatok, és
az itt talalhatd6 monoamin-transzporterek szerepet jatsz-
hatnak a salsolinol hatdsmechanizmuséaban.

A mar korabban emlitett DA-transzporter (DAT)
12-transzmembran domainnel rendelkezik, és a natri-
um-klorid-fiiggd transzporterek egy nagyobb csaladja-
hoz tartozik. Immuncitokémiailag a DAT kimutathatd
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az eminentia medianaban, a hypophysisnyélben és a
nucleus arcuatus dorsomedialis részében. A DAT akut
farmakologiai gatlasa (pl. kokainnal) megakadalyozza
a DA felvételét a neuronokba, jelentdsen emelve az el-
érheté DA mennyiségét a hypophysis eliilsé lebenyébe
torténd transzport szamara, igy csokkenti a PRL-szek-
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Antencr Lobe

: A salsolinol lehetséges tdmaddspontjai és hatdsmechanizmusa (AADC: aromds aminosav-dekarboxildz,
: DA: dopamin, DAT: dopamin-transzporter, SAL: salsolinol, LPV: hosszu portalis véndk, MAO: monoamin-oxiddz)
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tartdos DAT gatlas csokkenti a PRL-gén-, de ndveli a
TH-gén expresszidjat (61). A tartés kokainhasznalat
okozta PRL-transzkripcio-csokkenés szamos PRL altal
medialt fiziologiai folyamat, mint az immunfunkcio, az
ozmoregulacio, a stresszvalasz, a szaporodas megvalto-
zasahoz és a szoptatd anyak tejelvalasztas-depresszio-
jahoz vezethet. Ezen adatok 1) bepillantast adnak az el-
hiz6doé kokain hasznalat potencialis problémajaba. El-
mondhato tehat, hogy a DAT-nek fiziologias jelentdsé-
ge van a PRL-elvalasztas szabalyozasaban. Jol mutatja
az uptake mechanizmus jelentdségét az a kisérleti meg-
figyelés, hogy a dopamin transzporter-knockout
(DAT-KO) egerekben a hypophysis eliilsé lebenye
hyperplasias, valamint csokken a PRL mRNS és hy-
pophysealis PRL-koncentracid, jelezve a DAT rend-
szer kiemelkedd szerepét a hypophysealis PRL-szekré-
ci6 fejlodésében (1). Sajat kisérleteikben a salsolinol
PRL-serkentd hatasat a DAT-KO torzson kiviil még két
monoamin-transzporter (vezikularis mooamin-transz-
porter és norepinefrin-transzporter) génhianyos egér-
torzsben is megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy sal-
solinol hatas létrejottéhez a DAT ¢és a norepinefrin-
transzporter jelenléte és miikodése elengedhetetlen (3.
abra).

A fentiekben leirtak alapjan a kdvetkezd hipotézis
allithato fel (6. dbra): a PRL-elvalasztas ,,tonusos”
DAerg szabalyozasaért a DAerg neuronok (mind az
eminencia mediana-ban, mind a hypophysis kozti-hat-
s6 lebenyében végz6dd) terminalisainak szintjén zajlo
,.hem-vezikularis” DA-irités felelés. Ennek a ,,nem-
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vezikularis, illetve tonusos” DA-iiritésnek a fenntartasa
egy szigoruan szabalyozott intraterminalis felligyelet
alatt all. E feliigyelet altalunk feltételezett ,,végrehajto-
ja” a ,reverz transzport”-ot szabalyozo, feltételezhetd-
leg a DAerg terminalisokban szintetizalodo salsolinol.
A salolinol a szekrécids granulumokba bekeriilve a
DA-val egyiitt exocitozissal a hosszl portalis erekbe
iiriilhet, ahol pre- (Ds), illetve posztszinaptikus (D,r)
DAerg receptorokon hathat. Ezzel parhuzamosan az
ujonnan szintetizalt DA az Gin. reverz transzporttal is fo-
lyamatosan {irlil a DAT-en keresztiil. Ez a folyamat en-
dogén faktorokkal (pl. salsolinol) a preterminalis szint-
jén direkten befolyasolhatd. A salsolinol harmadik le-
hetséges tamadaspontja, ahol a DA-iiritést a DA szinté-
zisének gatlasaval befolyasolhatja, az AADC gatlasa.

A fentiekben részletezett kisérletes eredményekbdl
a kovetkez6 szakmai-gyakorlati haszon remélhet6:

1. A hypothalamo-hypophysealis rendszer DAerg sza-
balyozas eddig nem ismert kiilonleges jellegének,
nevezetesen a tonusos ¢s folyamatos DA-iiriilés me-
chanizmusanak megértése. Ebbdl kovetkezhet a
DAerg terminalisok miikddésében 1étrejovo valto-
zasoknak a PRL-felszabadulds gyors, atmeneti és
reverzibilis szabalyozasaban betdltott szerepének
megismerése.

2. A hypophysis mikodésének szabalyozasaban dontd
jelentdségli TIDA rendszer a nem szinaptikus
DAerg jelatvitel modelljének is tekinthetd. Az agy
egyes régioiban, igy a striatumban, hasonlo jelentd-
sége van a nem szinaptikus kapcsolatoknak.
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3.

Jelent6s, U gydgyszer-tamadaspont felismeréséhez
vezethet a fent emlitett kapcsolat befolyasolasa (u.i.
az eddig ismert DAT gatloszerek sok esetben hatés-
talanok). Elképzelhetd, hogy az amphetamin karos
hatésainak jo ellenszerére bukkanunk.
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Keressiink idézetet! A modern orvosi kényvtar
idézet kereso adatbazisainak hasznalata*

Let's search citation! Citation search databases of the modern medical

library

OSSZEFOGLALAS Az idézettségi forrasok hasznos eszkézok az orvos- és élettudomany tertle- :

tén is. Az idézet keres adatbazisok felhasznalasa két nagy teriletre terjed ki, az irodalomkuta
tasban illetve az egyéni karrier épitésében szolgélhat segitségiil. A jelen publikacidban bemu

tatasra keriilé adatbazisok, Web of Science, Scopus, Google Scholar; BioMed Central, Ovid :
(MEDLINE), EBSCO (Academic Search Premier) értékndvelt szolgaltatasa az idézettségre kere- :
sés, amelyet egy példan keresztiil adatbazisonként végigvezetnek a szerzék. Az eredmények :
dsszevetése alapjan a Web of Science és Scopus adatbazis adja a legtébb és legpontosabb ta- :
lalatokat, amelyekben a fliggetlen idézetek keresésére is lehetéség van. Bizonyos teriiletekre :
specializalédott adatbazis adhat egy-két olyan plusz talalatot, amelyet a nagy, 4tfogo idézet :
keres6 forrasokban nem talalni. Idézettség ellenérzését folytatd tudomanyos intézetekben :
barmelyik adatbazisbol nyerhetiink hivatkozasokra vonatkozé adatokat, de figyelni kell azok :

pontossagara.

KULCSSZAVAK orvos- és élettudomany, idézettség, adatbézisok

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 :

ORVOSKEPZES

Berhidi Anna'
Szluka Péter’
Ladi Laszl6?
Vasas Livia'

'Semmelweis Egyetem,
Kézponti Kényvtéar
0SZK Konyvtari Intézet

LEVELEZESI CiM:

Dr. Vasas Livia
Semmelweis Egyetem
Kézponti Kényvtar
1085, Budapest,

Ullsi Gt 26.

e-mail:
Ivasas@lib.sote.hu

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

ROVIDITESEK JEGYZEKE FOGALMAK JEGYZEKE
A&HCI = Arts & Humanities Citation Index Idézet: Az idézettségré keres6 adatbazisokban tortént
AMED = Allied and Complementary Medicine keresésnél adott kozleményre val6 hivatkozasok
ASP = Academic Search Premier . szdma. ) o
BMC -  BioMed Central Filiggd idézet: ~ Minden olyan idézet, ahol az idéz0, ill. idézett
EISZ = Elektronikus Informaciészolgaltatas publikacio szerz6i koziil barmelyik egyezik.
EMBASE = az Excerpta Medica referals, indexeld folyoirat Fiiggetlen idézet: Minden olyan idézet, ahol az idézd, ill. idézett
online véltozata . publikacio szerzoi koziil egyik sem egyezik.
GS = Google Scholar Onidézet: Olyan idézet, ahol az adott szerzé kozlemé-
ISI = Institute for Scientific Information nyeinek idézettsegére keresve az idélfj cikkek
MEDLINE = azIndex Medicus referdld, indexeld folyoirat ) szerz8i kozott szerepel az adott szerz8 neve.
online véltozata Hivatkozas: Egy kozlemény bibliografiajanak egyes tételei.

