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Iskolavezet6: Dr. Siimegi Balazs

A -129 Molekularis és cellularis biokémia programvezetd: Dr. Siimegi Balazs
Dr. Siimegi Balazs Biokémiai és Orvosi Kémiai A PARP gitlok és szabadgyok fogok hatisa a ROS indukalta
Intézet mitokondrium-medialta apoptotikus folyamatokra

Megvizsgaljuk a PARP gatlok és szabadgyok fogok hatasat a kiilonbozé tipusu ROS indukalta sejtpusztulas (apoptdzis-nekrdzis) mechanizmusara.
Vizsgaljuk tovabba, hogy a fenti PARP gatlok hogyan befolyasoljak a MAP kinaz rendszert (p45-JNK, p42/p44-ERK, and p38-HOG). Osszehasonlitjuk,
hogy a PARP szint siRNA technikaval torténd elnyomasa, illetve a PARP gatlasa a kiilonb6zo tipust PARP inhibitorokkal mennyire van 6sszhangban.
Meghataroznank, hogy ezek a nanomolaris 1Cso-nel rendelkezé PARP inhibitorok rendelkeznek-e mas intracellularis targettel.

Hasonl6 6sszehasonlité vizsgalataink a receptor tirozin kindz- PI-3 kinaz AKT rendszeren megmutatnak, hogy PARP inhibitoraink milyen mértékben tudjak
aktivalni az PI3K/AKT rendszert, és hogy a PARP fehérje hianyat eredményez6 eljaras (siRNA elnyomasa a PARP szintézisének) mennyiben fejt ki hasonlo
hatast, mint a PARP fehérje szintet nem befolyasold, de az aktivitasat elnyomd gatloszerek. A PARP inaktivacio — PARP gatlas és az AKT rendszer
befolyasolasanak megértése hozzajarulhatna a PARP gatlas mitokondrialis protektiv hatasdnak pontosabb megértéséhez, mivel az aktiv AKT1 inaktivalni
tudja a proapoptdtikus Bad fehérjét.

Dr. Koller Akos Korélettani és  Gerontologiai A vascularis morphologia, funkci6 és diszfunkcié molekularis alapjai
Intézet

Az anyagcsere betegségekben megfigyelt vaszkularis diszfunkcioért, morpholégiai valtozasokért (remodelling) felel6s intracellularis jelpalyak felderitése.
Ezen beliil, a vaszkularis endothelium €s a simaizom mechanizmusainak, valamint az extracellularis matrix szerepének tisztazdsa és azok szerepének
felderitése a vaszkularis remodelling kialakuldsaban. A programban terve, hogy hipertonidban, diabetes mellitusban, hyperhomocysteinemiaban és stroke-ban
vizsgalja a felelés pathomechanizmusokat és jelpalyakat. Valamint a hemodinamikai erékre érzékeny, kronikus mechanizmusokat melyek az arteridk,
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kialakitasaban.

ifj. Dr. Gallyas Ferenc Biokémiai ¢és Orvosi Kémiai Uj molekuliris célpontok azonositisa oxidativ stresszel jaré
Intézet folyamatokban

Ismert tény, hogy az oxidativ stressz szamos betegség fontos pathogenetikai tényezdje. Pathologias koriilmények kozott a makrofagok, monocitak és a
neutrofil granulocytdk nagy mennyiségben termelnek reaktiv oxigén intermediereket (ROS) és kiilonféle citokineket, melyek az érintett szovetrégiokban
sejtkarosodast indukalhatnak. Ezen folyamatok jatszodnak le lokdlisan az ischemia-reperfiizios megbetegedésekhez tartoz6 némely kardio- és




cerebrovaszkularis korképeben, illetve globalisan, a tobb szervet is érint6 szeptikus sokk koriilményei kdzott. Az oxidativ karosodast elindito, kiilonb6zo Gton
keletkezett reaktiv oxigén és nitrogén gyokok karositjak az egyes intracellularis komponenseket, a nukleinsavakat, fehérjéket és a lipideket. Ezek a
karosodasok specifikus jelatviteli utakat aktivalva vezethetnek a sejtek apoptotikus vagy nekrotikus pusztuldsahoz. A téma célja 0j jelatviteli utak vagy egyéb
gyogyszer target molekulak felderitése, amelyek lehetéséget adnak 0j gyogyszerek kifejlesztésére az oxidativ stresszel jard betegségekben.

Dr. Berente Zoltan Biokémiai és Orvosti Kémiai Magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR) és képalkotas (MRI)
Intézet alkalmazaisa betegségmodellek in vivo, in situ és in vitro vizsgalatara

A magneses magrezonancia szerencsés fizikai tulajdonsagainal fogva kiilonosen alkalmas az €16 anyag (sejtek, szovetek, intakt é161ények) neminvaziv és
nemdestruktiv vizsgalatara. Segitségével egyidejlileg és térben feloldva szerezhetiink morfologiai, szoveti szintii (pl. diffuzids és perfiizios sajatsagok) és
molekularis szinti (pl. metabolitkoncentraciok) informaciét a mintarél. Tovabbi eldnye a mddszernek, hogy (nem sugarzd) izotoppal jeldlt taplalékot
alkalmazva nem csak az allapithaté meg, hogy az izotopjelolés melyik metabolitba, hanem az is, hogy az adott metaboliton beliil a molekula melyik pontjara
keriilt. Ezek alapjan vizsgalodasaink soran arra toreksziink, hogy egy-egy betegségmodellben in vivo detektalhato, szamszerisithet6, a kdrosodas mértékével
ill. progresszidjaval aranyos markereket talaljunk, amelyeket gydgyszerjelolt molekulak kiprobalasa soran kovetni tudunk, és amelyekkel a kisérleti terapia
eredményességét jellemezni tudjuk. A témara jelentkezd doktorandusz bekapcsolédik a PTE AOK Biokémia és Orvosi Kémiai Intézetében talalhatd MR-
laboratorium munkajaba, ahol egy 9,4 T térer6sségii magnessel rendelkez6, mikroképalkotasra is alkalmas NMR-spektrométer talalhaté. A munka soran mas
intézetekkel ill. klinikakkal valé egyiittmiikodések keretében szamos betegség allatmodelljével (ischaemia-reperfiizié szivben, agyi fokalis ischaemia,
sclerosis multiplex stb.) talalkozhat, és az elméleti hattér, valamint a technikai repertoar magabiztos elsajatitasa utan valaszthat, hogy melyikben akar
elmélyiilni.

