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1. Bevezetés

A kronikus vesekarosodas (CKD) tobb mint 800 millié embert érint vilagszerte,
a mortalitast pedig jelentés mértékben noveli. Az erdsen progredialo korkép
folyamatosan csdkkend vesefunkcioval jellemezhet6, amely idével végstadiumu
vesekarosoddshoz vezet. A vese igen érzékeny a magas vérnyomas €s vércukorszint
okozta mikrovaszkularis karosodra, ezért a CKD vezetd rizikofaktoranak a
cukorbetegség (DM) tekinthetd.

A DM indukalta hiperglikémia szamos hemodinamikai, metabolikus, illetve
molekularis mechanizmust aktival, amelyek kovetkeztében a vesében megnd a pro-
fibrotikus faktorok expresszidja, ez pedig végezetiil glomeruloszklerézist, valamit
tubulointersticialis fibrozist eredményez. A diabéteszes vesekarosodas (DKD)
azonositasa elsésorban proteinuria, illetve csokkent glomerularis filtracios rata alapjan
torténik, azonban a nefropatia szamos esetben ezektdl fliggetleniil manifesztalodik.
Habar a betegség diagndzisaban jelenleg a vesebiopszia tekinthetd ,,gold-standard”
eljarasnak, a mintavételt kizarolag er6sen indokolt esetben hajtjak végre. Ezaltal a mai
napig fennallo problémanak tekinthetd a szenzitiv, non-invaziv biomarkerek hianya,
amelyek alkalmasak lennének a DKD progresszidjanak monitorozasara.

Az utdbbi évtizedben fedezték fel a kollagén bomlastermékeinek jelentdségét,
amelyek potencialis markerként szolgdlhatnak kiilonbozé eredetli szoveti fibrozis
diagndzisa soran. A matrix metalloproteinaz-9 altal degradalt 3-as (C3M), illetve 4-es
(tumstatin; TUM) tipusu kollagén bomlastermékek, valamint a 3-as tipusu pro-kollagén
terminalis fragmentumanak emelkedett szintjét szamos in vivo allatmodellben
Osszefiiggésbe hoztak a szoveti hegesedés megjelenésével és terjedésével. Ezen
ugynevezett neo-epitdopok akar szérumban és vizeletben is detektalhatdk, amely tovabb
ndveli diagnosztikai értékiiket.

Habar a DKD patomechanizmusa igen Osszetett folyamat, a betegség
megeldzésének és kezelésének elsédleges célja a vércukorszint, illetve a vérnyomas
szabalyozasa. Az intraglomerularis nyomas angiotenzin-konvertald enzim gatlokkal,
vagy angiotenzin receptor blokkolokkal torténd csokkentése a mai napig a DM kezelés

alapjat képezi. Nagy elemszamu klinikai vizsgalatok soran kimutattak, hogy a kezelés



megeldzheti, vagy késleltetheti a mikroalbuminuria kialakuldsat, valamint lassitja a
CKD elérehaladéasat. Tovabbi kutatasi eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a RAAS
gatlok a vérnyomas csokkentésén tul renoprotektiv hatisukat egyéb mechanizmusok
altal is kifejtik.

A liofilizalast a 20. szazad kdzepe Ota széleskdrben alkalmazza a gyogyszeripar,
majd idovel utat tort az élelmiszeriparban, valamint a biotechnologiai teriileteken is. A
modszer {6 eldénye, hogy az enzimek miikodéséhez elengedhetetlen nedvességtartalom
eltavolitasat kovetden a termék akar szobahomérsékleten is hosszutavon tarolhato,
ezaltal a szallitds is nagymértékben leegyszeriisodik. Manapsag szdmos teriileten
alkalmazzak a tudomanyos szféraban is, pontos liofilizalasi protokollok elérhetdsége a
szakirodalomban azonban korlatozott.

A mobdszer hajtoereje a szublimacid, amelynek elénye, hogy a szaritas soran a
termék mindvégig szilard halmazallapotd marad. Elsédleges célunk a miivelet soran a
megfeleld mértékii szaradas elérése a lehetd legrovidebb id6 alatt, mikdzben
elkeriilend6 a liofilizalandd termék szerkezetének sériilése. A Kkritikus folyamat
paraméterek, illetve a szaritas végpontjanak meghatarozasara szamos klasszikus- és
termoanalitikai modszer elérhetd, amelyek az esetek tobbségében koltséges miiszereket
és magas szakértelmet igényelnek.

