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1. BEVEZETES

A 2-es tipust diabetes mellitus (DM), a krénikus vesebetegség (chronic kidney
disease, CKD) és az oregedés szovédményeinek patogenezise multifaktoridlis; kdrnyezeti
tényezOket, gyulladasos folyamatokat, eldnytelen genetikai hatteret, anyagcserezavarokat,
szabad gyokos folyamatokat stb. foglal magaba. Az alabbiakban ezek koziil keriil néhany

faktor felsorolasra.

1.1. Oxidativ stressz

Az oxidativ stressz (OS) a szabad gyokok és antioxidansok kozotti egyensuly
felboruldsat jelenti, mely lehet fokozott gyoktermelddés és/vagy csokkent antioxidans
kapacitas kovetkezménye. Az OS-nek fontos szerepet tulajdonitunk a DM és CKD
szovoédményeinek kialakuldsaban. A szabad gyokok/reaktiv oxigén szarmazékok (szuperoxid
anion gyok [-O,], hidrogén peroxid [H,O,], hidroxil szabad gyok [-OH] stb.) és az
antioxidans rendszerek kozotti eltolodas szabad gyokos karosodast hozhat létre. Fém-
katalizalt oxidacios reakciok — mint a Fenton-reakcid, ahol a hidrogén peroxid -OH-re és
hidroxil anionra hasad — fontos szerepet jatszanak az OS kialakuldsaban.

DM-ben a magas glikdzkoncentracid6 OS-t hoz létre tobbek kozott a karosodott
metabolizmus, a poliol-anyagcserett, és nem-enzimatikus glikacids reakciok révén. Nem
DM-es egyénekben az Oregedés kapcsan képzodd szabad gyokok hozzajarulhatnak a kor-
fiiggo fehérjekarosodasok kialakulasahoz.

Vesebetegségekben sokféle okbodl kifolydlag lehet jelen fokozott OS, igy pl. a
vesebetegség hatterében 4all6 gyulladasos folyamatok is hozzdjarulhatnak. Gyakran
megfigyelheté a renin-angiotenzin rendszer fokozott aktivitdsa az angiotenzin konvertald
enzim (ACE) magas aktivitasaval. A glomerularis filtracid besziikiilése kismolstulyu

molekulak, igy elorehaladott glikdcios végtermékek (AGE), pro-inflammatorikus



citokinek (IL-1, IL-6 és TNF-a) felszaporodasat okozza. Az AGE és AGE receptor (RAGE)
kapcsolat és a citokinek gyulladdsos sejteket aktivalnak, ami l1égzési robbanashoz, szabad
gyokok és kemoattraktansok képzddéséhez vezet. A hemodializis is hozzajarul a fokozott OS-

hez.

1.1.1. A vas szerepe

A klasszikus Fenton-reakcioban a H,O, hasitasat a ferro vas redox atalakulésa katalizalja.
A Fenton-szerli reakciok kivédésére, a vas altaldban vas-fehérje komplexek (pl. transzferrin,
ferritin) forméjaban tarolodik. A nem fehérjéhez kotott vasat mas anyagok, igy citrat, szerves
foszfatok is komplexalhatjak. Ezek a kelatorok fokozhatjak, vagy csokkenthetik a vas redox-

aktivitasat.

1.1.2. Antioxidans enzimek

A citoszolikus Cu/Zn szuperoxid dizmutdz (SOD) és a mitokondrialis Mn-SOD atalakitja
a-O, -t H,0,-vé. A katalaz enzim a reaktiv H,O,-t alakitja tovabb bioldgiailag inert vizzé. A
peroxidaz enzimek egyike a glutation-peroxidaz (GPX), egy 80 kDa-os, szelén tartalmi
enzim, mely redukalt glutationt (GSH) hasznal a H,O, redukalasahoz. A gamma-glutamil
transzferaz enzim (y-GT) segiti az extracellularis GSH felhasznalasat azaltal, hogy a GSH-t

aminosavakra bontva atviszi a membranon, ahol a GSH ujraképzddhet.

1.1.3. A fenilalanin atalakulasi reakcioi

Az aromas oldallancu aminosavak érzékenyek az OS-re, oxidacios termékeik stabilak.
Az esszencidlis aminosav fenilalanin (Phe) a fenilalanin hidroxildz reakcidban fizioldgias,
szemi-esszencialis para-tirozinna (p-Tyr) alakul. Ebben a reakcioban mas Tyr izomer nem
képzddik. Azonban -OH hatasara a Phe para, meta ¢és orto helyzetben is hidroxilalédhat, igy

para-, meta- és orto-tirozin (p-, m-, o-Tyr) is képzddik a szabad gyokos reakcioban. Egy



tovabbi enzimatikus vagy szabad gyokds reakcioban a p-Tyr-bol 3,4-dihidroxi-fenilalanin

(DOPA) képzddhet, mely tovabbi szabad gyokok hatasara le is bomolhat DOPA-kinonokka.

1.1.4. Az L-arginin analogok hatasai
A metildlt L-arginin analogok, igy az L-N-monometilarginin (L-NMMA) és az
asszimetrikus dimetilarginin (ADMA) az endothelidlis nitrogén monoxid szintdz enzim

(eNOS) kompetitiv gatloszerei, melyek gyulladasos sejtek endothelhez valo kitapadasat, a

crer

2. CELKITUZESEK

2.1. A Phe-Tyr atalakulss in vitro tanulmanyozasa™"

J Célunk volt a Phe-Tyr atalakulés in vitro vizsgélata ferri vasat és hidrogén peroxidot
tartalmaz6 hidroxil szabad gyok-keltd rendszerben;

J a vas redox ciklusa szerepének tanulméanyozésa a konverzios reakcioban;

. az egyes, az in vitro Phe-Tyr konverzidban termel6dd Tyr izomerek (p-, m- és o-Tyr)
mennyiségének meghatarozasa;

J a vas kelatorok és a pH hatasanak kimutatasa a p-, m- és o-Tyr termelddésre.

2.2. Klinikai vizsgalat 2-es tipusu diabéteszes betegekben és/vagy kronikus
vesebetegekben a p- és az o-Tyr vizelet és plazmaszintjének valamint renalis
kivalasztasanak meghatarozasara'"

o Célunk volt a p-, m-, o-Tyr és Phe koncentraciojanak kontroll személyek, 2-es tipust
diabéteszes és/vagy kronikus vesebetegek vizelet és plazma mintdiban valo
meghatarozésa;

. egy lipidperoxidacios marker, a 8-epi-prostaglandin-F,, és a hidroxil szabad gyok
marker o-Tyr vizelet szintjei kozotti korrelacio vizsgalata;

. a fizioldgiasan képzddd és a hidroxil szabad gyok hatdsara 1étrejovo Tyr izomerek

vesében torténd anyagceseréjének tanulmanyozasa.

