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1. SZAKMAI VEZETOI OSSZEFOGILALO

A “Transzlaciés Biomedicina” projekt atfogd célja, hogy 1 modellrendszereket dolgozzon ki a
gyulladasos, degenerativ és neuroldgiai betegségek vizsgalatara, ezek révén személyre szabott terapias
lehet&ségeket fejlesszen, valamint névelje a hazai kutatasok nemzetkézi szintd versenyképességét. E
betegségek — példaul egyes kronikus bérgyulladasok (mint a psoriasis) és gyulladasos bélbetegségek —
jelentGs tarsadalmi-gazdasagi terhet ronak a lakossagra és emberek szazmillidinak életminéségét rontjak.
Hasonléképpen, a neurolégiai rendellenességek a modern orvostudomany nagy kihivasai kz¢ tartoznak;
ezen korképek alapfolyamatainak jobb megértése és modellezése kulcsfontossagu a hatékony
beavatkozasok kidolgozasiahoz. A projekt tudomanyos jelent&ségét jelzi, hogy célkitizései a betegségek
patomechanizmusainak feltarasara és 0j terdpias timadaspontok azonositasara iranyulnak, mig tarsadalmi
hasznossagat az adja, hogy eredményei varhatéan a betegek jobb ellatisahoz és életmindségének
javitasahoz vezetnek.

A projekt megvalésitisa alapvet6 szemléletvaltast igényelt a biomedicinalis kutatisok terén. A
hagyomanyos megkéozelités tipikusan szérvanyos mintavételezésen és szik fékusza, egyedi hipotéziseken
alapult, ami korldtozott hasznosuldst eredményezett. Ezzel szemben a program egy 4j koncepciét
vezetett be, amely a muszaki és anyagtudomanyi terliletek bevonasaval drasztikusan néveli a vizsgalatok
ateresztéképességét és 1éptékét — immar egyedi molekuldk vagy sejtek helyett egyszerre akar t6bb ezer
paraméter vizsgalhaté. E multidiszciplinaris egylittmkodésben biolégusok, mérnékdok, informatikusok,
orvoskutaték és klinikusok dolgoznak szoros szinergidban. Ez az integralt kutatasi modell erdsiti a
projekt transzlacids (gyakorlatba atlltets) profiljat, és biztositja, hogy az Gj tudomanyos eredmények
gyorsan a gyakorlati orvoslasban hasznosulhassanak.

A projekt soran a szinergidk hatékony kiaknazasa révén tobb kutatécsoport szamara tudtunk hozzaférést
biztositani a legkorszerlibb technolégidkhoz, kikiiszobdlve a parhuzamos eszkdzbeszerzések
redundanciajat. Az eréforrisok megosztasa és az olyan kapacitisok optimalis kihaszndldsa, mint az
allathaz és a fejlett mikroszképos rendszerek, jelentGs koltségmegtakaritast eredményezett, mikézben
elGsegitette a know-how megosztasat és a hatékonyabb kutatomunkat. Az infrastrukturalis hattér
hozzajarult ahhoz 1s, hogy a projekt keretében névekedjen a fiatal kutatok (pl. PhD-hallgatok) bevonasa,
és ugrasszerten javuljon a publikicids teljesitmény, az elmdlt id6szakban kézel 80 tudomanyos
kézlemény sziletett, melyek t6bb mint fele a legmagasabb besorolast nemzetkdzi folydiratokban jelent
meg. Mindezek az eredmények nemcsak a tudomanyos kivalosigot mutatjak, hanem kozvetlenil

hozzajarulnak az SZTE és altalaban a hazai biomedicinalis kutatasok nemzetkdzi versenyképességének
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noveléséhez. A program végsé soron olyan innovativ, személyre szabott molekularis és sejtterapias
eljarasok, valamint 4j orvostechnikai eszk6zOk kifejlesztését alapozza meg, amelyek hosszu tivon a

betegek javat és a gazdasagi hasznosulast szolgaljak.

Prof. Dr. Kemény Lajos, A Transzlicios Biomedicina témateriileti kutatds szakmai vezetdje
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2. PROJEKT ADATOK

A projekt cime:

Transzlaciés biomedicina

A projekt azonosito szama:

TKP2021-EGA-28

A projekt megval6sitas idészaka:

2022.01.01. - 2025.12.31.

A szerz6dott tamogatas Osszege:

1 000 000 000 Ft

Szakmai vezetd:

Prof. Dr. Kemény Lajos

Projektmenedzser:

Zsigmond Aniké
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3. PROJEKT TARTALMI OSSZEFOGLALOJA

A, Transzlaciés Biomedicina” tématerilet célja a jelentSs tarsadalmi és gazdasagi terhet jelentS
gyulladasos és degenerativ betegségek patogenezisének megértése és célzott terapids lehetGségek
kidolgozasa. A fékusztertiletek azonositasaban elsédleges szempont volt a rendelkezésre allé know-how,
a kivalosag és a nemzetkdzi versenyképesség. A témateriileten 3 ELKH Lendilet és 2 ELKH-SZTE
kutatécsoport mikodik egyiitt tovabbi kiemelten eredményes csoportokkal, melyek kézil 2 ERC, 5
HCEMM tamogatassal rendelkezik. A csoportok kivalasztasanal a kivalésag mellett torekedtiink arra is,
hogy a tapasztalt kutatok mellett {géretes fiatalok is lehet6séget kapjanak, akik rendszeresen publikdlnak
D1-es besorolast folybiratitokban. A megel6z6 periddusban sikertlt kiemelten versenyképes
kutatécsoportokat az SZTE-re hozni melyek szamat tovabb bévitjiik, ami nagyban néveli az egyetem
versenyképességét és a nemzetkozi rangsorokban elfoglalt helyét.

A témateriilet kialakitdsa soran az elsédleges prioritasunk volt, hogy a vizsgalt betegségek
patogenezisének rendszer szintdi, nagy felbontisi analizisével 14j gyogyszer tamadaspontokat
azonositsunk, melyeket aztin célzott médon, specifikus terdpidval befolyasoljunk. A projekt egyik
kiemelt célja az emberi szervezet barrier rendszerein (bSr és gasztrointesztinalis epitélium) zajlo
folyamatok megértése, valamint ezek gyulladasos betegségekben betbltétt szerepének feltarasa. A
témateriilet masik fokuszpontja az életminéséget jelentésen rontd neuroldgiai korképek kialakulasanak
megértése. A kéros folyamatok nagy felbontasu, valos ideji megtigyelése elvezethet a sejttipus specifikus
terapias tamadaspontok azonositisahoz és célzott kezeléséhez. Céljaink eléréséhez és a kutatasok
tarsadalmi hasznossdgat noveléséhez komplett szemléletvaltas szitkséges. A klasszikus biomedicinalis
megkozelités egyedi mintagyljtésen, tudomanyos érdekl6dés vezérelte vizsgalatokon alapszik, mely
hasznosulasa alacsony, mivel alapvetéen nem elvaris, illetve nem indukal szisztematikus vizsgalatokat,
mivel altalaban specifikus kérdésekre fékuszal. Ezzel szemben a korabbi tamogatasi ciklusban
koncepcidt sikeriilt megvalositanunk, mely a mérnoki és anyagtudomanyi hatarteriiletek bevonasaval
drasztikusan néveli a vizsgalati ateresztOképességet (egy molekula, egy jelut, vagy egy-egy idegsejt
vizsgalata helyett tSbb ezer egy idében). Szoros kollaboraciokon és szinergidkon alapuld,
multidiszciplinaris egyluttmkédést hoztunk létre, melyben biolégusok, mérntkok, informatikusok,
kutatéorvosok és klinikusok vesznek részt. Bz a felépités a kutatdsok transzlacids profiljat erdsiti és
garanciat jelent az eredmények gyors, gyakorlatorientalt hasznositasara. Az Gj koncepcié segitségével

szamos kiemelked6 eredményt értink el az azonositott fékusztertileteken, melyekre a kévetkezs évek

AZ NKFI ALAPBOL
MEGVALOSULO
NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI
ES INNOVACIOS HIVATAL PRO]EKT




TR,
TRy

kutatasai éplilhetnek. Nagy hangsulyt fektettiink a megfelel6 in vitro modell platformok kialakitasara,
melyek felhasznalasaval a kovetkezd fazisban nagy ateresztésti vizsgalatok végezhetSk sejtszintli
felbontassal. Ennek sorain mesenchymalis Gssejteket izolaltunk human zsirszévet mintakbél, melyeket
molekularis szinten jellemeztiink mind ép, mind szimulalt patolégias viszonyok kézott. Human indukalt
pluripotens 6ssejtekbdl neurdlis prekurzorokat differencialtattunk és jellemeztiink. 3 dimenziés organoid
kultarakat hoztunk létre human és ragesald szovetekbdl (vastagbél, maj, tud6, hasnyalmirigy) és
készitettiink komplex deszkriptiv elemzést. Nagy ateresztést vizsgalati modszerekkel jellemeztik a
human patogén gomba tdrzseket és a kérokozo képességben szerepet jatszé géneket azonositottunk.
Kimutattuk, hogy egyes gombafajok jelent6sen fokozhatjdk a daganat metasztizis képz&dését.
Beallitottuk t6bb neurodegenerativ  betegség allatmodelljét, pilot implanticiokat végeztiink, és
multiregionalis méréseket folytattunk a szabadon viselkedé implantalt allatok szamos agyteriiletébSl. A
vilagon els6ként azonositottunk tébb emberi idegsejt tipust (csipkebogyé sejt, tobb piramissejt tipus),
amelyek hidnyoznak a ragesalokbél. Kidolgoztunk egy specialis optogenetikai eljarast, amely palya- és
célteriiletspecifikusan képes tartdsan meggatolni adott sejttipusok neurotranszmitter felszabaduldsat. A
tudomanyos eredmények mellett jelentSs elére lepések térténtek a kutatasi infrastruktara fejlesztése terén
is. A szinergiak kihasznalasaval Gj core facilitasokat hoztunk létre, melyek jelent6sen névelik az egyes
csoportok tudomanyos teljesitményét, illetve csékkentik az eszkdzpark redundancidjat. Ezen belil az
allathazi és mikroszkopos kapacitasok optimalis kihasznalasaval jelentds koltségesokkentést volt elérhetd,
segitette a know-how megosztasat és csoportok hozzaférését a kilonb6z6 technikakhoz, ami segitette a
hatékony munkat. A sejttenyésztési és molekuldris biologiai feladatokat szintén egy kbzbsen hasznalt
facilitasba szerveztilk, melyhez tobb eszkozt is beszereztiink. A szemléletvaltas, szinergiak és jobban
kihasznalt kutatasi infrastruktira nygjtotta elényok hatasara nétt a PhD képzésben részt vevék szama.
A publikaciés aktivitdsban szintén jelentSs emelkedést sikertlt elérni mind mennyiségi, mind minéségi
téren, hiszen a publikalt kozel 80 kézlemény t6bb mint fele D1 mindsitést nemzetkdzi folydiratban jelent
meg.