A bioldgiai mintak tarolasa alapvetden ultrahiitékben (-80°C), fagyasztva
torténik, azonban a laboratoriumok tarolasi kapacitasa az esetek tobbségében erdsen
limitalt. A fagyasztott mintak szallitasa tovabba helyigényes, nem biztonsagos, és igen
koltséges. Tobb tanulmany is bizonyitja, hogy a liofilizalt biologiai mintak akar
szobahOmérsékleten is tarolhatok a termék fehérje- és RNS tartalmanak lebomlasa
nélkdil.

A technologiai fejlédés soran fény deriilt arra, hogy a modszer szdmos
kiakndzatlan lehetdséget rejt, és erds potencidllal bir akar a klinikai felhasznalas soran

is.



Célkitiizés

A renalis fibrozis vizeletben iiriild, Gj tipusi biomarkereinek tesztelése DKD
patkany modellben.

A RAAS gatlok antifibrotikus hatasanak vizsgalata DKD patkany modellben.
Liofilizalasi protokollok beallitdsa patkdny vesére, illetve egyéb biologiai
mintakra (patkany sziv, tiid6; human széklet, peritonealis dializis folyadék).
A liofilizalas hatdsanak vizsgalata a fehérje- és RNS tartalomra hosszatava
tarolas soran.

A liofilizalas alkalmazhatdsaganak vizsgalata human peritonealis dializis

folyadék és széklet minta feldolgozasara.



3. Médszerek

In vivo kisérletek

DM patkany modell:

Kisérleteinkhez 6 hetes him Wistar patkdnyokat hasznaltunk. Az éllatokat
allandé hémérsékleten tartottuk 12 o6rds sotétség/fény ciklusok mellett. Az allatok
szamara a kisérlet soran altalanos laboratoriumi tap, illetve csapviz ad libitum elérhet6
volt. A diabéteszt sztreptozotocin (65mg/ttkg; 0,1M citrat puffer (pH 4,5)) egyszeri ip.
injektalasaval indukaltuk, majd 72 ora elteltével harom véletlenszerii mérés alapjan
ellendriztiik a patkanyok vércukorszintjét. Amennyiben a vércukorszint meghaladta a
15 mmol/I-t az allatokat cukorbetegnek tekintettiik. Ot héttel az indukciét kdvetden az
allatokat az alabbi randomizalt kisérleti csoportokba soroltuk (n=7-8/csoport), majd
naponta egyszer per os kezeltiik 2 héten keresztiil: (i) izotonias sdoldat, mint vivoanyag
(D); (ii)) Ramipril 10 pg/ttkg (D+Ramipril); Lozartan 20mg/ttkg (D+Losartan);
Spironolakton 50 mg/ttkg (D+Spironolactone); Eplerenon 50 mg/ttkg (D+Eplerenone).
Kontroll gyanant azonos korti egészséges allatok szolgaltak (n=8/csoport). A kezelést
kovetden az allatokat terminaltuk, majd szérum, vizelet illetve vese mintat gyijtottiink.
A renalis paraméterek (kreatinin, karbamid) meghatarozasa Hitachi 912 (Roche Hitachi,

Bazel, Svajc) késziilékkel tortént.

Renalis iszkémia-reperfuzios (IR) karosodas patkany modell:

Kisérleteinkhez 8 hetes him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az allatokat
allandd hémérsékleten tartottuk 12 oras sotétség/fény ciklusok mellett. Az allatok
szamara a kisérlet soran altalanos laboratoriumi tap, illetve csapviz ad libitum elérhet
volt.

Altatast kovetden a hasfalat felnyitottuk, majd a bal vese artériat, illetve vénat
atraumatikus klip segitségével elzartuk. A jobb vesét a reperfuziot megelézden
eltavolitottuk. Otven perc elteltével a klipet eltavolitottuk, majd 5 percen keresztiil

figyelemmel kovettiik a reperfuziot. Huszonnégy oraval a reperfuziot kovetden az



allatokat terminaltuk, majd vese mintat gyiijt6ttiink, amelyet fagyasztottunk, vagy 4%-

os formalinba helyeztiink a tovabbi feldolgozasig.