2.3. Klinikai tanulmany cataractas 2-es tipusi cukorbetegek és nem cukorbetegek

e e . ) o 1V
lencsemintainak vizsgalatara



J Célunk volt nem-cataractds lencsék, 2-es tipust cukorbetegek és nem cukorbetegek
cataractas lencséi fehérjedsszetételének vizsgalata;

J a cataractds és nem cataractas lencsék teljes homogendtuma és vizoldékony frakcioja
fehérjetartalméanak 6sszehasonlitésa;

J a teljes lencsehomogenatumok ¢és a vizoldékony frakciok fehérjedsszetételének
Osszehasonlitasa;

o a teljes lencsehomogenatumokban és a vizoldékony frakcidkban a Phe oxidativ poszt-
transzlaciés modosulasi markereinek (m-, o-Tyr €¢s DOPA) meghatarozasa;

o a teljes lencsehomogenatumokban és a vizoldékony frakcidkban a Phe tartalom mérése.

2.4. Klinikai tanulmany az ACE gén-polimorfizmus és a klinikai paraméterek kozotti

kapcsolat vizsgalatira 2-es tipusi diabéteszes betegekben"""""V'!

o Célunk volt az ACE gén I/D polimorfizmusa, a szénhidrat anyagcsere, a
célszervkarosodas és mas klinikai paraméterek kozotti lehetséges kapcsolat kimutatasa;

o az ACE gatlok szedése és glikémias paraméretek kozotti kapcsolat vizsgalata 2-es

tipust diabéteszesekben.

2.5. Klinikai tanulmany a glutation peroxidaz enzim génpolimorfizmusanak és az L-

arginin analégok szintjének tanulmanyozasara"’'

° Célunk volt az L-NMMA, ADMA ¢és SDMA szérum szintjének meghatarozasa

kiilonb6z6 glutation peroxiddz genotipust 2-es tipusu diabéteszes betegcsoportokban.

3.  MODSZEREK

3.1. In vitro Phe-Tyr atalakulas tanulmanyozasa egy Fenton-szeri fém-

katalizalt oxidacios reakcioban
Spektrofotometrias modszer: Az in vitro Tyr termelddés kimutatisa egy Hitachi
F-4500 spektrofotométerben (Hitachi Inc, Tokyo, Japan) tortént, 275 nm-es excitacios, 305
nm-es emisszidés hulldmhosszok és 10 nm-es excitacids és emisszios résszélesség mellett.
A felhasznalt anyagok és koncentracidik az aldbbiak voltak: Phe, 100 umol/l és 1 mmol/l;
dezferrioxamin, 2 mmol/l; H,O, 1 mmol/l; ferri-ammonium-sulfate [Fe(NH4)(SO4),] 25, 50,

¢s 100 upmol/l; etilén-diamin-tetraacetat (EDTA), 1 mmol/l; citromsav, 1 mmol/L



Fe(NH4)(SO4),-t hasznaltuk ferri vas forrasként, igy a tovabbiakban erre vonatkozik a ferri
vas megnevezés. Terveztik még az adenozin trifoszfat (ATP) keldl6 hatasanak vizsgalatat
a reakcioban, azonban az ATP sajat fluoreszcencidja zavarta a spektrometrids mérést.
A szuperoxid szabad gyok termelddésének és a Phe-Tyr atalakuldsban vald lehetséges
szerepének vizsgalatara szuperoxid dizmutdzt (SOD, 0.8-100 U/ml) hasznaltunk, és ho-

inaktivalt (95 °C, 50 perc, 100 U/ml) SOD-ot is vizsgaltunk.

HPLC moddszer: A HPLC méréseket a fenti vizsgalati mintakbol végeztiik. A mérés
egy RF-10 Ax; fluoreszcens detektorral felszerelt Shimadzu Class LC-10 ADvyp HPLC
rendszeren, Licrospher C-18 ODS oszlopon, izokratikus koriilmények kozott, 1 % ecetsavat

¢és 1 % Na-acetatot tartalmazé vizes alapu mobilfazisban, a fenti hulldimhosszokon tortént.

3.2. Klinikai vizsgalat 2-es tipusu diabéteszes betegekben és/vagy Kkronikus
vesebetegekben a p- és o-Tyr vizelet és plazmaszintjének valamint renalis

kivalasztasanak meghatarozasara™

Valamennyi alabb felsorolt klinikai vizsgalat a Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos
Orvostudomanyi Kara Helyi Etikai Bizottsaganak engedélyével tortént.

Egy keresztmetszeti vizsgalatban négy betegcsoportot vizsgaltunk: (7) nem
diabéteszes, nem vesebeteg kontroll személyek csoportja (CONTR, n = 14), (2) Ill-as
stadiumu kronikus vesebetegek csoportja (chronic kidney disease, CKD, n = 12), (3) 2-es
tipusu diabéteszes betegek csoportja (DIAB, n = 17), és (4) 2-es tipusu diabéteszes és Ill-as
stadiumu kronikus vesebetegségben is szenvedd betegek csoportja (DIAB-CKD, n = 19).
A csoportok kozott nem volt szignifikdns kiillonbség nemben és korban. A CKD és DIAB-
CKD csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség a vesefunkcidokarosodasban. A DIAB
¢s a DIAB-CKD csoportok kozott nem volt kiilonbség a fruktézamin és hemoglobin A,
szintek kozott. Nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok majfunkcids paraméterei és

vérzsir szintjei kozott. Huszonnégy oOrds gyljtott vizelet és heparinos plazma mintakat



gyljtottiink a betegektol, emellett rutin klinikai paraméterek is meghatarozasra keriiltek.
Triklorecetsavval fehérjementesitett friss heparinos plazmat és 24-6ras gyujtott vizeletet
hasznaltunk a HPLC-s mérésekhez. A HPLC mérés a korabbi koriilményeknek megfelelden
tortént. A vizelet 8-epi-prosztaglandin-F,, szintek egy kompetitiv ELISA kit (Oxis)

segitségével kerliltek meghatarozasra.

3.3. Klinikai tanulmany cataractas 2-es tipusi cukorbetegek és nem
cukorbetegek lencsemintainak vizsgalatara'

Egy keresztmetszeti vizsgdlatban extracapszularis cataractamiitét sordn eltavolitott
lencséket vizsgaltunk. Kontrollként corneatranszplantacid céljabol enuklealt kadaver-szemek
lencséi szolgaltak. Harom csoportot formaltunk, (/) nem diabéteszes, nem cataractas
kontrollok (CONTR); (2) cataractds és 2-es tipust diabéteszes betegek (DM CAT); és (3)
cataractds nem diabéteszes betegek csoportja (non-DM CAT). Nem volt kiilonbség korban
a CONTR ¢és a DM CAT csoportok kozott, azonban a non-DM CAT csoport betegei
szignifikansan id6sebbek voltak mind a CONTR mind a DM CAT csoporthoz képest.

