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Cyclophyllin-D gatlas mitokondrialis funkciéra gyakorolt hatasa
ALPPS-on atesett ragcsalé modellen

Bako Eszter
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: ALPPS; Cyclophyllin-D; mitokondrialis funkcid

Az ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy) a
primeren irrezekabilis méajdaganatok kezelésére szolgalo eljaras, melynek eldnye, hogy rovid
1d6n beliil nagymértéki majregeneracio érhetd el. Azonban a miitéten atesettek kdrében magas
a morbiditasi és a mortalitasi arany, ennek f6 oka a poszthepatektomids majelégtelenség.
Eldzetes eredményeink alapjan a jelenség hatterében meghtizédo egyik patomechanizmus a
sejtekben fellépd energetikai diszbalansz lehet.

Jelen kisérletiinkben a Cyclophyllin-D (CypD) gatlds, mint a sejthalal folyamataban szerepet
jatszd protein, mitokondridlis funkciéra gyakorolt hatasat vizsgaltuk ALPPS-on atesett egerek
majaban.

CypD knockout (CypD-KO) (n=30) és vad tipust (WT) BL6/jk (n=30) him egerek ALPPS
miitéten estek at. Az allatok termindlasa (0, 24, 48, 72, 168 h) utan regenerdcios rata és
mitokondrialis funkcid keriilt meghatarozésra, a bazalis és indukalt O2 fogyasztas az I. és II.
komplexen, ezen kiviil az ATP szintézis és a NADPH egyensuly.

Az 1. komplex indukalt ATP szintézise szignifikdnsan magasabb volt a 2. posztoperativ napon
a CypD-KO csoportban, mint a WT csoportban (321,79+75,15 vs. 229,29+47,18 CypD-KO vs.
WT, p<0,05). A 2. posztoperativ napon mért bazalis és indukalt O2 fogyasztds szintén
szignifikdnsan magasabb volt a CypD-KO egerekben, mint a WT csoportan (bazalis:
31,68+5,925 vs. 23,94+3,82 nmol/min/mg, CypD-KO vs. WT, p<0,05, indukalt: 174,2+33,47
vs. 126,3425,3 nmol/min/mg CypD-KO vs. WT, p<0,05). Ezzel szemben az I. komplex
oxigénfogyasztdsa nem tért el jelentésen a két csoportnal. Szintén nem volt szignifikans
kiilonbség a NADPH egyensuly valtozasaiban. A regeneracios rata esetében szignifikans
novekedést tapasztaltunk a miitéten atesett allatokon a 0 h-kor terminalt egerekhez képest
(100% vs. 345+11,41% vs. 336+12,58% 0 h vs. WT vs. CypD-KO, p<0,0001).
Kovetkeztetés: Eredményeink szerint az O2 felhasznalas és ATP szintézis jelentdsebb volt a
CypD-KO egerekben. Ismereteink szerint elsd alkalommal igazoltuk, hogy ALPPS soran a
CypD blokkoléasa noveli a majsejtek energetikai stabilitasat, ezért a CypD blokkolod szerek a
jovOben fontos szerepet tolthetnek be az ALPPS-on atesett betegek szovOdményeinek és a
mortalitdsanak csokkentésében.

Témavezeto:

Dr. Fiilop Andras PhD, sebész szakorvos, a Kisérleti Mi{it6 megbizott vezetdje, SE 1. sz.
Sebészeti Klinika

Prof. Dr. Szijart6 Attila med. habil. PhD, sebész szakorvos, egyetemi tanar, Kisérleti Miit6
szakmai vezetdje, klinika igazgatoja, SE 1. sz. Sebészeti Klinika

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal OTKA-
K115607
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Irradiacid indukalta szivizom-karosodas modellezése H9c2
sejtvonalon

Erdélyi-Furka Barbara Fanni

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V.
Halmi Déra

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V1.