A TKP2021 kifrasra benyujtott kutatasi terviink logikus folytatasa az eddigi munkanak kiaknazva a mar
létrehozott modell rendszereket, szinergiakat és know-how-t, mivel a projekt eddigi eredményei szamos
teriileten teszik lehet6vé a human gyogyaszati, vagy ipari hasznositast. Az i vitro sejtes rendszereket
tovabbfejlesztjiik és felhasznaldsukkal vizsgaljuk a sejtekben a jelatviteli utakat és interakcidkat nagy
ateresztést modszerekkel), ami személyre szabott gydgyszer timadaspontok azonositasat eredményezi a
gyulladasos és daganatos megbetegedésekben. A bér epithel barrier funkciéjanak vizsgalata a bér

gyulladasos betegségeinek jobb megértését és potencialis gyogyszerhatéanyagok tesztelését teszi lehetévé.
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Az el6z6 id6szakban sikeresen létrehozott psoriasis betegség specifikus iPS sejtek tovabbi féként
differencidciés és immunolégiai vizsgalataival eddig ismeretlen folyamatokat azonositunk.
Eredményeinkre alapozva Eurépaban el6szor végzink klinikai fazis 1. vizsgalatot psoriasis sejtterapias
kezelésének vizsgalatara. A mikobiom megvaltozasa eredményeink alapjan kézvetleniil befolyasolja egyes
betegségek kialakuldsat, ezért tovabbi betegségekben vizsgaljuk a gombas fertézés szerepét, amely
megalapozhat 4j terapids ajanldsokat vagy eljarasokat. A létrehozott mutanspark és a kifejlesztett
patogenitasi modellek, lehetévé teszik a gombaellenes szerekkel szembeni rezisztencia molekularis
hatterének feltardsat, valamint 4j antifungalis targetek elemzését. Az idegsejthalézatokkal vald
nagyfelbontisi kommunikdcié Gjonnan kidolgozott eszkbzkészletével lehetévé valik a legnagyobb terhet
jelent6 neuropszichiatriai betegségek sejthalézat szintl hatterének feltarasa, és Uj terapias timadaspontok
azonositasa. Kutatasaink szamos ponton kapcsolédnak a COVID-19 pandémidhoz is. A csoportok
kiemelten fontosnak tartjdk a kutatasi eredmények mielébbi tarsadalmi és ipari hasznosulasat, ezért a
termel6dé know-how-t, és szabadalmakat innovaciéban jartas szakemberek bevonasaval mozditjuk az
ipari hasznositas irdnydba mozditani, amelyhez a hatarteriiletek eredményei Gjra integralasra keriilnek.
Végeredményként személyre szabott molekularis terdpidk, fejlett gyogyszerterapids (sejtterapids)

eljarasok és orvostechnikai eszk6zok keriilnek kifejlesztésre.

NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI
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4. A PROJEKT CELKITUZESEI

A “Transzlaciés Biomedicina” tématertiiletben egyiittmikods kutatéesoportok célja a jelentds tarsadalmi
és gazdasagi terhet jelentd gyulladasos és degenerativ betegségek patogenezisének megértése és célzott,
személyre szabott terapias lehetSségek kidolgozasa. Az életmindséget jelentSsen rontd, tébb 100 millié
embert érint6 korképek patomechanizmusanak feltérképezése a betegségek hatterében allé folyamatok
nagy felbontasd, valés ideji megfigyelésével, mely elvezethet a sejttipus specifikus terapids
tamadaspontok azonositisahoz és célzott kezeléséhez.

Az emberi szervezet hatarfelilletei a kbrnyezeti ingerekkel, kéztitk a mikrébakkal szembeni elsé védelmi
vonalat alkotjdk. A két legkiterjedtebb bartier, a bér és a béltraktus defektusahoz kéthetSk a legmagasabb
prevalencidjid human betegségek, mint az acne vulgaris, psoriasis, vagy a gyulladasos bélbetegségek,
melyek t6bb szazmillié ember életmindségét rontjak. A gyulladasos bérbetegségek, koztikk a psoriasis
molekularis patogenezisének jobb megismerése szamos 1j, bioldgiai gybgyszer bevezetését eredményezte.
Azonban ezek alkalmazdsa nem vezet definitiv gydgyulashoz, és gyakori a hatasvesztés, ezért kezelésik
tovabbra is jelentGs kihivas. Alternativ kezelés lehet a T limfocita aktivaciét gatlé mesenhimalis
Ossejtekkel torténé kezelés, vagy a patogén limfocita klonok eliminalasat kévet6 hemopoetikus
Ossejtekkel (HSC) to1rténd csontveld transzplantacié. Allogén HSC transzplantaciot kévetben 20 évig
tartd tartds tlinetmentességet sikeriilt elérni psoriasisos betegen. Sejt terapian alapulé kontrollalt klinikai
vizsgalat psoriasisban azonban még nem tortént. Emellett kordbbi eredményeink arra utalnak, hogy a
pikkelysomérben az mRNS-érési (splicing) folyamatok szabalyozasa megvaltozott, mely szintén
kulcsfontossagii a betegség kialakulasdban, azonban ennek pontos mechanizmusa nem ismert a
gyulladasos bérbetegségekben. A gyulladasos folyamatok soran a széveti regeneracié karosodasa fibrézis
kialakulasaval jar, mely a maradék parenchima atréfidja mellett jelentésen karositja a szervi funkcidkat. A
megnovekedett TGF-béta szint a fibroblasztok aktiv fenotipusat eredményezi, fokozza a fibrézist, mig
a BMP7 antifibrotikus hatast. Ezért ezen jelatviteli utak befolyasolasa terapias potenciallal kecsegtet. A
szoveti karosodas mellett a felszaporodé fibroblasztok befolyasolhatjak a szervet ép korillmények kozott
felépité sejtek mtkodését és kilonbodz6 farmakonokra adott vélaszat. Azonban a sejtek kozott
kommunikacio6 részletei nem ismertek kell6képpen.

A gyulladasos folyamatok kialakuldsaban az autoimmun folyamatok mellett fontos az emberi szervezet
és a mikrobidta kélesonhatasa. A szervezetben el6fordulé diverz mikrobidlis kéz6sség Gsszetételének
megvaltozasa szamos betegség kialakulasat idézheti. Az egészséges emberi szervezetben megtalalhat6

mikrobiéta virus, bakteridlis és gomba fajokat is tartalmaz, azonban ez utébbi élSlénycsoport
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mikrobiétaban betéltott szerepérdl kevés informaciéval rendelkeziink. Az azonban hosszi ideje ismert,
hogy a mikobiota (a mikrobidta gomba komponenseinek Osszesége) egyes tagjai opportunista
patogénként komoly fert6zésk kivaltasara is képesek. Az egyes betegcsoportokat (kiléndsen az
immunszuppresszalt betegeket, tidé- és cukorbetegségben, COVID-19, illetve poszt-COVID vagy
daganatos betegségben szenveddket) érint6é gombafert6zésekgyakorisaga emelked6 tendenciat mutat. Az
ilyen fert6zések halalozasi arianya elfogadhatatlanul magas, ugyanakkor kimutatdsuk és nyomon
kovetésitk nehéz, a kezelésiikhoz valaszthaté gombaellenes szerek spektruma behatarolt, a rezisztens
torzsek egyre elterjedtebbek, és a gombas fert6zés alapbetegségre (pl. daganatokra) gyakorolt hatdsa sem
ismert. Mindezek fényében a fonalas gombak, kilénésen a mucormikézisok nyomon kévetesek és
kezelésének fejlesztése kiemelt fontossagn.

A tématerilet harmadik kiemelt fékuszpontjat a neurolégiai rendellenességek alkotjak, melyek a modern
vilag nagy kihfvasai k6z¢ tartoznak. A kutatasokat jelentSsen limitalja, hogy a human cortex felépitésérdl
és az abban taldlhatd, az emberi agyra egyedi médon jellemz6 sejttipusokrol elenyészéen keveset tudunk,
ezért ezek feltarasa elsédleges fontossagi. Az akut agysériilések, koztiik a stroke a masodik leggyakoribb
halalokok vildgszerte. A stroke klinikai kezelése szempontjabdl tehat alapvetd a reperfuzids kezelés
hatékonysaganak optimalizalasa, melyhez elengedhetetlen az érintett agyteriileten végbemend olyan
szekunder korélettani jelenségek mechanizmusainak megismerése, melyek a reperfuziot gatoljak, és
terapias célpontként szolgalhatnak. Az akut agysériilések mellett hasonlé mértékd problémat jelentenek
a neurodegenerativ betegségek és neuropszichiatriai korképek, melyek koziil az Alzheimer betegség (AD)
az egyi leggyakoribb. Az eldregedé nyugati tarsadalmakban mar jelenleg is t6bb 100 millié embert
érintenek, szamuk pedig varhatéan exponencilisan emelkedni fog. Az 0j terapids eljarasok kifejlesztése
azonban nehézségekbe titkozik: jelenleg nem, illetve alig allnak rendelkezésre megbizhat6, human in vitro
modell rendszerek, az allat modellek pedig csak kotlatozott mértékben reprodukaljak az emberi betegség
jellemz6it. Ezért az 4j, innovativ sejtes modellek, amik lehet6vé teszik a hatéanyagok gyors és
koltséghatékony tesztelését, kiemelet jelentGségliek. A kézponti idegrendszeri betegségek kezelésében
tovabbi limitacid, hogy a gyogyszeres megkozelitések az agy specifikus receptorait és sejttipusait tudjak
megcélozni, de nem képesek szelektiven a kivant agyi teriiletekre hatni. Raadasul hatasuk idébeli
mintdzata nem igazodik a betegség finom dinamikdjahoz; a tiinetmentes idészakokban is nemkivanatos
folyamatos hatasuk van. A szorongasos és PTSD és a major depresszios zavarok mintegy 20-30%-a nem
reagal a standard gyogyszeres beavatkozasokra. Ezzel szemben szamos neuropszichiatriai betegség zavart

hélézat dinamikdval parosul, amelyek "oszcillopatiaknak" tekinthet6k. Ezért a koéros neuronilis
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aktivitisok térben és id6ben fékuszalt mesterséges elektromos oszcillacidkkal médosithatéak, ami

meggatolhatja a betegségek tlineteinek kifejez&dését.
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5. SZAKMAI PROGRAM

A “Transzlaciés Biomedicina” tématertiiletben egyiittmikods kutatéesoportok célja a jelentds tarsadalmi
és gazdasagi terhet jelents gyulladasos és degenerativ betegségek patogenezisének megértése és célzott,
személyre szabott terapias lehet6ségek kidolgozasa. Az életminéséget jelentSsen rontd, tébb 100 millié
embert érint6 korképek patomechanizmusanak feltérképezése a betegségek hatterében allé folyamatok
nagy felbontdsd, valés ideji megfigyelésével, mely elvezethet a sejttipus specifikus terapids
tamadaspontok azonositisahoz és célzott kezeléséhez. A témateriilet keretében az egylttmksds

kutatécsoportok harom £6 tertiletre fokuszalnak.