Valamennyi cataractds lencsét ugyanaz a szemész, ugyanazon koriilmények kozott
tavolitotta el, fakoemulzifikacios technikaval. A vizoldékony és vizben nem oldékony
lencsekomponensek elvalasztasa centrifugalassal (13.000 rpm, 30 min) tortént. A vizoldékony
fehérjefrakciot a total lencsehomogendtumok centrifugdlds utani feliiliszojaként nyertiik.
Ugyanazon mintékat hasznaltuk a fehérjemegoszlas vizsgalatdhoz, a fehérjeelektroforézishez
¢s a HPLC mérésekhez. A teljes homogenatumok ¢és a feliiliszok fehérjetartalmat Bradford
szerinti méréssel hataroztuk meg.

Egy 12,5%-0s gélben SDS-poliacrilamid gélelektroforézissel (SDS-PAGE) egy Mini
Protean 3 késziilékben tortént a fehérjék szétvalasztasa. Kismolsulyt fehérjéket hasznaltunk
markerként. A gél Willoughby szerinti eziistozésre keriilt a klasszikus Coomassie brillantkék

R-250 (CBB) festést kovetéen. A HPLC méréshez a mintdkat dezferrioxamin és butilalt



hidroxitoluén jelenlétében (az artefakt oxidacios kivédd antioxidansok) egy €jszakan at 120
°C-on 12 N-os so6savval hidrolizaltuk. A hidrolizatumot szirtilk, majd a HPLC oszlopra
injektaltuk. A futtatds a fenti koriilmények kozott tortént. Az aminosavkoncentraciokat a

mintak fehérjetartalmara vagy Phe tartalmara korrigaltuk.

3.4. Klinikai tanulmany az ACE gén-polimorfizmus és klinikai paraméterek
kozotti kapesolat vizsgalatara 2-es tipusi diabéteszes betegekben"

Ebben a klinikai tanulmanyban 2-es tipusu diabéteszes betegeket (n = 145) vizsgal-
tunk. Az ACE gén-polimorfizmus érzékenyitett touchdown polimerdz lancreakcié (PCR)
segitségével periférias vérbol kisozassal eldallitott DNS-mintabdl keriilt megallapitasra.
A plazma glikoz, HbA ., szérum fruktézamin, Osszkoleszterin, triglicerid, HDL és LDL
koleszterin, y-GT aktivitas, kreatinin, karbamid nitrogén, szérum bilirubin €s az albuminuria

meghatdrozasa standard laboratériumi modszerekkel tortént.

3.5. Klinikai tanulmany L-arginin analégok szintjének tanulmanyozasara
Kiilonb6z6 glutation peroxid4z genotipusi 2-es tipusii diabéteszes betegekben""

A vizsgalt DNS szekvencia amplifikalasat kovetden egy egy-nukleotid
polimorphizmus kimutatdsa tortént egy ABI PRISM SNaPshot Multiplex késziilékkel
(Applied Biosystems). A plazma mintak szulfoszalicilsavas fehérje-mentesitése utan
az aminosavakat orto-ftalaldehiddel €s merkaptoetanollal tettiik fluoreszkalova, a reakciot
ortofoszforsavval allitottuk le. A meghatarozas egy Yamamura C;3 ODS HPLC oszlopon
a Shimadzu HPLC késziiléken tortént, egy gradiens futtatdsban. Az eluensek egy 10 mmol/l
kalium-foszfat puffer + 10 % acetonitril oldat és egy 40 % acetonitril + 30 % metanol oldat
voltak. Az aminosavakat 350 nm-es excitacidés €s 450 nm-es emisszios hullamhosszokon

meértiik fluoreszcens detektorral.

3.6. Statisztikai analizis



Valemennyi tanulmany esetén megvizsgaltuk az adatok eloszldsanak normalitasat.
Normal eloszlasu adatok esetén az adatokat atlag +/- standard deviacié alakban adtuk meg,
viszgalatukra paraméteres teszteket (ANOVA, Student t-proba, Pearson korrelacid)
hasznaltunk. A nem normal eloszlasu adatok eloszlasat median €s interquartilis tartomannyal
jellemeztiik, és nem paraméteres teszteket (Kruskal-Wallis teszt, Mann-Whitney u-teszt, nem

paraméteres korrelaciok) hasznaltunk. A teszteket az SPSS szoftver segitségével végeztiik.

4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

4.1. A Phe-Tyr atalakulas in vitro tanulmanyozasa egy Fenton-szeri fém-

katalizalt oxidacios reakcioban (I-I1. kozlemény)

A spektrofluorimetrias modszer alkalmas volt az in vitro rendszerben képz6do Tyr
kimutatasara. H,O, hozzdadasa a Phe-hoz Tyr termelddéshez vezetett, de a fluoreszcencia-
koncentraciofiiggden fokozta a Tyr képzddést, ez a novekedés kivédhetd volt a vas redox
ciklusat gatlo dezferrioxaminnal torténd eldinkubaldssal. Ez a tény azt jelzi, hogy a vas
redox-ciklusa sziikséges a Tyr termelddéshez.

A vas-kelatorok és a pH hatasa: Az EDTA hasznalata a Tyr-fluoreszcencia lassu,
1dofliggd novekedését hozta 1étre. Citrat jelenlétében a korai fazisban egy gyorsabb
emelkedés, a masodik fazisban egy lassi emelkedés volt megfigyelhetd. A citrat H,O,
hidnyaban is 1étre tudott hozni Tyr képzddést, feltehetdleg autoxidacidja révén.

A citratos és EDTA-s kisérleteket megismételtiik egy Serensen foszfatpuffer (pH 7.4)
hasznalataval is. A foszfatpuffer jelenlétében alacsonyabb Tyr képzddést lattunk a Phe-Fe-

EDTA-H,0; és Phe-Fe-citrat-H,O; rendszerekben, valamint a Phe-Fe-citrat rendszerben is.

A SOD hatasa: SOD hozzdaddsa a Tyr termelddést koncentraciofiiggden

csokkentette. A SOD 50 perces fozése (95 °C-on) kivédte a SOD gatlohatasat, és a Tyr
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termelddés a SOD nélkiili rendszerhez volt hasonlé. Ez arra utal, hogy a reakcid magaban

foglalja a -O," jelenlétét is.

4.2. In vitro para-, meta- és orto-tirozin termelédés hidroxil szabad gyok

hatasara. HPLC vizsgalat. (I-11. kézlemények)

A hidroxil szabad gyokot termeld rendszer jelenlétében jol kimutathaté mennyiségii p-, m-
¢s o-Tyr termelddott. A m-Tyr képzodése volt a legmagasabb, a p-Tyr-¢é a legalacsonyabb.
A termelédott Tyr izomerek mennyisége 300 és 500 nmol/l kdzotti tartomanyban volt.
Dezferrioxamin hozzaadasa szignifikansan csokkentette a p-, m- és o-Tyr termelddést. A Phe
esetén nem volt szignifickdns valtozas kimutathatd. A megfigyelés, miszerint a Phe szintek
nem valtoztak szignifikansan, feltehet6leg annak a kdvetkezménye, hogy a Phe-Tyr atalakulas

aranya csak kb. 1:10.000, vagyis a Phe feleslegben van jelen.

