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Bevezetés

A vesefibrozis kovetkeztében kialakuld kronikus vesebetegség
(KVB) stlyos és egyre nagyobb jelentdségii egészségiigyi probléma.
A betegek szama évrdl-évre novekszik, igy a KVB
kovetkezményeként kialakuld végstadiumu veseelégtelens€ég miatt
jelenleg 20-25 milli6 beteg szorul vesepodtlo kezelésre vilagszerte. A
KVB leggyakoribb okai a felndtt populacidban a diabétesz mellitusz
¢s a magas vérnyomas, gyermekkorban pedig az obstruktiv nefropatia.
A betegek novekvd szama ellenére a betegség patomechanizmusa még
nem teljesen feltart ebbdl kifolyolag nincs altalanosan elfogadott
terdpia a korképet kisérd szoveti fibrozis gatlasara.

Az ezen a teriileten folytatott kutatdsnak nem csupan
tudomanyos értéke van, hanem az altalanos egészség ¢€s egészségiigyi
rendszer szempontjabol is rendkiviill fontos kovetkezményekkel
jérhat.

Az elmult évtizedek egyik jelentds metodikai elérelépése a
molekularis bioldgiaban a funkciondlis genomikai elemzéseket
lehetévé tevd microarray technika elterjedése volt. A mddszer
segitségével akar tobb ezer gén egy idOben torténd vizsgalatat is
lehetséges. A moddszer segitségével lehetdvé valt az obstruktiv
nefropatia indukalta vesefibrozis patomechanizmuséat jellemzo
génexpresszios valtozasok leirasa, ezaltal olyan 1ij, a betegségre
jellemzd  potencialis target molekulak azonositisa mely a
késébbiekben diagnosztikai markereként, vagy terdpids célpontként
szolgalhatnak.

Ismert, hogy a KVB-ben, a kivalté oktol fliiggetleniil mindig
jelen van bizonyos mértékli immunmedialt széveti gyulladas, ami
szoros Osszefliggést mutat a vesefibrozis progresszidjaval, valamint a
vesefunkcid romlasaval. Néhany kozelmultban publikalt vizsgélat
szerint az immunsejtek altal termelt citokinek egy 0j csoportja az IL-
20 citokin alcsalad tagjai (IL-19, IL-20 ¢s IL-24) szerepet jatszhatnak
a szoveti fibrozis patomechanizmusaban a gyulladasos folyamatok,
valamint a szdveti atrendezOdés szabdlyozasan keresztiil. Ezen



bioldgiai kapcsolat alapja, hogy a vese epitél sejtjei expresszaljak a
citokin alcsalad aktivitasahoz sziikséges heterodimer receptorparokat
az IL20Ro/IL20RB-t valamint IL22Ro/IL20R3-t.

A vesefibrozisra, mint a kronikus vesebetegségek kozos
folyamatara, jellemz6 az extracellularis matrix (ECM) fokozott
lerakodésa miatt kdrosodé normal vesestruktura és az ebbdl fakado
vesefunkcido romlds. Ebben a folyamatban a miofibroblasztoknak
(MF) meghatarozé szerepiik van. Az egészséges szovetekben MF-ok
csak kis szamban fordulnak el de aktivaciojukat kovetden gyorsan
szaporodnak és jelentés mennyiségli kollagén -1 és -lll-ban gazdag
extracellularis matrix (ECM) komponenst termelnek, kialakitva igy a
szoveti fibrozist. Miofibroblasztokat aktivalo hatas lehet a szoveti
sériilés hatasara immunsejtekbdl és epitél sejtekbdl felszabaduld
transzformald novekedési faktor B (TGF-B) mely multifunkcionalis
citokinként befolydsolja a sejtek migracidjat, proliferacidjat,
fontos miofibroblaszt aktivalo hatasti molekulacsalad a vérlemezke
eredeti novekedési faktorok (PDGF-ek) melyek potens mitogén
hatdssal birnak a mesenchimalis eredetli fibroblaszt sejtekre, ezaltal
szerepiik fibrotikus folyamatok patomechanizmusdban kiemelkedd.
A PDGF-ek kiilonb6z6 izoformainak, valamint receptorainak fokozott
expresszifjat szadmos vesét érintd korképben leirtak.