B-130 Funkcionalis fehérjedinamika vizsgalata

biofizikai modszerekkel programvezetd: ideiglenesen Dr. Szeberényi Jozsef
Dr. Lérinczy Dénes Biofizikai Intézet Az ATP  hidrolizis ciklus koztes allapotainak termodinamikai

(differencidl scanning kalorimetrias: DSC) vizsgilata (nyul m. psoas)

A glicerinezett nyul izomrost egy jo biokémiai és mechanikai modellje az intakt izomnak. Az ATP hidrolizis ciklus ms-os id6skalan zajlik, ezért in vivo
kovetése igen gyors technikakat igényel. Kiilonboz6é foszfat analdgokkal azon-ban a koztes allapotok mas technikdk (EPR, DSC) mérési idejével azonos
ideig stabilizalhatok. Ezaltal lehet6ség adodik ezen allapotok molekulardina-mikai és termikus stabilitds vizsgalatara, igy az izommiikodés pontosabb
megismerésére.




Dr. Lérinczy Dénes Biofizikai Intézet Vaz és szivizom aktin/miozin konformacié valtozasai toxikus agensek
(pl. phalloidin, jaspaklinolid stb.) és szabadgyokok hatasara. DSC
megkozelités

A glicerinezett nyul izomrost egy jo biokémiai és mechanikai modellje az intakt izomnak. Az izommodell és ATP hidrolizis ciklus koztes allapotai erésen
fiiggnek a kornyezeti behatasoktol. Egyesek szerkezet stabilizald hatast fejtenek ki (pl. toxinok), mig a szabad gyokok, a szerkezet karositasan keresztiil a
funkciot is befolyasoljak. Hidrogén peroxid UV besugarzas hatasara szabad gyokoket eredményez, ennek segitségével vizsgalnank a nem fiziologias
hidrolizis ciklus szerkezeti és mikddésbeli kdvetkezményeit.

Dr. Lérinczy Dénes Biofizikai Intézet Kiils6 térdszalagok , vall - izom és szalagok rekonstrukcidjanak,
valamint kiilonb6zo tipusti porcok kalorimetrids vizsgilata human és
allatmintdkon

A cél a fiziologiasan miikodo és a kiils6 terhelés vagy sériilés hatasara bekovetkezett karosodas molekularis hatterének kideritése a fenti mintakon. Ezzel a
koros folyamat molekularis hatterének megértésén kiviil segitséget adhatunk mtéti technikdk kidolgozasara/ellenérzésére, illetve a miitét utani rehabilitaciot
segithetnénk. (Ortopédiai Klinikaval kdzdsen).

Dr. Lérinczy Dénes Biofizikai Intézet Kiilonb6z6 miitéti eljarasok koévetkezményeinek monitorozasa DSC
segitségével

A cél a fiziologiasan miikddo és a kiilso terhelés vagy sériilés hatasara bekovetkezett karosodas molekularis hatterének kideritése a fenti mintakon. Ezzel a
koros folyamat molekularis hatterének megértésén kiviil segitséget adhatunk mitéti technikak kidolgozasara/ellenérzésére, illetve a mitét utani rehabilitaciot
segithetnénk. Kisérletes miitéttani hattér biztositdsa. (Sebészeti Oktato és Kutato Intézettel kozdsen)

Dr. Lérinczy Dénes Biofizikai Intézet Probiotikus  tejtermékek fejlesztésében valé  mérésszolgaltatasi
szolgaltatas, ezen beliill ehhez kapcsolodd élelmiszerfizikai témaju
kutatasi feladat/PhD téma elvégzése

A megvaldsitando cél, konnyen kenhetd ill. joghurt kiszerelésti probiotikus termékek kifejlesztése az emésztorendszer zavarainak javitasara, oszteoporozis
enyhitésére, a jobb Ca/P arany szervezetbeli megteremtésére. (MTKI Tejipari Kutatointézet Pécsi KFT-jével).

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | Onszervezédé amiloid fibrillum szerkezetek

A kutatasi programban az Alzheimer amiloid béta peptidek és fragmentumok altal 1étrehozott onszervezddd szupramolekularis strukturdk szerkezetét,
dinamikajat, novekedési és kotési sajatsagait vizsgaljuk. Kiilonboz6 szubsztrat felszineken (példaul csillam, grafit, kvarc) kialakuldé amiloid fibrillaris
halézatok szerkezetét és novekedési dinamikajat elsGsorban atomerdmikroszkop segitségével analizaljuk. Célunk, hogy a rendezett Gnszervez6d6 halozatok
nanotechnolodgiai és nanoelektronikai alkalmazasi lehetdségeit feltarjuk.




ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | A titin PEVK domén kalcium-kétése

A kutatasi programban a titin oOrids izomfehérje kiilonleges, egyedi szekvenciaju, ugynevezett PEVK doménjének nem szokvéanyos kalcium-kotési
mechanizmusait vizsgaljuk. Fluoreszcencia spektroszkopiai modszerekkel a PEVK domén kalcium-kotését, illetve atomerdmikroszkoppal a kalcium- kotés
PEVK domén rugalmassagara kifejtett hatasat mérjiik. Cél, hogy a PEVK domén kélcium kotési sztochiometridjat és a kotés erdsségét (Kd) megmérjiik,
illetve a lehetséges kotési mechanizmusokat megallapitsuk.

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | A titin mechanoszenzor mechanizmusai I: Z-csik komplex

A kutatasi programban a titin 6rids izomfehérje Z-csikban fellelheté doménjeinek lehetséges mechanikai érzékeld funkcioit és mechanizmusait vizsgaljuk. A
molekula Z-csik feldli végén talalhatd Z172 domének ¢és a telethonin kdtddési dinamikajat és mechanikai stabilitasat vizsgaljuk lézercsipesz segitségével. Cél,
hogy megmérjiik a molekulakomplex mechanikai stabilitasat.