A vas-kelatorok és a pH hatasa: H,O, hidnyaban csak a Fe-citrat komplex vezetett
jelentés Tyr termeléshez a kontroll allapothoz viszonyitva. A H;O,-t tartalmazd
reakcioelegyekben az ATP csokkentette, mig az EDTA ¢s a citrat fokozta a p-, m- és o-Tyr
termelést. Az eredmények hasonlok a fluorimetrids adatokhoz, kivétel csupan
a PhetFe+EDTA+H,0, rendszerben a szignifikancia hidnya. Irodalmi adatok alapjan ez
az EDTA-nak a Tyr fluorimetrias kimutatasaval valo interferencidjanak kovetkezménye.
Megerdsiti ezt a feltevést az EDTA-s mintak alacsony kiinduldsi Tyr-fluoreszcencia értéke is.

A foszfatpuffer jelenlétében a p-Tyr termelddés alacsonyabb volt a Phe-Fe-EDTA-
H,0,, a Phe-Fe-citrat-H,O, és a Phe-Fe-citrat rendszerekben. H'™ ionok magas koncentracigja
esetén a képzoddé OH ™ ionok elbomlanak vizz¢, igy a Fenton reakcid jobbra tolodik, és tobb
‘OH gyok termelddik, amit a fosztatpuffer gatol. A metabolikus zavarokban igy pl. DM-ben is
megfigyelhetd magas citrat, alacsony ATP szintek és az aciddzis iranyaba torténd eltolodas
hozzajarulhat a vassal 0sszefiiddé oxidativ kdrosodasokhoz. A citrat amiatt is érdekes, mert

hiperglikémidban felszaporodhat, masrészt hemokromatdzisos betegekben leirtdk vas-citrat
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komplexek magasabb szintjét is. Eredményeink és az irodalmi adatok alapjan a feltételezett

reakcidsor a kovetkezo:

Fe’" + H,0, —» Fe* + -0, + 2 H' (1)
Fe*" +-0, S Fe* + 0, )
Fe’" + H,0, — Fe* + OH + -OH (3)

A 3-as reakcidban képz6do -OH kémiailag modosithatja a Phe-t:

3 -:OH + 3 Phe — p-Tyr + m-Tyr + o-Tyr (nem 1:1:1 sztéchiometrikus aranyban) (4)

43. A vizelet ¢és plazma para- és orto-tirozin nagyteljesitményi
folyadékkromatografias kimutatasanak és a vizelet 8-epi-prosztaglandin F,,

szintek méréseinek eredményei (II1. kozlemény)

Para-tirozin: Eredményeink szerint a CKD csoport plazma p-Tyr szintje
szignifikansan alacsonyabb volt a CONTR ¢és DIAB csoportokhoz képest. Hasonldan, a
DIAB-CKD csoport plazma p-Tyr szintje alacsonyabb volt a DIAB csoporthoz képest.
Hasono6 eredményeket kaptunk, ha az eredményeket a plazma Phe szintekre korrigaltuk. Az
egyes csoportok kdzott nem volt kiilonbség a plazma Phe szintekben.

A vizeletben a p-Tyr mennyiségét korrigaltuk a vizelet kreatinin koncentraciokra.
A vizelet kreatinin-koncentraciokban nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A CONTR
csoport magasabb vizelet p-Tyr/kreatinin arannyal rendelkezett, mint a CKD csoport.
Hasonléan, a DIAB csoportban magasabb volt a p-Tyr/kreatinin hanyados, mint a CKD vagy
a DIAB-CKD csoportokban. A napi p-Tyr iirités alacsonyabb volt a CKD és DIAB-CKD
csoportokban, mint a DIAB csoportban. A p-Tyr plazmaszintek ¢és vizeletszintek jol
korrelaltak egymassal.

A CKD ¢és a DIAB-CKD csoportok p-Tyr clearance-e alacsonyabb volt, mint a DIAB
csoporté. Nem talaltunk viszont kiilonbséget a betegecsoportok és a kontrollok

Osszehasonlitdsakor. Hogy megvizsgaljuk a vesekarosodasnak a p-Tyr iritésére gyakorolt
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crer

Fex értékei kozott.

Ujabb irodalmi adatok szerint a veseelégtelenség csokkent renalis fenilalanin-
hidroxildz enzim aktivititast okoz. Esetiinkben valamennyi p-Tyr Fex érték 100 % alatt volt
(a teljes tartomany az dsszes csoportra: 0,24 — 20,67 %), ami arra utal, hogy a p-Tyr-t a vese
jol visszatartja. A csokkent p-Tyr szintézis és nem a fokozott vesztés mellett szol az is, hogy
a CKD csoport alacsony plazma és vizelet p-Tyr szintje egy a CONTR csoporthoz hasonlo

Fex mellett jon 1étre.

Orto-tirozin: A CKD ¢és DIAB-CKD csoportok plazma o-Tyr szintje magasabbnak
tiint a CONTR csoporthoz képest, azonban ez a kiilonbség nem volt szignifikdns. Hasonld
eredményet kaptunk a szérum o-Tyr adatok szérum Phe szintekre valo korrekcioja esetén is.
A vizelet o-Tyr/kreatinin aranya magasabb volt a harom betegcsoportban, mint a CONTR
csoportban, €s magasabb volt a DIAB-CKD csoportban, mint a DIAB csoportban.
Mindharom betegcsoport napi o-Tyr iiritése szignifikdnsan magasabb volt a CONTR
csoporthoz képest. A két diabéteszes csoport napi o-Tyr iiritése magasabb volt a CKD
csoporthoz képest is. A plazma és vizelet o-Tyr szintek kozott nem volt szignifikans
korrelacio. Osszesitve azt talaltuk, hogy a diabétesz és a vesebetegség egymast erdsitve
fokozza az o-Tyr kivalasztasat.

Az o-Tyr clearance tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.
Azonban azt talaltuk, hogy a DIAB és DIAB-CKD csoportok o-Tyr Fex értéke szignifikansan
magasabb volt a CONTR csoporthoz képest. Mindkét csoportban az o-Tyr Fey érték medianja
100 % felett volt. Egy ilyen magas Fex érték két folyamat eredménye lehet, mégpedig vagy
termelddésének kovetkezménye lehet. Eredményeink alapjan nem dontheté el, melyik

jelenség a valdsziniibb. Elképzelhetd, hogy a magas gliik6zszintek okozta oxidativ stressznek
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a tubuldris sejtekre gyakorolt hatasaként novekszik az o-Tyr termelddése és ezaltal Fex értéke
a DIAB és DIAB-CKD csoportokban.