Humdn mintavétel

A human peritonealis dializis (PD) folyadékot az SE-Gyermekklinikan
peritonealis dializissel kezelt gyermekektdl gytijtottik. A dializist 1,5% gliikoz tartalma
PD folyadékkal végezték. A mintavétel az els6 éjszakai otthoni dializis utani reggelen
tortént. A PD folyadék mintdkat azonnal fagyasztottuk, majd -80°C-on taroltuk a
késobbi felhasznalasig.

A széklet mintdkat egészséges, valamint a SE-Gyermekklinikan gyulladasos
bélbetegséggel kezelt gyermekektdl gytijtottik. A mintdkat 4°C-on taroltuk 24 6ran

keresztiil, majd az alikvotolast kovetden -80°C-on taroltuk a tovabbi felhasznalasig.

A kollagén formdacio biomarkereinek mérése

A matrix metalloproteinaz 9 (MMP9) éltal degradalt 3-as tipusu kollagén, a 3-as
tipusi ragcsaldo pro-kollagén N-terminalis fragmentuma (rPRO-C3), valamint a
tumstatin (TUM) mennyiségi meghatarozasa vizeletbdl tortént a Nordic Bioscience
(Herlev, Daénia) altal fejlesztett enzim-kotott immunoszorbens esszé (ELISA) Kit
segitségével. A proteinek szintjét a vizelet kreatinin szintre normalizaltuk. A méréseket

a Nordic Bioscience laboratoriumaban végezték.

A metabolom analizishez térténd feltardas

A human széklet mintak metabolom analiziséhez tortén6 mintael0készitést az

MxP® Quant 500 kit (Bioctares, Innsbruck, Ausztria) segitségével végeztiik.

Liofilizalas és termékfeldolgozas

A liofilizalast és a protokollok beéllitdsat ScanVac Coolsafe Touch Superior

(LaboGene A/S, Allerod, Dania) késziilékkel végeztiik. A mintavétel soran a patkany



szdvetet feldaraboltuk (~20 mm?3), majd 2 ml-es reakcidcsébe helyeztiik oly mddon,
hogy a szaradasi feliilet a lehetd legnagyobb legyen. Ezutdn a fagyasztott mintakat a
liofilizalasig -80°-on taroltuk. A liofilizalas soran a reakcidocsovek mindvégig nyitva
voltak. A termék homérsékletét a minta magjaban elhelyezett Pt 100 termopar szenzor
segitségével monitoroztuk. A kiszaritott termék apritasat tii (20 Gauge) segitségével,
manualisan végeztik, majd 5 mm-es acélgolyok hozzaadasaval, TissueLyser LT
(Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) miiszerrel poritottuk. A szaradési feliilet
optimalizdsa érdekében a PD folyadékot 50 ml-es reakciocsé falara fagyasztottuk
folyékony nitrogénben. A poritott termékeket 4°C-on taroltuk. A maradék

nedvességtartalmat Karl Fischer titralassal hataroztuk meg.

Reverz transzkripcios kvantitativ polimeraz lancreakcio (RT-QPCR)

Total RNA isolation Mini Kit (Geneaid Biotech, New Taipei City, Taiwan)
segitségével patkany vesébdl és szivbdl teljes RNS-t izolaltunk, majd Maxima First
Strand cDNA Synthesis Kit for RT-qgPCR (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA) alkalmazasaval komplementer DNS-t szintetizaltunk. A Gapdh, Havcrl, Lcn2,
Acta2 és Rn18s gének relativ expresszidjat SYBR Green I Master enzim mix (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) hozzaadasaval, RT-qPCR modszerrel mértiik. Az
eredmények analizise LightCycler 96 v.1.1.0.1320 (Roche Diagnostics, Mannheim,

Németorszag) szoftverrel tortént.