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | A titin mechanoszenzor mechanizmusai I1: M-csik kiniz domén

A kutatasi programban a titin orias izomfehérje M-csikban fellelhetd kindz doménjeinek lehetséges mechanikai érzékeld funkcidit és mechanizmusait
vizsgaljuk. A molekula M-csik fel6li végén talalhaté kindz domén mechanikai stabilitasat és erdvezérelt aktivacios mechanizmusait vizsgaljuk 1ézercsipesz,
illetve koordinalt atomerémikroszkdpia és evaneszcens mez6 fluoreszcencia mikroszkopia segitségével. Cél, hogy megmérjiik a titin kinaz mechanikai
stabilitasat, és a kiilonb6z6 mechanikai er6knél fellépd biokémiai aktivalhatosagat.

ifj. Dr. Kellermayer Miklds | Biofizikai Intézet | Molekularis fogantytk szintézise nanomechanikai alkalmazisokra

A kutatdsi programban olyan nanomechanikai fogantyuk szintézisét végezziik el, amelyek segitségével nagy specificitassal, gyors kinetikdval és nagy
stabilitassal tudunk egyedi biomolekuldkat megragadni és fogva tartani. A fogantytk szintézise kémiai és molekularis genetikai eljarasokkal torténik. A
fogantyuk nanomechanikai tesztelését 1ézercsipesz és atomerdmikroszkdp segitségével végezziik.

ifj. Dr. Kellermayer Miklés | Biofizikai Intézet | RNS tekeredés vizsgilata egyedi molekulikon

A kutatasi programban RNS molekulak ¢€s molekula fragmentumok rugalmassagat és tekeredési mechanizmusait vizsgaljuk egyedi molekula szinten,
lézercsipesz segitségével. A rekombinans technikakkal eldallitott molekulafragmentumokat mechanikai erdnek kitéve kitekerjiikk, majd visszaengedve
vizsgaljuk a feltekeredés folyamatat. A vizsgalt molekularendszer a Mason- Pfizer Monkey Retrovirus genomialis RNS-e, illetve annak kapszid- fehérje koto
szakaszai. Cél, hogy kapszid fehérjék kotédésének RNS stabilitasra kifejtett hatdsat megismerjiik.

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | DNS-két6 fehérjék hatisa a DNS nanomechanikajira

A kutatasi programban kiilonb6z0, elsésorban a kromatin és kromoszoéma szerkezetben fontos szerepet jatszo DNS kotd fehérjék DNS rugalmassagra kifejtett
hatasat vizsgaljuk, 1ézercsipesz segitségével, egyedi molekulafonalak szintjén. A DNS modell molekula a lambda fag genomialis DNS-e, amelynek egyetlen,




1ézercsipesszel megragadott molekuldjahoz adjuk az eldre izolalt és tisztitott fehérjéket (pl. hisztonok). Mérjiik, hogy a DNS-fehérje komplex milyen
kinetikaval alakul ki illetve disszocialodik, és hogy a mechanikai el6feszitettség hogyan befolyasolja a folyamatok sebességét és iranyat. Cél, hogy
feltérképezziik a mechanikai erk hatdsat a DNS és kromatin szerkezetére és dinamikajara.

ifj. Dr. Kellermayer Miklds | Biofizikai Intézet | Fehérje tekeredés vizsgalata egyedi molekuldkon

A kutatasi programban a fehérjetekeredés molekularis mechanizmusait vizsgaljuk egyedi molekuldk szintjén, nanomechanikai és fluoreszcencias technikak
segitségével. Erdvisszacsatolt 1ézercsipesszel a mechanikai erének precizids kontrollal kitett molekula tekeredési folyamatait és koztes (intermedier) allapotait
analizaljuk. Egy-molekula fluoreszcencia technikak segitségével fluoreszcens festékekkel (pl. rodamin dimérek, FRET donor-akceptor parok) megjelolt
fehérjemolekulak szerkezeti dinamikajat kovetjiikk. A modellfehérje elsésorban a titin és annak rekombinans globularis (immunglobulin vagy fibronektin
tipust) doménjei. Cél, hogy a fehérjetekeredés részletes molekularis mechanizmusait és a vezérld elveit pontosabban megértsiik.

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | Titin-alapt funkcionalis vastag filamentalis rendszer szintézise

A kutatasi programban titin molekulatemplatra asszocidlt szintetikus miozin filamentumok sajatossagait vizsgaljuk. Atomerémmikroszkopos és korrelalt
fluoreszcencia mikroszkopos technikakkal analizaljuk a kialakult szupramolekularis komplex szerkezetét és nanomechanikai tulajdonsagait. In vitro motilitasi
proba segitségével mérjiik a filamentum rendszer funkcidjat. Cél, hogy megismerjiik a titin organizacios hatdsat a miozin filamentum szerkezetére,
dinamikdjara, mechanikajara és funkciojara.

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | Aktomiozin motilitis in vitro vizsgilata

A kutatasi programban kiilonbdzé human ¢€s allati izomszdvetekbdl preparalt miozin motorfehérjék miikddését vizsgaljuk egy funkcionalis assay, az in vitro
motilitasi proba segitségével. A modszerben egyedi aktin filamentumok mozognak ATP jelenlétében egy miozinnal beboritott felszinen. Mérjiik a motilitas
atlagsebességét, a filamentumok sebességeloszlasat, €s kiilonb6z6 biokémiai paraméterek hatdsat a motilitasra. A sebességet korrelaljuk a miozin ATPaz
aktivitasaral, izoforma tipusaval, az izomszovet hisztologiai képével, illetve a klinikai korképpel. Cél, hogy a miozin szdveti €s in vitro funkcidi kozotti
kapcsolatot feltérképezziik.

ifj. Dr. Kellermayer Miklos | Biofizikai Intézet | Korrelalt mechanikai és fluoreszcenciis mérések technologisja

A kutatdsi programban kiilonleges, egyedi molekula nanomechanikai és fluoreszcencias mérések tér- és idékorrelalt alkalmazasait fejlesztjiik.
Atomerémmikroszkopot kombinalunk evaneszcens mez6 fluoreszcencia mikroszkopiaval. A kombinacid a tér- és idéskalak kiszélesitését eredményezi. A
vizsgalt molekularendszerek fluoreszcensen jelolt, vagy GFP-vel konjugalt fehérje filamentum rendszerek (titin, GFP-dezmin). Cél, hogy Osszefliggést
keressiink a biomolekularis rendszerek mechanikai és szerkezeti sajatosssagai kozott.

