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Minor!anomáliák!mint!
organogenezis-markerek 

Dr.!Méhes!Károly 

Hazai!gyermekpopuláció!adatgy"jt !jelleg"!vizsgálata-   

alátámasztotta!!az!el zetes!megfigyeléseket,!miszerint:!! 

� az!organogenezisben!szerepet!játszó!gének!és!
fehérjetermékeik! 

� minor anomáliák nagyobb!számú!kialakulása!mellett! 

� fokozhatják!a!tumorképz dés!kockázatát!is. 
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Konklúzió:! 
minor!anomáliák!nagyobb!számú!
jelenléte!gyermekkori!tumoros!

esetekben a megzavart 

organogenezis!indikátora!lehet 



Beckwith-Wiedemann szindróma, savi 

szfingomielináz hiány és genomikus 

imprinting:  

 

Klinikai esettanulmánytól a 

kromoszómatérképezésig. 

 

 

 *ELLIOTT & MAHER kritériumai alapján 

J. Med. Genet�94; 31:560  

 

ASM aktivitás b!r fobroblastokban:   

48 nmol/mg protein/ hr  (¯)  

BWS, diagn:  Exomphalos, macroglossia, gigantism * 

  

BWS és ASM- genetikai háttér 

� BWS:11p15.5: �Imprinting in clusters�   
� (REIK & MAHER:Trends Genet,�97;13:330), 

� imprinting : expresszió az allél szül i eredetét l 
függ.  

 

� ASM-gén(SMPD1)-közel! 11p15.1-11p15.4. 
� (DA VEIGA PEREIRA : Genomics. �91,  

 

ASM , ceramid , apoptózis 

Imprinted genes have few and small introns!  

L. D. Hurst, G. McVean, T. Moore,  

Nature Genetics, 1996 

Kérdés:! 
SMPD- szintén!imprinting!szabályozás!alatt,! 

a!11p15!régióban? 



Nat Gen 1996 

McGrawHill 1995 

*Imprinted genes have few and small introns!  

L. D. Hurst, G. McVean, T. Moore, Nat Genet, 12,1996 

 

SMPD1:  Kisszámú, rövid intron  

Egyéb jellemz!i:   
 Alu 1 repeat  (2. intronban),   

 GC gazdag szabályozó régió,    

  alternativ splicing ( Schuchman, 1995) 

 

Konklúzió:  
Mindezek �imprinted� génekre jellemz! 

tulajdonságok.  

Igazolás, 2006 

Simonaro, 

Schuchman 

OMIM-SMPD1, imprinting 

Nyitott!kérdések 

SMPD1, - tumorgátló!szerep?! 



 

�11p 15:  
�tumor-szupresszor  

�régió: LOH, LOI  !  

 

�Kérdések:  
�csökkent ASM aktivitás-  

�és ceramid-képz"dés:   

BWS / tumorok?    

 

�Még nem igazolt.  

 

 

 

 

�De az SMPD-1 gén lokalizációját e klinikai megfigyelés és vizsgálatok 

�alapján sikerült pontosítani, a 11-es kromoszóma addigi legpontosabb 
térképén. 

 11p15.4.  1998, 11-es kromoszóma térképezési konferencia 
�Gaudray�Réthy� et al,  Citogenet Cell Genet 1999 

Ceramidok!és!bakteriális!
megfelel jük,!az!LPS-  

jelátviv !lipidek 

Ceramid!és!LPS/Lipid!A!rész 



LPS- baktériumkivonatok,!biológiai!!
adjuvánsok 

Baktériumok!immunmoduláns!hatása 

(Epigenetika!itt!is�) 

BIOLÓGIAI EREDET# IMMUNMODULÁNSOK 
VIZSGÁLATA 
 
 
Újszülöttek neonatalis tetanusz elleni biztos védettsége 
az anyák komplett (háromszori) immunizálásával 
biztosítható: 
 
 
 
 
 
 
 

 

BIOLÓGIAI EREDET# IMMUNMODULÁNSOK 
VIZSGÁLATA- II. 
 