Az o-Tyr Fex értéke szignifikansan magasabb a p-Tyr Fex értékénél mar a kontroll
csoportban is, ez arra utal, hogy a vese mar a kontroll csoportban is sokkal (kb. 10x)
hatékonyabban visszatartja a p-Tyr-t mint az o-Tyr-t. Vagyis a p- és o-Tyr vesében vald
kezelése jelentdsen eltér annak ellenére, hogy a két aminosav kozott csak a hidroxil csoport
helyzetében van kiilonbség. Ez egy adaptiv mechanizmus is lehet, hiszen a vese visszatartja

a fizioldgias, mig kiiiriti a patologias izoformat.

8-epi-prosztaglandin-F,,. A vizelet 8-epi-prosztaglandin-F,,/kreatin ardny nem
korreldlt a plazma o-Tyr szintekkel, a plazma o-Tyr/Phe arannyal, a vizelet o-Tyr/kreatinin
arannyal, a napi o-Tyr iiritéssel, az o-Tyr clearance-szel, sem az o-Tyr Fex-szel. A korrelacid

hianya arra utal, hogy a két szabad gy6k marker mashonnan szarmazik.

4.4. A cataractas human lencsék vizsgalatanak eredményei (IV. kézlemény)

Fehérjemegoszlas: Azt taldltuk, hogy a cataractds mintdkban a vizoldékony
frakcionak a teljes minta fehérjetartalmahoz viszonyitott fehérjetartama alacsonyabb
a kontroll mintakéhoz képest. Ez arra utal, hogy a vizoldékony és a nem-vizoldékony fazisok
kozotti fehérjemegoszlas eltérd cataractds és nem-cataractas lencsékben. Nem volt kiilonbség
a DM CAT ¢és a non-DM CAT csoportok kozott, ami arra utal, hogy mindkét csoportban

a fehérjék vizoldhatatlanné vélasa jellemz0 a cataractara.

ELFO vizsgalat: Mindegyik mintdban tobb sav is lathatdo volt a 20-30 kDa-os
tartomanyban (ahol a lencse krisztallin fehérjéi is megtalalhatok). A cataractas lencsékben
a savok mintdzata azonban eltérd volt, ugyanis megjelent két Gjabb sav is, melyek a kontroll
mintdkban vagy nem voltak egyaltalan jelen, vagy lényegesen kisebb volt intenzitasuk. Ez

arra utal, hogy a cataractds és nem-cataractas lencsék kismolsulyu fehérjéinek Osszetétele
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kiilonb6z6. Ezen kivill emlitésre méltd6 még, hogy valamennyi totdl homogenatum esetén
a gyljtégélben nagymolsulyt aggregatumoknak megfeleld festést kaptunk, melyek felelések
lehetnek a csokkent lencsetranszparenciaért, és jelezhetik a lencsefehérjék oldhatatlanna

valasat, amit a fehérjemérési eredményeink is megerdsitenek.

HPLC mérések: A teljes lencsehomogenatumok fehérjetartalmat a fehérjemérést
kovetéen 1 mg/ml-re allitottuk be a homogenizald puffer segitségével, mig a feliiliszok
fehérjetartalma ennél magasabb (medianok a harom csoportban: 1,45-2,50 mg/ml kozott) volt.
Emiatt a mintak aminosavtartalmat a fehérjetartalomra korrigéltuk.

Kisérleti rendszerlinkben a p-Tyr mennyiségét nem mértiik, hiszen annak mennyisége
a feliiluszd mintak tobbségében a kimutathatdsag alatti mennyiségben volt jelen. A mintakat
ebbdl a szempontbdl 6sszehasonlitva, a m-Tyr kimutathatésaga magasabb volt a non-DM
CAT csoport feliiluszéiban (18/22, kimutathato/6sszes eset) mint a CONTR (7/17) és a DM
CAT (10/20) csoportban (chi-négyzet teszt, p<0,05). A total homogenatumokban a m-Tyr
kimutathatdsaga magasabb volt a DM CAT (20/20) és a non-DM CAT csoportokban (22/22)
mint a CONTR csoportban (11/17). A total homogenatumok esetében chi*-tesztet a m-Tyr
kimutathatdsagara és a betegcsoportokra nem tudtunk matematikai okokbol kifolydlag
hasznalni (a cellanként vart esetszam tal alacsony volt). A m-Tyr esetében csak azon

mintakbdl szamoltunk statisztikat, ahol a m-Tyr kimutathato6 volt.

Csoportok kozotti osszehasonlitasok: Kiszamoltuk az aminosavak és a mintak
fehérjetartamanak hanyadosait, vagyis DOPA/fehérje, m-Tyr/fehérje, o-Tyr/fehérje és
Phe/fehérje hanyadosokat. A feliiluszokban a DOPA és az o-Tyr jol kimutathat6 volt; azonban
a feltiluszo minték tobbségében a m-Tyr mennyisége a kimutathatosagi hatar alatt volt. E16z6
tanulmanyainkban azt talaltuk, hogy in vitro a m- és o-Tyr nagyjabol ekvimoldris

mennyiségben termelddnek, de az irodalombol ismert, hogy in vivo, bizonyos biologiai
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mintdkban az o-Tyr mennyisége akar tizszer is meghaladhatja a m-Tyr mennyiségét, ahogy
ezt mintainkban is lattuk.

A harom csoportot dsszehasonlitva azt talaltuk, hogy nem volt kiilonbség a feliiluszok
DOPA/fehérje, m-Tyr/fehérje and o-Tyr/fehérje hanyadosaban a harom csoport kozott. Ez
az eredmény azt sugallja, hogy a vizoldékony fehérjék — amik a lencse feliiliszokban
megtalalhatok — azonos mennyiségli oxidalt aminosavat tartalmaznak.

A DM CAT feliiluszok Phe/fehérje aranya nem volt szignifikdnsan alacsonyabb
a CONTR mintakéhoz képest. Azonban a non-DM CAT csoport feliiluszoiban szignifikdnsan
alacsonyabb Phe/fehérje aranyt mértiink a CONTR csoporthoz képest.

A total homogenatumok esetében a DOPA ¢és az o-Tyr is mérhet volt. A CONTR
mintak totdl homogendtumainak tobbségében a m-Tyr a kimutathatdsagi hatar alatt volt, mig
jol kimutathat6 volt a cataractds mintdkban. Nem volt kiilonbség a harom csoport total
homogenatumai kozott a DOPA/fehérje aranyban. Azoban a DM CAT és non-DM CAT
csoportok m-Tyr/fehérje €s o-Tyr/fehérje hanyadosa is magasabb volt a CONTR mintdkéhoz
képest.

A total homogendtumok esetében nem volt kiilonbség a csoportok koézott a Phe
tartalomban. A feliiliszok ¢és a totdl homogenatumok fehérjéinek Phe-tartalmaban 1évo
kiilonbséget a feliiluszok és a totdl homogenatumok Phe/fehérje hanyadosainak egyméassal
torténd elosztdsaval demonstraltuk: a CONTR csoportban a hanyados medidnja 67% volt, €s
alacsonyabb volt a hanyados a DM CAT ¢és non-DM CAT csoportokban (26% illetve 30%,

p<0.05 vs. CONTR).

