Oxidativ-nitrativ stressz, polilADP-rib6z)polimeraz aktivacid és diagnosztikai jelentdségiik

¢lettani és korélettani folyamatokban.

Az oxidativ-nitrativ (ON) stressz, és a kovetkezményes poli(ADP-riboz)polimeraz (PARP)
aktivacio jelenlétét, illetve valdszintsithetd koroki szerepét szamos megbetegedés kisérletes
modelljében bizonyitottdk, valamint egyes esetekben jelenlétiiket klinikai koriilmények kozott
is igazoltdk. A PARP farmakologiai gatloszerei immar a klinikai kiprobalds stadiumaban
vannak daganatos ¢és akut kardiovaszkuldris betegségekben. Ennek ellenére a tlinetek
kialakulasa el6tti megjelenésiiket, illetve esetleges prediktiv értékiiket alig vizsgaltak.

Vizsgalataink els6dleges célja olyan modszertan kidolgozasa, melynek segitségével akar a
klinikumban is hasznosithat6 szliré- és prognosztikai vizsgalatok végezhetok. Ehhez el6szor
azonositanunk kell azokat az elvaltozasokat, melyekben az ON stressz és PARP aktivacio
mérése prognosztikai értékkel birhat. Ennek sordn gyulladasos, metabolikus ¢és
kardiovaszkularis betegségek és elo-allapotaik kisérletes modelljeiben hatarozzuk meg a fenti
paramétereket, és vizsgaljuk szerepiiket a korkép patogenezisében, illetve a tradicionalis €s 1)
kezelési stratégidk hatdsmechanizmusaban.

Sziirévizsgalatok tekintetében fontos tényezd, hogy a sziikséges mintavétel a lehetd legkisebb
megterhelést jelentse a paciens szamara. Ennél fogva az ON stressz és PARP aktivacio
véralkotokbol torténd meghatarozésa kézenfekvé megolddsnak tiinik. Ehhez azonban
feltétleniil sziikséges az igy meghatarozott paraméterek és a lokalis elvaltozasok kozotti
korrelécio, illetve osszefliggések vizsgalata.

Korabbi kisérletink soran tobb olyan patologias elvaltozast vizsgaltunk, ahol
immunhisztokémiai és aramldsos citometriai modszerekkel a PARP enzim aktivacidjat
talaltuk izolalt keringd leukocitakban. Az aktivalédas mértéke jol kovette a betegség
stlyossagat ¢és az esetleges terapia hatasanak kialakuldsat. Mindezek alapjan klinikai
koriilmények kozott hatarozzuk meg az ON stressz és PARP aktivacio jelenlétét, valamint
véralkotokban mérhetd szintjilk esetleges prognosztikai jelentdségét a kovetkezd
megbetegedésekben.

1. Prospektiv klinikai vizsgalat soran a terhesség 10-13. hetében a véralkotokban mérheté ON
stressz €s PARP aktivacid prediktiv értékét vizsgaljuk olyan terhességi szovodményekben,
mint a gesztacids diabétesz mellitusz, a preeclampsia és az intrauterin retardacio.

2. Kronikus szivelégtelenség esetében szivtranszplantacid sordn a recipienstdl szarmazd sziv-
¢és vérmintakban hatdrozzuk meg az ON stresszt és PARP aktivaciot, és tanulmanyozzuk
egymashoz €s egyéb, a betegség sulyossagat jelz6 paraméterekkel valo kapcsolatukat.

3. IBD (inflammatory bowel disease) -ben szenvedd gyermekek véralkotdiban és a
bélrendszerbdl szarmazo biopszidkon hatdrozzuk meg az ON stressz és PARP aktivacio
mértékét, és vizsgaljuk, hogy az igy mért paraméterek segitségével elérejosolhato-e a TNFa-
gatlo infliximab kezelés hatékonysaga.

Tovébbi célunk, mely szorosan Osszefiigg az elébbiekkel, hogy jol reprodukalhat6, az egyes
sejttipusokat elkiilonitd moddszert dolgozzunk ki a keringd leukocitdkban mérheté PARP
aktivacio mérésére, mely validalast kovetden alkalmas lehet rutinszeri diagnosztikai
laboratoriumi meghatarozasra.
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