Dr. Nyitrai Miklos Biofizikai Intézet Az aktin citoszkeleton miikodésének és szabalyozasanak vizsgalata
biofizikai médszerekkel

Az aktin citoszkeleton az ¢I6 sejtek szdmos funkcidjaban jatszik meghatarozéd szerepet. Ezen fehérjehalozat pontos térbeli és idobeli szabalyozasa a sejtek
miukodésének alapvetd feltétele. A szabalyozast - mas faktorok mellett - a tobb hatvan csaladba sorolhat6 aktin-koto fehérjék végzik. Tekintve, hogy ezeknek
az aktin-koto fehérjéknek a kdlcsonhatasai és bioldgiai funkcidja még szamos esetben nem ismert, a munkankhoz csatlakozé doktoranduszok kutatési célja
ezen szabdlyozasi folyamatok megismerése lesz. A doktoranduszok elsddleges feladata a tudomanyteriilet vonatkozd részének a megfeleld megismerése, az




irodalom attekintése. Ezen munka segitése érdekében a doktoranduszok rendszeresen részt vesznek hazai és nemzetkozi konferenciakon. A kutatasi célok
megfogalmazasat kovetéen a vizsgalni kivant fehérjéket biokémiai és molekularis biologiai modszerekkel allitjuk eld. A kisérletek egy részében a fehérjék
jellemzésére biokémiai modszereket fogunk alkalmazni. A vonatkozo fehérje-fehérje és fehérje-ligandum kdlcsonhatasokat spektroszkopiai modszekerekkel
irjuk le. Ezek koziil a leggyakrabban a steady-state és id6fliggd fluoreszcencia spektroszkopiai modszereket vessziik igénybe, de ezek mellett az intézetben
lehetdség van elektron paramagneses rezonancia, valamint kalorimetriai mérésekre is. Az tanulmanyozott fehérjék in vivo koriilmények kozott jelentkezo
sajatsagait sejtkultarakban, fluoreszcencia mikroszkdpiai modszerek alkalmazasaval tanulmanyozzuk. A konvencionalis mikroszkdpiai modszerek mellett
lehet6ség van konfokalis fluoreszcencia, fluoreszcencia élettartam és fluoreszcencia korrelacios mikroszkopiai mérésekre is. Az alkalmazott modszerek
szerteagazd volta miatt a kutatdsokba mind orvosi, mind természettudomanyos képzettséggel rendelkez6 hallgatok be tudnak kapcsolddni. Mindezen
kutatasok lehetGséget adnak alapveté molekularis folyamatok ¢€s szabalyozasi mechanizmusok megismerésére egy igen kompetitiv és kiterjedt
tudomanyteriileten.

B - 131 Intracellularis jelatviteli folyamatok programvezeto: Dr. Szeberényi Jozsef

Dr. Szeberényi Jozsef Biologiai Intézet A RhoA fehérje szerepe idegi novekedési faktor indukalta tualélési
jelatviteli utakban

A RhoA fehérje a monomer G-fehérje szupercsalad egyik leggyakrabban vizsgalt tagja, legismertebb szerepe az aktin citoszkeleton rendszer
atrendezédésének szabalyozasa. Kiilonbozo sejttipusokban mutattak ki jelatviteli szerepét tobbek kozott sejtszaporodas, sejt-sejt kommunikacio, sejtadhézio,
sejtmigraci6 és -invazid, neuronalis differenciacio, sejttilélés és apoptozis szabalyozasaban. Kozponti szerepe lehet a daganatos transzformacio
kialakitasaban. Kutatomunkank soran elsésorban idegi ndvekedési faktor (NGF) proliferaciot gatldo és apoptotikus sejthalalt kivédé hatasanak jelatviteli
folyamatait vizsgaljuk patkany eredeti phacochromocytoma sejtvonalban. Kutatdsaink f6 célja a RhoA fehérje szerepének vizsgalata NGF sejttalélést
indukal6 hatasanak jelatviteli folyamataiban. Szeretnénk tovabba feltérképezni azon apoptotikus effektor fehérjéket, melyek miikddése részben, esetleg teljes
mértékben RhoA fehérje fiiggéen szabalyozodik az NGF elvonas indukalta sejthalal soran.

Dr. Papp Marianna Biologiai Intézet CREB transzkripcios faktor szerepe PC12 phaeochromocytoma sejtek
tulélésében

PC12 sejtekben a sejttulélést a PI3-K/Akt/GSK-3 jelatviteli ut kdzvetiti. Szamos intracellularis jelatviteli ut kdzponti eleme a kiilonb6z6 transzkripcios
faktorok aktivitdsanak szabalyozasa. Novekedési faktorok hatasara a CREB transzkripcios faktor szamos fehérjekinaz foszforilalja. A kisérletekhez olyan
PC12 sejtvonalakat hasznalunk, amelyek stabilan expresszaljak a foszforilacios helyeken mutaciot tartalmazé CREB fehérjét. megvizsgaljuk a mutans CREB
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expressziojara.




B -299 A haematologiai abnormalitasok

molekularis genetikai vizsgalata programvezeto: Dr. Losonczy Hajna
Dr. Losonczy Hajna L. sz. Belgyogyaszati Klinika Velesziiletett  thrombophiliAk  kimutatasa globalis  véralvadasi
modszerekkel

Vizsgalataink célja, hogy kiilonb6zé velesziiletett thrombophilias betegek vérmintain (antithrombin, Pretin C, Protein S hidny, FVLeiden mutadcié FII
20210A mutacio) Osszehasonlitd vizsgalatokat végezziink a globalis alvadaskészség kimutatasara. A velesziiletett alvadaszavarok kimutatasara (1j modszert
allitunk be mely a vér globalis alvadaskészségérol tajékoztat. A modszert Prof. Dr. Ulrich Abildgaard fejlesztette ki. A moddszer Iényege: Citrattal
antiocoagulalt plazmat szoveti faktorral és CaCl2 -vel aktivaljuk. A fibrin polimerizacid a minta opacitasat valtoztatja, melyet 20 percen keresztiil
fotometriaval detektalunk. Ezen gorbe alatti teriilet adja meg a plazma alvadasi készségét. A masodik menetben pentasaaccharide-ot és protein C aktivatort
adunk ugyanahhoz a plazmahoz az aktivalas el6tt, melyek az antithrombin és a protein C rendszert aktivalva csokkent alvadast eredményez. A gatlas
mértékét ugy szamoljuk ki, hogy a masodik mérés soran lecsokkent gorbe alatti teriiletet viszonyitjuk az alvadasgatlok nélkiili mérésbol szarmazo gorbe alatti
teriilethez. Ez adja meg a plazma ,,coagulacios inhibitor potencialjat” : CIP-teszt . A vizsgalatok célja annak tisztdzasa, hogy azonos inhibitordefektussal
rendelkez6knél miért mas és mas a klinikai thrombosiskészség mértéke.