Kulcsszavak: irradiacio; kardiomioblaszt; szivizom-karosodas; sejtelhalas; apoptdzis

Hattér: A daganatos megbetegedések napjainkban igen magas morbiditassal és mortalitassal
rendelkeznek. Az egyik leggyakrabban alkalmazott terapias lehetdség az irradiacid, mely bar
szlikséges a tumor eliminacidjdhoz, szamos intracelluldris folyamatot indukal, melyek az
egészséges szovetek hosszatava karosodasahoz is vezethetnek. Mellkasi tumorok besugarzasa
esetén sériilhetnek a kardiomiocitdk a sziv pumpafunkcidjanak romlasat eredményezve vagy
szerkezeti remodellacio is bekovetkezhet.

Célkitlizés: Mivel ezen patologias korképek cellularis folyamatok dsszességeként alakulnak ki,
kutatasunk célja egy olyan patkany kardiomioblaszt alapt in vitro irradiacié altal kivaltott
szivizom-karosodas modell feléllitaisa, melyben a végbemend cellularis folyamatokat
karakterizalni tudjuk.

Modszerek: Munkank soran H9¢2 patkany kardiomioblaszt sejtvonalat hasznaltunk a radiogén
szivkarosodas intracellularis mechanizmusainak modellezésére. A sejtek kiiiltetést kovetden
egyszeri 1, 2, 5 és 10 Gray sugardozisban részesiiltek, majd a protokoll végén megmértiik a
sejtek viabilitasat (calcein, MTT essz€) ¢€s az oxidativ stressz szintet is dihidroetidium-festés
segitségével. Az irradiacid kivaltotta sejthalal tipusok kozotti differenciacié érdekében laktat-
dehidrogenaz enzimaktivitast mérést, az apoptotikus sejtmorfoldgia vizsgalatara, valamint a
DNS kettds torések kimutatdsara immunhisztokémiat is végeztiink.

Eredmények: Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a nagyobb dozisu irradidcidok
szignifikansan csokkentették a sejtek életképességét (kontroll %-ban: 2Gy:87+2%, 5Gy:
81+£3%, 10Gy: 71+£3%), ugyanakkor szignifikdnsan novelték az oxidativ stressz mértékeét
(kontroll %-ban: 2Gy: 119+7%, 5Gy: 124+6%, 10Gy: 122+5%). Mindemellett a besugarzast
kovetden megndtt az apoptotikus morfologiai jelek és a DNS kettds torések szama is.
Kovetkeztetés: Munkank soran sikeresen létrehoztunk egy in vitro patkdny kardiomioblaszt
sejtvonal alapti modellt, amelyben megfigyelhetéek voltak az irradiacid sejtviabilitast
csokkentd és oxidativ stresszt noveld hatasai is. Emellett a sugérterapia sejtmagi morfoldgiara
gyakorolt hatasa is kimutathat6 volt, igy a késébbiekben modelliink potenciélis citoprotektiv
anyagok tesztelésére is alkalmas az irradidcié indukalta kardialis sejtkarosodas csokkentése
céljabol.

Témavezeto:
Dr. Géspar Renata, egyetemi adjunktus, SZTE Biokémiai Intézet

Anyagi tamogatas, osztondij: GINOP-2.3.2-15-2016-00040; 20391-3/2018/FEKUSTRAT,
UNKP-20-2-SZTE-59, NKFIH_FK 129094

XXV. Koranyi Frigyes Tudomanyos Férum 2021. majus 6-7.



Molekularis onkolégia, jelatvitel és szubcellularis folyamatok majus 7. 14:00-16:30

Tamoxifen szarmazékok hatasmechanizmusanak vizsgalata
pancreas- és emlGtumor sejtvonalakon

Kalabay Marton
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: pancreas tumor; emld tumor; tamoxifen; drug targeting

Hattér: A tamoxifen egy jol ismert, a SERM csaladba tartozd antitumor szer, mely szamos,
nem Osztrogén receptorhoz kotott sejtfiziologiai folyamatot is befolyasol (pl. angiogenezis
gatlas, PKC gatlas). Korabbi kutatasok alapjan elmondhatd, hogy az alapmolekula
megvaltoztatasa jelentds hatasnovekedéssel, vagy hatdsvesztéssel jarhat.