SCI = Science Citation Index

SSCI = SOClal SCIences Citatlon Index .........................................................................
SE KK = Semmelweis Egyetem K6zponti Konyvtar

WoK = Web of Knowledge KOSZONETNYILNANITAS a dolgozat a kovetkezé tdmogatds
WoS = Web of Science segitségével valosult meg: ETT T-09-139/2003.

* A vizsgalt adatbézisokat folyamatosan frissitik, Ujitjak. Valoszin(sithetd, hogy jelen kézlemény megjelenésekor olyan Ujabb szolgaltatasok is elérhetévé véltak az
adatbézisokban, melyekre ez a publikacié mar nem tér ki.

2007; 1:1-64. ORVOSKEPZES
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Bevezetés

Bar ismertek a jelen tanulmanyban bemutatott for-
rasok, mégis iddszerlinek tartjuk hasznossagi szem-
pontok szerinti bemutatasukat. Cikkiink célja az, hogy
képet adjunk az idézettségi keresési munkarol. A hivat-
kozasok 0sszegytijtését tobb adatbazis is segiti. Jol is-
mert a legnagyobb forras, a Thomson ISI altal mtikdd-
tetett Web of Science (WoS), az Elsevier Kiadé Scopus
adatbazisa, amely néhany éve jelent meg, azonban a
Google Scholar (GS) is hasznalhato erre a célra. A
BioMed Central (BMC), az Ovid és az EBSCO adatba-
zisok kisebb talalati halmazokkal ugyan, de szintén se-
gitik a keresési munkat. Fontos megemliteni, hogy a be-
mutatasra keriild adatbazisok a hagyomanyos iroda-
lomkutatast szolgaljak, nemcsak idézettség keresésre
alkalmas forrasok, de mi csak ez utébbi szempont sze-
rint vizsgaljuk éket.

Az idézet keresO adatbazisok felhasznalasa elsdsor-
ban két nagy teriiletre terjed ki. Egyrészt az irodalom-
kutatdsban nytjt hasznos timogatast, masrészt az egyé-
ni karrier épitésében szolgalhat segitségiil. Egy publi-
kalo orvosnak ugyanis fontos ismerni a kutatasi teriile-
tén korabban megjelent kdzleményeket, hogy azok mi-
lyen eredményeket ismertettek. Egy korai cikkbdl elin-
dulva a hivatkozasokat alapul véve az adott téma fejlo-
dési vonalat lehet kibontani, amelynek ismerete 0j 6tle-
teket adhat a kutatonak témajanak kifejtéséhez, a kuta-
tas iranyanak megszabasahoz.

Tudomanyos intézetekben alapvetd feladat a publi-
kalé kutatdk, orvosok munkainak hivatkozasainak
Osszeallitasa és ellenOrzése. Publikacios listat, idé-
zettségi jegyzéket altalaban kinevezéssel kapcsolatos
palyazatokhoz kell mellékelni. Az idézettségi jegyzék
Osszeallitasahoz pontos bibliografiai adatokra van
sziikségiink (teljes cim, 0sszes szerzd, megjelenési ada-
tok). Az irodalomjegyzékkel kikiiszobolhetd, hogy
Osszekeverjilk a homonim nevii szerzéket. A palyaza-
tokhoz benyujtott idézettségi jegyzékben a fiiggetlen
idézeteket kiilon kell jel6lni.

Eszkozok

Mivel vizsgalatunk targya az idézettségi forrasok
attekintése, eszkozként a kilonbozo adatbazisokat
hasznaltuk. Az adatbazisokban, a cikkek indexelésekor
azok bibliografiaja is feldolgozasra keriil. Ennek jelen-
tdsége két, jol hasznalhatd szolgaltatasként nyilvanul
meg a felhasznalok szamara. Egyrészt a cikkek a bibli-
ografia részben ugropontokka alakithatok: azok a hi-
vatkozott cikkek, amelyek szintén szerepelnek az adat-
bazisban, egy kattintassal elérhetdk a hivatkozé cikk-
bol; masrészt az adatbazison beliili hivatkozasok feltér-
képezhetdk. Fontos megemliteni azonban, hogy ezek a
hivatkozasok nem teljesek, hiszen csak az adott adatba-
zisban indexelt cikkeket talaljak meg, kivéve a WoS
esetében, amelyrdl szélunk a késébbickben az adott
adatbazisnal.

ORVOSKEPZES

A vizsgalt forrasok koziil a WoS, a Scopus, a BMC,
az Ovid és az EBSCO adatbazisok a Semmelweis
Egyetem Kozponti Konyvtara (SE KK) honlapjarol is
elérheték (1). A WoS, amelyet az Oktatasi Minisztéri-
um az Elektronikus Informacidszolgaltatas (EISZ) ke-
retében bocsat a felsdoktatasi intézmények, kutatointé-
zetek rendelkezésére (2), harom indexet foglal maga-
ban: SCI-Expanded, SSCI és A&HCI. Az Ovid és
EBSCO adatbazis-gytijtemények; vizsgalatunk soran
az Ovid adatbazisok koziil a MEDLINE adatbazist va-
lasztottuk ki, mivel a legtobb idézetet itt talalni az
Ovid-on beliil, az EBSCO adatbazisok koziil pedig az
Academic Search Premier-en (ASP) mutatjuk be az
idézet keresést, mert ez hasznalhat6 az orvostudomany
teriiletén is. A GS adatbazis téritésmentesen barki sza-
mara hozzaférhet6 az Interneten (3).

Modszerek

Az idézettségi forrdsok haszndlatdnak bemutatasa
elétt néhany mondatban jellemezziik az adatbazisokat.
Mindegyik adatbazisban az alabbi cikk idézettségére
kerestiink ra és adatbazisonként vezettiik végig a kere-
sést (az idézetekre keresés ideje 2006 majusa €s juniu-
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 adatbazisok hasznalatdnak bemutatasa utan még
kiilon kitériink a fliggetlen idézetek keresési lehetdsé-
geire.

Idézetkeresés az adatbazisokban

Web of Science

A WoS egy nagy adatbazis-gytijteménynek, a Web
of Knowledge-nak (WoK) a része, amely folyamatosan
boviti szolgaltatasainak korét. A WoK egy integralt,
web-alapt platform az ISI-t6l (4), amely ingyenes és fi-
zetOs adatbazisokat szolgaltat tobb millio felhasznalo-
nak a vilagon. Pontos, naprakész, gyors informaciokat
ad a tudomanyok kiilonbo6z6 teriileteirdl. Adatbazisai-
nak egyike a WoS, amely egy multidiszciplinaris bibli-
ografiai adatbazis, és hosszu ideig egyediilalld szolgal-
tatdsa volt az idézettségre keresés. Tobb lépcson ke-
resztiil vezetett az it a WoS mostani forméjdhoz. A
citacios indexek megjelenése Eugene Garfield nevéhez
flizodik, aki az elméleti alapokat 1955-ben fektette le a
Science folyoirat hasabjain (5). Garfield a szakteriile-
tek mindenegyes mivét igyekezett kézbe venni és
Osszeirni a lapalji vagy szovegvégi hivatkozasokat, ami
alapjan a tovabbi szakirodalmat is megtalalta, s ame-
lyekbdl tijabb hivatkozasokat lehetett 6sszegyijteni. Ez
volt az tin. holabda moédszer (6). Az 1964-ben megje-
lent Science Citation Index (SCI) alapjan kidertilt, hogy
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melyik szerzd kire hivatkozik, s ezzel az irodalomkuta-
tast is nagyban segitette, s segiti mind a mai napig a
WoS-ba beépiilve. Tovabbi indexek jelentek meg:
1972-ben a Social Science Citation Index (SSCI), mig
1978-ban az Arts and Humanities Citation Index
(A&HCI), amelyeket napjainkban szintén a WoS szol-
galtat. A kezdeti papir formatumu elédoket a magnes-
szalagos ill. a nyomtatott forma kovette; utobbiakat a
CD-ROM-os valtozat valtotta fel; s végiil az 1990-es
évek végén megjelent a webes valtozat (13). Az azéta
eltelt években rengeteg valtozas tortént, az adatbazist
folyamatosan tokéletesitik. Kiillondsen az utdbbi 1-1,5
évben igyekeznek szolgaltatasaikat boviteni, a keresési
lehetéségeket finomitani a WoK fejlesztéseinek ko-
szonhetden. Az vitathatatlan, hogy a WoS a legrégibb,
megbizhatd és idézet keresésre is alkalmas adatbazis
hatalmas feldolgozott anyaggal a hattérben. Hetente
tobb mint 500 000 uj hivatkozas kertil be az adatbazisba
(7). Teljes kortien feldolgozott hivatkozasi indexrdl van
$z6 (8), azaz nemcsak az adatbazisban feldolgozott cik-
kek, hanem azok hivatkozasainak idézettségére is lehet
keresni. A WoS kdzel 9000 folydiratot indexel (7), leg-
nagyobb szamban amerikai folyodiratokat. A magyar or-
vos- és ¢lettudomanyi lapok koziil kevés kertil refera-
lasra: Acta Alimentaria, Acta Biologica Hungarica,
Acta Veterinaria Hungarica, Magyar Allatorvosok
Lapja és Pathology Oncology Research. Ezek koziil
magyar nyelvii a Magyar Allatorvosok Lapja, a tobbi
angol nyelvii, magyar kiadasu folyoirat. A magyar fo-
lydiratok WoS-ban valo jelenlétét is vizsgalja egy ko-
rabban megjelent publikacié (9). A Thomson ISI olda-
lan letolthetd pdf formatumban az egyes adatbazisok
folyoiratlistaja, koztiik a WoS SCI-Expanded 2005-ben
indexelt folyoiratai (10).

