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Kandidatus értekezés cime: Sugarvédo vegyiiletek sejtszintii hatasanak vizsgalata
Tudomanyos eredmények:
a) a jelolt kutatasi munkainak kezdetén megalkotott egy a sejt felszini toltésének jellemzésére
szolgélo eszkdzt;
b) megallapitotta, hogy a felszini toltés nagysaga érzékeny jelzdje a sejtet érd sugarzas, ill.
oxidacids behatds okozta karosodasnak. A jelolt kiilonbséget talalt a két kéarositd hatés
regeneracios kinetikéjaban;
c) Kimutatta, hogy a vizsgalt sugarvédé vegyiiletek egy része reagal a sejtfelszini toltést
meghatarozo6 strukturdkkal és igazolta, hogy ebben a kolcsonhatasban a molekuldk tiol
tartalma nem jatszik dont6 szerepet;
d) Vizsgalta a sugarvédd vegyiiletek antidioxiddns tulajdonsagait és az egyes vegyiiletek
kozott ezen tulajdonsagok alapjan kiilonbségeket irt le;
e) Kimutatta, hogy a vizsgalt vegytiletek befolyasoljak a granulocitak mitkodését,
f) Eredményei alapjan munkahipotézist dolgozott ki az aminotiolok sejtszintl
hatasmechanizmusara. Igazolta, hogy a vegyiilet hatdssal van a sejtek intra-cellularis ca®"
szignaljara és valosziniisiti, hogy egyéb regulacios 1épések is érintettek a hatasban;
g) A jelolt eredményei valdszintisitik, hogy a sugarvéddk a direkt védo hatasukon tal indirekt
uton, a fehérvérsejtekre gyakorolt hatdsuk révén is eldsegitik az ionizald sugarzas karositd
hatdsainak talélését.
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Biral 6bizottsag:
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Titkar: dr. Villanyi Ferenc orvos ezredes, a hadtudomany kandidatusa,
Tagok: dr. Elekes Erzsébet az orvostudomany kandidatusa,
dr. Birkas Janos orvos vezérérnagy, a hadtudomany kandidatusa,
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Kandidatusi értekezes tartalma:
Roviditések jegyzéke
1. Bevezetd
1.1. A kémiai sugarvédelem jelentdsége napjainkban
1.2. A kémiai sugéarvédelem kutatdsanak rovid attekintése
1.3. Az ionizal6 sugarzas kérositd hatdsdnak mechanizmusa
1.3.1. Altalanos mechanizmusok
1.3.2. Az ionizal6 sugérzas hatasa a sejtmembranra
1.3.2.1. Sejtfelszini toltés biokémidja

1.4. Aktiv oxigéngyokok szerepe a szoveti sériilésben
1.4.1. PMN leukocitdk és a szoveti sériilés
1.4.2. Antioxiddns védelem

1.5. Az aminotiol tipusu sugarvédé vegyiiletek hatdismechanizmusa
1.5.1. Az endogén tiol-megoszlés és a tiol-tartalom megvaltozasa
1.5.2. Hipoxiat indukal6 hatés
1.5.3. Az aktiv oxigéngyokok eliminalasa
1.5.4. Hidrogéndonacio
1.5.5. A molekula szerkezetének stabilizalasa