Dr. Losonczy Hajna 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Cytostaticus Kkezelés alatti alvadasaktivacié kimutatasa kiilonb6zo
haematologiai korképekben

A haematologiai malignémakat kiséré fokozott alvadaskészség eléri, s6t meghaladja a solid tumorokban mar tobb mint egy évszazaddal ezeldtt leirt
thrombosis-készséget. Ez klinikailag is thromboembolids eseményekben nyilvanul meg. Az mar viszonylag 0j megfigyelés, hogy ez a thrombosiskészség
citosztatikus kezelés kovetkeztében tovabb fokozodik. A jelenség kimutatdsara egyrészt specialis teszteket (melyek az inhibitorok csokkenését vizsgaljak)
masrészt u.n. globalis alvadasteszteket allitottunk be, melyeket a cytosztatikuskezelések elott és alatt kivanuk vizsgalni. Egy ilyen 0j globalis alvadasteszt az
u.n. CIP-teszt (coagulaciés inhibitoros potencial) és a thrombelstogram. Ezen tesztek segitségével kivanjuk kideritetni, hogy melyik fakta haematoldgiai
malignoma ill., milyen cytostatikuskezelések okoznak fokozott thrombosiskészséget. Ez utan lehet és kell ajanlasokat tenni thrombosisprofilaxisra, ugyanis a
betegek sok esetben hamarabb meghalnak thromboembolidban, mint az alapbetegségben.

Dr. Losonczy Hajna L. sz. Belgyogyaszati Klinika Globalis alvadastesztek érzékenysége és prediktiv potencidlja
velesziiletett vérzékenységekben

A gondozasunk alatt 4ll6 A és B haemophilias betegek azonosan csdkkent FVIII és [X aktivitas mellett kiilonboz6 foku vérzékenységi hajlammal
rendelkeznek Ma még nem tudjuk mi rejlik a klinikai megfigyelés hatterében. Ennek kideritésére csak globalis véralvadasi tesztek alkalmasak, hiszen az
izlalt faktoraktivitds mérések erre nem adnak valaszt. Ezért tervezziik, hogy ebben a beteganyagban az egyik globalis véralvadasi tesztet az .u.n. coagulacios
inhibitoros potencial meghatarozasat, tovabb egy masik globalis tesztet, a thrombelastographot kivanjunk alkalmazni a kérdés kozelebbi tisztazasara. A
vérzékenység okainak tovabbi felderitése segit a profilaktikus faktorpotlas dozisanak meghatarozasaban, igy elkeriilhetové valik a felesleges faktorpotlas és
csokkenhet az inhibitorok kialakulasi aranya.




Dr. Losonczy Hajna 1. sz. Belgyogyasazti Klinika Teljes vér impedancia aggregometrias vizsgalata arteias thrombosisban
szevedo betegeken

Az arterias thrombusképzOdés az oka a népbetegségként szamon tartott acut myocardialis infarctusnak, a stroke-nak és a periferias arterias érbetegségeknek.
Ezek secunder prevencidjaban fontos szerepet toltenek be a thrombocyta aggregaciot gatld gyogyszerek Ezek hatékonysaganak mérése ma sem megoldott.
Ezt a kérdést szeretnénk jobban felderiteni egy 0j és alapjaban véve mas mérési modszerrel végzett thrombocyta aggregacios vizsgalattal, melynek
eredményét a hagyomanyos u.n. ,,Born féle” , thrombocyta dus plazmaval végzett aggregometriaval hasonlitjuk Gssze. Vizsgalatainktol azt varjuk, hogy az
aggregacid gatlas precizebb mérése tajékoztatni fog az erre szolgald gydgyszerek valddi hatékonysagardl (acetylsalicylsav, thienopyridinek, a kettd
kombinacidja, acetylsalicylsav és slow-release dipiridamol kombincioja)

B-449 Human molekularis genetika programvezeto: Dr. Melegh Béla
Dr. Melegh Béla Orvosi Genetikai és Hajlamosito gének vizsgalata

Gyermekfejlédéstani Intézet

A hajlamosité gének vizsgalataban nagy segitség, hogy az intézet rendelkezik egy jelentds biobankkal, amelyben ezen betegségekbdl reprezentativ szami
minta keriilt elhelyezésre. Az imflamatorikus bélbetegségek korébe tartozd két betegség — colitis ulcerosa és Crohn-betegség — kialakulasaban szerepet
jatsz6 génmutaciok vizsgalata molekuldris genetikai modszerekkel, PCR-RFLP-vel és direkt szekvenalassal torténik. A kordbban mar tesztelt ATG16L1,
IGR, BSN, PTPN2, NKX-2-3, JAKMIP1, CARDI15, OCTNI1, OCTN2 és IL23R génmutéciok lehetséges kdlcsonhatasainak analizise szintén szerepel a
kutatasi célok kozott. A stroke esetében a vizsgalatok legfobb célja ugyszintén annak feltérképezése, hogy milyen mértékben hajlamositanak bizonyos gének
a stroke, mint genetikai hatterti betegség kialakulasara. Tobb autoimmun betegségben is vizsgaljuk az esetlegesen susceptibilitas polimorfizmusainak hatdsat:
rheumatoid arthritis, Sjogren-szindroma, systemas sclerosis, immunglobulin-A nephropathia, spondylitis ancylotica; tervezziikk tovabba mas ploligénes
korképek kutatasat is. Az egyénre szabott orvoslas fontos részét képez6 farmakogenetikai és farmakogenomikai vizsgalatok roma populacidoban. Citokrém
A warfarin jelentés populaciok kozotti és interindividualis variabilitasdval Osszefiiggésben a vitamin K epoxid reduktdz gén vizsgalata (VKORCI).
Haplotipus elemzés a magyar és a roma populdcioban. Tiopurin metiltranszferaz gén polimorfizmusainak vizsgalata (TPMT). Multidrog rezisztencia gén
vizsgalata (MDR1). Egyéb a gyogyszermetabolizmusban fontos enzimek és transzporterek vizsgalata. A karnitin rendszer ezen témakhoz az 5q31 régidban
eléforduld hajlamositdo tobb SNP-n keresztiil kapcsolodik. A karnitin rendszer a mitokondriumok kutatdsan beliil, valamit a mar részben 6nallésodo
mitokondridlis DNS kutatdson és diagnosztikan beliil tradicionalisan képviseli érdeklddési korlink, ekként a PhD képzésiink részét.