Célkitlizés: Jelen munkank célkitlizése annak vizsgalata volt, hogy az alapvegyiilet
ferrocénezése (TS5, T15) és halogénezése (T6) milyen mechanizmusokon 4t javitja a
tumorellenes hatast. Ehhez elvégeztiik: (1) a sejtvonalak 0sztrogén receptor expresszios
profiljanak meghatarozasat, (2) a tesztelt derivitumok okozta apoptdzis mérését, (3) a
szarmazékok okozta oxidativ stressz mérését, (4) szerkezet-hatas Osszefiiggések leirasat.
Modszerek: A tamoxifent és szdrmazékait harom sejtvonalon vizsgaltuk: PANCI (pancreas
adenocc.), MCF7 (ER+ emld adenocc.), MDA-MB231 (ER- emld adenocc.). Az 0sztrogén
receptor expresszid antitest alapi meghatarozasahoz Zeiss CD7 platformot hasznaltunk. A
kivaltott apoptdzis mérése FACSCalibur dramlési citométer és Annexin V, és 7TAAD jeloléssel
tortént. A kivaltott fehérje expressziot Proteome Profiler Human Apoptosis Array Kit
segitségével vizsgaltuk. A reaktiv oxigéngyok termelést ROSGlo assay-vel mutattuk ki.
Eredményeink: MDA-MB231 sejteken sikertilt igazolnunk az ERp jelenlétét. PANCI sejteken
egyik derivaitum sem nodvelte az apoptotikus sejtek aranyat. MDA-MB231 sejteken a
ferrocénezett derivatumok hatasdra ndtt a korai €s a késdi apoptotikus alakok ardnya a
tamoxifen kezeléshez képest. MCF7 sejteken a halogénezett szdrmazékkal vald kezelés
szignifikdnsan novelte mindkét apoptotikus alak aranyat. MCF7 sejteken szdmos apoptotikus
regulator (pl. Cyt-C, DR4-5, HO1) jelenléte volt kimutathatd. A reaktiv oxigéngydk-termelés
szintjét a ferrocénezett szarmazékokkal vald kezelés szignifikdnsan noveli mindharom
sejtvonalon. A halogénezett derivatum hatasara szignifikdns ROS termelés-novekedés
mutatkozott MCF7 ¢és PANCI sejteken.

Kovetkeztetések: A derivatumok okozta tumorellenes hatas ndvekedése mogott Gsztrogén
receptor-fiiggd és fiiggetlen mechanizmusok allnak. Osztrogén receptor pozitiv sejtvonalakon
is kiemelt szerepet jatszanak a receptor-fliggetlen mechanizmusok, koztiik a ROS termelés és
az apoptozis indukcio.

Témavezeto:
Dr. Kéhidai Laszld, egyetemi docens, SE Genetikai, Sejt- és Immunbiolédgiai Intézet
dr. Takacs Angéla, PhD hallgato, SE Genetikai, Sejt- €s Immunbiologiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Technologiai és Innovacids Minisztérium NVKP 16-1-2016-
0036, Uj Nemzeti Kivalosag Program UNKP-20-2-SE-18, Kiegészitd Kutatasi Kivalosagi
Osztdndij EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009
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A BTK C481S rezisztenciamutaci6 érzékeny kimutatasa és
monitorozasa ibrutinib kezelés soran terapia refrakter/relabalt
krénikus lymphocytas leukémiaban

Kotmayer Lili
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, V.