- Embereknél id skorban!az LPS tartalmú oltóanyag 
 alkalmazása szignifikánsan javította a tetanusz elleni   
 immunizálás hatásfokát. 
 
- Embereknél a nemi érést követ"en a n k nyugalmi 
tetanusz-ellenanyag-titere alapimmunizálást követ"en 
alacsonyabb a férfiakénál. Emlékeztet" oltás hatására 
ez a különbség kiegyenlít"dik.  
-  
LPS tartalmú oltóanyag alkalmazásakor a férfiak 
titerváltozásának dinamikája a n"kéhez lesz hasonló, a 
különbségek elt$nnek.  

BIOLÓGIAI EREDET# IMMUNMODULÁNSOK VIZSGÁLATA 

 

Az optimális!adjuvancia parabolaegyenlettel jellemezhet" elve:      
y=ax2+bx+c 

az LPS/Lipoid A-ra illetve a  génterápiás vektorként alkalmazott 
liposzómákra!is érvényes 

LPS!és!epigenetika! 



Bélflóra!és!immunsejtek!
kölcsönhatása 

 

részben!epigenetikai!hatások!révén!valósulhat!meg.   
� baktérium- immunsejt kölcsönhatások,  

� egyes toll-like receptorok/ TLR4 expressziója 

 epigenetikai!szabályozásra!utaló!jeleket!mutatnak.   
 

� II.  

� A!hasznos!probiotikus!baktériumok!anyagcseréje!során!
termel d !rövid-szénláncú!zsirsavak és  származékaik!
(különösen a vajsav )  

� szintén!képes  epigenetikai módosításokra,!tehát!
egyfajta!genetikai!�programozásra�!a!mucosalis 
immunsejtekben  

Fiset PO, JACI 2005 Aug 

Pattern Recognition Receptors- I.  

The Toll-like receptor (TLR) family  

PAMP:     Pathogen-  

Associated Molecular  

Patterns 

TLR-s  

Ref 1- TLR4, epigenetikai szabályozás 

Ref 2: Probiotikum, vajsav-epigen.hatások 

Allergiaprevenció,! 

Vizsgálatok!probiotikumokkal 



Egyid!ben zajlik:  

a bifidus-kolonizáció!és! 
az!immunrendszer!érése! 

immunológia!e.!gyulladások 

(allergiák,!autoimmun!betegségek 

korai antigén-inger kell: 

�Csecsem kori!
bifidusokkal 

�Anyatej!alkotóelemeivel 
��hozzátáplálás�!során!uj!
ag-k (Norris 2005, ESPGHAN) 

El zmények!II 

El!zmények �II.  

� Primer allergia- prevenció:  

� Szoptatás- mint!legf bb!primer!allergia-megel z !tényez !mellett! 
� Várandós -és szoptató kismamák probiotikum fogyasztása-  

további kockázatcsökkent! tényez! 
� (Dotterud, Br J Dermatol 2010).  

 

� Kérdés: Lehet-e ebben szerepe a anyatej antioxidáns 
kapacitása el!nyös változásának?   

 
� Háttér:! 
� Allergiás!eredet"!gyulladásos!betegségekben!leírták!az!oxidatív!

stressz!kórélettani!hatását!(ekcéma:!Omata,!Life!Sci!2001,! 
� asztma:!Novák!Z,!Németh!I,!Gyurkovits!K!et!al!Clin!Chim!Acta.!1991!

Fabian,!Pölöskey,!Kósa,!Elmadfa,!Réthy:!J!Asthma!2011). 
 

Módszerek, I. 