Kiemelt szolgaltatasai kdz¢é tartozik, hogy az altala-
nos keresésnél (General Search) munkahelyre is keres-
hetiink, pl. a Semmelweis Egyetem égisze alatt megje-
lent publikaciokra, ezaltal kdzvetve az intézmények
idézettségére is rakereshetiink.

2007; 1:1-64.

Hasznalat

A ,,Cited Reference Search”-re kattintva kereshe-
tiink az idézett szerzore, az idézett folyodiratra és az idé-
zett évre. Az idézett szerzonél segit a ,,cited author in-
dex” ugropont, ahol listat kapunk a targyalt szerzo
Osszes eloforduld névvaltozatardl. Itt a roviditéseket,
elirasokat is megtalaljuk. Ugyanigy az idézett folyoirat
v. munka esetében a ,,Cited work” mezénél a ,,cited
work index” ugropontot valasztva szintén egy listat ka-
punk a targyalt cim el6fordulé valtozatairodl, roviditése-
ir6l, a nyilvanvalo elirasokrol.

Ha rendelkezésiinkre all publikacios és idézettségi
jegyzék, a WoS idézettségi keresésénél az idézett szer-
z0Ore érdemes keresni. Lassuk a példat!

Beirtuk a szerzére keres6 mezébe a ,,Szabo A” ne-
vet (1. abra). (Ez egy homonim név, tehat a kapott tala-
latok akar 5-10 szerzot is magukban rejthetnek, a publi-
kacios és idézettségi jegyzékkel azonban elkeriilhetjiik
a nevek 0sszekeverését.)

A kapott talalati lista a folyoiratok abe rendjében je-
lenik meg (2. abra). A lista ,,Szabo A”-t6] nemcsak az
elsd szerzds munkdékat adja ki, hanem azokat a kozle-
ményeket is, ahol ,,Szabo A” nem elsé szerzéként vett
részt. (Azonban meg kell jegyezni, hogy az idézett szer-
z6re valo keresésnél az elsd szerzot érdemes beirni a
keresési mezébe, mert nem biztos, hogy a 3. vagy 4. stb.
helyen allo szerzore kiadja a keresett publikaciot, ill.
annak idézettségét.)

A keresett kozleményt 18-an idézik. Az idézeteket
megnézhetjiik a kis négyzet kijeldlésével, majd a Finish
Search gomb megnyomasaval, amelyet a lista tetején
vagy aljan talalunk, vagy a View Record ugropont alatt,
ha felkinalja az adatbazis ezt a lehetdséget. Mieldtt to-
vabblépnénk az idézetekre, be lehet allitani az idéz6 do-
kumentumok nyelvét, ill. tipusat is (lasd a nyilat a 2. ab-
ran). A dokumentumtipus a folydiratban megjelend
kozlemények tipusara vonatkozik, ami lehet példaul
eredeti cikk (article), levél (letter), eldéadaskivonat
(meeting abstract), szemle (review).
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Idézett szerzére kapott hivatkozdsi lista a WoS-ban - a szdmitégép képernydjének részlete

Példankbol kideriil, hogy a WoS-ban gyakran hiba-
san vagy hidanyosan szerepelnek az adatok. Ebben az
esetben a 2. dbran lathato listan kétszer is fel van tiintet-
ve a keresett cikk. A két adatsor kozotti kiilonbség,
hogy a View Record-os valtozatnal a cikk azonosito-
szama is szerepel €s 17-en idézik. A masik esetben azért
hianyzik a cikk-azonositészam, mert az idéz6 szerzd
nem adta azt meg publikacidjanak irodalomjegyzéké-
ben, ezért ez az egy idézet kiilon sorba keriilt.

Nézziik az idézetek listajat! (3. abra)

Az els6 esetben a kis négyzet kijeldlésével kaptuk
meg az idézeteket, a masodik esetben a View Record-ra
kattintottunk, megjelennek ,,Szabo A” cikkének bo-
vebb bibliografiai adatai, s a ,,Times Cited: 17 ugro-
pontrol tovabblépve jonnek eld az idézetek.

Az idézetek megtekintésének e két modja néhany
pontban eltér egymastol.

Az egyik eltérés, hogy az elsé eljarasnal eggyel tobb
az idézetek szama. Ennek oka, hogy az els6 modszernél
egyszerre tobb adatsort is kijeldlhetiink. Ha a ,,View
Record”-os valtozatnal (lasd 2. pont a 3. abran) tekint-

ORVOSKEPZES

juk meg az idézeteket, kimarad az az egy idézet, amely-
nél az elirds szerepel az irodalomjegyzékben. Tovabbi
eltérés a megtekintési moédok kozott, hogy az elsé mod-
szernél a kapott talalatokat kiilonb6z6 szempontok sze-
rint csoportositani lehet. A 3. abran rozsaszinnel jelolt
»Sort by” pontnal beallithatjuk, hogy a legutobb bevitt
adatok, az idézettség, a relevancia, elsé szerzd, folyo-
iratcim vagy a publikalas éve alapjan legyenek-e elren-
dezve.

Harmadik eltérés pedig, hogy a ,,View Record”-os
valtozat megjeleniti annak a publikacionak az adatait,
amelyet idéznek.

A kapott idézeti listat mindkét eljarasnal be lehet al-
litani aszerint, hogy 10, 25 v. 50 talalatot adjon oldalan-
ként (lasd a nyilat a 3. abran). Az idézeteknél az idéz6
cikk bibliografiai adatai jelennek meg: a szerzd, a cim,
megjelenési adatok, tovabba az idézo cikk idézettségé-
re is ra lehet keresni. Ha az idéz6 publikacionak tobb
mint harom szerzdje van, a tobbi szerzét az et al. kifeje-
z¢s jeloli. Az sszes szerzé megismeréséhez ki kell
bontani a talalatot (ra kell kattintani a cikk cimére).

XXX EvFoLYam / 2007.



KERESSUNK IDEZETET! A MODERN ORVOSI KONYVTAR IDEZET KERESO ADATBAZISAINAK HASZNALATA

Search Results — Summary 1
L

£ Embar 1o Cileyl Peterence Indgs

Citwtl Authoreszabn &*

e

Eplins ey

e chores
10 sl Bodiid (S 87
—
Egcords 1 — 38 e 50 pe peis W 'E.....

(Bhaw |0 par pags |
LA s checkbn

a1 PIrrIJni_Fl.nl’ lm_f@

ELE dndiw
BREART CAMNOER PEGEESCEH B {7 Arl. Wn. AFD 2008
Blasira d Wk

B st PR L AT
[ 3 OhF Jong i, Raderes &, o &l

JOUEMAL OF TROLDGY 176 (B [R1E=-1800 AT I008
Niaes o ferd:
.1

[0 3 Bumkas G, Henng UF, BoCenned 1, sk sl
i

Citing Articles--Summanry

Aubigct Caipomieg | Slace Tigy | LoCumeni Tepss | siho | Butdcgion Yeury | Courdngs Tennones | INE0OU 00T | LEfdusoes |

- Sufont. S e moeber for opificm

loEnuhanan g g sddlon oF L lalis ehdo gafind TRhw e Lk Qanel for QRng S-prlio Shedel af
Eamary BHdOY Canlir

HE TLE B i | A

L ‘Search wrthen Ry Enber a topec I

L8 b3 Page

| [41]

NEiagraphs: Falds -
T -
AR T3 e e |

w ] Wi VE Ve Wil LEIT

STARD &, PRSI OM, CARACA M. &l &
MEROME RIDLIAY
§ (B ary, b SS9 bo=

Thiess Docurrantd @ 1hil QTESAEE 26 P8 Sl feloid

= Hsfing rusulls
Soapoe Tiles | Documsent Tyoas | Authors | Pebbcation Tems | CounteeeTensoees | MElibaliond | LEOuIes |
o in Page: 1 ol 1 -','i
RREsrds § == LT | Hes B pas paga | [ |
L dhe CARCAbOYPY SO selecT MECOTOE B DUt See the soebar e opdong
] 1. Peereard L Fon €, Quachentuah IF, ot @ Datgiil Recnnii:
: b & wranive Bimadl Shroroemes uing 8 et oumBEalis BT: | (5 Sk s s pags
ELE Eatmy E——-
BIEAST CANCEN RESEARACH § {2} A NE Y 3008 i o
Thmes Cited: 0 O Mavanils =
o | ke mptn Timkay =

A kapott idézetek listdja a WoS-ban — két eljdrdsi modszer szerint

Publikaciok idézettségének hitelesitésekor az Osszes
szerz6t ki kell irni, igy lathato, hogy valoban fliggetlen
idézetekrol van-e szo.