A. Személyre szabott terapias fejlesztések és sejt terapia

Az alprogram {6 célkitGzései a barrier rendszerek (bér és a gasztrointesztindlis traktus) gyulladdsos
betegségeinek részletes megértése, 4j gydgyszer timadaspontok azonositasa és uttoré kezelési médok
kidolgozasa.

Az alprogramhoz kapcsolédéan kimutattuk, hogy az ismerten antiviralis hatasu, szintetikus kismolekula
tiloron-dihidroklorid a BMP-Smad1/5/8 utvonal aktivacidjan keresztll csokkentette TGF-béta éltal
indukélt profibrotikus hatisokat human légati fibroblasztokban, csékkentette a TGF-béta indukalt
sejtmigraciot, alfa-SMA expressziot, helyredllitotta az extrcellularis matrix elaszticitasat, ezaltal a tiloron,
illetve az altala aktivalt jelatviteli dtvonal antifibrotikus hatdsu. Tovabba, a tiloron-medialt jelatviteli
folyamatok a BMP csaladtagok expresszidjanak noévelésével #n witro fokozzak a myoblastok
differenciacidjat és fuzidjat, a képz6doétt myotubulusok szamat és méretét. In vivo eredményeink alapjan
az atrofizalt denervalt izom témegét megndveli a tiloron kezelés, a nem denervalt izmok méretére nincs
hatasa egér modellben. Eléallitottuk a tiloron lassu felszabaduldsu, injektabilis forméjat, amellyel a
denervalt izom lokalisan injektalhato, ezaltal megteremtve a gégészeti alkalmazas lehetGségét atrofizalt
M. vocalis esetén. A syndecan-4 transzmembran proteoglikin expresszidjanak csokkentésével a
syndecan-4/Racl GTP-4z utvonal medialt aktin citoszkeleton valtozasokon keresztil szintén fokozddik
az in vitro myoblast differenciacié és fuzid, a téma transzlacids jelentéségét adja, hogy human
rhabdomyosarcomak Pax-Foxo génfuziét nem mutaté csoportjaban a syndecan-4 génapmlifikacio és
mRNS overexpresszié van jelen. A tiloron tovabba fokozza az izom gliikéztelvételét in vitro és in vivo.
Az Akt2/AS160(TBC1D4) jelatvitel aktivalddott tiloron hatdsara, amely a GLUT4 transzlokacié kritikus
szabalyozodja, valamint nétt a GLUT4 és a GLUT1 gliikéztranszporterek mennyisége, mely a 18FDG

glukéz analég felvételének fokozédasiahoz vezetett. Tovabba, a tiloron inzulin-érzékenyité hatassal
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rendelkezik. In vivo a tiloron a vazizomzat, a maj és a zsirszévet 18FDG-felvételének mintegy 3-szoros
novekedését eredményezte C57BL/6 egerekben. Eredményeink 4j perspektivikat nyithatnak a 2-es
tipust cukorbetegség kezelésében.

Munkank sordan a plasztikai sebészeti mintakbdl izolalt mesenchymalis Gssejteket (MSC) jellemeztik
immunolégiai tulajdonsagaik szempontjabol, amelyek kulcsfontossaghak a sejtterapias termékek
kifejlesztéséhez. A transzkriptomikai elemzés jelentSs valtozasokat mutatott ki a gyulladasos faktorok
(LPS, TNF-a, IL-18, IFN-y és Polyl:C) 4ltal indukalt génexpresszioban, hangsulyozva a transzkriptomra
gyakorolt komplex és véltozatos hatdst. A ViseaGO-elemzés és a klaszterezett Gtvonalak kategorizaltak
a kezeléseket, bemutatva a fert6zés elleni védekezés, az immunvalasz és a jelatvitel k6z6s vonasait és
kilonbségeit. A molekularis utvonalakra gyakorolt eltéré hatdsok kiemelik a sejtfolyamatokkal valéd
bonyolult kélcsénhatasokat, a megfigyelt k6z6s valtozasokkal egylitt. A sebgyogyulas dinamikaja, amelyet
impedanciamérésekkel vizsgaltunk, figyelemre mélté kilénbségeket mutatott a kezelt mintak és a
kontrollcsoport kézétt. Az IL-18 kezelés jelentGsen befolyasolta a sebzarédast, gyorsitva vagy lassitva a
folyamatot a sebindukcidhoz viszonyitott alkalmazasi id6zitéstdl figgben. A gén- és fehérje expresszios
elemzések (QPCR és ELISA) kezelés-specifikus mintazatokat mutattak, beleértve a CXCL-8 kévetkezetes
felfelé iranyulé szabalyozasat, valamint a NAGS és a STATG lefelé iranyul6 szabalyozasat. A multiplex
ELISA eredmények a citokinszintek jelentés valtozasat jelezték, kiemelve a kilénb6z6 immunmodulalé
hatasokat. A létrehozott in vitro gyulladdsos modellek az ipari K+F tevékenységiink alapjat képezik. Az
MSC-k és a pikkelysomorés betegek periférias vérének mononuklearis sejtjel egylittes tenyésztése a
donorfiiggd hatasokat mutatott ki a T-sejtek proliferdcidjara, ami az MSC immunszuppresszié tovabbi
vizsgalatat teszi szikségessé. A pikkelysémords betegek periférias vérébél szarmazé sejtek indukalt
pluripotens 6ssejtekké (IPSC-k) programozasa és differencidlasa pikkelysomor-specifikus keratinocitakka
lehet6vé tette a mesterségesen létrehozott sejtek Gsszehasonlitasit a betegekbdl szarmazé sejtekkel,
amelyek jelenleg folyamatban 1évé transzkriptomikai elemzés alatt allnak.

Az mRNS-érési folyamatok zavarai kilénb6z6 betegségek kialakulasahoz vezetnek. A gyulladasos
molekulak splicing-folyamatai olyan megvaltozott aktivitasu izotipusok megjelenését eredményezhetik,
amely a gyulladas szabalyozasanak Gjabb szintjét jelenti. A pikkelyséméros hamszévetben szamos olyan
gyulladiasos molekula talalhaté meg, melyeknek korabban kimutattak splice-variansait professzionalis
immunsejtekben. Szintén ismert tény, hogy a sejtekben megemelkedé szabad nukleinsavak szintje
gyulladasos folyamatok kialakuldsat indukélja. Ezen koriilmények in vitro modellezésére keratinocita
sejteket kezeltiink nukleinsav analégokkal és olyan gének expresszidjanak valtozasat detektaltuk, amelyek

szerepet jatszanak a gyulladasos folyamatokban és tébb mRNS variansukat (splicing varians) is lefrtak.
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Az igy azonositott gének kozill négyet valasztottunk ki tovabbi vizsgalatokra, amelyek alapszinten nem,
nukleinsav indukciét kévetSen viszont magas szinten fejez6dnek ki keratinocitakban. Ezek kézil harom
kemokint kodol, koziiliik a fraktalkinnak két izoformaja szerepel az adatbazisokban. Erdekesnek tiint
egy DNS kot6 tulajdonsaggal bird fehérje, a ZBP1 tovabbi vizsgalata is, amelynek négy splicing variansa
ismert az irodalombdl. A vizsgalatok soran kimutattuk, hogy a citoplazmatikus nukleinsavak kemokin
expressziot indukalnak keratinocitikban, elsésorban az NF-kB jelatviteli utvonalon keresztiil, azonban
az indukci6é mértéke és kinetikdja kiilonbozik az egyes kemokinok esetében. Az adatbazisokban szereplé
két fraktalkin mRNS varians kézil csak az egyik detektalhaté keratinocitikban. A ZBP1 mRNS négy
splicing variansa jelent meg keratinocitdkban nukleinsav kezelés hatdsira, amelyeket szekvenalassal
azonositottunk. Az egyes variansok szerepének tisztasahoz elkezdtiik in vitro klonjaik elallitasat. Annak
tovabbi vizsgalatara, hogy a fentickben leirt gének nukleinsav indukalt gyulladast kivalté hatdsa milyen
jelatviteli utvonalakon keresztil érvényestl, kiilonb6z6 luciferaz alapu riporter konstrukcidkat hoztunk
létre.

A gasztrointesztinalis traktus gyulladasos megbetegedéseinek vizsgalatihoz 1j, primér sejteken alapuld
modelleket hoztunk létre, melyhez humdn hasnyalmirigy mintdkbodl felnétt Sssejteket izolaltunk. Az gy
létrehozott organoid kultdrak (OC-k) transzkriptomjat szekvenalassal meghataroztuk, melynek az epitél
marker gének (CFTR, KRT19, OCLN, SOX9, EPCAM, CDH1, HES1) expresszi6jat mutatta, de sem
endokrin, sem acinus markereket nem, amit fehérje szinten is validaltuk. Megfigyeltiik, hogy a Matrigel
eltavolitasa a kialakult OC-r6l az apiko-bazalis polaritas megvaltozasaval jar (az organoidok apikalis
pélusa kifelé fordul), amit mind a polarizalt fehérjék expresszidjaval, mind elektron mikroszképos
morfolégiai vizsgalatokkal validaltunk. Az ,,apical-out” OC-ken két 4j ioncsatrona - a Anoctaminl és az
ENaC - expresszidjat és funkcidjat is igazoltuk az apikalis membranon. Ezeket primér human
hasnyalmirigy szévettani mintakon is detektaltuk. Ezek a jelenlegi hasnyalmirigy szekréciés modell
revizibjat indokoljak. A létrehozott modell felhasznalasaval vizsgaltuk a heveny és krénikus
hasnyalmirigy gyulladas kialakuldsat és kezelési lehetGségeit. Kimutattuk, hogy az Orail gatlasa csékkenti
a toxikus Ca2+ szignal és a mitokondrium karosodas kialakulasat mind epesav, mind alkohol kezelés
soran a duktalis epitél sejteken. Emellett igazoltuk azt is, hogy a duktalis HCO3- szekrécié és CFTR
aktivitas karosodasat is kivédik in vitro és in vivo az experimentalis heveny hasnyalmirigy gyulladas soran.
Kimutattuk tovabba, hogy az Orail aktivitasa jelentésen fokozédik a kréonikus pankreatitisz (IKP)
kialakulasa soran hasnyalmirigy acinus sejtekben. Ennek hatterében mind egér, mind human KP-s
betegek hasnyalmirigyében a SARAF cs6kkent expresszidja allt. Az Orail gatlasa jelentGsen csékkentette

a hasnyalmirigy atréfiajat, valamint a szoveti fibrézist, kivédta a duktalis funkcié csékkenését és az
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apikalis CFTR expresszi6 karosodasat. Az izolalt fibroblastokon végzett vizsgalataink alapjan a CM5480
kezelés csokkentette az extracellularis Ca2+ bearamlast és a fibroblastok proliferaciéjat, ami

megmagyarazza a csOkkent szoveti fibrézist.