� Vizsgálati csoport:  

� Családilag magas allergiakockázattal születend !
kisbabát!váró!!50 kismama 

 

� 26!édesanya,!átl.!29!(24-35)!év,!probiotikum!
kezelésben!részesült!az!utolsó!4!terhességi!hétt l!a!
szoptatás!4.!hónapja!végéig,!napi!1!adagolókanál!(1!
gr) probiotikum 

 

� Kontroll csoport:  24!kismama!átl.!28!(22-36)év,!
ugyanilyen!családi!kritériumok!alapján!random!
kiválasztva,!!probiotikus!kezelés!nélkül.! 
 

� Kizáró!ókok:!gyógyszerszedés,!kisér !betegség,!láz 

Alkalmazott probiotikum: 

� Összetétel: 
� Baktérium kultúra keverék 0,027 g 1,0 x 109 cfu/g                                    

� Bifídobacterium!longum!BB536:!36,0%,! 
� Bífidobacterium!breve!M16V:!36,0%!,! 
� Bifídobacterium!lactis!BB-12: 13,6% ,  

� Lactobacillus rhamnosus GG: 8,2%  

� Streptococcus thermophilus TH4: 5,4% 

 



Módszerek!II. 
Anyatejminta!(15!ml)!vétel!id pontja:! 

� A!szoptatás!els !hónapja!után.! 
� Tárolás:!-80oC,!vizsgálatig 

 

Anyatejben!mért!paraméterek:! 
� az oxidativ stressz-markerek :  

� TAC!(teljes!antioxidáns!kapacitás) 
� AOPP (advanced oxidation protein products)  

� MDA!(Malondialdehid!/lipidperox.termék 

� Immunológiai!paraméterek: 
� szekretoros IgA,  

� lizozim,  

� ß-defenzin 2 

automata!analizátorral!és!ELISA!módszerrel!mérve. 
 

Ox.stressz  

indikátorok 

AOPPs (advanced 

oxidation protein 

products) umol/L  
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mg/L, p<0,001 

Lizozim: 

� Lizozimmal dúsított!tej- kisérleti!
malacokban:  

� A Treg aktivitással!(immuntolerancia#)!
öszefügg !citokin-mintázat lesz!jellemz !
(TGFbeta) 

� Bifidusflóra kialakulását!el segíti!
(clostridiumokkal szemben) 

� Cooper CA, Transgen Res 2011, 

� Maga E,Applied Envir. Micorobiol 2012  

 

Human 2-Beta defenzin 

� Bactericid!hatás!mellett!immunmoduláns 

� T-reg kapcsolt IL-10 hatást fokoz,!TNF!alfa!hatást!
csökkent 

� IBD- kezelés? (biol terápia részeként) 

� 2012 dec- dán!kezelési!patent 
� Tumorgenesis!elleni!hatás!Jin-Jang/, 

Weinberg: Frontiers in Immunology 2012 

 

� Hipotézis:!szerep!neuroblastoma!és!embrional!tumorok!
elleni!védelemben?!! 

� Anyatej- ssejtek!modulálása? 



Reguláló T sejtek az allergiás (és más) 

gyulladásos immunválasz ellenében�   

Munoz: World J 

Gastroenterol 2008 

B.Bifidus 

Hatás" 

Következtetés: 
� A!kismamák!atopia-prevenciós!célú!probiotikum- 
fogyasztása!jelen!vizsgálatunk!során! 
 

� az!el zetes!vizsgálataink!alapján!már!ismert,!
oxidativ!stressz!csökkent !hatás!nagyobb!
esetszámon!történ !meger!sítése mellett  

 

� összefüggést!mutatott!az!anyatej!egyes!bioaktív!
alkotóelemeinek!el nyös!változásával!is 

� (se IgA, lizozim, beta-2 defenzin) 

 

 

� Mindez a probiotikumok atopia-prevenciós!
hatásának!eddig!nem!ismert!hátterére!utalhat.! 
 

A  LEGFONTOSABB EREDMÉNYEK, EREDETI MEGÁLLAPÍTÁSOK ÖSSZEFOGLALÁSA. 
 