A matrix metalloproteindzok (MMP-k) csaladjaba cink-fiiggd
endopeptidazok tartoznak. Az MMP-k régota ismert funkcioja, hogy
szinte valamennyi extracellularis matrix komponens bontdséara
képesek, de ismert szerepiik a sejtmigracioban, leukocita aktivacioban
¢s immunvalaszban. Szerepilik kettés az ECM homeosztazisanak
fenntartasaban, mert mig egyes MMP-k antifibrotikus szerepet
masok profibrotikusan hatnak miofibroblaszt aktivalo hatasuk altal.

A novekvd incidencidj fibroproliferativ betegségekben effektor
szereppel bir6 miofibroblasztok detekcidjdhoz leggyakrabban
hasznalt biomarker az a-SMA molekula, mely az aktin izoformak
csaladjaba tartozik a 3-aktin molekulaval egytitt. A -aktin molekulat



széles korben haszndljdk a molekularis biologiai mérések
normalizalasahoz mint haztartasi gén. A Kiilonb6z6 aktin tipusok a
sejtmiikodést alapvetden befolyasold funkcionalis sejtszerkezeti
egységek, melyek feladata tobbek kozott a sejten  beliili
transzportfolyamatok, valamint a sejtmotilitds szabalyozédsa. A
kiilénb6z6 aktin izoformakat kodolo nukleotid szekvenciak, valamint
a roluk atir6dé aminosav szekvencidk hasonlésaga meghaladja a 90%-
ot ami jelentésen megneheziti a specifikus detektalhatdosagat az egyes
izoforméknak. Sajnos a legtobb tanulmany melyben a-SMA vagy B-
aktin mRNS szintjét vizsgaljadk valés ideji PCR metodika
segitségével, nem fordit kelld figyelmet arra, hogy valoban specifikus,
a-SMA ¢és B-aktin mRNS molekuldk kozott nem keresztreagalod
primereket tervezzen, és ez mérési pontatlansighoz vezethet.

PhD munkam célja a kongenitalis obstruktiv nefropatia valamint a
vesefibrozis patomechanizmusdban szerepet jatszé molekuléris
biologiai folyamatok jelenlegi ismereteinknél pontosabb feltarasa,
detektalasa volt patkany valamint egér allatmodellek segitségével.



Ceélkituzeések

Munkank sorén célkitlizésiink a kongenitalis obstruktiv nefropatia,
valamint a kronikus vesebetegségek patomechanizmusaban szerepet
jatsz6 olyan U molekuldk ¢és molekuldris utvonalak pontos
azonositdsa volt, melyek befolydsoljdk a szoveti hegesedés
progressziojat és a késObbiekben diagnosztikai, vagy terapias kezelési
célpontként szolgalhatnak. A kdvetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

Kongenitalis obstruktiv nefropdtia:

Milyen génexpresszids valtozdsokat indukal a fejlddésben
1év6 vesékben a kongenitélis obstruktiv nefropatia?

A megvaltozott expresszioji gének milyen f6 funkcionalis
génontoldgiai csoportokba sorolhatéak be, valamint milyen
interakcids halozatokban vesznek részt?

Az elemzés soran feltart megvaltozott expresszioji molekulak,
hol lokalizalodnak a vesében, expressziojukra hogyan hatnak
a profibrotikus citokinek, valamint milyen szerepiik lehet a
fibrozis patomechanizmusaban?

Az IL-20 citokin alcsalad szerepe a vesefibrozis
patomechanizmusdban:

Hogyan valtozik az IL-20 citokin alcsalad expresszidja az
uréter obstrukci6 indukalta fibrdzis soran?

IL-20RB hianya hogyan befolyésolja a fibr6zis soran lerakodo
extracellularis matrix mennyiségét?

Milyen hatédssal van az 1L-24 molekula a vese epitél sejtek
profibrotikus molekula expresszidjara?

Az alfa-simaizom aktin valamint béta-aktin specifikus detekcidja:

Specifikus a-SMA ¢és B-aktin primerek tervezése.
Az irodalomban hasznalt o-SMA ¢és B-aktin primerek
specificitasanak ellendrzése.