2. Célkittizés



3. Anyagok és modszerek
3.1. A vizsgalatokhoz felhasznalt reagensek
3.2. A vizsgalatokhoz hasznalt pufferek
3.3. Alkalmazott kisérleti allatok
3.4. 60 .y besugarzas
3.5. Vérvétel
3.6. PMN leukocitak izolalasa
3.7. A vorosvérsejtek elektroforetikus mobilitdsdnak meghatarozasa
3.7.1. 60 c,.y egésztest-besugarzas hatasanak vizsgéalata
3.7.2. A teljes vér 60 c,.y besugarzas hatasanak vizsgalata
3.7.3. Mosott vorosvérsejtek 60 co.y besugarzas hatasanak vizsgéalata
3.7.4. Radioprotektiv vegyiiletek hatdsanak vizsgalata
3.7.5. H,0; hatasanak vizsgalata
3.7.6. H,O, és radioprotektiv vegyiilettel torténd el6kezelés hatasanak vizsgalata
3.8. Sugarvédo vegyiiletek hatasa a PMN leukocitak funkcionalis aktivitasara
3.8.1. AET és MEA zimozan indukélta kemotaxisra gyakorolt hatdsdnak vizsgélata
3.8.2. SOD és katalaz zimozan indukalta kemotaxista gyakorolt hatdsanak vizsgalata
3.8.3. Az AET gombafagocitozisra gyakorolt hatdsanak vizsgalata
3.8.4. AET patkany PMN leukocita neutrdlis endopeptidaz (NEP) aktivitasara gyakorolt
hatdsanak vizsgalata
3.8.5. Sugarvédd vegyiiletek hatdsa a patkany PMN leukocitdk luminol dependens
kemilumineszcenciajara (LDCL)
3.8.6. AET ¢és ciszteamin zimozan indukalta bétaglukuronidaz iiritésre gyakorolt
hatdsanak vizsgalata
3.8.7. AET ¢és MEA H,O, termelésére gyakorolt hatasanak vizsgalata
3.8.8. Az AET intracellularis szabad Ca2+ koncentracidéra gyakorolt hatasdnak
vizsgélatra
3.9. Sugarvédo vegyiiletek H,O, scavenger kapacitasanak vizsgalata
3.9.1. Fenolvords modszerrel
3.9.2. Luminol dependens kemilumineszcencidval
3.10. Sugarvédo vegytiletek szuperoxid anion gyokfogo tulajdonsaganak vizsgélata
3.11. PMN leukocita feliilusz6 tulélésre gyakorolt hatdsanak vizsgalata egésztest-
besugarzott egereken
4. Eredmények
4.1. 60 ¢,y besugarzas hatasa egér vorosvértestjeinek elektroforetikus mobilitasara
4.1.1. 60 co.y besugarzas hatdsa mosott egér-vorosvértestek elektro-foretikus mobilitasara
4.1.2. 60 ¢,y egértest besugarzas hatasa vorosvértestek elektro-foretikus mobilitdsara
4.1.3. Teljes vér 60 ¢,y besugarzas hatasa vorosvértestek elektro-foretikus mobilitasara
4.2. H,O, hatdsa a mosott vorosvértestek elektroforetikus mobilitdsara
4.3. Aminotiol tipusu sugarvédok hatasa a vvt-k EFM-ara
4.4. Az aminotiol tipusu sugarvédd vegyiiletek hatdsa a H,O, indukalt EFM valtozésra
4.5. Az aminotiol tipusu sugarvédo vegyiiletek antioxidans hatasanak vizsgélata
4.5.1. H,O, scavenger aktivitas vizsgalata
4.5.2. SOD-szerli hatas vizsgalata
4.6. Sugarvédok hatasa a PMN leukocitdk funkciondlis aktivitasara
4.6.1. AET hatésa ¢s a PMN leukocitak fagocita aktivitasara
4.6.2. Aminotiol vegyliletek hatdsa a PMN leukocitak kemo-taktikus aktivitasara
4.6.3. AET hatdsa a PMN leukocitdk neutralis endopeptidasz aktivitdsara
4.6.4. Aminotiol vegyiiletek hatdsa a PMN leukocitdk opszinizalt zimozan indukélta
LDCL-jara
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4.6.5. AET hatasa a PMN leukocitak H,O, termelésére
4.6.6. AET és MEA hatasa a zimozéan indukalta béta-glukuronidaz felszabadulasara
4.7. Antioxidansok hatasa a PMN leukocitdk opszonizalt zimozéan indukalta LDCL-jara
4.8. Az AET hatésa a PMN leukocitdk intracellularis jeltovabbito rendszerének mitkodésére
4.8.1. AET hatasa a CA ** fiiggé sejtaktivaciora
4.8.2. AET hatasa a PMN leukocitdk PKC medialta aktivitdsara
4.8.3. AET hatasa a PMN foszfolipaz A, medialta PMN leukocita aktivitasara
4.9. Sejtfeliiluszo hatdsa a besugarzott egerek tulélésére

. Ertékelése

5.1. Az ionizal6 sugarzas és a H,O, hatdsa a voro9svértestek EFM-édra: A sugarvédok és a
sejtmembran kolcsonhatasanak jelentosége

5.2. Sugarvédo vegyiiletek hatdsa a FMN leukocitak funkcionalis aktivitasara. Sugarvéddk
hatdsa a PMN leukocita intracellularis jelatvivo rendszerére

5.3. A PMN leukocita feliiliszo hatdsa a besugarzott egerek talélésére

Osszefoglalas

Irodalomjegyzék

8. A disszertécio elkészitésénél felhasznalt publikaciok és eldadasok jegyzéke