A WoS uj szolgaltatasai kozé tartozik, hogy kiilon-
b6z6 szempontok szerint finomitani lehet a keresési
eredményeket kozvetleniil a kapott talalatok esetében a
,,Refine your results” pontnal (lasd 3. abran). Témakor,
folyodirat/konyvcim, dokumentumtipus, szerzok, publi-
kalas éve, orszag, intézmény, nyelv szerint rendezhet-
jik az idézeteket. A szerzok szerinti sziikitésrél még
késébb szolunk a fiiggetlen idézetek kapesan.

A WoS idézettségi keresésénél nemcsak folyoirat,
hanem konyv, szabadalom idézettségére is rakereshe-
tiink (mint az az 1. abran lathato). A folydirat-, illetve
konyveimeknél roviditést kell alkalmazni. Ebben segit-

2007; 1:11-64.

het a ,,cited work index” vagy az ISI folyoirat-rovidité-
sek listaja, amelyek ugropontként szerepelnek a keresé-
si mezoknél. A konyvet folyodiratként kezeli a WoS. A
konyv cime rengeteg valtozatban szerepelhet, ezért
mindenképp hasznaljuk a ,,cited work index”-et, ha egy
konyv hivatkozasat szeretnénk megtalalni. Itt is jo, ha a
konyv pontos bibliografiai adataival rendelkeziink; ez
gyorsitja a keresési munkat.

A SE KK online katalogusaban (11) rakerestiink
egy Crohn-betegséggel kapcsolatos konyvre (cime:
Crohn’s disease: treatment and pathogenesis), s ennek
idézettségét néztik meg a WoS-ban. A keresésnél a
,cited work” keresési mezot toltottiik ki; a konyv cimé-
re kerestiink: crohn* dis* treat*. A cimet *-gal, a cson-
kolas jelével lattuk el, mivel tobb cimvaltozat is el6for-
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A rekordszdmot tekintve a magyar és vegyes kiaddsu orvos- és élettudomdnyi folydiratok a Scopus adatbdzisban

£2002 és 2005 kozétt

dulhat. Erre maga a WoS is felhivja a figyelmet a Help
szolgaltatasnal (12). A kapott talalati lista nem tér el a
publikaciok idézettségi listajatol. A kiilonbség, hogy
konyv esetében View Record-dal nem bonthato tovabb
a talalat, és a konyvrol csak minimalis adatot kapunk.
Néhany talalatnal csak az év szerepel, van, ahol az idé-
zett oldalszam is. A kis négyzet kijelolésével és a Finish
Search gomb megnyomasaval kapjuk meg a konyv idé-
zettségét, 0sszesen 7 idézetet, hasonld formaban, mint
folydirat esetében.

A szabadalmak idézettségére legpontosabban a sza-
badalom szamaval kereshetiink, szintén a ,,cited work™
keresési mezdben. Az orszag kodjat nem kell megadni.

A WoS-ban a kijelolt talalatok nyomtathatok, el-
kiildhet6k e-mailben vagy exportalhatok kiilonféle for-
matumban.

A WosS folyamatosan frissiti, Gjitja adatbazisat. Uj
szolgaltatas a ,,Citation Alert” is, amely azt jelenti,
hogy a WoS e-mail értesitést kiild, ha a kijeldlt cikk 0j
idézetet kap. A szolgaltatas igénybevételé¢hez regisztra-
cidra van sziikség.

Scopus

A Scopus adatbazis hivatalos bemutatasara 2004
novemberében keriilt sor Londonban. A nagy multra
visszatekint6 holland Elsevier Kiado inditotta el a WoS

ORVOSKEPZES

versenytarsaként. Az adatbazis nevét egy kivalo navi-
gacios igyességgel megaldott, Madagaszkarban él6,
kocsagszerti madarrol kapta (13). A Scopus multidisz-
ciplinaris bibliografiai adatbazis, amely az Excerpta
Medica referal6 lap, illetve az azon alapulo EMBASE
adatbazis rekordjait tartalmazza. A WoS-tdl eltéréen a
Scopus nem teljes korlien feldolgozott hivatkozasi in-
dex, ugyanis csak az itt feltart cikkek egymasra hivat-
kozasat lehet megtalalni (8). Viszont hatalmas anyagot
dolgoz fel, tehat a hivatkozasok szdma is magas, a 2000
utani évek publikacidinak idézettségi halmaza vetek-
szik a WoS-szal. 245 millié hivatkozast tartalmaz
1996-ig visszamendleg. A Scopus a frissebb idézeteket
részesiti elényben (14). Az adatbazis joval tobb eurdpai
lapot indexel, mint a WoS. A magyar lapok koziil csak-
nem 60 keriil referalasra, s ebb6l 2002 és 2005 kozott
18 orvos- és élettudomanyi folyoirat (15) (4. dbra).

A WoS-hoz hasonloéan a Scopus-ban is lehet kdz-
vetve munkahely idézettségére keresni, amennyiben a
publikécioé szerzdje feltiintette intézményének nevét a
cikkben.

Hasznalat

Az Elsevier Kiad¢ altal mitkodtetett Scopus adatba-
zisban tobbféle modon — egyszerti, szerzére vagy 6sz-
szetett keresést alkalmazva, a sziikséges adatokat meg-
adva — juthatunk el a keresett publikacidhoz (5. abra).
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. Egyszer(i keresés szerz6 neve szerint a Scopus-ban — a szdmitégép képernydjének részlete

Az egyik modszer szerint az egyszeri keresésbe be-
irjuk a szerzo nevét (a kis- és a nagybetii nem szamit,
viszont a vezetéknév utan vesszot kell tenni, s utdna a
keresztnév kezddbettijét kell feltiintetni). A kdvetkezd
mezdében legordiild menii segitségével kivalasztjuk,
ahol keresni szeretnénk, jelen esetben ,,Authors”, majd
megnyomjuk a Search gombot. Ha a kis négyzetet,
amelyre a nyil mutat, kijeloljik, a homonim nevi szer-
zOket is kivalogatja az adatbazis. A tul nagy talalati hal-
maz elkeriilése végett sziikithetlink példaul évre, doku-
mentumtipusra is.

A WoS-beli példanal maradva, ,,Szabo A” publika-
cidjanak idézettségét vizsgaljuk. Szerzdre (Szabo A)
keresiink és sziikitliink a 2004-es évre (6. dabra).

A megjelend taldlati halmazt automatikusan év sze-
rint rendezi a Scopus, de rendezhetjiik a taldlatokat a
dokumentum cime, szerzdje, folyoirat/konyv cime és a
hivatkozasok alapjan is. A talalati listan az utolsé osz-
lop mutatja az idézetek szamat. A ,,Cited by” gombra
kattintva a dokumentumok idézettségiik csokkend sor-
rendjében jelennek meg, mig egy Ujabb kattintasra
emelkedd sorrendet kapunk. A talalatok megjelenitése
véltoztathatd: 25, 50, 100 v. 200 rekordot lehet oldalan-
ként beallitani. A kapott listabol kivalasztjuk a publika-
ciot és rakattintunk az utolsé oszlopban lathato szamra,
megjelennek az idézetek.

A Scopusban 19 talalatot kapunk, amely eredményt
kiilonbdzé szempontok szerint finomithatjuk a ,,Refine
Results” pontnal. A Scopus esetében folyoiratcim,
szerzok neve, év, dokumentumtipus és témakor szerint
sziikithetjiik a talalatokat. A dokumentumtipusoknal al-

2007; 1:1-64.

talaban a folyoiratban megjelent kdzlemények tipusai
koziil valaszthatunk, mint példaul eredeti cikk (article),
szemle (review), konferenciarél késziilt szemle
(conference review), levél (letter). Nagyszamu talalat-
nal konyv is el6fordulhat, errél még szélunk a késobbi-
ekben. Hasonldéan a WoS-hoz a kijel6lt rekordok nyom-
tathatok, exportalhatok kiilonféle formatumban vagy
e-mailben elkiildhetdk.