Modszerek

In vivo modell

Az obstruktiv nefropatia okozta vesekarosodds és fibozis
modellezéséhez 0jsziilott him és ndstény Wistar patkanyokat valamint
7 hetes him C57Bl/6 egereket valamint IL-20RB KO egereket
hasznaltunk. Az obstrukciés inzultus sordn az 4llatok hasi
kozépvonalan 1 cm-es bemetszést ejtettiink, majd az igy
hozzaférhetdvé valo, egerek bal veséjébdl eredd urétert nem
felszivodd fonallal elkotottiik. Az obstrualt veséket patkanyok
esetében a miitét utani 10. napon, az egerek esetében pedig a miitét
utani 7. és 14. napon tavolitottuk el tovabbi vizsgalatok céljabol.
Kontrollként aloperalt allatok veséit hasznaltuk.

In vitro modell:

In vitro kisérleteinkben human embrionalis vese epitél sejteket
(HEK-293) valamint human proximalis tubulus sejteket (HK-2)
hasznaltunk. A sejteket 1nM rekombinans human(rh) TGF-8 valamint
0.4nM rhPDGF-B és rh1nM IL-24 tovabba 25 uM H202-val kezeltiik
24 6ran keresztiil szérum mentes médiumban 6 well plateken (5x10°
sejt/well, N=6) 24 oran keresztiil. A kontroll csoportba tartozo sejtket
csak a vivoanyaggal kezeltiik.

Microarray vizsgalat

A kongenitalis obstruktiv nefropatia soran végbemend
génexpresszios valtozadsok detektdldsa microarray chip modszer
segitségével tortént uréter obstrualt, valamint kontroll 1jsziilott
patkanyok vesemintaibdl. A szignifikdnsan megvaltozott expressziot
mutate géneket génontologiai analizisnek vetettiik ala igy informéciot
valamint a kiilonb6zd bioldgiai folyamatokban vald részvételérdl. A
kapott adatokat halozat elemzésnek is alavetettiik, igy lehetdségiink
nyilt arra, hogy Osszehasonlitsuk a patkanyokban kongenitalis
obstruktiv nefropatia soran aktivalédd fehérjéket azok humén
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megfeleldivel. A  kapott eredményeket Cytoscape szoftver
segitségével vizualizaltuk.

Hisztologia

A tubularis karosodas mértékét hematoxilin-eozin és
perjodsav-Schiff festett vesemetszeteken értékeltik ki. A
tubulointersticidlis fibrozis megitélésére Masson trikrém festést, a
kollagén felhalmozddas vizsgalatara Sirius red festést hasznaltunk. A
MMP-12, valamint IL-24 lokalizaciojat specifikus DAB festéssel, az
IL-20R8B sejtfelszini jelenlétét pedig fluoreszcens immunohisztokémia
segitségével vizsgaltuk.

Fehérjék mennyiségi meghatarozasa

Western blot technikaval hataroztuk meg az vad tipust és IL-
20RB KO egerek veséinek a-SMA fehérje mennyiségi valtozasat. A
kapott denzitas értékeket a GAPDH haztartasi fehérje mennyiségére
normalizaltuk.

mRNS szint valtozasok mennyiségi meghatarozasa

Az in vivo obstrukcios inzultus, valamint az in vitro
vizsgalatok  sordn  végbemend  génexpresszidos  valtozasok
meghatdrozasa valds idejii PCR modszer segitségével tortént. A
mérések soran kapott mRNS expressziora vonatkozo értékeket a
mintdkban taldlhato6 GAPDH haztartasi génre normalizaltuk, majd az
expresszios valtozasokat a kontroll mintdkban mért expresszios
értékek atlagara vonatkoztatva abrazoltuk.

a-SMA és B-aktin specifikus primerek tervezése

A sajat tervezési a-SMA és B-aktin specifikus primereket
Primer3web szoftver segitségével terveztiik meg figyelembe véve a
szekvencidk kozotti nagyfoku azonossdgot. Rangos nemzetkozi
folyoiratokbol vett a-SMA ¢és B-aktin specifikus primerekkel
hasonlitottuk 0Ossze a sajat tervezésli primereink specificitasat,
melyhez mesterséges oligonuleotid templatokat hasznaltunk fel. A



keletkezett RT-PCR termékeket 2%-o0s agardz gélen elektroforézis
segitségével szeparaltuk.

Aramlasi citometria

A mérésekhez Ujsziilott patkanyok veséibdl szarmazo,
valamint rhiL-24 kezelt HK-2 sejteket hasznaltunk. Permeabilizacio
utan MMP-12, IL-24, TGF-8, valamint PDGF-B specifikus
antitestekkel jeloltiik a sejteket. Mosasi 1épést kdvetden fluorescens
festékkel konjugalt mésodlagos antitestekkel jeloltilk a mintékat.
Kontrollként a csak fluorescens festékkel konjugédlt mdasodlagos
antitestekkel jelolt sejteket hasznaltuk. A mérés soran 10000 sejtet
vizsgaltunk és értekeltiink ki a BD FACSDiva Szoftver segitségével.