Western blot analizis

Fagyasztott, vagy liofilizalt mintakbol proteil lizis puffer segitségével teljes
fehérjét izolaltunk. A denaturalt fehérjét 4-20% gradient Mini-PROTEAN TGX SDS-
poliakrilamid gélen (Bio-Rad Hungary, Budapest, Hungary) elektroforézis altal
szétvalasztottuk, majd nitrocellul6z membranon rogzitettiik. Blokkolast kovetden a
membranokat specifikus antitest oldatokban (aSMA, Akt, pAkt, eNOS, peNOS, CTGF)
inkubaltuk egy éjszakan at. Mosast kovetden a membranokat torma-peroxidazhoz kotott

masodlagos antites oldatokban inkubaltuk 1 o6ran keresztiil. A membranokat ismét



mostuk, majd a vizsgalt fehérjéket Luminata Forte (Millipore Corporation, Billerica,
MA, USA) szubsztrat hozzaadasaval, Molecular Imager VersaDoc MP 4000 System
(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) segitségével detektaltuk. A denzitometrias
analizist Quantity One Analysis 4.6.6 szoftverrel (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA,
USA) végeztiik.

Szovettan

Formalinban fixalt, majd paraffinba dgyazott patkdny vese mintabol 3 um vastag
szeleteket metszettiink, majd targylemezen rogzitettiik. A metszeteket perjodsav-Schiff,
Masson trikrom, vagy Picrosirius reagenssel festettiik. A digitalizalast kdvetden az
analizist Panoramic Viewer v.1.15.2 (3DHISTECH, Budapest, Magyarorszag)

segitségével végeztik.

Termindlis dezoxinukleotidil-transzferaz dUTP nick vég jeldlés (TUNEL) esszé

Formalinban fixalt, majd paraffinba agyazott patkdny vese mintab6ol 5 um vastag
szeleteket metszettiink, majd Superfrost targylemezen (Thermo Shandon, Runcorn,
UK) rogzitettiikk. Az apoptotikus sejtek jelolése TUNEL esszé modszerrel, Apoptag®
Peroxidase In situ Apoptosis Detection Kit (Millipore, Billerica, MA, USA)
segitségével tortént. A digitalizalast kovetéen az analizist CaseViewer 2.4
(3DHISTECH Ltd.) szoftverrel végeztiik.

Immunhisztokémia

Formalinban fixalt, majd paraffinba agyazott patkdny vese mintab6ol 5 um vastag
szeleteket metszettiink, majd targylemezen rogzitettik. Az epitép helyreallitast
kovetéen a mintakat mostuk, majd 1 oran keresztiil anti-CD45 antitest oldatban (Cat.
Nr. ab10558, Abcam plc., 1:500) inkubaltuk. Ismételt mosast kdvetéen a metszeteket
HISTOLS-R anti-rabbit tormaperoxidaz jelolt detektald rendszerben (Cat. Nr.
30011.R500, Histopathology, Ltd.) inkubaltuk 30 percig szobahdmérsékleten. A
reakciot HISTOLS Resistant AEC Chromogen/substrate System (Cat. Nr. 30015.K,



Histopathology, Ltd.) altal katalizaltuk. A hematoxylin eosin keresztjeldlést kovetden a
kékités csapvizzel tortént. A digitalizalast kévetéen az analizist CaseViewer 2.4
(3DHISTECH Ltd.) szoftverrel végeztiik.

Immunfluoreszcens jellés

A fagyasztott patkany veséket Shandon cryomatrix-ba (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) agyaztuk, majd 10 pm vastag szeleteket metszettiink.
A targylemezre fixalt metszeteket 2 6ran keresztiil anti-aSMA (Sigma-Aldrich, Cat. No.
A2547, RRID:AB_476701; 1:1000) antitest oldatban inkubaltuk. Mosast kovetéen a
mintakat 1 6ran keresztiil anti-mouse 1gG Alexa fluor 488 (Thermo Fisher Scientific,
Cat. No. A-11001, RRID:AB_2534069; dilution=1:100) masodlagos antitest oldatban
inkubaltuk szobahdmérsékleten. A sejtmagok jelolése Hoechst 33342 (Cell Signaling
Technology, Cat. No. 4082S, RRID:AB 10626776; 1:1000) hozzaadasaval tortént. A
mintakat Vectashield Mounting Medium (Vector Laboratories, Cat. No. H-1000,
RRID:AB 2336789) segitségével fixaltuk. Az analizist Zeiss LSM 510 Meta (LSM
Image Examiner, RRID:SCR _014344) konfokalis 1ézer mikroszkoppal végeztiik.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) szoftver segitségével végeztik. A mintaeloszlast Komogorov-Smirnov
normalitas teszt alapjan hataroztuk meg. Normal eloszlast mintasereg esetén a RAAS
gatlok hatasat egyutas ANOVA alapjan, Bonferroni korrekcioval vizsgaltuk, nem-
normal mintaeloszlas esetén pedig Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A liofilizalt és
fagyasztott mintak eltarthatosaganak Osszehasonlitdsat a mintaeloszlastol fliggben
parositott t-teszt, vagy Wilcoxon teszt segitségével végeztiik. A variancia kiilonbségét
Levene-teszt alkalmazasaval hasonlitottuk 6ssze Microsoft Office Excel (Microsoft,
Redmond, WA, USA) szoftverben. A P értékeket <0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.