Egy masik modszer szerint a kezddoldalrol a szer-
z0re keresés gombot valasztjuk ki (Author Search). Be-
irjuk, hogy ,,Szabo A”, de az el6z6 formatumtol eltéro-
en. Kiilon mezdbe keriil a vezetéknév, és kiilon mezdbe
irjuk a keresztnevet vagy annak kezddbettit (7. abra).

A kapott lista a Scopus egyik leglijabb szolgaltatasa
szerint rendezi a szerzéket, amellyel a homonim neve-
ket is meg lehet kiilonbozteti egymastol. Egy szerzd ne-
ve tobbféle varidcidban fordulhat elé a Scopus-ban,
ezért az adatbazis kiilon azonositoszamot ad a szerzok-
nek, igy a kiilonféle névvaltozatok egy helyre kertilnek.
A név mellett feltiintetik a szerz6 szakteriiletét és ese-
tenként intézményi elérhet6ségét. Azoknal, akik egynél
tobb publikacioval szerepelnek az adatbazisban,
»details” ugropont szerepel, amelyre rakattintva még
tobb informacidhoz jutunk. Példaul tovabbi ugrépon-
tok mutatnak adott szerzé tarsszerzdire, publikaciodira,
idézettségére. Eldfordul, hogy egy szerzo tobb azonosi-
toszammal szerepel, mert az adatbazis nem tudta be-
azonositani, hogy ugyanarrdl a szerz6rél van sz6. En-
nek oka, hogy rosszul hivatkoznak a szerzdre. Ilyen
esetekben kozvetleniil visszajelezhet a szerzd, hogy
ugyanarr6l a személyr6l van szo, és a talalatok 6sszeol-
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. Idézet keresés a Scopus-ban - a szdmitégép képernydjének részletei

vaszthatok. A 7. dbran lathato szerz6i listan a ,,details”
ugropontra kattintva a megjelend oldal aljan a ,,contact
us” linkr6l egy {rlaphoz jut a szerzd, ahol megirhatja
észrevételét (ehhez regisztracio sziikséges), vagy pedig
szintén a 7. abran lathat6 feedback opcional jelezhet
vissza a szerz6 (16).

Amennyiben a 7. abran lathato listan egy szerzot ki-
jeloliink, majd a ,,show documents”-re kattintunk, meg-
kapjuk az adott szerzd publikacidit. Mas modszer sze-
rint a dokumentumok szamat jel616 kék ugroépontra kat-
tintva kapjuk meg ugyanazt a listat. A lista az egyszer(
keresésnél mar megismert formaban jelenik meg (év,
publikacidé cime, szerzok, folyodirat-adatok, idézetek
széma).

Szintén 1) szolgaltatas a szerzé vagy folyoirat idé-
zettségének attekintd térképe. A 7. abran is lathato
»Citation tracker” gombra kattintunk, miutan kijeldltiik
a szerzOt vagy szerzoket.

Megkapjuk a kivalasztott szerzd publikacioit (8. ab-
ra); a legfrissebb cikk szerepel a lista élén. A sorrend
azonban valtoztathatd, a talalatokat rendezhetjiik a leg-
korabbi publikalasi évtol kezdve, illetve a kapott idéze-
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tek csokkend vagy emelkedé szamsorrendjében. Beal-
lithato, hogy mely évekbdl szarmazo idézetek legyenek
lathatok. Fontos informacié, hogy a Scopus csak
1996-1t61 kezd6d6 hivatkozasokat vesz be adatbazisaba,
igy az idézetek attekinté térképénél legkorabban
1996-bol talalunk idézeteket. A cikk mellett évekre le-
bontva a kapott idézeteket talaljuk, az utols6 oszlop az
Osszidézeteket adja. Ha a publikacio cime f61¢é vissziik a
kurzort, tovabbi bibliografiai adatokat kapunk a cikk-
r6l. A 8. dbran lathatd nyil a szerz6é onidézeteit kizard
gombra mutat. E gombra rakattintva csak azokat az idé-
zeteket kapjuk meg, amelyek kozott nem szerepel a
szerzO, tehat az Onidézetek kisziirheték. Ez azonban
nem felel meg a fliggetlen idézeteknek, mivel a tars-
szerz6k neve még mindig ott szerepelhet az idézetek
kozott. A fiiggetlen idézetek kisz{irésére mas mad is ki-
nalkozik a Scopus-ban, errél még szélunk a késdbbiek-
ben.

A folyoiratcikkek idézettségének hasonlo felépitést
attekintd térképéhez az adatbazis kezddoldalan a
Sources ikonra kattintva a keresett folyoiratot kiva-
lasztva juthatunk el.
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12. dbra

Idézet keresési lehetéség a BMC-ben — a szdmitégép képernydjének részletei

Az Osszetett keresésr6l, azaz Advanced Search-rol
csak annyit emlitiink, hogy itt logikai operatorok és ko-
dok segitségével lehet keresni; ez a funkcid az iroda-
lomkeresést tamogatja, amely témat most nem targyal-
juk. A Scopus keresési lehetdségei koziil ez a modszer a
legkoriilményesebb.

A Scopus kezddoldalan a dokumentumtipusok ko-
ziil nem valaszthato ki a konyv, de amikor egy gyakori
nevet valasztva talalati listat kapunk, a sztikitési lehet6-
ségeknél a konyv szerepel mint dokumentumtipus. Pél-
daul rakerestiink ,,smith” névre, tobb mint 200 ezer ta-
lalatot kaptunk. A Refine Result opcional a dokumen-
tumtipusoknal konyvre sziikitettiink, 111 rekord jelent
meg, ahol a legtobbet idézett konyvet 115-en idézik.

A WoS-hoz hasonléan a Scopus szolgaltatasai ko-
z0tt is szerepel a ,,citation alert”. Ennél az adatbazisnal
is regisztraciot kérnek a szolgaltatas eléréséhez.

2007; 1:11-64.

Google Scholar

A GS a Google béta valtozatu kereséje, amelynek
tesztelése 2004 novemberében indult utjara. Térités-
mentesen elérhetd idézettségi forras, amiben lektoralt
folyoiratok, disszertaciok, konyvek és egyéb tudoma-
nyos irodalom idézeteire is kereshetiink (17).

Hasznalat

A keresési lehetéségek sziik korben mozognak. Az
egyszerl keresés helyett az ,,Advanced Search”-6t ér-
demes valasztani, ahol kombinalni lehet a keresési kér-
déseket. A bovitett keresésnél a megfeleld keresési me-
zG6be beirjuk a,,Szabo A” nevet. Ugyanarra a cikkre ke-
resiink, mint a WoS ¢és a Scopus esetében. 2004-es évre
szlikitiink, megnyomjuk a ,,Search Scholar” gombot (9.
dbra).
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A talalati halmazbol kivalasztjuk a keresett cikket,
amelyr6l kevés bibliografiai adatot talalunk; a cikk idé-
zettségét a ,,Cited by” ugropontra kattintva tudjuk meg-
jeleniteni. Hasonl6é formaban jelennek meg az idézetek,
mint a cikkek, jo esetben ugropontként a cikk neve sze-
repel els6 helyen és nem a folydirat neve, ami gyakran
eléfordul a GS-ben (10. dbra).

A GS-ben sok esetben nem kapunk pontos adatokat,
hiszen ha megvizsgaljuk az idéz6 publikaciok adatait,
lathatjuk, hogy ra kell kattintunk egyenként a rekordok-
ra, hogy egyértelmii informaciokhoz jussunk. A talala-
tok kibontasa azonban gyakran eldfizetéshez kotott, hi-
szen az ugropontok mas kiadok honlapjaira mutatnak.

A GS-ben nagy probléma, hogy gyakran ad dupla
talalatot, igyhogy mindenképp alaposan at kell nézni a
kapott idézetek halmazat. Az altalunk keresett cikk ese-
tében a ,,cited by” ugrépontnal 13 idézetet jelez, de ha
atvizsgaljuk a talalatokat, duplikdtumokat is talalunk
(lasd 10. abran), marad 11 idézet.

A GS-ben tovabbi probléma, hogy a kapott talalato-
kat nem lehet rendezni sem id6, sem szerzo, sem cim
szerint. Automatikusan a legtobbet idézett dokumentu-

mot teszi az els6 helyre, relevancia szerint rendezi a ta-
lalati halmazt (17).

Az ujitasoknak koszonhetéen a kapott talalatokat
azonban el tudjuk menteni kiilonféle formatumban
online bibliografiai katalogizalo szoftverek kozremi-
kodésével.