Dr. Kosztolanyi Gyorgy Orvosi Genetikai és Kromoszomalis rendellenességek klinikai és laboratériumi elemzése
Dr. Czaké Marta Gyermekfejlédéstani Intézet

Az elmult két évtized folyaman publikalt, kromoszomalis eltérésekre vonatkozo tudomanyos eredmények a genom vizsgalatanak ujabb perspektivaira
iranyitjak a figyelmet. Ezek egyike a genom architektira sajatsdgainak tanulmanyozasa. Megtudtuk, hogy a genom haplotipus blokkokra tagolt, amelyeket




rekombinaciora hajlamos szegmentumok valasztanak el; hogy mind a k6dold, mind a nem kddolo szakaszokban kilo-megabazis hossziisagu egységek
ismétlédései vannak jelen (copy number polymorphisms: CNP), s ezek a CNP-k forrd pontjai a rekombinacioknak, szegmentalis delécioknak,
duplikacidknak, mindegy képlékennyé téve a genomot (genome plasticity). Erthetd médon ezek a szegmentumok komoly szerepet jatszanak ismétlédd
kromoszomahibak, homolog rekombinaciok, szubmikroszkopos deléciok, duplikaciok, atrendezodések kialakuldsaban. A genom architektarajara iranyulo
aspektus 0j lehetdségeket kinal a genetikai rendellenességek okainak kutatasaban, amire valtozatlan igény észlelheté a medicinaban, hiszen az elmult évek
rendkiviil jelentds alapszint(i felismerései egyel6re alig hoztak alkalmazhat6 eredményeket az orvosi gyakorlat szamara. A velesziiletett rendellenességeket
ugyan ritka betegségként szokas jellemezni, kutatasuk azonban az eurdpai prioritasok kozé tartozik, mert i) a sokféle, egyenként ritka betegség dsszeadodva
5-10 populacids gyakorisagot ér el, ii) jelentds kihatassal vannak az életmindségre, iii) kutatasuk olyan eredményeket hozhat, amelyek a gyakori komplex
betegségekre is vonatkoztathatdok, sot altalanos bioldgiai relevanciajuk is lehet. Mindezek alapjan a kutatasi téma olyan velesziiletett rendellenességek
vizsgalatara iranyul, amelyek hatterében eddigi ismereteink szerint feltételezhetd a fent emlitett folyamatok valamelyike.

B —4/2004 Alapkutatasok fog- és szajbetegségekben programvezeto: Dr. Sandor Attila
B - 2/2008 Bizonyitékokon alapul6 orvoslas programvezet6: Dr. Decsi Tamas
Dr. Decsi Tamas | Gyermekklinika | Varandés anyak zsirsavellatottsaganak attekinté vizsgalata

A csecsemotaplalas terén az elmult évtized talan legfontosabb megfigyelése, hogy a hosszi szénlancu, tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal (LC-PUFA) valo
ellatottsag Osszefiigg a csecsemOk neuroldgiai fejlodésével. Masrészt egyre nyilvanvalobba valik, hogy bar a csecsemdkori taplalas mindsége fontos
tényezdje a csecsemd LC-PUFA-ellatottsaganak, azonban a megsziiletéskor rendelkezésre allo ,készletek” nagysaga is hasonld fontossagu lehet. A
csecsemOk megsziiletéskori LC-PUFA-ellatottsagat pedig a varandos anya LC-PUFA ellatottsaga hatarozza meg. A fentiek alapjan kinalkoz6 kutatasi
lehetoség a varandos anyadk zsirsavellatottsagara vonatkozo ismeretek szisztematikus feldolgozasa. A vizsgalatban kiilon kivanunk foglalkozni a transz
izomér zsirsavak ebben a vonatkozasban még alig targyalt szerepével.

Dr. Decsi Tamas Gyermekklinika A noi tej zsirsavosszetételének osszehasonlitasa korasziilottet és idore
sziiletett uijsziilottet sziilt anyakban

Régota vitatott kérdés, hogy a korasziilottet sziilt anya tejének zsirsavosszetétele kiilonbozik-e az idore sziiletett Ujsziilottet sziilt anyaétol. A kérdés
megvalaszolasanak jelentdsége van nemcsak a korasziilottek taplalasanak megtervezése szemszogébol, hanem a ndi tej zsirsavosszetétele szabalyozasanak
jobb megértése tekintetében is. Sajat adataink hatarozott kiilonbség meglétére utalnak, azonban eredményeinket mas munkacsoportok élesen vitatjak. Eppen
ezért az irodalom szisztematikus attekintése és feldolgozasa olyan aktualis feladat, amelyre hatarozott érdeklodés lenne a szakma vezetd folydirataiban is.
(Megjegyezziik, hogy mas kiilfoldi munkacsoportok mar bevontak a BAO teriiletén tapasztalatokkal rendelkezd szakembereket ennek a kérdésnek a
vizsgalataba.)




Dr. Decsi Tamas Gyermekklinika Az esszencidlis zsirsavak metabolizmusianak az elhizashoz tarsulé
zavarai

Korabbi vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy elhizott gyermekekben az esszencialis zsirsavak metabolizmusanak kiilonbdzé zavaraival kell szamolnunk.
A latott eltérések azonban heterogének voltak és kiilonbdztek az elhizott felnéttekben leirt eltérésektdl. A tisztanlatast tovabb neheziti, hogy az elhizas
kiilonboz6 allatkisérletes modelljeiben tett megfigyelések a human adatokkal vald Osszehasonlithatosaga kérdéses. Korabban szisztematikus attekintd
kozleményekben Osszefoglaltuk a gyermekekre vonatkozo adatokat (1asd fentebb), azonban a felnéttekre vonatkozo megfigyelések, és kiilondsen a kisérleti
adatok kovetkezetes attekintésére még senki nem vallalkozott.