A feliiliszoknak a totidl homogenatumokkal torténé oOsszehasonlitisa: Nem volt
kiilonbség a CONTR mintdk totdl homogenatumainak és feliiliszéinak DOPA/fehérje
hanyadosai kozott, azonban a DM CAT ¢s non-DM CAT csoportokban magasabb volt a total

homogenatumok DOPA/fehérje hanyadosa a feliiliszokhoz képest.
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A m-Tyr jol mérhetd volt a DM CAT és non-DM CAT lencsék totdl homogenatumaiban.
A total homogenatumok m-Tyr/fehérje hanyadosa magasabb volt mindharom csoporton beliil
a feliiluszokéhoz képest. A feliiliszokkal Osszehasonlitva magasabb volt az o-Tyr/fehérje
hanyados a DM CAT és non-DM CAT csoportok, de nem a CONTR csoport total
homogenatumaiban. Mindharom csoportban magasabb volt a totdl homogenatumok
Phe/fehérje hanyadosa a feliiluszokhoz képest.

A HPLC vizsgalatban azt taldltuk, hogy az oxidalt aminosavak felszaporodnak
a cataractds lencsemintdk totdl homogenatumainak fehérjéiben, ezt a folyamatot nem kiséri
ugyanezen hidroxil szabad gydk markereknek a cataractds mintak feliiluszoiban torténd
felszaporodasa. Ez a két eredmény egyiitt indirekten azt igazolja, hogy az oxidativ stressz
markerek felszaporodéasa a cataractds lencsefehérjék nem vizoldékony fazisaban kovetkezik
be.

Nem ismert, hogy van-e kapcsolat a Phe-oxidacio ¢és a lencsefehérjék oldhatatlanna
valasa kozott, természetesen elképzelhetd, hogy a két jelenség ugyanazon kortani elvaltozas
két fliggetlen kimenetele. Azonban azt tudjuk az irodalombdl, hogy a krisztallin-tipusa
fehérjék néhany Phe-oldallanca fontos szerepet jatszik a krisztallinok chaperone miikodésében
vagyis a lencsefehérjék oldhatdsdgaban. Ismert, hogy ezen Phe oldallancok egyetlen
pontmutacidja is teljesen tonkreteheti a chaperone funkciot. Elképzelhetd, hogy
a kulcspozicioban 1évé Phe aminosavak hidroxil szabad gyokds modositdsa is
megvaltoztathatja a fehérje oldékonysagot, ezaltal hozzajarulva a cataracta kialakulashoz.

A feliiliszok és total homogenatumok eltérd Phe tartalma és a cataractas lencsemintak
kontrollokhoz képest alacsonyabb Phe tartalma valosziniileg nem a Phe hidroxil szabad gyok
altali felhasznalodasanak kovetkezménye, mivel koriilbeliil 3-4 nagysagrendnyi kiilonbség
van a fehérjék Phe és a fehérjék m- és o-Tyr tartalma kozott (Phe vs. m-Tyr és o-Tyr, kb.

1000 pmol/g vs. 20 nmol/g és 200 nmol/g). Tovabba alacsonyabb Phe/fehérje hanyadost
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mértiink valamennyi feliilliszoban anélkiil, hogy ugyanitt az oxidalt aminosavak
felszaporodtak volna. A non-DM CAT csoportok feliiluszojaban tovabbi csokkenés volt
megfigyelheté a kontrollokhoz képest, melyet szintén nem kisért az oxidalt aminosavak
felszaporodasa. Igy tehat a Phe tartalombeli kiilsnbségek inkabb arra utalnak, hogy masfajta

fehérjek talalhatok a lencse vizoldékony és nem vizoldékony komponenseiben.

4.5. Az angiotenzin konvertal0 enzim genotipusa és a klinikai paraméterek
kozotti kapcsolat 2-es tipusu cukorbetegekben torténé vizsgalatanak eredményei.
(V. ,VIL, VIII kozlemény)

A f6bb klinikai jellemzdket tekintve nem volt szignifikans kiilonbség az II (n = 27), ID
(n = 68) és DD (n = 50) genotipusu betegek kozott. A betegek ACE genotipus szerinti
csoportositasakor azt talaltuk, hogy a szérum frukt6zamin szintek szignifikdnsan magasabbak
voltak a DD csoportban, mint az II csoportban. A betegeket a D allél jelenléte illetve hidnya
szerint csoportositva (Il vs. ID+DD genotipusok) szignifikdnsan magasabb frukt6zamin
szintet talaltunk az ID+DD csoportban, mint az Il csoportban. Medidn teszt €s a betegek
median feletti és —alatti csoportba soroldsaval szignifikdns kapcsolatot talaltunk az ACE gén
polimorfizmus és a szérum fruktézamin szintek kozott.

Azt is meg kivantuk vizsgalni, vajon a renin-angiotenzin rendszer ACE gatlo révén
torténd gatlasa mas glikémids profillal jar-e egyiitt. Azt talaltuk, hogy az ACE gatlot szedd
betegek szignifikansan alacsonyabb frukt6zamin szinttel rendelkeztek, mint akik nem kaptak
ilyen tipusu szert.

A betegeket az ACE genotipus szerint csoportositva azt talaltuk, hogy a napi
albuminiirités a legmagasabb a DD genotipusii betegek esetén volt. A metabolikus
paramétereket megvizsgalva szignifikans korrelaciot talaltunk a szérum fruktézamin szintek,
a vércukorszint és a Hb Aj. kozott. Mind a plazma gliikozszint, mind a fruktézamin jol

korrelalt az albuminuriaval, a Hb A ;. azonban nem.
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Megvizsgaltuk a gamma glutamil transzferdz (y-GT) enzim aktivitdsat is, amely
enzimnek tobbek kozott az antioxidans védelmi rendszerben is szerepe van. A y-GT enzim
aktivitasok jol korrelaltak a C-reaktiv proteinnel és a szérum karbamid nitrogénnel, a
vesekarosodas egyik markerével (korra korrigalva).

Nem volt szignifikdns pozitiv korrelaci6 a y-GT és a szérum bilirubin (mint
majkarosodasi marker) kozott. Tovabba nem volt kiilonbség a kiilonb6zé6 ACE genotipust
csoportok szérum bilirubin szintjei ko6zott sem. Mindezen tények ellenére sem lehet
eredményeink hatterében a nem alkoholos zsirmdj (non-alcoholic steatosis hepatis, NASH)
szerepét teljesen kizarni. Ezen eredmények alapjan azonban ugy gondoljuk, hogy a nem
majbeteg diabéteszes paciensekben a y-GT-t egy mikroinflammacids és oxidativ stressz

markernek is tekinthetjiik.