Hazánkban!és!nemzetközi!összehasonlításban!is!az!els k!között!vizsgáltuk!nagy!populáción!a!megzavart!organogenezis!
indikátorának!tartott!minor!anomáliák!el fordulási!gyakoriságát!egészséges!és!malignus!betegségben!szenved !gyermekeknél.!
Az!eredmények!felvetik!annak!lehet ségét,!hogy!az!organogenezisben!szerepet!játszó!gének!és!fehérjetermékeik!kóros!esetben!
minor!anomáliák!nagyobb!számú!kialakulása!mellett!fokozhatják!a!tumorképz dés!kockázatát!is. 
 

Hazánkban!és!nemzetközi!összehasonlításban!is!az!els k!között!vezettük!be!egyes!immundeficiens!állapotokban!(CF,!egyes!
malignus!hematológiai!betegségek)!megváltozott!gének!molekuláris!genetikai!vizsgálatát. 
 

Anyák!tetanusz!elleni!aktív!immunizálásával!kapcsolatos!nagyszámú!vizsgálatunk!eredményeinek!közlése!bizonyító!erej"!!volt!a!
neonatális!tetanusz!megel zésének!lehet ségével!kapcsolatban. 
 

Eldönt !jelleg"!vizsgálati!eredményeket!szolgáltattunk!az!anyai!passzív!ellanyagok!és!az!aktív!immunizálás!egymásra!hatásáról, 
melynek!!a!csecsem k!aktív!immunizálásában!van!dönt !jelent sége. 
 

Els ként!közöltük!emberen!és!tengerimalacon!végzett!aktív!tetanusz-immunizálási!vizsgálatok!alapján!az!immunológiai!
válaszadó!képesség!és!az!immunológiai!memória!életkortól!és!a!nemi!hovatartozástól!függ !sajátságait,!különbségeit. 
 

Els ként!mutattunk!rá!arra,!hogy!az!LPS/Lipid!A!az!immunológiai!memóriára!és!válaszadó!képességre!gyakorolt!hatásánál!fogva!
képes!a!kortól!-és!nemi!hovatartozástól!függ !�hátrányosabb!helyzet�!kiküszöbölésére. 
 

Els ként!mutattunk!rá!arra,!hogy!LPS/Lipid-A!fokozza!az!onkolitikus!vírusok!hatását. 
 

Els ként!terjesztettük!ki!az!optimális!adjuvancia!elvét!biológiai!eredet"!immunmodulánsok!mellett!a!génterápiás!
vektorként!is!alkalmazott!liposzómákra,!amelynek!a!génterápia!effektusának!javításában!lehet!jelent sége.! 

A LEGFONTOSABB EREDMÉNYEK, EREDETI MEGÁLLAPÍTÁSOK ÖSSZEFOGLALÁSA II.  
 

Els k!között!mutattuk!ki!melanoma!sejtvonalakon!a!tumorok!immunrendszerrel!szembeni!aktiv!védekezését!!biztosító!
�FasL-counterattack�!mechanizmus!létét!és!az!apoptosisban!szerepet!játszó!Fas!,a!FasL!és!!Bcl-2!molekulák!együttes!
el fordulását!a!HMC!sejtvonalon.! 
.Ezzel!kapcsolatban!els kként!publikáltuk!azt!a!fölvetést,!hogy!a!melanoma!túlélését!a!neuroblastomához!hasonló!módon!
egy!autocrin!loop!biztosíthatja 

 

Els ként!közöltük,!hogy!melanoma!sejtvonalakon!többszöri!passzálással!a!FasL!expresszió!csökkenhet,!megszünhet,! 
 

Els ként!közöltük!a!fokozott!tumorhajlammal!járó!Beckwith-Wiedemann!szindróma!(BWS)!és!savi!szfingomielináz!(ASM)!
defektus!együttes!el fordulásának!esetét. 
 