Dr. Ertl Tibor Sziilészeti és  NOgyogyaszati A korai taplalkozas késobbi életkorban jelentkez6 hatasainak (taplalasi
Klinika programozodas) vizsgalata

Ez a multidiszciplindris vizsgalat, amely a korai taplalkozas késobbi életkorban jelentkezd hatasait (taplalasi programozéddas) vizsgalja (G melléklet), az
Eurdpai Unio6 altal finanszirozott és16 orszagbol 38 kutatasi kozpont részvételével zajlo vizsgalatsorozat része. A vizsgalat arra fokuszal, hogy hogyan
taplaljuk a csecsemodket az els6 par honapban, ugyanis ez a taplalasi idoszak hatassal van a késobbi egészség allapotra, ugy mint sziv-érrendszeri
megbetegedések, cukorbetegség, elhizas, a csontok egészsége, immunfunkciok, kognitiv fejlodés és viselkedés. A kutatasi program, a jelen protokollban
érintett témajanak kdzpontja a Taplalék, Fogyasztoi Szokasok és Egészség Kutatdo Centrum (Food, Consumer Behaviour and Health Research Centre at the
University of Surrey) Anglidban. A fogyasztéi szokasok megismerésének egy aspektusa, hogy felmérjiikk az elsé gyermekiiket vilagra hozé édesanyak
korében mennyire elterjedt a taplalasi programozodas jelenségének ismerete. Parhuzamos adatfelvétel folyik Anglidban, Finnorszagban, Németorszagban,
Magyarorszagon €s Spanyolorszagban. Célkitilizés A vizsgalatnak két alapkitiizése van: 1) megvizsgalni az anyak szandékat a csecsemotaplalas modjardl és
id6tartamardl a sziilést kovetden, illetve 2) a résztvevo édesanyak tapasztalatait mérjiikk fel a csecsemotaplalas és az elvalasztas idoszakarol, informacids
forrasokrol a csecsemotaplalassal kapesolatban, illetve az ismereteket és a tudatossagot a taplalasi programozodas fogalméaval kapcsolatban.

Dr. Molnar Zsolt Anaesztheziologiai és Intenziv Meta-analizis készitése az N-acetylcysteine kezelés hatékonysagaroél
Terépias Intézet szepszisben

Szepszisben, illetve a szisztémas gyulladiasos valasz sordn, a szervezetben felboruldé oxidans-antioxidans erdk kozotti egyensuly elméletileg
helyreallithato/javithato lehet exogén antioxidans terapiaval, melynek egyik leggyakrabban alkalmazott képviseldje az N-acetylcysteine. Szamos prosoektiv
randomizalt tanulmany (PRCT) latott napvildgot az elmult évtizedekben, melyek idonként ellentmondasos eredménnyel végzodtek (1-6). Szisztematikus
attekint6 tanulmanyok is késziiltek, sot, iranyelvek tesznek ajanlast (jelenleg, rutinszerii adasa nem javasolt), de meta-analizis még a témakdrben nem késziilt
(7). Egy szinvonalas kozlemény a jelenlegi ,,C” erejii ajanlast ,,B” erejiivé emelhetné.

Dr. Molnar Zsolt Anaesztheziologiai és Intenziv Szisztematikus irodalmi attekintés készitése a folyadékterapia ,,Mit
Terapias Intézet adjunk?” kérdéskorében

A krisztalloid-kolloid vita megnyugodni latszik, azonban tobb kisebb tanulmany mellett, minddssze egy 1999-es meta-analizis €s egy 2004-es multicentrikus
vizsgalat szolgal ennek bizonyitékaul. Tisztazatlan tovabba, az egyes kolloidok hemodinamikai hatasa kozotti kiillonbség is. Sajat vizsgalataink felvetik annak
gyanujat, hogy a kolloidok méretétdl fiiggetlen a kifejtett plazmaexpanzids hatas.
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Dr. Molnar Zsolt Anaesztheziologiai  és Intenziv A folyadékterapia monitorozasa lehetdségeinek szisztematikus
Terapias Intézet attekintése

A preload (azaz a szivizomrost hossza diasztole végén) mérése direkt modon a klinikai gyakorlatban nem lehetséges. A kiilonboz6 indirekt modszerekkel
(centralis vénas nyomas, pulmonalis kapillaris okklizios nyomas, intratorakalis vértérfogat, stb) becsiiljiik meg a sziviiregekben uralkodoé nyomas ¢és tréfogat
viszonyokat. Mig egészségesekben csaknem valamennyi mutatd jol hasznalhato, egyes kritikus allapotokban (pl: ARDS, szeptikus sokk, stb) az egyes
paraméterek megbizhatosaga eltéré (1, 2). Szamos adat latott mar napvilagot, altalaban kis betegszamon végzett vizsgalat révén, melyek Osszefoglalasa
fontos utmutatd lehetne a jov6 kutatdsi iranyvonalait illetden.

Dr. Molnar Zsolt Anaesztheziologiai és Intenziv A prokalcitonin-szintek  valtozasainak  szerepe a  klinikai
Terapiés Intézet dontéshozatalban

A ma ismert legmagasabb szenzitivitassal és specificitassal bird szepszis markeriink a prokalcitonin (PCT) (1). A biztatdé eredmények ellenére, csakigy, mint
minden gyulladasos marker, a PCT is igen nagy szor6dast mutat egy adott populacion beliil, ezért, egy iddpillanatban mért értéke korlatozott értékii, nehezen
értelmezheté. A dinamizmusaban mért és értékelt PCT gyakorlati hasznarél kevés kozlemény sziiletett (2, 3). At lehetne azonban tekinteni, korabbi
vizsgalatok naponként mért eredményeit, ami egy meta-analizis formajaban fontos bizonyitékként szolgalhatna és a szepszis diagnozist 1) latoszogbe
helyezhetné.