4.6. A glutation peroxidaz genotipus és az L-arginine analégok szérumszintje
kozott (VI. kozlemény)

Betegeinkben (n=148) a genotipusok megoszlasa és az allélgyakorisagok nem tértek el
szignifikansan a Hardy-Weinberg egyenlettdl. Nem volt kiilonbség a plazma SDMA
szintekben a P allélt hordoz6 és nem hordoz6 (PP és PL vs. LL) csoportok kozott. Azonban
az LL genotipusu betegek ADMA és L-NMMA szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a P
allélt hordoz6 betegekénél.

Ezek az eredmények arra utalhatnak, hogy a rosszabb GPX-1 genotipusi betegek
magasabb oxidativ stressz szintje az L-Arg analdégok felszaporodasiahoz vezethet. Mivel
a csoportokat magas vérnyomadsra is illesztettiik, nem tudjuk megmondani, hogy a magasabb

L-Arg analog szintek magas vérnyomas kialakulasahoz is vezetnek-e.
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5. KOVETKEZTETESEK

Az in vitro vizsgalatok eredményei alapjan a fluoreszcens mérési technikdk (mind a
spectrofluorimetria mind a HPLC) alkalmasak a szabad gyokds rendszerben a Phe-Tyr
atalakulds monitorozésara. A vas redox 4atalakuldsa és az -O, termelddése sziikséges
az aminosav modosulasdhoz. A Tyr termelddést a vas-kelatorok is befolyasoltadk: ATP gatolta,
citrat és EDTA fokoztdk a Phe-Tyr atalakulast. Az oldat pH-ja is kritikus fontossagu,
a foszfatpuffer hasznalata csokkentette a Tyr termelddést. A citrat — feltehetdleg autoxidaciod

révén — H,O, hidnyaban is fenn tudja tartani a reakciot.

Azt talaltuk, hogy a fizioldgias p-Tyr-t az egészséges €s beteg vese is visszatartja, és
termelddése veseelégtelenségben csokkent. Eredményeink és az irodalmi adatok alapjan
a vizelet és plazma o-Tyr mérése j6 modszer a hidroxil szabad gyok indirekt kimutatasara.
Kettes tipust cukorbeteg vagy cukorbeteg és vesebeteg paciensekben az o-Tyr vizeletiiritése

fokozddik a vesében torténd o-Tyr szekécid vagy az o-Tyr in loco termelddése miatt.

Egy masik tanulmanyban indirekt modon kimutattuk az oxidalt aminosavak
felszaporodasat a lencsefehérjék nem vizoldékony fazisdban, nagy molsulytl aggregatumok
jelenlétét a cataractés teljes homogenatumokban és a cataractas lencsék vizoldékony fazisaban
a fehérjetartam csokkenését. Az oxidalt aminosavak felszaporoddsa és a Phe oldallancok

oxidativ modosulasa kapcsolat lehet a fehérjekarosodas és a lencsehomaly kozott.

Rosszabb glikémids statuszt, sulyosabb albuminuridt talaltunk az elénytelen ACE
genotipussal rendelkezd cukorbetegekben valamint az ACEI-vel nem kezelt betegekben.
Tovabbad az eldnytelen GPX-1 genotipusi betegekben magasabb L-Arg analdég szinteket

mértink.
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6. A DOKTORI (Ph.D.) TEZISEK LISTAJA:

1. Az in vitro fenilalanin-tirozin konverziét felhasznalhatjuk az esszencialis aminosav
fenilalaninnak egy fém-katalizalt oxidacids reakcioban 1étrejovo, hidroxil szabad gyok
okozta karosodasanak kimutatasara.

2. A fém-katalizalt, Fenton-szerli reakcidban a tirozin mindhirom izomere, vagyis
a para-, a meta- és az orto-tirozin is létrejon. A fenilalanin oxidaciojat
antioxidansokkal kivédhetjiik, emellett a reakciot vas-komplexek jelenléte és a pH is
befolyésolja.

3. A hidroxil szabad gyok marker orto-tirozin felszaporodik a 2-es tipusu cukorbetegek
¢és/vagy kronikus vesebetegek vizeletében.

4. Az orto-tirozin rendlis transzportja kiilonbozik a para-tirozinétdl, és 2-es tipusu
cukorbetegekben egy fokozott orto-tirozin szekrécid vagy in loco termelddés van
jelen.

5. Diabéteszes ¢és nem diabéteszes cataractds szemlencsék nem vizoldékony
fehérjefrakcidjaban felszaporodik az orto-, a meta-tirozin €s a dihidroxi-fenilalanin.

6. A cataractas lencsék vizoldékony komponenseinek fenilalanintartalma eltér a teljes
lencse homogenatumokétol.

7. A renin-angiotenzin rendszer, vagyis az angiotenzin konvertald enzim D allélje
befolyésolhatja a szénhidrat anyagcserét, és fokozott oxidativ stresszhez vezethet 2-es
tipusu cukorbetegekben.

8. Az antioxiddns glutation peroxiddz enzim befolyasolhatja az L-arginin analdégok
szérumszintjét ¢és ezaltal megeldzheti az endotéldiszfunkciot 2-es tipust

cukorbetegekben.
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7. A tézisekhez felhasznalt absztraktok és kozlemények jegyzéke

A tézisek az alabbi absztraktokon alapulnak (l1d. szamozas a fejezetcimeknél):

I

II.

G. Molnar, Z. Wagner, L. Wagner, P. Degrell, Z. Matus, B. Kocsis, B. Laczy, J. Nagy,
I. Wittmann: Ferric iron and its complexes induce para-, meta — and ortho-tyrosine
formation from phenylalanine in the presence of hydrogen peroxide. Role of the
superoxide free radical in the reaction. Diabetologia 46 (S2): A403 (2003), imp. fact.:
5.689

Molnar G., Wagner Z., Wagner L., Degrell P., Matus Z., Kocsis B., Laczy B., Nagy J.,
Wittmann I.: A vas (III)- hidrogén peroxid rendszerben szuperoxid gyok képzddése kell a

fenilalanin hidroxilacidjahoz. A vas (III)-komplexek szerepe. Hypertonia és Nephrologia
7 (83): 88 (2003)

A tézisek az alabbi kézleményeken alapulnak (1d. szdmozas a fejezetcimeknél):

I11.

IVv.