4, Eredmények

A kollagén formdacio vizeletben iiriild markerei jelzik a vese fibrozis kialakulasat

Eredményeink alapjan renalis hipertrofiat, valamint csdkkent vesefunkciot
tapasztaltunk az STZ indukcié hatdsara, amely alapjan a DKD kialakulasara
kovetkeztethetiink. A renalis hipertrofiat, valamint a megnovekedett szérum karbamid
szintet a RAAS gatld kezelés egyontetlien mérsékelte. Habar a RAAS gatlok nem
csokkentették a szérum kreatinin szintet, a Ramipril, Spironolakton és Eplerenon
kezelés helyreallitotta a siillyedt kreatinin clearance értékeket.

A DM hatasara megnovekedett az rPRO-C3, uC3M és a TUM szintje vizeletben,
amely a 3-as és 4-es tipusu kollagén érését, illetve degradaciojat jelzik. Az uC3M

szintjét az Eplerenon kezelés csokkentette.

A RAAS gatlok csékkentik a diabétesz indukalta tubulointersticialis fibrozis mértékeét

A renalis fibrozis mértékét Masson, valamint Pircrosirius festett szoveti
metszeteken értékeltiik. A diabétesz hatasara kollagén, valamint egyéb extracellularis
matrix komponensek felhalmozodasat figyeltilk meg a vesében, amelyet a RAAS gatld
kezelés  szignifikansan  csokkentett. =~ Eredményeinket  alatdmasztotta  az
immunfluoreszcens alfa-simaizom aktin (aSMA) jelolés is, amely alapjan diabétesz
hatasara az aktin filamentumok feldusulasat azonositottuk a tubulointersticialis
régioban. Tovabba a Western blot analyzis soran megndvekedett aSMA fehérje szintet
detektaltuk a diabéteszes allatok veséjében, amelyet a RAAS gatld kezelés kontroll

szintre csokkentett.

Liofilizalasi protokoll beallitasa patkany vesére

A fibrozis, valamint egyéb fokalis szoveti karosodas preciz értékelése a sériilés
inhomogén természetébdl addoddan sok esetben kihivast jelent. Korabbi kisérleteink
soran megfigyeltilk, hogy a szOvettani analizis, illetve a molekularis bioldgiai

vizsgalatok gyakorta vezetnek erdszen szord eredményekhez a szoveti kdrosodas és a



fibrozis értékelése soran. Feltételezésiink szerint a liofilizalast kovetd poritas
megfelelden homogén mintat eredményez, ezaltal noveli a molekuldris biologiai
mérések precizitasat.

Proba-hiba modszer alapjan sikeresen beallitottunk egy megfeleld liofilizasi
protokollt patkany vese szovetre. A szaritdsi folyamat soran a termék
hémérsékletvaltozasat a termék magjaban elhelyezett Pt 100 termopar segitségével
monitoroztuk. A liofilizalast kévetéen a terméken nedves foltok nem voltak
megfigyelhetdk, a minta porithatésaga megfelel6 volt. A klasszikus Karl Fischer titralas

alapjan a vesék atlagos viztartalma 1,5 £+ 0,20 m/m% (n=5) volt.

A liofilizalva poritas néveli az RNS és fehérje tartalom mennyiségi meghatdarozasanak
precizitasat

Hipotézisiink alatamasztasa érdekében, miszerint a liofilizalva poritas néveli a
reprodukalhatdsagot, elséként dsszehasonlitottuk az aSMA fehérje szintjét fagyasztva,
illetve liofilizalva torténd izolalast kovetéen. A vizsgalat soran azonositottunk egy
kiugro értéket a fagyasztva eldkészitett csoportban a fehérje inhomogén eloszlasat
sejtetve.