Statisztika

Az adatsorok normal eloszlasat Kolmogorow Smirnov, illetve
D’Agostino & Pearson omnibus tesztek segitségével hataroztuk meg.
Amennyiben az adatok normal eloszlast mutattak, a csoportok kozotti
kiilonbozdséget két csoport esetén 2-mintés t-probaval, kettdnél tobb
csoport esetén egyutas ANOVA teszt segitségével hataroztuk meg.
Amennyiben a normal eloszlas feltétele nem teljesiilt, két vizsgalt
csoport esetén Mann Whitney U-tesztet hasznéaltunk. Statisztikailag
szignifikansnak a P<0,05 értéket tekintettiik.



Eredmények

Kongenitalis obstruktiv nefropathia vizsgilata microarray
technologia segitségével

Génexpresszios valtozasok vizsgalata microarray modszerrel

Microarray chip vizsgalat segitségével azonositottuk azokat a
géneket és molekularis utvonalakat melyek szerepet jatszanak a KON
patomechanizmusaban. Ezen vizsgalatunkhoz a KON allatmodelljét,
uréter obstrualt ujsziilott patkanyok veséit hasznaltuk. Vizsgalatunk
880 gén esetében mutatott ki szignifikans valtozast. A microarray
adatok feldolgozasa sordn kapott eredményeken génontoldgiai,
valamint fehérje interakcids haldzat elemzést hajtottunk végre. Az
analizis ravilagitott, hogy az obstrukci6 hatasara indukal6do gének és
az azokrol transzlalodo fehérjék jellemzden az immunvélaszhoz és
gyulladashoz, ezen folyamatok jelatviteléhez, valamint apoptotikus és
proliferacids folyamatokhoz kapcsolhatoak.

A microarray vizsgalat eredményeinek validalasa

A microarray adatok statisztikai elemzése utan 8 kivalasztott
gén expressziojat validaltuk a kontroll és UUO-s mintakbol valos
1dejit RT-PCR modszerrel. A microarray analizisiinkkel 6sszhangban,
mind a nyolc validalasra kivalasztott molekula (beleértve MMP-3-at,
7-et, 12-t, az IL-19-et, 24-et valamint az IL-1B-t, renint, clusterint)
szignifikansan emelkedett expressziot mutatott az 01jsziilott patkanyok
veséiben az obstrukciot kovetden a kontrollokhoz képest. Az MMP-
12, valamint az IL-24 citokin obstrukcio indukalta expresszid
emelkedését fehérje szinten is megerdsitettilk aramlasi citometrias
méréseinkkel. Ezen két molekula esetében a vesén beliili
kifejezddésiik lokalizacidjat is megvizsgaltuk immunhisztokémiai
festés segitségével. Emelkedett MMP-12 valamint IL-24 expresszio
volt kimutathaté az obstrukcion atesett allatok vese epitél és
glomerulus sejtjeiben a kontroll allatok veséihez képest.
Kutatocsoportunk elséként mutatta ki, hogy az IL-20 citokin alcsalad



tag 1L-24 szerepet jatszhat KON, ezen keresztiil pedig a vesefibrozis
patomechanizmusaban.

Profibrotikus faktorok hatasa az MMP-12 és IL.-24 expressziojara

Microarray analizisiink, valamint az idézett vizsgalatok
alapjan feltételeztiik, hogy szerepe lehet az MMP-12-nek és az 1L-24-
nek a KON patomechanizmusidban. Ennek tisztdzdsédhoz
megvizsgaltuk, hogy a szoveti fibrozisban kulcsszerepet bet6ltd
faktorok (TGF-B, PDGF-B valamint az oxidativ stressz) hogyan
befolyasoljak a vese epitélsejtek MMP-12 és IL-24 szintézisét in vitro.
Eredményeink szerint a PDGF-B, valamint az oxidativ stressz fokozza
a vese epitél sejtvonalak MMP-12 szintézisét, mig a TGF-8
csokkentette. Az IL-24 esetében az oxidativ stressznek és a PDGF-B
kezelésnek nem volt hatasa a molekula génexpressziojara szemben a
TGF-B-val (hasonldan az MMP-12-re gyakorolt hatdsdhoz) mely
gatolta az IL-24 expresszidjat a vese tubulus epitél sejtekben.