VI

G. A. Molnar, Z. Wagner, L. Marko, T. Készegi, M. Mohas, B. Kocsis, Z. Matus, L.
Wagner, M. Tamaskd, . Mazdk, B. Laczy, J. Nagy, I. Wittmann: Urinary ortho-tyrosine
excretion in diabetes mellitus and renal failure: evidence for hydroxyl radical production.
Kidney International 68 (5):2281-2287 (2005), imp. fact.: 4.927

G. A. Molnar, V. Nemes, Zs. Bir6, A. Ludany, Z. Wagner, I. Wittmann: Accumulation
of the hydroxyl free radical markers meta-, ortho-tyrosine and DOPA in cataractous

lenses is accompanied by a lower protein and phenylalanine content of the water-soluble
phase. Free Radical Research 39 (12): 1359-1366 (2005), imp. fact.: 2.323

Molnar G.A., Wagner Z., Wagner L., Melegh B., Kdszegi T., Degrell P., Bene J.,
Tamask6 M., Laczy B., Nagy J., Wittmann 1.: Az angiotenzin-konvertald6 enzim gén
inzercios/delécids polimorfizmusa egyarant befolyasolja a szénhidrat anyagcserét, az

oxidativ stresszt és a célszerv-karosodast 2-es tipusu diabétesz mellituszban. Orvosi
Hetilap 145 (16): 15-19 (2004)

T. Szelestei, S. Béhring, Z. Wagner, A. Aydin, G. A. Molnar, J. Nagy, [. Wittmann:
Serum levels of L-arginine analogues and glutathione peroxidase and catalase gene
variants in Type 2 diabetes mellitus patients. Diabetic Medicine 22: 356-357 (2005), imp.
fact.: 2.725

VIIL. 1. Wittmann, G.A. Molnar, P. Degrell, Z. Wagner, M. Tamasko, B. Laczy, P. Brasnyo,

L. Wagner, J. Nagy: Prevention and treatment of diabetic nephropathy. Diabetes
Research and Clinical Practice 68 (S1): S36-42 (2005), imp. fact.: 1.236, citation: 1

VIII. Z. Wagner, M. Molnar, G. A. Molnar, M. Tamasko6, B. Laczy, L. Wagner, B. Csiky, A.

Heidland, J. Nagy, I. Wittmann: Serum Carboxymethyl-lysine Predicts Mortality in
Hemodialysis Patients. Americal Journal of Kidney Diseases 47: 294-300 (2006.), imp.
fact.: 4.412 (in 2005), citations: 6
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KOSZONETNYILVANITAS

El6szor is, kimondhatatlanul halas vagyok Sziileimnek, Nagysziileimnek és a
Csalddomnak, akik egész életemben tamogattak dontéseimben, akiknek kdszonhetd, hogy ma

itt lehetek, akik megprobaltak arra megtanitani, hogyan cselekedjek helyesen az életben. Bar
nem allhatnak mindig és mindannyian mellettem, valamilyen forméban mégis mindig velem
vannak.

Ez a dokumentum ¢és az eredmények messze nem csak az én munkdm, hanem

mindannyiunk munkéjénak is kdszonheték. Oriilok, hogy az elmult években egy fiatalabb és
tapasztaltabb kollégakbol, klinikusokbol, kutatokbol, asszisztensekbdl, egylittmiikodo
partnerekbdl, TDKs hallgatékbol allo kutatécsoport tagja lehettem. Mindannyiuknak halés
vagyok segitségilikért, néhanyukat név szerint is megemlitve:
- Wittmann Istvdin professzor urnak és Nagy Judit professzornének mindazokért
a tudomanyos ¢és klinikai ismeretekért, a gondolkoddsmodért, amit megosztottak velem, hogy
segitettek elindulni a tudomany néha bizony rogds Utjan, tdmogatasukért, a kritikaért, azért,
hogy megprobaltak szerénységre nevelni; azért az idoért és energiaért, amit belém fektettek.
Remélem, egyszer megtériil...

- Wagner Zoltinnak, Wagner Ldszlonak, Mazdk, Istvinnak, tanacsaikeért, azért, hogy
megmutattak, honnan, merre kell elindulni, hogyan leljek O6rémet a munkamban, és
baratsagukért,

- Sdmikné Varga Icdnak, aki kivalo asszisztencia mellett sok mindennel segitett munkamban,
- MarRg Lajosnak, Laczy Boglirkdnak, Tamaskg Ménikdnak a laborban kozdsen toltott
évekért, hogy mellettiik megtanultam, mi a feleldsség, hogyan oOriiljek masok sikereinek, és
hogyan kell egymast segitve egy csoportban dolgozni,

- @Bodor Enikfnek és Szaboné FEminek, a nem csak adminisztrativ segitségiikért és
tirelmiikért,

- Degrell Péternek, mert ravett, hogy néha masképp gondolkodjak, valamit a “véget nem éré”
beszélgetésekért,

- Matus Zoltdnnak kémiai ismereteiért, idejéért és tiirelméért, amit nem mindig csak a HPLC
vett igénybe; Kocsis Béldnak a modszereink bedllitisdban nyujtott segitségéért és

az egyedilallo ELISA mérésért,
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- Luddny Andrednak Oszinteségéért, kedvességéeért és az épitd kritikaért; Bird Zsoltnak, és
Nemes Vanddnak a cataractds betegek mintdiért, klinikai adataiért, és kivald
egyiittmikddésiikért, Melegh Béla professzornak a genetikai vizsgalatokeért,

- POté Ldszlonak, statisztikai ismeretei mellett oly sok masért; Kdszegi Tamdsnak, és
Magyarlaki Tamdsnak, akik mindig pontosan ¢s ,,SOS-ben” analizaltak mintainkat,

- Gyorgy Erzsébetnek, (Zsokdnak) Heitmanné Anikonak, Udvardcz Ildikonak, Weber
Tiindének, Meenakshi Ghoshnak, Kiss Anikgnak, Stein Anikonak, Grozdicsné TiindéneR,
Kiss Ibolydnak asszisztenciajukért, tarsasagukért és sok masért,

- Fdbidn Gyorgynek, KésGi Istvinnak, Kovdcs Tibornak, Pintér Istvinnak, Schmelczer
Matildnak, SebdR, Juditnak, Szigeti Nordnak, Szelestei Tamdsnak és Vas Tibornak, akik
megengedték betegeik bevonasat vizsgalatainkba, a gyaRornokoRnak, és a névéreRnek,
segitségiikért,

- Friedrich C. Luftnak, Anette Fiebelernek, Dominik Miillernek, akik lehetévé tették, hogy
némi tapasztalatot gylijtsek Németorszagban is, és akik elnézték nekem, hogy munkam
mellett/kdzben a téziseimet irtam, Florian Hersenek, Lydia Heringnek, Sandra Feldinek és a
tobbieRnek a berlini csoportbolbaratsagukért,

- Niklai Evdnak, Norbertnek és DominiRdnak a veliik toltott idért és tirelmiikért,

- Mindenkinek, aki a fentickben nem keriilt felsorolasra, de segitett a munkamban vagy
maganéletemben,

- Kedvesemnek, Vigdsi Katinak, aki elviselte, barmit is tettem; és aki még a berlini sotét,

esOs napokba is fényt tudott hozni...

Rajtuk kiviil a munkat tdmogatta még az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs ETT
562/2003 palyazata, az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok T-043788 palyazata,
¢s a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos kutatéi 0sztondija, melyeket Nagy Judit
professzornd, Wittmann Istvan és Wagner Laszl6 nyertek el.

A fent ismertetett adatok egy része 2004 majusaban szabad eldéadasként bemutatasra
keriilt az Eurdpai Vesetarsasdg éves konferencidjan, amelyért és az ehhez nyujtott

tdmogatasért koszonettel tartozom a Tarsasagnak.
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