A GS atyja, a Google (18), amely vilagszerte a leg-
népszertibb keresd, alkalmas magyar cikkek idézetei-
nek keresésére. Ennek oka, hogy sok magyar kozle-
mény jelenik meg online vagy open access, amelyek
bibliografiajaban is keres a Google, igy a népszeri ke-
res6 a bibliografia miatt ad talalatot (/1. dabra). A 11.
abran lathato erre egy példa. ,,Gulacsi L” egy cikkére
kerestiink ra, és a néhany talalat koziil elsé helyen a
Szent Laszl6 Korhazra mutato linket kaptunk. Az elekt-
ronikus dokumentum irodalomjegyzékében megtalal-
juk a keresett cikket.

BioMed Central

A BioMed Central (BMC) nyilt hozzaférést (open
access) nyujto online, fliggetlen orvos-bioldgiai kiado,
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amely valogatott, szaklektorok altal elbiralt (peer-
reviewed) cikkeket szolgaltat (19). A BMC kiadéi val-
lalkozasat hirdetési bevételekbdl és a cikkek feldolgo-
zasi koltségébdl fedezi, utdbbit a szerz6 vagy munkahe-
lye fizeti. A tagintézmények éves tagsagi dijat fizetnek
(20). Ebben az adatbazisban elsésorban a BMC altal ki-
adott folyoiratok egymasra hivatkozasait talalhatjuk
meg, illetve ha a keresett cikknek van idézettsége a
WoS-ban vagy a GS-ben, akkor ugrépont mutat az em-
litett adatbazisokra.

Hasznalat

A BMC-nél érdemes a bdvitett keresést hasznalni,
ahol részletes adatokat adhatunk meg. A szerzék mezo-
jébe beirtuk ,,Szabo A”-t. Ezen név alatt harom publika-
ci6 szerepel a BMC-ben, kivalasztjuk a keresett
2004-es cikket (12. abra), a megjeldlt rekordnal latha-
to, hogy a publikacot mas BMC-s lap idézi. Ha a ,,Cited
on BioMed Central” ugrépontra kattintunk, két talalatot
kapunk.

A keresett publikacionak megtekinthetd példaul az
absztraktja, full textje, s ha ezekre a linkekre kattintunk,
az absztrakton ill. a full texten kiviil a képerny6 balol-
dalan talalhato adatok kozott ugropontokat is talalunk,
amelyek a BMC, GS, ill. WoS adatbazisok idézeteihez
vezetnek.

Ovid

Az Ovid egy nemzetkdzi adatbazis-forgalmazo cég,
amely 1988-t61 biztosit kozos feliiletet az altala forgal-
mazott adatbazisok kezelésére. Els6sorban orvostudo-
manyi adatbazisokra specializalodott (21). Szamos
adatbazist olel fel. 1998-ban a céget felvasarolta a
Wolters Kluwer nevii holland vallalat (22) (13. dbra).
A 13. abran lathato, mely adatbazisok férhetdk hozza az
SE KK honlapjan (1) keresztiil. Ezek a forrasok bibli-
ografiai adatbazisok, amelyek az Ovid értéknovelt szol-
galtatasaival eljuttatjak a felhasznalot a teljes szovegi
folyoirathoz.

Hasznalat

Az Ovid adatbazisai koziil az Egyesiilt Allamok or-
vosi nemzeti konyvtaranak (National Library of
Medicine) adatbazisa, a MEDLINE a legelterjedtebb,
ezért az idézettségre keresést — helysziike miatt is — erre
az adatbazisra korlatoztuk.

A bovitett keresésnél beirtuk ,,Szabo A”-t a keresési
mezdbe, aztdn az Author gombra kattintottunk; kap-
tunk egy szerzOi listdt, ahonnan kijel6léssel és a
,Perform search” gomb megnyomasaval Iéptiink to-
vabb. A kapott,,Szabo A” publikacios listat 2004-es év-
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Idézet keresés az Ovid (MEDLINE) adatbdzisban - a szdmitogép képernydjének részletei
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re szlkitettlik: ugyanazt a publikaciot keressiik, amire a
WoS-ban és a Scopus-ban is rakerestiink (/4. abra).

A kapott listabol kivalasztjuk a minket érdekl6 cik-
ket, és rakattintunk a Finding Citing Articles feliratra.
A MEDLINE adatbazisban erre a publikaciora négy
idézetet kapunk.

EBSCO

Az EBSCO céget 1958-ban alapitotta Elton B.
Stephens (Elton B Stephens CO = EBSCO), amely az
altala korabban létrehozott kereskedelmi tarsasagbol
jott 1étre. A Stephens csalad folyamatosan bovitette a
vallalat szolgaltatasait, miikodését a vilag egyre tobb
orszagara terjesztette ki. Tevékenységi korébe tartozik
a folyoirat, ijsag, CD-ROM adatbazisok el6fizetési
szolgaltatasa, elektronikus folyodiratokhoz valé hozza-

férés biztositasa, online keresérendszer szolgaltatas,
amely kiilonboz6 adatbazisokhoz nyujt elérést (23).

Ez utobbi szolgaltatas, az EBSCOhost kapcsolodik
cikklinkhéz. Az EBSCOhost adatbazisai koziil az alab-
biakban idézettségre is lehet keresni: Academic Search
Premier; Business Source Premier; Library,
Information Science & Technology Abstracts (LISTA).
A harom adatbazisbol az Academic Search Premier
(ASP) hasznalhat6 az orvostudomany teriiletén iroda-
lomkeresésre.

Hasznalat

Miutan kivalasztottuk az ASP adatbazist, az egy-
szerli keresésnél a Cited References gombra érdemes
kattintani, ahol kozvetleniil kereshetiink az idézett szer-
z0re, ¢évre, folyoiratra, cikk cimére. Itt is ,,Szabo A”
szerzOi névre kerestiink ra a tobbi adatbazisban felho-
zott példa alapjan (15. abra).
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Beirjuk az idézett szerzé mezdbe ,,Szabo A”-t és az
idézett évhez 2004-ct. A kapott talalati lista ,,Szabo A”
publikacioit tartalmazza. Kis négyzet szerepel azok
elétt a cikkek el6tt, amelynek van idézete az ASP-ben.
Ha adott cikk idézettségére vagyunk kivancsiak, a kis
négyzet kijelolésével és a Find Citing Articles gomb
megnyomaséval eljutunk az idézetekhez. Erdemes az
Osszes cikket atnézni, mert idézettségre keresésnél a ka-
pott talalati listdban tobbszor is eléfordul ugyanaz a
publikécié. Ennek oka, hogy az idéz0 cikk szerzdje hi-
basan adja meg az adatokat publikacidjanak irodalom-
jegyzékében, s az EBSCO kiilon cikknek veszi, hisz az
adatok nem egyeznek. A gyakori elirasok kdzott szere-
pel a nevek, cimek elirasa. Ha a keresett publikacio
tobbszor is megtalalhatd, az 6sszes hozza tartozo kis
négyzetet jeloljiik ki, mert igy kapjuk meg az &sszes
idézetet. Ha az idézetek talalati halmazat ki szeretnénk
nyomtatni, a talalatok végén talalhatd kis mappahoz
kell hozzaadni a kivant idézetet, majd a kdzos gyiijto-
mappara kattintva a taldlatok nemcsak nyomtathatova
valnak, hanem e-mailben elkiildhetdk vagy elmenthe-
tok kiilonb6z6 formatumban.

Visszatérve a publikacios listara, ha a cikk cime ug-
ropontként szerepel, a cimre rakattintva részletes bibli-
ografiai adatokat kapunk a publikéaciordl, s az idézete-
ket is elérhetjiik innen.

Egyéb keresési modszereknél, példaul kulcsszavas
vagy index szerinti keresésnél, a kapott bibliografiai té-
teleknél a ,,Times cited in this database” ugropont sze-
repel abban az esetben, ha az adott publikacionak van
idézete az adatbazisban.

Az adatbazisban be lehet allitani a preferenciakat,
azaz egy oldalon hany talalatot adjon, illetve rovid vagy
részletes bibliografiai adatokat kozo6ljon az adott cikk-
1ol

Eredmények

Osszes idézet

Az adatbazisok hasznalatat az alabbi publikacion
keresztlil mutattuk be (16. dbra):

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 vizsgalt adatbazis taldlatszamait (a keresés
ideje 2006.05.26.) dsszevetve arra a kovetkeztetésre ju-
tottunk, hogy a WoS, a Scopus és a GS adta a legtobb
talalatot. A WoS 18 idézetet, a Scopus 19, a GS 11 tala-
latot hozott. A 16. abran lathatjuk, hogy a Scopus adat-
bazisban két olyan idézetet talaltunk, amelyek a tobbi
adatbazisban nem jelentek meg. A talalatok egyike egy
svéd laptol ered, mig a masik idézet gorog folyodirattol
szarmazik. Ez is mutatja, hogy a Scopus az eurdpai la-
pok indexelésével, idézettségével tiinik ki a tobbi adat-
bazis kozil. A WoS elsésorban az amerikai folydirat-
okra helyezi a hangsulyt. Barmilyen kicsi idézeti hal-
mazt is ad a BMC, egy idézet — a WoS-on kiviil — csak
ebben az adatbazisban talalhato meg.