Az IL-24 szerepe a kongenitalis obstruktiv nefropatiaban

Irodalmi adatok alapjan a kiilonb6z0 eredetii epitél sejtek nagy
mennyiségben expresszaljak az IL-24 aktivitdsdhoz sziikséges
receptorkomplexet. Eredményeink szerint a vese tubularis epitélsejtjei
szintén kifejezik az IL-20RB-t. Az [IL-24 citokin hatdsa a
szakirodalomban tal4lhat6 adatok alapjan a természetes immunvalasz
szabalyozasan keresztiil valosul meg, ezért megvizsgaltuk hogyan hat
az IL-24 a vese epitél sejtek IL-18, IL-6 and TNF-o citokin
csokkentette vese epitél sejtek IL-6 citokin termelését. A csokkent IL-
6 expresszio feltehetéen az IL-24 anti-inflammatorikus hatasara utal
az obstrukcios inzultust elszenvedett fejlodo vesében.

Mivel a microarray analizisiink szerint az IL-24 expresszid
megemelkedett az obstrukciot kdvetden ezért megvizsgaltuk van e
hatdsa a szintén emelkedett expressziot mutat6 MMP-3, és -7
termelddésére vese epitél sejteken. Eredményeink szerint az 1L-24 in
vitro kezelés csokkentette az extracellularis matrix bontasaban
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szerepet jatsz6 MMP-3 expressziojat mind a két sejtvonalon. Ezen
eredményeink arra utalnak, hogy az IL-24-nek szerepe lehet a szoveti
atrendezédésben az MMP-3 szintjének regulalo hatdsa altal.

Az IL-24 szerepe a vesefibrozis patomechanizmusaban

Az IL-20 citokincsalad és a vesefibrozis kapcsolata

A kongenitalis obstruktiv nefropatia patomechanizmusat
tanulmanyozd microarray mérésiink az IL-20 citokin alcsalad tag IL-
19 és IL-24 potencidlis szerepére a betegség patomechanizmusaban.
Ezeneredményeket alapul véve megvizsgaltuk az IL-19, -20, -24
valamint receptoruknak az IL-20RB-nak az expresszio valtozasat a
vesefibrozis és kronikus vesebetegség unilaterdlis ureter obstrukcid
indukalta allatmodelljében. Eredményeink szerint az IL-19-nek
valamint az IL-24-nek szignifikansan megemelkedett az expresszioja
az obstrukciot kovetden. Kiemelendd, hogy az 1L-24 citokin mRNS
szintje tObb szazszorosara emelkedett a kontroll vesék értékeihez
képest UUO-t kovetden. Az 1L-24 citokin szerepét a vesét érintd
fibrotikus folyamatokban az irodalomban elséként irtuk le.

Az IL-24 hatiasa a vese epitél sejtek TGF-B és PDGF-B
expresszidjara

A TGF-8, és a PDGF-B novekedési faktor jelentds szerepet tolt
be a vesében taldlhato rezidens fibroblasztok aktivalodasaban, ezaltal
az extracellularis matrix lerakddasaban ¢és a szoveti fibrozis
progresszigjaban. Eredményeink szerint az IL-24 kezelés
szignifikdnsan megemelte a tubulus epitél sejtek TGF-B valamint
PDGF-B termelését, mely magyarazatot adhatnak az IL-20R6 KO
allatokban tapasztal csokkent mértékli fibrozisra, hiszen az IL-24
hatasanak hianyaban kialakul6 csékkent mértékii TGF-3 valamint
PDGF-B termelés hatassal lehet a miofibroblasztok extracellularis
matrix termelésére.
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Szoveti kollagén lerakodas vizsgalata ureter obstrukcion atesett
IL-20RB KO egerekben

Az IL-20 citokin alcsalad tagjai ugyanazokon a receptor
heterodimereken (IL20R1/IL20R2 ¢s IL22R1/IL20R2) keresztiil
hatnak. Kimutattuk, hogy a vad tipusu allatokban tapasztaltakhoz
képest az IL-20RB KO egerekben csokkent mértékli volt a szdveti
kollagén lerakddas mértéke az obstrukcids inzultust kdvetden.
Eredményeinkkel 0Osszhangban, a kollagén termelésért felelds
miofibroblasztok mennyisége is alacsonyabb volt az uréter
obstrukcion atesett IL-20R KO egerekben a vad tipust egerekhez
képest.