B. Transzlacios infektologia, személyre szabott diagnosztika és terapia

A korabbi tématertileti projekt eredményeire épitve az alprogram célja az elSre tord invaziv fonalas
gombafertézések pato- és rezisztencia mechanizmusainak, valamint tumorokra gyakorolt hatisanak
megértése és ezek alapjan Uj kezelési stratégiak tervezése.

A beszamolasi id6szakban jelent6s el6rehaladast értiink el a Candida fajok és tumorok kozotti interakcidk
vizsgalataban. Kilonds figyelmet forditottunk a candidalysin toxinra, annak tumor sejtekre gyakorolt
hatasaira. In vitro kisérleteink sordan megallapitottuk, hogy a candidalysin jelent6s hatissal van a
tumorsejtek proliferacidjara és migraciéjara. Eredményeink ravilagitanak a candidalysin potencialis
szerepére a tumorok fejlédésében, ami 14j terapias lehetGségeket nyithat meg. Az oralis kandidiazis
egérmodelliink alkalmazasaval mélyebb betekintést nyertink a candidalysin hatismechanizmusiba. A
modell segitségével tanulmanyoztuk a human tumor sejtekre gyakorolt hatisokat, azonositottunk szamos
gyulladasos és sejt-proliferaciéban szerepet jatsz6 Gtvonalat, amelyek a késébbiekben potencialis terapias
targetként szolgalhatnak. A hosszd idejd Candida kolonizacié és az oralis tumorok kialakuldsanak
kapcsolatat vizsgalva, 4j Osszefiiggésekre deritettiink fényt a tumorogenezis tertletén. Eredményeink
fontos lépéseket jelentenek a Candida-tumor interakcidk megértésében, és hozzajarulnak az innovativ
kezelési moédszerek kifejlesztéséhez.

A fertézés soran expresszalédd fehérjéket és génjeiket transzkriptomikai és proteomikai vizsgalatokkal
azonositottunk. A mucormikézisokat okozé gombdk patogenitisiban és az immunrendszer altali
felismerésben kézremkodd sejtfelszini fehérjék (pl. CotH, HsbA, PDR, QDR, ARN fehérjecsalaidok
tagjai) funkcidit részletesen elemeztiik. A génfunkcidkat a génekre nézve deléciés gombatérzsek
létrehozasaval részletesen elemeztiik in vitro és in vivo modellekben. Az azonositott sejtfelszini fehérjék
antigén és immunologiai jellemz6it elemeztiik. In silico prediktiv analizissel potencidlisan megcélozhatd
epitopokat kerestliink. Ennek eredményeként fehérjéket tudtunk javasolni tesztelésre potencialis mRNS
vakcina jeloltként. Az mRNS-alapu tesztelési kisérletekhez egyes fehérjék (CotH) esetében az mRINS-ek
elkésziiltek. Megkezdtitk a kolonizacié, illetve fert6zés soran termel6dS extracellularis vezikuldk
tisztitasat és elemzését is. A klinikumban hasznalt gombaellenes szerek {6 célpontjaként ismert
ergoszterin  bioszintézisét meghatirozé génekre nézve deléciés gomabtdrzseket hoztunk létre és

vizsgaltuk az igy kapott mutinsokban az szterol Gsszetétel és a gombaellenes szerekkel szembeni
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érzékenység valtozasat. Megallapitottuk, hogy az azolokkal szembeni rezisztencia egyik £6 Gsszetevije,
hogy a gomba hatékonyan kertli el a szer hatasat azaltal, hogy a bioszintézis gatlasara valaszul alternativ
utvonalakon nem toxikus szterolokat képez. Azonositottunk olyan géneket/fehérjéket, pl. Erg6, Ergl1,

Erg24, ahol az utvonal esetleg hatékonyabban gatolhato.

C. Transzlaciés neurobiolégia és neurokibernetika

Az alprogram {6 célkitizései Uj human idegsejtek azonositisa és jellemzése, az agyi koérképek
patofiziolégiajanak részletes megértése, 4j, innovativ in vitro modellek fejlesztése, illetve tjfajta kezelési
lehetSségek kidolgozasa.

A kutatasunk a zart hurka elektroterapias médszerek hatékonysaganak vizsgalatira Gsszpontositott,
kiilénos tekintettel az epilepszia és a szorongasos depresszids zavarok kezelésére. Az elmult idészakban
jelentés el6rehaladdst értiink el mindkét teriileten. Az epilepszia kezelésében a zart hurka
neurostimulaci6 alkalmazasa 4j lehetSségeket nyitott meg. A klinikai vizsgalatok soran 10 beteg adatainak
elemzése alapjan megallapitottuk, hogy ez a médszer hatékonyan r6éviditi meg a rohamok idStartamat és
megakadalyozza azok generalizalodasat. Ez a felfedezés fontos 1épést jelent az epilepszia kezelésében, és
4j utakat nyithat meg a j6vébeni terdpiak fejlesztéséhez. A szorongas és depresszié teriiletén a zart hurkd
neurostimulacié hatasainak vizsgalata ) megkozelitéseket tart fel a patologias félelmek kezelésében.
Kutatasaink kimutattdk, hogy ez a mdédszer hatékonyan csékkenti a félelemreakcidkat és elGsegiti a
patologias félelmek kikiiszobolését. Tovabba, a depresszids tiinetek enyhitésében is jelentSs el6relépést
értiink el. Ezen kutatisok nemcsak a tudomanyos kozdsség szamdra nyujtanak értékes betekintést,
hanem potencidlisan hozzajarulnak az Gj terapids moédszerek kifejlesztéséhez is. A kutatdsaink
eredményei jelentSs Uzleti potenciallal birnak, és elésegithetik a neurolégiai betegségek kezelésében
alkalmazott technolégiak innovaciojat.

Sikeresen hoztunk létre hiPSC-eredetd 2D és 3D neuronalis modellrendszereket, melyek alkalmasak a
neurodegenerativ betegségek és neurofejl6dési toxikologidk tanulmanyozasara. A kisérleti eredmények
alapjan a P2X7 receptorok kifejez&dnek az emberi hiPSC-eredetl mikroglia sejteken, az hiPSC-eredett
neuronalis Gssejteken és az hiPSC-eredetd érett neurondlis sejteken. Azonban a sejtfelszini
fehérjefelismerd tesztek alkalmazasaval kimutattuk, hogy a P2X7R, bar észlelhetd a neuronalis sejtekben,
nincs lokalizalva a sejtfeliileten, és igy nem 4all rendelkezésre a membranpérus kialakitisdhoz vagy
kézvetlen neurotoxicitas kivaltdsahoz. Az hiPSC-eredetd mikroglia sejteken tisztan membranos

kifejez6dést észleltiink. Nem észleltiink kiilonbségeket a kontroll és az Alzheimer-koros paciensekbdl
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szarmaztatott neurondlis sejtek kozott. Funkcionalis tesztek, amelyek a P2X7R-specifikus antagonistaval,
a JNJ 47965567-tel torténtek, megerSsitették ezeket az eredményeket, pontos P2X7R-fiigeé modulaciét
mutatva a mikroglidban a P2X7R-agonista (ATP és BzATP) kezelés soran, mig ugyanezen hatds
hianyzott a neuronalis sejtekb6l. Mivel a P2X7R kutatasok tulnyomé része ragesalomodelleken tortént,
eredményeink az emberi hiPSC-eredetd neuronalis és mikroglia-szer sejteken értékes hozzédjarulast
jelentenek, lehetévé téve az extrapolaciét az allati modellekrdl az emberi sejtes rendszerre és a klinikai
alkalmazas iranyaban. Tovabbi kutatasaink a fejlédési neurotoxikolégia teriiletén a biszfenol A (BPA)
expozicidéra Osszpontositottak, amely vegyllet szimos neuron fejlédési rendellenességgel és agyi
rendellenességgel tarsithaté. Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a BPA zavarokat okozott a kritikus
idegi 6ssejt (NSC) jellemzokben, mint a proliferacié és differencialédas, bar az alapveté molekularis
mechanizmusok tovabbra is vita targyat képezik. Kutatunk kiértékelte az in vitro 3D neurélis indukci6
soran az emberi hiPSC-k koérnyezetileg relevans BPA koncentracidknak valé ismételt kitettség hatasait,
egy kronikus expozicids scenarié szimulalasaval. Morfologiai képalkot6 elemzésiink azt mutatta, hogy a
BPA 0,01, 0,1 és 1 uM koncentraciékban csékkentette az atlagos szferoid méretét a 21. napon (D21) a
neurdlis indukcié soran, mig a sejtek életképességére nem volt hatdssal. Nem észleltink valtozast a
neuralis indukci6 ttemében a kulcsfontossagh neurdlis iranyvonal és neuroektodermalis transzkriptek
kifejez6dése alapjan. A D21-es kvantitativ proteomika t6bb killénb6z6 fehérjét azonositott a BPA-kezelt
csoportokban, amelyek fontos szerepet jatszanak az NSC proliferacié terén. Ezenkivil a proteomikai
halézatelemzés valtozasokat mutatott ki a glikolitikus jelatviteli utvonalon, amelyek potencialisan
megmagyarazhatjak a BPA altal okozott valtozasokat az NSC proliferaciéban, valamint az agyi
rendellenességekben, beleértve az intellektualis fogyatékossagot, az autizmus spektrumzavarokat és az
amyotrofikus lateralszklerézist (ALS). Eredményeink fontosak a BPA-hoz kapcsolédé NSC elvaltozasok
megértéséhez egy U0j, hosszantarté és alacsony szintli expozicidkat szimulalé emberi 3D sejtalapt
modellben, tallépve a korabbi, f6ként ragesalé in vivo és in vitro modellek akut, gyakran magas dézist
expozicidi valamint az emberi GWAS adatok alapjan szerzett ismereteken, és tovabbi mechanisztikus
betekintést nydjtanak a BPA expozicié kévetkezményeire a fejl6d6 emberi agyban és ennek
kovetkeztében az id6sebb korban kialakul idegrendszeri rendellenességekre.