Tovabbi cikkek idézeteinek kdzos talalati halmazat
is megvizsgaltuk (a keresés ideje 2006.05.23.). Az
egyik publikacio a Lancet hasabjain jelent meg
1998-ban.

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

A 17. abra mutatja, hogy adatbazisonként mennyi
idézetet kaptunk erre az 1998-as cikkre. A WoS és a
Scopus adatbazisokban 6nall6 talalatok is vannak, ami
azt jelenti, hogy csak az adott adatbazisban talalhato
meg az idézet. A Scopus hozza a legtobb talalatot mind
az 0sszes, mind az 6nallo talalatok esctében.

A 8. abra a kozos talalati halmazokat jeldli. Egy
olyan idézet van, amely 6t adatbazisban megtalalhato.
A legnagyobb kozds idézethalmaza a WoS ¢és Scopus
idézettségi forrasoknak van.

A masik publikacio, amelynek idézettségét vizsgal-
tuk egy német folyoiratban 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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©,Neeman R” cikkének idézettsége az adatbdzis-
ok k6zos taldlatai alapjdn

A cikkre idézeteket a WoS, a Scopus és a GS adat-
bazisokban talaltunk. Habar a WoS nem indexeli a la-
pot, az idézettségre ra lehet keresni, s a kapott talalatok
szama 10. A GS, miutan kiszrtiik a duplikatumokat, 11
idézetet hoz. A Scopus azonban mindkét adatbazist fe-
lilmualja 19 talalataval. Az eredmények Osszevetése
utan a Scopus (5 db) és a GS (3 db) ad olyan idézeteket,
amelyek csak az adott adatbazisban talalhatok meg. A
legnagyobb ko6zos taldlati halmaza a WoS-nak ¢és a
Scopus-nak van.

Fiiggetlen idézetek

A bevezetében emlitettiik a fiiggetlen idézetek fon-
tossagat. A WoS és a Scopus adatbazisban koriilmé-
nyes modon, de lehetdség van a fiiggetlen idézetek ki-
sziirésére. (A keresés ideje 2006.06.16.) Egy példan ke-
resztiil bemutatjuk a fiiggetlen idézetekre keresést a két
adatbazisban:

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

ORVOSKEPZES

A WoS-ban elso Iépésben a Cited Reference Search
segitségével kikeressiik a cikket. A talalati listanal lat-
juk, hogy 43 idézetet kapott, de meg kell jegyezni, hogy
egy idézet elirassal szerepel (hibas a kotetszam), ezért
két kis négyzetet jeldliink ki, és Finish Search-csel to-
vabblépiink. A masodik 1épésben a General Search-6t
valasszuk, ahol a publikacio dsszes szerzdjére keresiink
ra. A pontos talalati halmaz érdekében az ¢kezet nélkiili
vezetéknevet, a keresztnév kezddbetlijét irjuk be, ami
utan tegyiink *-ot; a nevek kozé ,,or” szocska keriiljon.
Itt is kapunk egy talalati listat. Mindkét 1épésnél varjuk
meg, hogy az eredmények betdltédjenek!

Harmadik 1épésben az ,,Advanced Search”-re kat-
tintunk, ahol 6sszetett keresést alkalmazhatunk az addi-
gi keresési eredményeinkkel. A fenti két keresést kell
kombinalnunk logikai operator segitségével, hogy a
fliggetlen idézeteket megkaphassuk. A WoS idézetre
keresési utjat a /9. abra mutatja. Az 1. tételnél szerepel
az Osszes, vagyis 43 db idézet. A 2. tétel a cikk mind-
egyik szerzdjének 6sszes publikacidjat adja. A kdvet-
kez0 lépésben az Advanced Search keresési mezdbe ir-
juk: #1 not #2, tehat az 1. tételbdl ,,vonjuk ki a 2. tétel-
nél szerepld szerz6k mindegyikét, igy eredményként a
3. tételt kapjuk, vagyis a fiiggetlen idézeteket (35 db).

Cikkiinkben kordbban emlitést tettiink a WoS leg-
Ujabb szolgaltatasardl, a keresési eredmények finomita-
sardl, ahol az egyik lehetdség az idézetek szerzdi sze-
rinti szikités. A ,,Szondy Z” cikket nézve a Cited
Reference Search alapjan 6sszesen 43 idézetet kaptunk.
Az idézetek megtekintésénél a ,,Refine your results”
pontnal az Authors meniipontban minden szerzét ki-
bontva bejeldljiik az 6sszes olyan szerzét, akik kdzre-
miikddtek a fenti cikk 1étrehozasaban. (Megjegyzés:
csak 100 szerzdig bonthato ki a lista!) Ezutan az
,»Exclude Records” gombra kattintva ugyanazt a 35
fliggetlen idézetet kapjuk eredménytiil a WoS-ban, mint
a keresések kombinalasaval.

A WoS-ban tehat kétféleképpen jelenithetjilk meg a
fliggetlen idézeteket.

A Scopus-ban az egyszerii keresésnél ugyanazon
publikaciora kerestiink ra, mint a WoS-beli példanal. A
Scopus-ban kibontjuk a kapott cikk idézettségét (talala-
tok szama 40), amelyek azonban még tartalmazzak a
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Fliggetlen idézetek kisziirése keresések kombindldsdval a WoS-ban — a szdmitégép képernydjének részlete

1. tdbldzat
Fiiggé és fliggetlen idézetek: a WoS és
i Scopus adatbdzisok eredményeinek Gssze-
| vetése
Fliggé idézetek | Figgetlen idé-
szdma zetek szédma
kdzds taldlatok 8 30
csak WoS-ban 0
csak Scopus-ban 0 2

fliggd idézeteket is. Az adott talalati halmaz felett a sz{i-
kitési lehetdségeket talaljuk. Fiiggetlen idézetek esetén
a szerzOi nevek egyezését kell kikiiszobdlni, tehat az
Osszes nevet bontsuk ki (Author Name). Ezutan jeloljiik
ki az adott publikaciohoz kapcsolédé mindenegyes
szerzOt, majd kattintsunk az ,,exclude” gombra. A ka-
pott talalati lista mar csak a fiiggetlen idézeteket tartal-
mazza. A Scopus-ban 32 lett a fliggetlen idézetek sza-
ma (20. abra).

A két adatbazis eredményeit osszevetettilk egymas-
sal. A talalati halmazok fedik egymast, de nem teljesen
azonosak (1. tablazat).

Megbeszélés

A bemutatott adatbazisok elényeit és hatranyait
Osszehasonlitva arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a

2007; 1:1-64.

WoS és Scopus adatbazis a két legnagyobb idézet kere-
s0 adatbazis. Hatalmas anyaggal dolgoznak, megbizha-
tok, hiszen adott szerz6 publikaciojanak hivatkozasait
pontosan igyekeznek megadni. A WoS-ban kombinalt
keresés utjan és sztikitéssel is, mig a Scopus-ban sziiki-
téssel lehet a fiiggetlen idézeteket kisziirni. A WosS tel-
jes kortien feldolgozott hivatkozasi index, tehat a nem
indexelt folyoiratok cikkeinek idézettségét is megtalal-
juk az adatbazisban.

A pontos adatok ellenére gyakran fordulnak el6 el-
irasok a két adatbazisban. Az eliras abbol ered, hogy az
idéz6 szerzo hibas referenciat ad meg, példaul eltéro ro-
viditéseket, rossz évfolyam/kotetszamot, téves oldal-
szamot jelol meg cikkében. A WoS ezeket a téves vagy
elirt adatokat viszi be az adatbazisba, ezért kereséskor
erre is figyelni kell. A Scopus adatbézisban eléforduld
elirasokkal az eredményeknél bemutatott két cikk idé-
zettségének keresésekor szembesiiltiink. A ,,Neeman
R” cikknél az oldalszam szerepel pontatlanul egy idéz6
szerzénél, a ,,Bodmann KF” publikacional pedig a cikk
cimében tortént eliras. Ezekre a téves adatokra a WoS
segitségével deriilt fény.

A WoS legnagyobb eldnye a Scopus-szal szemben,
hogy a WoS-ban 1996 elétti cikk idézettségét is megta-
laljuk. A Scopus viszont 1/5-del tobb uj talalatot ad a
WoS-hoz képest a példaként keresett szerzd esetében,
ami annak koszonhetd, hogy tobb eurdpai, azsiai,
dél-amerikai folydiratot indexel, mint a WoS. Féként
europai lapokban publikalo szerzok esetében altaldban
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Fliggetlen idézetek keresése a Scopus-ban — a szdmitégép képernydjének részletei

is igaz ez a megallapitas. A WoS adatbazis az észak-
amerikai, ill. angol nyelvii lapokra helyezi a hangsulyt.