Mindez!segítséget!jelentett!az!ASM!gén!(SMPD1)!helyének!pontosabb!lokalizálásához!a!11-es!kromoszóma!rövid!karján. 
(11p15.4) 

 

Megalkottuk!és!publikáltuk!a!gyermekkori!tumorokban!és!az!apoptózis!szabályozásában!kiemelked !jelent ség"!emberi!
11-es!kromoszóma!eddig!ismert!legrészletesebb!térképét.! 
 

Els ként!vetettem!föl!annak!lehet ségét,!és!szolgáltattam!adatokat!azzal!kapcsolatban,!hogy!!az!ASM!defektusnak!a!
gátolt!apoptózis!!révén!szerepe!lehet!a!BWS!és!a!társuló!malignus!daganatok!kialakulásában!és!.az!apoptózisban!
szerepet!játszó!ASM!gén!imprinting!szabályozás!alatt!állhat. 
 

Az!ASM!gén!imprinting!szabályozását!közleményemb l!kiindulva!további!vizsgálatok!2006-ban!igazolták.!Az!OMIM 

(online!Mendelian!inherinance!in!men)!2008!óta!mindkét!közleményt! 
alapközleményként!referálja!a!témakörben. 

A LEGFONTOSABB EREDMÉNYEK, EREDETI MEGÁLLAPÍTÁSOK ÖSSZEFOGLALÁSA III 

Els k!között!izoláltunk!további!genomikai!vizsgálkara!alkalmas!DNS-t!egy!allergológiai-epidemiológiai!felmérése!10!éve!
lefagyasztott,!archivált!szérumintáikból.!A minták további genomikai analízise az allergiás asztmára hajlamosító  
GPRA gén uj haplotipusát (H8) is azonosította.  

 

Újabb!hazai!adatokat!szolgáltattunk!a!gyermekkori!asztma!,!az!oxidativ!stressz!és!nitrozativ!folyamatok!összefüggésér l!
nemzetközi!lapban. 
 

Els ként!publikáltuk,!hogy!várandós!és!szoptató!kismamák!csecsem kor-specifikus probiotikum-fogyasztása!!az!anyatej! 
oxidatív!!kapacitását!és!a!reguláló!T!sejtekre!ható!természetes!immunfaktorait!el nyösen!növeli. 

 

Els ként!vetettük!fel,!hogy!mindennek!szerepe!lehet!a!kismamák!probiotikum-fogyasztásával!összefüggésben!észlelt,! 
kedvez !allergia- prevenciós!hatásnak.! 

 

A!coelikaia!és!T1!diabetesz!megel zését!szolgáló,!!korszer",!!európai!(ESPGHAN)!ajánlásoknak!megfelel !!! 
csecsem kori!glutén!bevezetés!gyakorlati!lépéseit!kidolgozó!hazai!!konszenzus!ajánlás!megszervezésében!és! 
kidolgozásában!vezet !szerepet!!vállaltam. 
 

A!fenti!,!korszer"!primer!prevenciós!elvek!széles!kör"!megismertetésének!keretében!számos!szakmai!továbbképzést,! 
akkreditált!tanfolyamokat!szerveztem,!!2!szakmai!könyvet!írtam,!publikáltam.! 
 

Megírtam!a!Csecsem !és!Gyermekgyógyász!Szakmai!Kollégium!részére!szerz társakkal!összeállított!!�gyermekkori! 
lázcsillapítás�!korszer",!evidenciákon!alapuló!ajánlás!szül i!felvilágosító!fejezetét.! 
  

2013!márciusában!publikáltuk!szerz társakkal!a!legújabb,!evidencián!alapuló!!európai!(EAACI),!allergia-diagnosztikai  

Ajánlást!(Ped.!Allergy!Immunology,!2013!március).! 

Kollaborációk!és!köszönet!!(id rend!és!témakör!szerint):  
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