Az akut iszkémias stroke (AIS) betegek kozel 45%-nal elégtelen reperfuzidt, vagyis szoveti perfizios
csOkkenést tapasztalunk sikeres rekanalizaciot kovetben. Az elégtelen reperfzié hatterében nagy
szerepet tolthet be az érintett agyteriilet kollaterdlis keringésének épsége. A hidnyos kollateralis keringés
masodlagos  sejtsérilléshez; terjedé depolarizacidhoz (spreading depolarization, SD) és elégtelen

reperfuzidhoz vezethet az AIS utan. Kisérleteink soran izoflurannal altatott néstény és him egereket
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hasznaltunk. Mérési protokollunk soran 10 perc alapvonal felvétele utan 45 percig tranziens bilateralis
arteria carotis communis okkluziét (2-vessel occlusion, 2VO) indukaltunk, amelyet 75 perc reperfizié
kovetett. Az agyi perfuziét Lézer Speckle Kontraszt analizissel, az SD-t z6ld fény reflektancia felvételével
monitoroztuk. A primer kollateralis keringés épségét fekete tinta kontrasztanyag transzkardialis beadasa
utan, decapitaciét kovetSen, sztereo-mikroszképpal ellendriztitk. Az AIS alatt 51 egérben 6sszesen 46
spontan SD-t regisztraltunk. Az alacsony perfizié kedvezett az SD megjelenésének és az SD altal érintett
hemiszfériumon kialakult a sikertelen reperfizié. Az primer kollateralisok anatémiai jellemzésekor az SD
altal érintett hemiszfériummal ipsilateralisan az allatok 99%-nal inkomplett Willis kort figyeltiink meg,.
Ezzel ellentétben komplett Willis kor esetén (5/51 egér) nem figyeltiink meg SD-t és reperfuzids sériilést
sem. Hredményeink igazoljdk a primer kollaterdlis keringés és az SD-k kulcsszerepét az elégtelen
reperfuzié kérélettanaban. Véleménylnk szerint a kollateralis keringés lokélis serkentése és az SD-k

farmakologiai gatlasa idedlis terapids célpont lehet az AIS gybgyaszataban.
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6. A PROJEKT FOBB EREDMENYEI

Kutatocsoport neve: HUN-REN - SZTE Dermatologiai Kutatécsoport

Vezetd kutato: Prof. Dr. Kemény Lajos

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

A projekt célja az volt, hogy jobban megértsiik, hogyan viselkednek a zsirszévetb6l szarmazé regenerativ
Ossejtek -ugynevezett mesenchymalis &ssejtek (MSC-k) -olyan kérilmények koézott, amelyekben a
szervezet természetes regenericiés folyamatai karosodnak. Ilyen helyzetek lehetnek a krénikus
gyulladasos allapotok, a fertézések, bizonyos autoimmun bérbetegségek vagy akar egy daganat dltal
kialakitott, erésen megvaltozott széveti kornyezet. Mivel az MSC-ket ma mar széles kérben alkalmazzak
sejtterapiakban, sebgyogyitisban vagy regenerativ kezelésekben, kiemelten fontos megérteni, hogy a
kiilénb6z6 betegségek altal 1étrehozott mikrokérnyezet miként hat rajuk, és hogyan befolyasolja a
terapias alkalmazasuk eredményességét. A projekt ezt a kérdéskort jarta koril t6bb iranybdl, gyulladasos,
fert6zéses, daganatos és autoimmun kézegekben végzett sejtes és molekularis vizsgalatok segitségével.
A krénikus gyulladéssal jard sebek és fekélyek példaul olyan kérnyezetet jelentenck, ahol az MSC-k
terapia soran jelentés stressznek vannak kitéve. Az ilyen sebek gyakran nehezen gyogyulnak, a
regeneracios folyamatok lelassulnak vagy teljesen leallnak, és a szovetek oxigénhianyos, baktériumokkal
terhelt, gyulladt dllapotba keriilnek. A projekt egyik £6 kérdése az volt, vajon hogyan reagilnak erre a
helyzetre az AD-MSC-k, és képesek-e ilyen kornyezetben hatékonyan timogatni a gyogyulast. A
vizsgalatok soran azt talaltuk, hogy a gyulladasos anyagok, mint példaul a TNFa vagy a baktériumfalbél
szarmazé LPS, jelentSs véltozasokat inditanak el az Sssejtek mikédésében. Ezek a véltozdsok nagy
részben a sejtek génmuikodésének atallitasaval jarnak: tobb szaz gén kifejez8dése megvaltozik, ami
befolyasolja a sejtek tulélési, osztodasi és immunmodulalé képességeit. Bizonyos gyulladasos jelek
»aktivaljak™ a sejteket: ilyenkor megné tobb olyan molekula termelése, amelyek elésegitik a sebgyogyulast,
a gyulladés lecsillapitasat vagy az Uj erek képz6dését. A vizsgalatok egyértelmlen megmutattak, hogy a
gyulladasos kézegben aktivalt MSC-k hatékonyabban tamogatjak a sebzarédast laboratériumi modellben,
mint a kezeletlen tarsaik. Ez a felismerés 4j lehetGségeket nyit meg a sejtterapidk fejlesztésében:
elképzelhetd, hogy a j6vSben az MSC-ket ,,el6kezelik” vagy ,,felkészitik” bizonyos gyulladasos jelekkel,
miel6tt terapias célbol alkalmaznak Sket. Igy a sejtek mar eleve egy aktivabb, regenericiéra hangolt
allapotban kertilnek be a kezelési kornyezetbe. A projekt soran olyan laboratériumi rendszereket is

létrehoztunk, amelyek segitségével hossza tavon is vizsgalhatok és modellezhetSk ezek az ugynevezett
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,licensing” folyamatok. Ezek a modellek az ipari fejlesztések és a késébbi preklinikai vizsgalatok szamara
is értékes eszkézként szolgalhatnak.

A masik jelentGs kutatasi irany a fertGzések, kiilénésen a herpeszvirusok (HSV-1 és HSV-2) hatasanak
feltérképezése volt az MSC-k mikodésére. Bz a kérdés azért rendkiviil fontos, mert a herpeszvirusok
képesek akar évekig lappangani az emberi szervezetben, és gyakran a bér mélyebb rétegeiben is
kimutathaték. A kutatds megmutatta, hogy a herpeszvirusok jelentésen megzavarjak az MSC-k
mukodését: megvaltoztatjak az immunolégiai valaszaikat, befolyasoljak a sejtek anyagcseréjét, és
aktivaljak a sejten belili védekezé mechanizmusokat, példaul az autofagiat. Bar az autofigia a sejtek
talélését segitd természetes folyamat, talzott aktivalédasa akdr a regeneracios folyamatok lassulasahoz is
vezethet. A virusfert6z6tt MSC-k olyan citokineket kezdenck termelni, amelyek kedvez6tleniil
alakithatjak a sebgyogyulas kornyezetét. A vizsgalatok megerdsitették azt a feltevést, hogy viruspozitiv
betegeknél a sejtterapias kezelések tervezésénél és kivitelezésénél kiilén odafigyelésre van sziikség, hiszen
a hattérben rejtetten meghuzodoé virustertézés alapvetGen modosithatja a kezelés hatékonysagat.

A projekt soran egy masik, a bérgybgyaszati alkalmazasok szempontjabdl kiemelten fontos kérdéskort is
vizsgaltunk: hogyan reagilnak a bér hamsejtjei, a keratinocitak a psoriasisban jelen 1évé gyulladasos
kornyezetre. A psoriasis egy kronikus, gyulladisos autoimmun bérbetegség, amelyben a bérsejtek
tulmikédnek, gyorsabban osztédnak és eltéren differencidlédnak, mint egészséges korillmények kozott.
Kutatécsoportunk 1étrehozott egy olyan 4j, sejtes gyulladasos modellt, amely kézelebb all a valédi
psoriasisos koriilményekhez, mint a kordbban hasznalt laboratériumi rendszerek. A modell segitségével
sikeriilt kimutatni, hogy a bérsejtek mar enyhébb gyulladasos kértilmények hatdsara is olyan génmikoédési
mintazatot vesznek fel, amely nagyon hasonl6 a psoriasisos 1ézidkban talalhaté allapothoz. Megfigyeltiik
azt is, hogy a keratinocitak alakjukban és viselkedéstikben is megvaltoznak, ,aktivalt”, fokozott
mikédést allapotba keriilnek, ami a betegség lényegéhez tartozé bérmegvastagodashoz is hozzajarul. A
kutatas epigenetikai valtozasokat is azonositott, vagyis olyan médosulasokat, amelyek a gének mikodését
befolyasoljak anélkil, hogy maguk a gének megvaltoznanak. Ezek a valtozasok segithetnek megérteni,
miért tér vissza a psoriasis sok esetben ugyanazon a bérfelilleten még akkor is, ha a bér klinikailag mar
gyo6gyult allapotot mutat. A projekt fontos 1épést tett afelé, hogy olyan modellrendszereket hozzunk létre,
amelyekben a j6vében 4j gyogyszercélpontok vizsgalhatok, illetve személyre szabott terapias megoldasok
fejleszthetok.

A projekt egyik innovativ és tavlati hatsu iranya a daganatokhoz kapcsol6dé mikrokérnyezet vizsgalata
volt, kiiléndsen a hasnyalmirigyrdk (PDAC) esetében. Ez az egyik legagresszivebb és legrosszabb talélési

arannyal rendelkez6 daganattipus, amelyet nagyfokd kemoterapia-rezisztencia jellemez. A kutatds
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meglepé eredményeket hozott: kideriilt, hogy az MSC-k rendkiviili médon ellenallnak tébb széles kérben
hasznalt kemoterapids szernek, példaul az oxaliplatinnak. S6t, bizonyos kezelések hatasara az MSC-k
olyan citokineket és faktorokat kezdenek termelni, amelyek tovabb erésithetik a daganat alkalmazkodasat
és tulélését. Ez arra utal, hogy a jovObeni daganatellenes terapiaknak a tumorsejtek kézvetlen tamadasa
mellett a tumor mikrokdrnyezetére -benne a stromalis sejtekre, igy az MSC-kre -is célozniuk kell.

A projekt nem csupan alapkutatasi szempontbdl volt sikeres, hanem olyan gyakorlati és
transzlacios eredményeket is hozott, amelyek kozvetlentil felhasznalhatok lesznek a regenerativ orvoslas,
a sejtterapia, a borgydgyaszat és az onkoldgia innovativ fejlesztéseiben. Az itt megszerzett tudas

hozzajarul ahhoz, hogy a jévében biztonsagosabb, hatékonyabb és személyre szabottabb kezelések

valjanak elérhetévé a betegek szamara.