Az o-SMA valamint B-aktin specifikus detekcidja fibrozis
modellben

Az aktin izofomak nukleotid szekvenciai kozott 90%-0s a
homologia, ezért valodi metodikai kihivas az egyes izoformak mRNS
szintll pontos, €s keresztreakciotol mentes detektalasa. A megfeleld
specificitasi. a-SMA és B-aktin primerek megtervezéséhez
meghataroztuk az mRNS szekvencidjukon azokat a régiokat ahol a
legtobb eltérés van a nukleotid sorrendben, majd ezekre a régidkra
specifikus primereket terveztiink. Az altalunk tervezett a-SMA primer
hasznalata specifikus termék amplifikaciot eredményezett, melyet az
agardz gélen torténd PCR termék méret meghatarozas is megerdsitett.

Az irodalomban hasznalt egér o-SMA és B-aktin primerek
specificitasanak vizsgalata

Annak igazolasdra, hogy a nem kell6 koriltekintéssel
megtervezett o-SMA ¢és B-aktin specifikus primerek mérési
pontatlansagot okozhatnak, véletlenszerlien kivalasztottunk 3
kiilonb6z6 a-SMA és B-aktin primert neves folyoiratok mar megjelent
kozleményeibél és megvizsgaltuk a specificitasukat in  vitro
kortilmények kozott. Eredményeink szerint kiillonb6zé mértében
ugyan, de mind a harom neves szakfolyoiratbol valasztott a-SMA ¢és
3-aktin primer képes volt amplifikalni, mind az a-SMA-t, mind pedig
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a B-aktint, a templatként hasznalt az a-SMA, valamint B-aktin
mesterséges oligokrol. Ezen valds idejii RT-PCR méréseink erdsitik
azon feltételezésiinket, hogy a véletlenszertien kivalasztott irodalmi
egér a-SMA primer aspecifikusan amplifikalhatja a B-aktin mRNS
molekulait. Ezt az aspecifikus keresztreakciot az irodalmi B-aktin
primerek esetében is kimutattuk, igy kisérletes eredményekkel is
igazolni tudtuk, hogy az éltalunk felvetett metodikai probléma létezik,
¢és még a neves folyodiratok sem forditanak kell6 figyelmet az
elkeriilésére.
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Kovetkeztetések

1, Microarray vizsgalataink eredményeként kimutattuk, hogy
880 gén expresszidja valtozik meg szignifikdnsan kongenitalis
obstruktiv nefropatia sordn. Ezen gének jellemzben a szdveti
atrendez6dés, immunhomeosztazis, valamint a kronikus gyulladas
folyamataihoz kapcsolhatoak.

2, A matrix metalloproteinazok k6zé tartoz6 MMP-3,-7 és 12,
valamint az IL-20 citokin csaladba sorolhatd IL-19, és IL-24 renalis
expresszidja uréter obstrukciot kovetden a legnagyobb mértékben
valtozé molekulak kozott van.

3, Az IL-24-nek szerepe lehet az MMP-3 ¢és IL-6
expresszidjanak szabalyozasaban a KON patomechanizmuséban.

4, Microarray adatainkkal &sszhangban kimutattuk, hogy az
IL-20 citokin alcsalad tag IL-19, valamint IL-24 és receptoruk
mennyisége  uréter  obstrukciot  kovetden  szignifikdnsan
megemelkedik a fibrotikus vesében.

5, A vad tipusu allatokban tapasztaltakhoz képest az IL-20Rf3
KO egerekben csokkent mértékii volt a miofibroblasztok mennyisége
valamint a szoveti kollagén lerakodés az uréter obstrukciot kovetden.

6, A vese epitél sejtek IL-24 kezelése fokozta azok
profibrotikus TGF- és PDGF-B molekula expressziojat.

7, Kifejlesztettiink egy olyan valos idejii RT-PCR metodust
mely specifikusan képes detektalni az egér a-SMA mRNS molekulat,
tovabba igazoltuk, hogy a nem megfeleléen megtervezett, B-aktinra
specifikus primerek amplifikalhatjak az a-SMA MRNS molekulédkat
is, ezaltal torzithatva a mérési eredményeket.
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