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Eredmeények: Az X-kromoszoma telomer régicjaban eqy 5,1 Mb meret( lokusz orokloddtt egyitt
a betegseéggel. Ezen lokuszon beldl egy ismert génben, de now, savas-bazikus aminosavcse-
ret okozo, 0j mutaciot azonositottunk. A mutacio egy evoliciosan konzervalt aminosavat erin-
fett, predikcios programok szerint patogen volt, adatbazisokban nem volt fellelhetd. Az érin-
tett diszkerin fehérje az RNS-ek pszeudouridilaciojdban és a telomer hossz fenntartasaban
vesz reészt. A mutdcio hatdssal van az érintett feherje masik fehérjével torténd interakciojara,
mely a disszocidcios konstansok megvaltozasaban nyilvanult meg, valamint a pszeudourudila-
Cios zseb atrendezidéséhez vezetett molekuldris dinamikai vizsgalataink szerint. Zebrahalban
letrehozott, az ismert génben érintett mutansok a human szindroma fenokopidi voltak, ahol
ezen genrbl kodolt vad mBNS-el ez a fenotipus mentesithetbnek bizonyult, ellenben a vizs-
galt aminosaveserét kodold mRNS-el. Mutans zebrahal larvakban a riboszoma 185 alegysé-
genek csokkent mértékd pszeudouridilaciojat valamint mennyisegének csokkengset eszleliik,
a telomer hossz érintettsége nelkil. Mindket csaladbol szarmazo betegek periférias mononuk-
ledris sejtjeiben hasonloképpen csokkent 185 pszeudouridilalisagot észleliink. Mutans zeb-
rahal larvakon vegzett ranszkriptoma elemzesek szintén a riboszomak biogenezisenek zava-
rat tamasziotiak ald. Vad fenotipust embriok cikloheximid (ukariota peptidil-transzferaz gatld)
kezelése hasonld hatdssal birt.

Kovetkertetds: Eqgy Uj szindromat irtunk le, melynek hattereben egy ismert gén 0j mutacidja all,
&s a pszeudouridilacio zavaran keresztil riboszomalis diszfunkcidhoz vezet.

Roviditések: PCR: polimeraz lancreakcio, CISPR/Cas9: halmozottan elfforduld, szabalyos
kozdkkel elvalasztott palindromikus ismétidések/Cas9 DNaz, BNS: ribonukleinsav
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A hipaxias encephalopathia, az akut vesekarosodas és a miokardialis iszkémia a perinatalis
aszfivia (PA) legoyakoribb szovGdményei. Az alapkutatas és a klinikai vizsgalatok elsOsorban
a kdzponti idegrendszert érintd karosodas leirdsdra és kezelésére dsszpontosulnak, az egyéb
szervi kdrosodasok mérteke, patomechanizmusa azonban kevésseé ismert. Kisérletink célja az
aszfixids inzultust kovetd vese-, sziv-, s mdjkdrosodds mértékének meghatdrozasa, iletve a
patomechanizmusban résztvevd jelativeli (tvonalak azonositasa PA allatmodellben.

Poszinatalis 7 napos Wistar patkanyokat az anyatol 2 ordra elvalasziotiuk, 37 °C-o0s testhd-
mersekleten tartva aszfixiat modelleztunk, majd 4 (T4), és 24 (T24) 6ra elteltével az allatokbol
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szovetmintakat vetfink. Szérumbol mértik az elektrolitok szintjet, vese- &s majfunkcios parame-
tereket, ill. a miokardidlis iszkémidra jellemzé fehérjéket (Troponinl, NT-proBNP). Ertékeltiik a szo-
veti hipaxids karosoddst, vizsgaltuk a gyulladasos, apoptotikus &s angiogenetikus gének expresszi-
(jat, a hasokk valaszt, illetve vizsgaltuk a tubuldris karosodas jellemzd biomarkereit (Kim1, Ngal).
Veseben az inzulust kdvetten aktivalodiak a gyulladasos, apoptotikus &s angiogenetikus tvo-
nalak, valamint nétt a Kim1, Ngal, illetve hosokk fehérjek expresszioja. Miokardialis karosodas
jelekent emelkedett a szérum Troponinl, illetve NT-proBNP mennyisége. Majban valamennyi
vizsgdlt utvonal aktivalodott T24 idGpontban, fuggetlendl az aszfixiatol. A maj szdvettani vizs-
galata soran vakuolizaciot tapasztaltunk.

Kisérletiinkben azonositottuk az akut vese-, illetve szivizom karosodés jeleit PA inzultust kove-
then, valamint felterkepeztilk a folyamatban részt vevf fobb dtvonalakat.

Tamogatasok: LPO08/2017, OTKA-K112629-FK124491-NN-114607, VKE-2017-00006, FIKP
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A vegstadiumi veseelégtelenség (ESRD) prevalencidja az elmilt 20 évben tizszeresére nove-
kedett, a betegek szamara a vesepoild kezelés az egyetlen megoldds. A vesetranszplantacio
(KTx) jelentbsen javitia az életmindseget. Szamos eqyéb tényezd mellett a késdi graft funk-
cio helyreallas, a hosszu tavi vese graft tilélést befolyasold egyik f6 probléma. A BONF jelatvi-
teli atvonal kiemelt szerepet jatszik az agyi ischaemia-reperflzios karosodasban (IRI), ambar a
BONF és az IRl kapcsolata KTx esetében nem ismert.

Human Klinikai vizsgalatunk célja, hogy felfedjik a lehetséges dsszeflggéseket a szérum
BDNF szint, a BDNF gén polimorfizmus &s a vese graft funkcioja kozott transzplantacio utan.
Vizsgdlatunkba maig 59 olyan pacienst vontunk be b4,8+12 év atlagéletkorral, akik KTx-en
estek at. A férfiak aranya b7% volt. Az atlagos hideg ischaemias id6 927+310 perc, meleg
ischaemids id6 54,5+39 perc volt. Késfi graft funkcid helyredllds b esetben kivetkezett be.
Az alap hdrmas immunszupressziv terapia takrolimusz, mikofenolat-mofetil vagy everolimusz,
es prednizolon kezelgsbdl allt. Mostandig 44 paciens teljesitetie a 2 éves kivetesi iddtarta-
mot. Reprezentativ koniroll csoport felallitasahoz 79 egészséges dnkeéntestdl gyljtdtiink ver-
mintat, 53,9416 év atlagéletkorral, 52% ferfi arannyal. Mértik a szérum BONF, kreatinin, kar-
bamid, valamint a hemoglobin és vércukor szinteket €5 a trombocita szamot KTx eltt, majd