A projekt eredményeit bemutat6 grafikus absztrakt:

Primersefhulira
Wickted Kemorezisztens,
agressaiv
\ hasaydimirigyrak

20

AZ NKFI ALAPBOL
MEGVALOSULO
NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI
ES INNOVACIOS HIVATAL PROJEKT




TR,
TRy

Kutatocsoport neve: Izomadaptacios Kutatocsoport

Vezetd kutato: Dr. Keller-Pintér Aniko

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

A vazizom sérilését kbvetSen regeneraciora képes és tomege dinamikusan valtozik testmozgas, 6regedés
hatasara vagy patologias allapotok, t6bbek kozott tumoros folyamatok vagy idegsérilés esetén. A
hangszalagot felépité vazizomrostok sorvadasa leggyakrabban idegsérilést koveté hangszalagbénulas
miatt alakul ki, melynek legfontosabb tiinete a rekedtség és a nehezitett 1égvétel. A jelenlegi kezelések
helyreallitjak a hangrés zarddasat, de nem befolyasoljak az izomvesztést. A hangszalag méretének
névelése a beidegzés helyredllitisa nélkil is terapias jelentGségli a gége mechanikai tulajdonsagai miatt.
Azonositottunk egy vegytiletet, amely kisallat modellben idegsériilést kévetéen megnévelte az elsorvadt
izom tomegét és az izomrostok méretét, in vitro névelte az izomsejtek differenciaciéjat, a képz6dott
izomrostok szamat és terlletét, és azonositottuk a vegyllet altal befolyasolt jelatvitelt. Eredményeink
szabadalmi bejelentés alatt allnak.

A vazizom regeneracidja sordn az izomban jelen levé Sssejtek aktivalddnak, differencialédnak, majd
fazionalnak, ezzel helyredllitva a sériilt izom szerkezetét. Mivel vizsgaltuk a fenti vegyiilet hatasat az
izomdifferencidciora, igy megvizsgaltuk a szindekan-4 molekula szerepét is a differenciaciéban, fuzidéban,
valamint a leggyakoribb gyermek- és fiatalkori lagyszévet eredetdl daganatban, a rabdomioszarkémdban,
melyet az izomsejtek differencidlédasanak zavara jellemez. A trastuzumab kezelés csékkentette a
rabdomioszarkéma sejtek szindekan-4 szintjét és a tumorsejtek osztédasat. A HER2 receptor, melyet a
trastuzumab gatol, a rabdomioszarkémak felében kifejez6dik, igy a trastuzumab altal kivaltott, itt
megfigyelt valtozasok terapias kovetkezményekkel jarhatnak.

A gége hegesedése a hosszan tartd intubdci6 ritka, de sdlyos szévédménye, amely 1éguti szikilethez és
légzési nehézséghez vezethet. A jelenlegi sebészi és gyogyszeres beavatkozasok lehetSsége korlatozott,
igy célunk volt 4j antifibrotikus szerek keresése. A human gége szovetmintakon és léguti fibroblaszt
sejteken végzett kisérleteink alapjén a tiloron-dihidroklorid ellenstlyozta a hegesedést indukalé jelatvitelt
és helyredllitotta a hegesedést gitld, csontmorfogenetikus fehérje-pSmad1/5/8 utvonal aktivitasit,
lecs6kkentve a hegesedésre jellemzé kollagének szintjét és igy helyreallitva a matrix rugalmassagat.

A vazizom fontos szerepet tolt be az anyagceserében, az inzulinrezisztencia soran csdkken a vazizom
inzulin stimuldlt glikozfelvétele. Mivel a tiloron jelatviteli palyakra gyakorolt hatisa felvetette annak
lehetSségét, hogy hatassal van a glitkozanyageserére, igy megvizsgaltuk a tiloron metabolikus hatasait

izomsejtekben és magas zsirtartalmd diéta egérmodellben. Eredményeink alapjan a tiloron fokozta az
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izomsejtek és izomrostok glikozfelvételét, javitotta a magas zsirtartalmd diéta okozta metabolikus

eltéréseket, csokkentette a testtomeg-, zsirszOveti sdly- és vércukorszint-névekedést, javitotta a

glitkéztoleranciat, megnoévelte a maj, vazizom, zsirszévet és a sziv glikozfelvételét, és csékkentette a

zsfrmajat. Eredményeink felvetik annak lehet6ségét, hogy a tiloront, illetve az altala medialt jelatviteli

palyat terapias jeloltként alkalmazzak.

A projekt eredményeit bemutat6 grafikus absztrakt:
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Kutatocsoport neve: MTA-SZTE Lendiilet Epitél Sejt Szignalizacio6 és Szekrécié Kutatdcsoport

Vezetd kutaté: Dr. Maléth Jozsef

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

Az elmult években a ragesalok és emberek szovet-specifikus, Leucine-rich repeat-containing G-protein
coupled receptor 5-pozitiv (Lgr5+) felnétt Sssejtjeibdl szarmazd organoid tenyészetek (organoid cultures,
OC-k) a szervfejlodés és a betegségek 4j modelljeiként jelentek meg. A kulcsfontossagi Wnt/B-katenin
jelatvitel aktivitasanak fenntartasaval az OC-k hosszu tavon fenntarthaték in vitro, 3D extracellularis
matrixban; mikézben a tenyészetben 1évé hamsejtek megbrzik az eredeti szervre jellemzd sejtes
diverzitast és szervezédést. Az OC-knek azonban tovabbra is vannak korlataik az apikalis membran
kotlatozott hozzaférhetSsége és mas sejttipusok hianya miatt. Ezért a kiilonb6z6 sejtek kdlesénhatasai
nem tanulmdnyozhaték megfeleléen, holott ezek kulesfontossaguak a krénikus gyulladds kialakulasaban.
Olyan tenyésztési technikat fejlesztettiink, amely a hagyomanyos ,,apical-in” OC-k (ahol a polarizalt
hamsejtek apikdlis membranja az organoid lumenje felé néz) polaritisvaltasat eredményezi.
Eredményeink azt sugalljak, hogy az ionok és a folyadék irdnyitott transzportja is megfordul az ,,apical-
out” hasnyalmirigy OC-kben, ami csékkent intraluminalis nyomashoz és csokkent sejtnyulashoz vezet,
és ez jobban modellezi a hasnyalmirigy fiziologidjat. Ezzel a fejlett modellel két 4j ioncsatorna, a Ca2+-
aktivélt Cl™-csatorna Anoctamin 1 (ANO1), valamint az epitelidlis Na*-csatorna (ENaC) expressziojat és
mikodését is igazoltuk, amelyeket kordbban nem vették figyelembe a duktalis sejtekben. Fontos, hogy
adataink azt jelzik: fejlett sejt-tenyésztési technikakkal bévithetjiik az alap- és transzlacidés kutatas
eszkoztarat, és 4j informacidkat nyerhetiink. A részletes protokoll a Current Protocols folyoiratban jelent
meg (Kiss A et al., Curr Protoc. 2024 Nov;4(11):70045). JelentGs el6relépést értiink el a hasnyalmirigy
epitelidlis—stromalis  kokulturdk fejlesztésében is. Szamos tenyésztési feltételt teszteltink, és
meghataroztuk a sejtek optimalis aranyat a kultdrdban, valamint a taptalaj Gsszetételét, amely egyszerre
kedvez6 az epitelidlis és a stromalis sejtek szamara (Kuthy-Sutus et al., kézirat el6készités alatt). Ezek az
emberre relevans, epitelidlis és stromalis sejteket tartalmazé kokultira rendszerek, amelyekben az
epitelilis—stromalis interakciok valés idSben tanulmanyozhatdk, alapveté fontossaguak lehetnek az
alapvet6 preklinikai eredmények generaldsaban és transzlacidjaban.

A kréonikus pancreatitisnek (CP) jelenleg nincs specifikus farmakoloégiai terapiaja. A CP-ben végzett 2.
tazisu klinikai vizsgalatok f6ként a fajdalomcsillapitasra vagy antioxidansok alkalmazasara fokuszaltak, és
mérsékelt vagy semmilyen javulast nem eredményeztek. El6rehaladott, végstadiumu betegségben végtl

mar nem realis farmakologiai eszkozokkel javulast elérni. Ugyanakkor visszatéré akut pancreatitisben
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(recurrent acute pancreatitis, RAP) és korai CP-ben még lehet6ség nyilhat specifikus gyogyszerek
alkalmazdsara a betegség progresszidjanak megel6zésére. Legutobbi kézleménylinkben a pancreas
exokrin részének kilonbozs sejttipusait vizsgalod tapasztalatainkra épitve bemutattuk, hogy az Orail
gatlaisa megel6zi a RAP és a korai CP progresszijat. Tobb ex vivo és in vivo preklinikai
betegségmodellben igazoltuk, hogy a szelektiv Orail-gatld6 CM5480 helyreallitotta a raktarvezérelt Ca2+-
belépéshez kapcsolodo szabalyozoé faktor expresszidjat a pancreas acinus sejtjeiben, megakadalyozta a
kontrollalatlan Ca2+-szintemelkedést, védte az acinus- és duktalis funkciokat, mérsékelte az immunsejt-
infiltraciot, és csokkentette a pancreas csillagsejtek (PSC-k) aktivacidjat, proliferacidjat és migraciojat.
Eredményeink azt sugalljak, hogy az Orail tulaktivdlédasa kulcsfontossdgu patogenetikai esemény a
korai CP progresszidjaban, és az Orail gatlasa megelSzheti a végstadiumu CP kialakulasat. Vizsgalataink
azt is kimutattak, hogy a plazminogénaktivator-inhibitor 1 (PAI-1) potencialis célmolekula CP-ben. A
PAI-1 jol ismert tényezd a véralvadas szabélyozasaban, de jelentSs szerepet jatszik a széveti fibrozis
szabalyozasaban is. Egy proof-of-concept jellegli in vivo vizsgalatban megmutattuk, hogy a PAI-1 szintje
emelkedett CP-betegek szérumaban és pancreas szdveteiben. Emelkedett PAI-1 fehérjeexpressziot
figyeltink meg CP-s egerekben is, hasonldéan az emberi CP-mintikhoz; figyelemre méltd, hogy a
Crossman-féle trikrém szovettani festés és a hidroxiprolin-meghatirozasok azt mutattik, hogy a
specifikus PAI-1-gatl6 TM5275 kezelése szignifikinsan mérsékelte a cerulein altal kivaltott fibrozist
egerekben. Kordbbi leirdasoknak megfeleléen a pancreas duktalis sejtek funkcionalis és morfologiai
karosodasa szignifikansan hozzajarul a CP progresszidjahoz. El6zetes eredményeink arra utalnak, hogy
a CFTR modulatorok, killénésen a jelenleg cisztas fibrézis kezelésére engedélyezett Trikafta,
helyreallithatjak a CP-ben karosodott duktalis szekrécidt. CP-betegekbdl szarmazd pancreas duktalis
organoidokban a CFTR expresszidja sulyosan karosodott az apikdlis membranon, ami korlatozta a
CFTR-medialt Cl -transzportot és HCO3™-szekréciét. Figyelemre mélté médon a klinikailag relevans
dézisban, 48 6ran at alkalmazott ETI-kezelés helyreallitotta a CFTR lokalizaciéjat és miikédését ezekben

az organoidokban, ami az ETI-t igéretes terapias jeloltként emeli ki.
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A projekt eredményeit bemutat6 grafikus absztrakt:

Human h almirigy eredetii idok Polaritas valtozas
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Kutatocsoport neve: MTA SZTE Lendiilet Gomba Patogenitasi Mechanizmusok Kutatdcsoport

Vezet6 kutat6: Dr. Papp Tamas

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

A kutatas célja humanpatogén, elsésorban tn. mucormikézisokat okozé fonalas gombak patogenitasi és
rezisztencia mechanizmusainak megértése volt. Vizsgalatainkban a mucormikézist okozé gombak
kutatasanak egyik modellszervezetét, a Mucor lusitanicns gombat hasznaltuk.