Dr. Molnar Zsolt Anaesztheziologiai és Intenziv A gépi lélegeztetés médszerei és paraméterei megvalasztasara vonatkozo
Terépias Intézet adatok szisztematikus attekintése

A gépi Lélegeztetés leggyakoribb oka az .n. I-es tipusu, vagy hipoxias 1égzési elégtelenség, melynek legsulyosabb forméja az akut respiratdrikus distressz
szindroma (ARDS). Az ARDS legsulyosabb tiinete a progressziv hipoxia, melynek oka az atelektazia miatt megnovekedett intrapulmonalis sontkerintgés,
vagy vénas keveredés. A sikeres kezelés alapvetd feltétele a sont miel6bbi megsziintetése, azaz, az alveolusok megnyitasa, az u.n. alveolus-toborzas
manovere. Ennek kivitelezse nem egységes metodussal, de minden esetben magas nyomasok alkalmazasaval torténik, ezért nem veszélytelen beavatkozas.
Toébb szempontbol is (pl: oxigenizacié javulasa, barotrauma el6fordulasa, stb) érdemes volna megvizsgalni a kiilonb6zo ,.toborz6” modszereket vizsgald
tanulmanyok eredményeit.

Dr. Betlehem Jozsef PTE Egészségtudomanyi Kar A stroke betegek korai ellatasa soran felmeriilé, a beteg allapotat
befolyasolo tényezdk vizsgalata az apolas szemszogébol

A stroke-on atesett betegek korai és késobbi ellatasara szamos iranyelv €és orvosi protokoll keriilt kidolgozasra az elmult idészakban vilagszerte, igy
hazéankban is. Az elmult évben kovette ezt a valtozas az apolasi ajanlasok kidolgozasaval az Egészségiligyi Minisztérium hazankban. Kézismert, hogy a korai
és késdi szovodmeények kialakulasaban az orvosi iranyelvek és protokollok helyes alkalmazasa mellett jelentds szerep jut a team munka soran az apoloknak,
gyogytornaszok, stb. is. Tapasztalatok azonban azt mutatjak, hogy a team tagjainak feladatai illetve tevékenysége nem mindig kdveti a kiadott alkalmazando
ajanlast, iranyelvet bizonyos okok miatt és nem mindig sikeriil maradéktalanul 6sszehangolni a team tagok munkajat. Cél: megvizsgalni a stroke betegek
ellatasa soran az elérhetd iranyado6 protokollok (ajanlasok) gyakorlati megvalosulasat adott stroke osztalyokon és az ellatd team tagjainak egymashoz vald
viszonyat a feladatok elosztasa szempontjabol.
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Dr. Boncz Imre PTE Egészségtudomanyi Kar Prevencios programok megalapozottsiga a bizonyitékokon alapulé
orvoslas oldalarol

Szamos orszagban, igy Magyarorszagon is jelentGs tartalékok vannak a prevencios programok szélesebb korii alkalmazasaban illetve erdsitésében a lakossag
egészségi allapotanak javitasa érdekében. A kiilonbozé megeldzési célii programok azonban gyakran gyenge szakmai-tudomanyos megalapozottsaggal
rendelkeznek és csupan a prevencido — egyébként hangzatos — szlogenjét tlizik zaszlojukra. Magyarorszagon jelenleg kozpontilag szervezett formaban,
orszagos népegészségiigyi programként a mammografias emldsziirés (2002) és a méhnyaksziirés (2003) iizemel prevencios sziirOprogramként. A kutatas
soran szisztematikus szakirodalmi attekintés (meta-analizis) segitségével arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy az egyes szlirési programok (pl. emlésziirés,
méhnyaksziirés, prosztataszlrés, gyermekkori szlrdvizsgalatok, haziorvosi szlrések, komplex sziirési programok, stb.) milyen tudomanyos
megalapozottsaggal birnak. Bemutatasra és elemzésre keriilnek azok a tudomanyos bizonyitékok, melyek segithetnek egy adott prevencids program elinditasa
elétti mérlegelésben a tudomanyos megalapozottsag tekintetében.

Dr. Boncz Imre PTE Egészségtudomanyi Kar A szakmai iranyelvek alkalmazasatél (adherence to guidelines) valé
eltérések gazdasagi kovetkezményei

A modern orvosi gyakorlatban egyre nagyobb szerepet toltenck be a tudomanyos bizonyitékok részletes elemzésén alapuld szakmai iranyelvek és helyi
protokollok. Az egészségiigyi rendszerek hatékonysagi elemzéseiben egyre érdekesebb kérdés a szakmai irdnyelvek alkalmazisanak (adherence to
guidelines) illetve a helyes alkalmazastol valo eltérésnek a kdvetkezményei. A legjobb klinikai gyakorlattol (best clinical practice) valo eltérés ugyanis
jelentOs orvos-szakmai és gazdasagi kovetkezményekkel jar. A kutatds célja a szakmai iranyelvektol vald eltérés orvos-szakmai (epidemiologiai) és egészség-
gazdasagtani (finanszirozasi) kovetkezményeinek elemzése. A kutatasi program soran kétféle modszertan hasznalhatd. A meglévd szakirodalmi eredmények
rendszerezett és kritikus attekintése meta-analizisek révén. Primer kutatas kivitelezése a rendelkezésre all6 magyar adatok (elsésorban Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar) alapjan vagy matematikai modellek segitségével.

Dr. Boncz Imre | PTE Egészségtudomanyi Kar | Tudoményos bizonyitékokon alapulé egészségpolitikai dontéshozatal

A bizonyitékokon alapuld orvoslas (BAO, EBM) kezdetben féleg a betegagy melletti kozvetlen orvosi tevékenység tudomanyos megalapozottsagat hivatott
segiteni. Az évek soran azonban egyre erdsebb igény fogalmazodott meg arra, hogy az EBM eredményeit a nemzeti szintli egészségpolitikai dontések soran is
alkalmazni illene. A kutatasi program célja annak elemzése, hogy az egyes egészségpolitikai dontések illetve koncepcionalis vitakérdésekben elfoglalt
allaspontok mdogdtt milyen tudomanyos bizonyitékok talalhatok. Néhany elemzésre javasolt egészségpolitikai dontés példaként: adott gyogyszer
tarsadalombiztositasi tAmogatasarol szold dontés; kdztulajdont vagy magantulajdont kérhazak hatasa az ellatas eredményességére; egy vagy tobb biztosito
hatasa az ellatérendszerre €s a lakossag egészségi allapotara; szakmai kollégiumok hivatalos iranyelveinek tudomanyos megalapozottsaga.
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