A GS legnagyobb eldnye a korlatlan hozzaférés: in-
gyenes adatbazis révén barki, aki rendelkezik internet
kapcsolattal, idézettséggel kapcsolatos informaciokhoz
juthat. Pozitivumként elmondhaté még, hogy konyvek,
monografiak, disszertaciok, tehat a folyoiratcikken ki-
viil sok mas dokumentumtipus hivatkozasait is maga-
ban rejti az adatbazis. Eppen ezért egy-két plusz talala-
tot ad a WoS-hoz és a Scopushoz képest, és segitségé-
vel kikiiszobolhetok a WoS-ban és a Scopus-ban el6-
fordulo elirasok.

Szamos negativum emlithetd azonban a GS-sel kap-
csolatban. Példaul nem jeldli meg forrasait, nem tudni,
hogy kik teszik fel az adatokat. Nem sziiri a duplikatu-
mokat, s az adatbazisban nem konnyl két rekordrol
megallapitani, hogy azok egyezék-e. Mindenképp at
kell nézni a taldlatokat, s a talalatok kibontasa, a helyes
adatok rogzitése akar elektronikus, akar papir forma-
tumban sok 1d6t vesz igénybe. Hatranyaként emlithetd
az is, hogy eléfordul akar tizezres idézettségi talalathal-
maz, s azt kibogozni hosszadalmas procedura.

ORVOSKEPZES

A Google a magyar kdzleményekre tortént hivatko-
zasok keresésére alkalmas eszkoz.

A BMC abban egyedi, hogy a BMC-s folyoiratok
idézeteit érdemes keresni, de nagyszamu talalati hal-
maz nem jelenik meg ebben az adatbazisban.

Az Ovid és EBSCO adatbazisokban szintén lehet
idézettségre keresni, de csak a benniik feltart cikkek
egymasra hivatkozasait lehet megtalalni. Ezek szama
kevés, s az a néhany talalat a WoS vagy a Scopus adat-
bazisban is fellelhetd. Az idézet keresés nem a 6 profil-
ja sem az Ovid-nak, sem az EBSCO-nak.

Erdemes megjegyezni, hogy bizonyos teriiletekre
specializalodott adatbazis adhat egy-két olyan plusz ta-
lalatot, amelyet a nagy, atfogo idézet keres6 adatbazis-
okban nem talalni. Az Ovidnal részletesen nem tértiink
ki, de ilyen adatbazis példaul az Allied and
Complementary Medicine (AMED), amely az alterna-
tiv gyogyaszat teriiletén hasznalhaté forras.

Osszegezve idézettség ellendrzését folytatd tudo-
manyos intézetekben barmelyik adatbazisbol nyerhe-
tiink hivatkozasokra vonatkoz6 adatokat, de figyelni
kell azok pontossagara. Eppen ezért a WoS adatbazist
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vegyiik alapul, ahol a legtobb és legbiztosabb adatok
allnak rendelkezésre. A kapott talalati halmazt a Scopus
adatbazisbol nyert talalatokkal egészitsiik ki. Ez a két
adatbazis adja a legpontosabb ¢és a legnagyobb talalati
halmazokat.
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Utmutatas szerzéinknek

Az ORVOSKEPZES - tébb mint kilencven éves hagyomanyai
szerint — a posztgradudlis oktatas folyoirata, bar szolgélni ki-
véanja a medikusképzést is. Elsésorban olyan munkak kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomaény egy-egy aga-
nak Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljak 6ssze magas szin-
vonalon ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz,
klinikushoz és elméleti orvoshoz egyarant széljanak.

A sz(ikebben vett orvostudomany terlletérdl alapvetéen re-
ferdlo jellegl kozleményeket varunk, a lap a szerz6 eredeti
kutatdsi-vizsgélati eredményeit csak mint az irodalom részét
fogadja el. A lap sokszinliségének el6segitése céljabdl a kozle-
mények tobbféle formaban is beadhatdk. Ezek:

« fiatal doktoraink (PhD) tudomanyos beszamoldi (nem tézi-
sek vagy doktori értekezések!);

« klasszikus 6sszefoglald kozlemény az elméleti és klinikai or-
vostudomaény bérmely terlletérdl, a legujabb irodalmi
eredmények felhasznélasaval;

+ ,update” jellegli kdzlemény, azaz nem egy téma kidolgoza-
sa, hanem egy szUkebb vagy tdgabb szakterilet legujabb
tudomanyos eredményeinek 6sszefoglalasa.

A kéziratokat az Orvosképzés Szerkesztésége
cimére kérjiik:

Krompholcz Katalin

Semmelweis Egyetem

1085 Budapest, Ullsi Gt 26.

Telefon: 459-1500/5234, 267-0674

e-mail: krompkati@rekhiv.sote.hu

A kéziratokat Word dokumentum formatumban (doc, illetve
rtf kiterjesztést), floppy-n, CD-n, esetleg e-mailen, valamint
két nyomtatott példanyban is kérjuk.

Helyesiras: az orvosi szavak helyesirasaban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irasmod kovetkezetes al-
kalmazasat tekintjik elfogadottnak. Magyarosan kérjik irni a
tudomanyagak és szakteriletek, a technikai eljarasok, musze-
rek, a kémiai vegytletek neveit. A szerkeszték fenntartjak ma-
guknak a stilaris javitas jogat.

A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjik megadni.

A kozlemény felépitése:

Cimoldalon (sorrendben): cim, angol cim, a szerz6k neve dok-
tor nélkdl, munkahely, levelezési cim, e-mail cim.

Osszefoglalds: magyarul és angolul, kiilén-kiilén lapon. Angol
nyelvi cim is szlikséges! Az 6sszefoglalok terjedelme ne ha-
ladja meg a 150-150 sz6t!

Kulcsszavak: a dolgozat téméjdhoz kapcsolédd maximum 5
kulcssz6, magyar és angol nyelven.

A kozlemény szerkezete: referald jellegébdl addddan alté-
makra oszthato, amelyeket alcimek vezessenek be. Az irodal-

mi el6zmények 6sszefoglaldsa legyen tomor, a szerzok a té-
mat a legUjabb irodalmi ismeretek szintjén foglaljak dssze. A
targyalasi rész terjedelme lehet6leg ne haladja meg a 20 gé-
pelt oldalt.

Irodalom: a hivatkozasokat (maximum 50) a sz6vegben vald
megjelenés sorrendjében tiintessék fel. A szovegben a hivat-
kozast a sorszdma jeloli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerz6 felett et
al./és mtsai), cikk cime, folydirat neve (Index Medicus szerint
roviditve), év; kotetszam:elsé-utolsé 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.

Hivatkozds konyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerz6i. A fe-
jezet cime. In: szerkeszték (editors). A konyv cime. A kiadas
helye, kiadd, megjelenés éve; fejezet elsé-utolso oldala. Példa:

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

Tdbldzatok: kulon-kilon lapokon kérjik, cimmel elldtva és
arab szdmmal sorszamozva. Térekedjenek arra, hogy a tabla-
zat konnyen éttekinthet6 legyen, ne tartalmazzon zavaréan
sok adatot.

Abrdk: kilén-kiilén lapokon kérjik. Csak reprodukalhaté mi-
néségu abrakat, fényképeket kildjenek be. Az dbrak hatolda-
lan puha ceruzaval jeloljék a szerzé nevét, arab szammal az
dbra sorszamédt és a vertikalis iranyat. Az dbrak cimeit és abra-
magyardazatokat kiilon lapon kell feltlintetni. Digitélis fényké-
peket minimum 300 dpi felbontasban kérjuk. Elfogadunk tif,
eps, illetve cdr kiterjesztésli file-okat, de feltétlen kérjik azo-
kat nyomtatott formdban is leadni. Semmi esetben nem kell
az abrdkat a Word, PowerPoint dokumentumba beépiteni.

A formai hidnyossdggal bekildtt kéziratokat nem tudjuk el-
fogadni. A gyors lektori és korrektiraforduldk érdekében a leg-
biztosabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszd-
mot kérjiik megadni.

A kéziratokat kisérd levélben kérjik jelezni, hogy a szerzék a
koézleménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), va-
lamint lemondanak a folyéirat javara a kiadasi jogrol. irasbeli
engedélyt kériink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasz-
nélasa, felismerhetd személy abrazolasa, szerzének nem mi-
nGsiil6 személy nevének emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
kesztéség az dltala felkért szakért6k személyét titkossaggal
kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzét illeti
meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall. A
megjelent kéziratok megdérzésére szerkesztéségiink nem tud
vallalkozni.