Részletesen jellemeztitk a CotH fehérje csaladot és feltartuk, hogy e fehérjék a sporak felszinén vagy a
sejtfal rétegeiben helyezkednek el, ahol meghatirozé szerepet toltenek be a gazdasejtekhez vald
kapcsolodasban és a szoveti kolonizacié meginditasaban. Feltartuk, hogy a Mucor CotH fehérjék
nélkilézhetetlenck a sporak és a sejtfal integritdsanak fenntartisahoz. Szamos bioldgiai folyamatban részt
vesznek, tobbek kozott a stressz-adapticidban, a sejt-, spéra- és a sporangiumfal kialakitisaban, a
sporaképzés szabalyozasaban, valamint a gazdaszervezet-specifikus interakciék medialasaban. Hianyuk,
illetve gatlasuk in vivo fertézési modellekben a fertéz6képesség jelentSs csékkenését eredményezte.
Részletesen vizsgaltuk a HsbA, hidroféb felszint kété  galaktomannoprotein csalad tagjait.
Megallapitottuk, hogy szerepiik kiterjed a sejtfelszin stabilizalasara, a széveti penetraciéra és a fertézés
korai 1épéseinek koordinalasara. Delécids és a fehérjéket taltermelé mutiansokkal végzett vizsgalatok
ravilagitottak, hogy képesek modulalni a felszini hidrofobicitast, a biofilm-képz&dést, valamint a gazda
immunsejtjeivel val6 interakciokat, befolyasoljak a gomba stressz-adaptacios stratégiait és meghatarozo
szereplk van a fert6z6képesség kialakulasaban.

Az Svfl fehérjék a stresszvalasz, a sejtek életképessége és a lipidmetabolizmus kézponti szabalyozoi
éleszt6kben. A M. lusitanicus genomjaban syf! gént azonositottunk és jellemeztiink. A gének delécidja
csOkkent noévekedést, sporulaciés defektust és életképesség-cstkkenést eredményezett, valamint
fokozott érzékenységet oxidativ-, sejtfal- és hidegstresszre. Az Svflb hidnya radikalisan 4talakitotta a
gombasejtmembran Osszetételét, valamint jelentésen csokkentette a gomba patogenitdsat z vivo
modellben, 6sszekapcsolva a stressztiirést, a sejtek életképességét és a fert6z8képességet.

TObb drog transzporter és az ezek kifejez6dését szabalyozé fehérje elemzését végeztik el. Hidroxamat
tipusi szideroférok felvételéért felelés transzportereknek a mucormikézist okozé gombak
vasfelvételében, a sporak csirazoképességében és a patogenitisban betoltott szerepét részletesen
elemeztiik.

M. lusitanicus-ban feltartuk a klinikumban hasznalt gombaellenes szerek {6 célpontjaként ismert

ergoszterin bioszintézisének utvonalait. Megallapitottuk, hogy az azolokkal szembeni rezisztencia egyik
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t6 6sszetevéje, hogy a gomba hatékonyan keriili el a szer hatdsat azdltal, hogy a bioszintézis gatlasira
valaszul alternatfv utvonalakon nem toxikus szterolokat képez. Az ergoszterin, az ergoszterin-kétd
gombaellenes szer, az amfotericin B, valamint kisérleti antimikrobialis szerek komplex-képzését
bioinformatikai modellezéssel vizsgaltuk. Kisérletesen igazoltuk, hogy egyes bioaktiv vegytletek
segitségével az amfotericin B hatékony koncentraciéja jelentSsen csdkkenthets és amfotericin-rezisztens

torzsek névekedése is gatolhatéva valik.

A projekt eredményeit bemutat6 grafikus absztrakt:
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Mucormikdzis elleni védelem!

27

AZ NKFI ALAPBOL
MEGVALOSULO
NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI
ES INNOVACIOS HIVATAL PROJEKT




TR,
TRy

Kutatocsoport neve: MTA-SZTE Lendiilet Mikobiom Kutatécsoport

Vezetd kutato: Dr. Gacser Attila

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

A szajiregi laphamsejtes karcinoma (OSCC) vilagszerte az egyik leggyakoribb daganattipus, amelynek
talélési mutatdi az elmalt 50 évben alig javultak. A daganatellenes kezelések gyakori mellékhatasa a
szajuregi gombafertézés (candidiasis), amelyet eddig csupan kellemetlen kiséréjelenségnek tekintettek.
Kutat6csoportunk azt a hipotézist vizsgalta, hogy ezek a gombak (els6sorban a Candida albicans) nem
passziv szereplSk, hanem aktivan elGsegitik a daganat névekedését és attétképzodését.

Kisérleteink soran igazoltuk, hogy a tumorsejtek és az él6 C. albicans interakcidja soran, jelentSs
mértékben valtozik a rakos sejtek viselkedése.

. Fokozott terjedés: A gomba hatdsira a daganatsejtek elszakadnak egymastdl és 6nalld
vandorlasba kezdenek, ami az attétképzSdés elsé 1épése.

. Széveti rombolas: A fertézott tumorsejtek nagyobb mennyiségben termelnek szévetbontd
enzimeket (MMP-k), igy kénnyebben térnek utat maguknak az egészséges szévetekben.

. Anyagcsere-valtozas: A gomba atprogramozza a raksejtek anyageseréjét, olyan vegytletek
(onkometabolitok, pl. szukcinat) termelését serkentve, amelyek elésegitik a daganat névekedését.
Specialis egérmodellekben bizonyitottuk, hogy a gombafertézés jelenléte a szervezetben gyulladast és
fokozott trombozishajlamot valt ki, valamint genetikai szinten aktivalja a daganat invazidjat segité
folyamatokat (pl. az an. EMT-atmenetet) .

Génexpresszios vizsgalataink soran 14 olyan gént azonositottunk (koztik gyulladdsos faktorokat és
névekedési faktorokat, mint az 11.6 vagy VEGFA), amelyek aktivitasa a gomba hatasara megemelkedett,
és amelyekrdl ismert, hogy szerepet jatszanak a daganatok sulyosboddsaban.

Egy dohanyzast imital6 modellben azt is kimutattuk, hogy a C. albicans jelenléte dramaian, mintegy
haromszorosara névelte a rak el6szobajanak tekinthet$ stlyos elvaltozasok (diszplazia) el6fordulasat.
Osszefoglalés:

Eredményeink egyértelm@en bizonyitjak, hogy a szajlregi Candida fert6zés molekularis szinten gyorsitja
a rak progresszidjat. Ez a felismerés 0j terapids utat nyit: a daganatellenes kezelésekkel parhuzamosan
alkalmazott gombaellenes terapia nemcsak a fert6zést sziintetheti meg, hanem lassithatja a daganat

terjedését és javithatja a betegek tulélési esélyeit.
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A projekt eredményeit bemutat6 grafikus absztrakt:
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Kutatocsoport neve: MTA-SZTE Lendiilet Oszcillatorikus Neuronhalézatok Kutatocsoport

Vezet kutaté: Dr. Berényi Antal

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

Kutatasaink koézos célja olyan 6j idegrendszeri beavatkozasok kidolgozasa, amelyek gyorsabb,
hatékonyabb és kevésbé invaziv terapiat kinalnak epilepsziaban, depressziéban és traumahoz kétott
kéros félelem esetén.

Els6ként egy minimalisan invaziv, zart hurkd stimulaciés technolégiat (,,ISP”) vizsgaltunk
gyogyszerrezisztens epilepszids betegeknél, ahol az médszer a rohamok sajat EEG-jét felhasznalva, valés
id6ében avatkozik be. A koponyacsont ala helyezett elektrédakkal leadott, rendkivil révid impulzusok
mar néhdny napon belill jelentés hatdst mutattak: a rohamok atlagos hossza tébb mint felére csékkent,
a napi rohamgyakorisag 48—72 6ran belill drasztikusan visszaesett, és egyes betegeknél napokra teljes
rohammentesség is kialakult. A beavatkozas jol toleralhaté volt, silyos mellékhatas nélkiil, ami komoly
elérelépés a jelenlegi invaziv neuromodulaciés eszk6z6khoz képest.

Egy masik munkdban az ISP ingerlés sejtszintd hatismechanizmusat vizsgaltuk modellezéssel, human
szoveti mérésekkel és idegsejtes elektrofiziologiaval. Kimutattuk, hogy az idegsejtek nem a hagyomanyos
elektromos terek egyszerl Osszeadasara reagalnak, hanem a gyors impulzusokat idSben integraljak, a
membran sajatos toltésfelhalmozasi tulajdonsagai révén. Ez magyarazza, hogy az ISP mélyebb agyi
régidkat is elérhet a felszini terhelés novelése nélkil. Patkany epilepsziamodellben az ISP lényegesen
hatékonyabb volt a rohamok megszakitasiban, mint a hagyomanyos stimulacié, gyorsabb és tartésabb
hatast mutatva. Ezek az eredmények 4j biofizikai alapot teremtenek az ISP-technolégia szamara, és
indokoljak klinikai fejlesztését.

Harmadik kutatasunk a depresszié egyik friss biomarkerének, a gamma-oszcillicidk csékkenésének
szerepét vizsgalta. Egér- és patkanymodellekben igazoltuk, hogy a gamma-ritmusok meghataroz6 a
limbikus halézatok normalis mikodésében. Az szagloguméd mikodésének gatldsa vagy a gamma-atvitel
blokkolasa szorongas- és depresszid-szerd tineteket valtott ki. Zart hurku, fazishelyes stimuldciéval ezek
a tinetek csokkenthetSk voltak, mig ellenfazisi beavatkozassal tovabb romlottak. A munka alapjan a
depresszi6 bizonyos formai célzott, ritmus-helyreallité neuromodulacioval is kezelhetSk lehetnek.

A negyedik publikaciénk a traumahoz k6t6dé koros félelem és a poszttraumas stressz zavar (PTSD) 4
tipusu kezelését vizsgalta. A memériakonszolidacié szempontjabdl meghatarozé hippokampalis sharp-
wave—tipple (SWR) aktivitds olyan idéablakot biztosit, amelyben az agy Gjraszervezi a félelememlékek

halézati reprezentacidjat. Vizsgalataink soran a félelemkioltas alatt az SWR-ek pillanataiban célzott,
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jutalmazo jellegl stimulaciét adtunk az agy jutalmazé kézpontjaba. Ez a zart hurkd megkozelités
jelentSsen felgyorsitotta a félelem kioltasat, és az igy médosult emlék hetek mulva is stabil maradt: nem
tért vissza Uj helyzetben, stresszhatas utan, vagy spontan moédon sem. A médszer nem befolyasolta mas,
mar megtanult viselkedések stabilitasat, ami fontos érv a célzott klinikai alkalmazhatésag iranyaba.