Az eredmény meger0sitése érdekében az alabbi kisérletet végeztiik el. Egy
diabéteszes patkany vesét félbe vagtunk, majd az egyik felét négy részre osztottuk,
amelyek darabokbdl hagyomanyos modon, fagyasztva tortént a fehérje, illetve RNS
izolalas. A vese masik felét liofilizaltuk, poritottuk, majd az izolalast négy ismétléssel
végeztik el a homogén elegyb6l. Ezt kovetéen a két csoportban Levene-teszt
segitségével 0sszehasonlitottuk az Acta2 mRNS, valamint az aSMA fehérje szorasat. A
vizsgalat alapjan szignifikansan kisebb szorast tapasztaltunk a liofilizalt mintdk

esetében, amely alatdmasztja hipotézisiinket.



A liofilizdalds megdrzi az RNS-€K és fehérjék stabilitdsat hossziitavii tarolds sordn

A patkany vesén alkalmazott liofilizalasi protokollunkat leteszteltiik patkany sziven
illetve tiidon is. A maradék atlagos nedvességtartalom a sziv esetén 0,47 = 0,13 m/m%
(n=5), mig a tiid6 esetén 3,02 £ 1,37 m/m% (n=5) volt.

A hosszutavu eltarthatosag vizsgalata érdekében patkany veséket illetve sziveket
félbevagtunk, a szervek egyik felét fagyasztva taroltuk -80°C-on 20 honapig, a masik
felét pedig liofilizalva taroltuk 4°C-on azonos ideig. Ezt kovet6en parositott t-teszttel
Osszehasonlitottuk az Acta2, illetve a Gapdh mRNS, valamint az aSMA fehérje szintjét
a két csoportban, amely alapjdn nem tapasztaltunk kiilonbséget. Tovabba vizsgaltuk, a
Protein kinaz B (Akt), illetve az endotél nitrogén-oxid szintaz (eNOS) fehérjék
foszforilacios aranyat. A vizsgalat alapjan a liofilizalas jobban meg6rzi a poszt-

transzlaciés modosulasokat, mint a fagyasztva térténd tarolas.

A modositott protokoll alkalmas nem-szdveti eredetii biologiai mintak liofilizaldasdra

Az elsddleges szaritds modositasaval l1étrehoztunk egy human PD folyadék
liofilizalasara alkalmas protokollt. A liofilizalast kovetd rehidratalassal a PD folyadékot
20x-os koncentraciora toményitettiik, amely lehetové tette a kotdszoveti eredetil
novekedési faktor (CTGF) fehérje Western blot mddszerrel torténd detektalasat, amely
a hagyomanyos mintaeldkészités altal nem volt lehetséges.

Tovabba a liofilizalast optimalizaltuk human széklet mintdk metabolom
analizishez torténé mintael6készitésre. A  szaritast kovetden a modszert
Osszehasonlitottuk a kereskedelmi forgalomban elérhet6 MxP® Quant 500 KIT-tel
torténd mintaeldkészitéssel. Az eredmények alapjan mind a detektalhatd Osszetevok
szama, mind relativ mennyisége magasabb volt a liofilizalassal torténd mintaelokészités

soran.



Kovetkeztetések

A kollagén formacio vizeletben iiriilé uj tipusi biomarkerei képesek kimutatni

a diabétesz indukalta renalis fibrozist.

A fokalis szoveti karosodas kvantitativ értékelése gyakorta eredményez erésen

szOr6 adatokat a szuboptimalis mintavételbdl adodoan.

A fibrotikus szovetek liofilizalva poritasa noveli a molekularis biologiai

mérések (pl. RT-qPCR, Western Blot) precizitasat.

A liofilizalt mintak akar 4°C-on torténd hosszatavi tarolas soran is megérzik

fehérje és RNS tartalmukat, valamint a poszt-transzlacioés modosulasokat.

A liofilizalas alkalmas a folyékony halmazallapoti bioldgiai mintak (pl. PD

s

A liofilizalassal torténd mintaelkészitést kdvetden a széklet mintakban
detektalhatd komponensek szama ¢és mennyisége magasabb, mint a

hagyomanyos metabolom analizis kittel torténd mintaeldkészitést kovetden.
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