Kutatasaink Osszességében egy 4j neuromodulaciés iranyt korvonalaznak: a valés idejd, személyre
szabott, ritmus-érzékeny beavatkozasokét. Ezek az eljardsok gyorsabb és hatékonyabb teripias valaszt
adnak, mint a hagyomanyos nyilt hurka vagy kémiai kezelések, és pontosabban célozzak a kéros halézati
aktivitasokat, mikézben megkimélik a szervezetet a felesleges terheléstSl. Ezek az eredmények olyan
klinikai fejlesztések alapjat jelentik, amelyek a jévében valés alternativat kinalhatnak a jelenlegi

idegsebészeti és gyogyszeres terapidk mellett.

A projekt eredményeit bemutat6 grafikus absztrakt:
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Kutatocsoport neve: Agyi Keringés és Metabolizmus Kutatécsoport

Vezetd kutato: Dr. Farkas Eszter

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:

A stroke ma Magyarorszag egyik leggyakoribb és legsulyosabb betegsége: évente mintegy 50 ezer
embernél jelentkezik, és 25 éves kor felett minden negyedikinket érinti élete soran. A betegek dontd
tobbségénél egy agyi ér hirtelen elzarddasa okozza a tiineteket, ami az adott agyterillet oxigén- és
tapanyaghianydhoz, végil pedig az agyszovet karosodasahoz vezet.

Az elmult években az orvostudomany latvanyos elSrelépést tett: ma mar gyogyszeres kezelés vagy
katéteres beavatkozas segitségével sok esetben meg lehet nyitni az elzarddott eret. Mégis, a betegek t6bb
mint felénél a keringés a sikeres mitét utan sem rendezédik tgy, ahogyan varnank.

Kutatdsunk azt vizsgalta, milyen folyamatok akadalyozhatjak a véraramlas helyreallasat az ér sikeres
megnyitasat kovetGen. Eredményeink szerint a kulcs az agyszovet tapanyaghianyra adott valaszaban rejlik.
Amikor az agy egy tertlete nem jut elegend$ oxigénhez, az idegsejtek mikédése kérosan megvaltozik.
Hullamszerd “elcsendesedésiik” sordn olyan anyagokat bocsatanak ki, amelyek az agyi kisercket
Osszehuzzak. Bz a szikilet tovabb lassitja a véraramlast, raadasul nemcsak az érelzarédas ideje alatt,
hanem annak feloldasa utan is hosszan elhuzéddan fennmaradhat. Mas széval: az agy hidba kapna jra
az érelzarédas felolddsa utdn a vért, az onnan ledgazé kiserek még mindig beszdkiilt allapotban maradnak.
A kutatas azt is kimutatta, hogy a stroke kimenetelét az agyi érhal6zat felépitése is jelentGsen befolyasolja.
Ahol stiriibb az érhalézat, ott a véraramlas kénnyebben képes részben megkertlni az elzarédott szakaszt,
igy ritkdbban 1ép fel az idegsejtek koéros aktivitdsa és az érdsszehuzddas. Mas teriiletek azonban
sérilékenyebbek, mert kevesebb atk6ts érszakasz all rendelkezésre a vérellatas igy az oxigén és a taipanyag
potlasara.

Az eredmények azt sugalljak, hogy a stroke utani felépiilés nemcsak attdl fiigg, sikeriil-e megnyitni az
eret, hanem attdl is, hogyan reagalnak az idegsejtek és a kiserek a tipanyaghianyra. Bz 4j terapias iranyokat
nyithat: a j6vében elképzelhetévé valhat az erek kéros 6sszehtizodasanak célzott, akar személyre szabott
gatlasa, hogy a véraramlas a kiserek hal6zatiban valéban helyreallhasson a sikeres érelzarédast feloldo

beavatkozast kovetSen.
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Kutatocsoport neve: HUN-REN-SZTE Funkcionalis Klinikai Genetikai Kutatécsoport

Vezetd kutato: Dr. Széll Marta

A projekt soran elért eredmények bemutatasa:
A modern immunolégia egyre inkabb felismeri, hogy a keratinocitak nem passziv sejtek, hanem aktiv
érzékel6i és iranyitodi a gyulladasos folyamatoknak. Munkank célja az volt, hogy feltérképezziik:

e mit érzékelnek a keratinocitak a gyulladas korai fazisaiban,

e hogyan kapcsoljak be a gyulladas szabélyozasanak killénb6z6 szintjeit, és

e mely molekulak képesek “atirni” a bér gyulladasos valaszat és fenntartani a kéros folyamatokat.
Pikkelysomoérben és mas krénikus gyulladdsos bérbetegségekben nagy mennyiségben halmozédnak fel
szabad DNS- és RINS-fragmentumok. Ezek a darabok, amelyek szarmazhatnak kirosodott sejtekbél,
neutrofil extracellularis csapddkbdl vagy hibas nukleazmikédésbél, a bér sajat hamsejtjei szamara
veszélyjelként jelennek meg.
Kisérleteink soran szintetikus DNS- és RNS-anal6gokkal modelleztik ezt az allapotot, és azt talaltuk,
hogy a keratinocitak ezekre rendkiviil érzékenyen reagalnak. Mar néhany 6ra alatt jelentésen megndtt
tobb gyulladasos mediator, példaul a CCL2, CXCL10 és a fraktalkin (CX3CL1) kifejez6dése. Ezek a
kemokinek vonzzak a gyulladas helyére az immunsejteket, igy jelzik a szervezetnek, hogy probléma van
a bérben. Eredményeink azt is megmutattik, hogy a kemokinek koéziil kilénosen a fraktalkin szinte
kizarélag a nukleinsavakra reagal, mas klasszikus gyulladasos ingerek (pl. IL-17, IL.-23, baktériumok) nem
vagy alig novelik a szintjét. Hasonl6é mintazatot talaltunk az 11.-23 esetében, amely kulcsszerepet jatszik
a pikkelysémor immunolégiai fenntartdsaban. A keratinocitak nagy mennyiségben kezdték el termelni az
IL-23-at, amikor nukleinsavakat érzékeltek, habar hagyomanyosan nem ezeket a sejteket tekintjiik az IL-
23 £6 forrasanak.
A nukleinsavakkal valé talalkozast kévetS gyulladdsos valasz egyik legfontosabb 1épése az, hogy a
keratinocitak milyen jelatviteli tvonalakat kapcsolnak be, és ezeken keresztll milyen géneket aktivalnak.
Vizsgalataink soran egyértelmtvé valt, hogy a gyulladasos gének kifejez6dését dontéen az NF-xB ttvonal
mukédése hatirozza meg. Amint a sejtek érzékelik a citoplazmaban megjelené DNS- vagy RINS-
fragmentumokat, ez az Gtvonal gyorsan aktivalodik, és beinditja a gyulladast el6segité gének tomeges
atirasat. Kisérleteink soran az NF-«B gatlasa jelent6sen mérsékelte a kemokinek termelédését, ami jol
mutatja, hogy ez a jelatviteli rendszer a gyulladds ,,motorjaként” mikodik. Hasonloképpen, az 1L-23

esetében is meghatarozé szerepe van annak, hogy mely receptor tovabbitja a nukleinsavak altal kivaltott
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jelet: eredményeink alapjan az RNS-tipust ingerekre érzékeny TLR3 receptor az, amely leginkabb felel6s
az I1-23 kifejez6désének felfutdsaért.

A jelatviteli Iépések mellett egy masik szabalyozasi szint is kirajzolédott: az, hogy milyen mRNS splice-
variansok és fehérjeizotipusok jelennek meg a gyulladas soran. Mig a fraktalkin esetében az adatbazisok
tobb alternativ splicing-varianst is jeleznek, a keratinocitakban nukleinsav-kezelést kbvetéen minddssze
egyetlen valtozat volt kimutathaté. Ez azt sugallja, hogy itt a splicing csekélyebb szetrepet jatszik, és a
szabalyozas inkabb a jelatvitel szintjén torténik. Ezzel szemben a ZBP1 esetében éppen az ellenkezd
mintazatot tapasztaltuk: a normal kérilmények kézott alig kimutathaté gén a nukleinsavak hatasara tobb
ezer-szeresére nétt, és mind a négy ismert splice-varidnsa megjelent a keratinocitikban. Ezek az
izoformak eltér6 doménszerkezettel rendelkeznek, ami meghatirozza, hogy erGsitik vagy éppen
finomitjak a nukleinsav-érzékelést, illetve a gyulladas tovabbadasat.

Ezek az eredmények egyiittesen arra mutatnak ra, hogy a keratinocitik valasza a szabad nukleinsavakra
nem egyetlen ,,.kapcsolon” mualik, hanem tébb, egymasra épiil6 szabalyozasi lépésen. A jelatvitel gyors és
erételjes reakciot biztosit, mig a killénb6z6 mRINS- és fehérjevariansok megjelenése finoman alakitja a
gyulladas erésségét és lefolyasat. Ez a tobbrétegl szabalyozas lehet az egyik oka annak, hogy a
pikkelysémérben tapasztalt gyulladas ilyen tartés és makacs tud lenni: a rendszer tébb ponton is

onfenntartéva valik, és a hamsejtek maguk is aktiv formaldi a krénikus gyulladasos kdrnyezetnek.
A projekt eredményeit bemutaté grafikus absztrakt:

Bdorgyulladas Molekularis Szinten: A Nukleinsavak Szerepe

o

CCL2 CXCLIO Fraktalkin @
Kulcsfontossagu kemokinek
termelédnek.

A CCL2, CXCL1O0 és a Fraktalkin vonzza az
immunsejteket a gyulladas helyszinére.

—~
Szabad Nukleinsavak {:\J:? @
(DNS és RNS) . . C{:,) %
Keratinocita
| s S %o C:

8, (G2 C AzBPIfehérie

\@) expresszidja is beindul.
Ez a nukleinsav-érzékelé
fehérje tobbféle variansban

(izoforméban) jelenik meg.

Az NF-kB jelatviteli

kozvetitd.
Gatlasa jelentésen csokkenti
a gyulladésos valaszt.

A citoplazmatikus
nukleinsavak gyulladast
keltenek.

Veszélyjelként aktivaijak a bor Az IL-23 mRNS szintje megemelkedik.
hamsejtjeit (keratinocitakat). Ez a citokin kulcsszerepet jatszik a
pikkelysomér patogenezisében.
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A kiadvany a TKP2021-EGA-28 szamu projekt a
Kulturalis és Innovacios Minisztérium Nemzeti Kutatasi
Fejlesztési és Innovacids Alapbol nyujtott tamogatasaval,

a Tématerileti Kivalosagi Program 2021-Egészség
alprogram finanszirozasaban valosult meg.
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