Kulcsszavak: kronikus lymphocytas leukémia; ibrutinib; BTK; rezisztencia

Bevezetés: A Bruton-féle tirozin kindz (BTK) inhibitor ibrutinib az elmult években alapjaiban
rajzolta at a terdpia refrakter/relabalt kronikus lymphocytés leukémia (R/R CLL) kezelését. A
jelentds eredmények ellenére a betegek mintegy 20%-aban ibrutinib rezisztencia és a CLL
progresszioja figyelhetd meg, melynek hatterében a BTK és PLCG2 géneket érintd mutaciok
allnak. Az eltérések koziil kiemelendé a BTK gén p.C481S aminosavcserével jaré mutacidja,
amely a leggyakrabban el6forduld rezisztenciamutacid, azonban rendszeres vizsgalatara
jelenleg nincs nemzetkozileg elfogadott ajanlés.

Célkitlizés: Tanulmanyunk soran célul tlztiik ki egy digitéalis droplet PCR (ddPCR) moddszer
kidolgozésat a BTK p.C481S rezisztenciamutacio érzékeny kimutatasara, valamint az eltérés
megjelenése €s a betegség progresszidja kozotti osszefiiggés vizsgalatat.

Modszerek: Munkank sordn 83 ibrutinib monoterdpiaban részesiild R/R CLL-es beteg
periférids vérbdl szarmazd sorozatmintdit vizsgaltuk. A prospektiv tanulmény sordn a
mintdkban a tumorsejtarany megallapitdsat kovetden a BTK p.C481S mutacido varians
allélfrekvencidjat a QX200 digitalis droplet PCR rendszer alkalmazasaval hataroztuk meg,
egyedi tervezésii 10kuszspecifikus assay-k segitségével.

Eredmények: A median 40 honapos kovetési id6 alatt az ibrutinib terapidban részesiild betegek
48,2%-aban (40/83) azonositottuk a BTK p.C481S mutacidt. A CLL progresszidja az eltérést
hordozd esetek 80%-aban (32/40) kovetkezett be, mely soran a rezisztenciamutacio
ibrutinib terdpia id6tartama alatt progredialo betegcsoport 72,7%-anal (32/44) azonositottuk az
eltérést. A progressziot kovetden a BTK p.C481S eltérést hordoz6 ibrutinib rezisztens betegek
84,4%-a (27/32) részesiilt Bcl2-inhibitor venetoclax terdpiaban, amely minden esetben a
mutéaciot hordozé CLL szubkldn eliminacidjdhoz vezetett.

Kovetkeztetés: A BTK p.C481S ddPCR-rel torténd érzékeny monitorozasa az ibrutinib
terapidban részesiild6 R/R CLL-es betegek mintegy 75%-aban lehetévé teszi a progressziod
eldrejelzését. A mutacio elsd detektalasa kozel egy évvel megeldzheti a progresszid klinikai
tiineteinek megjelenését, igy vizsgdlata segiti az ibrutinib kezelés hatékonysaganak
nyomonkovetését.

Témavezeto:
Dr. Bodor Csaba, tudomanyos fémunkatars, SE 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd
Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Emberi Eréforrdsok Minisztériuma NKFIH K16 119950,
KH17-126718, NVKP_16-1-2016-0004, K131458, FK20 134253, Kerpel tehetségdij
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Kemoszenzitivitast befolyasol6 stromalis tényezdk vizsgalata
colorectalis carcinoma organoid modellel

Nagy Adam
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: vastagbél rak; organoid; extracellularis vezikula; kollagén;

A vastag- ¢és végbélrak (CRC) a colonbdl és a rectumbol kiinduld rosszindulati daganat. A
CRC miatti haldlozas az egész vilagon ndvekszik, Magyarorszagon a masodik leggyakoribb
daganatos halalok. A tumoros sejteket koriilvevo extracellularis matrix (ECM), kapillarisok,
immunsejtek, aktivalt fibroblasztok és egyéb sejttipusok alkotjak a daganat stromajat, vagyis a
tumor mikrokdrnyezetet (TME). A CRC progresszidja a TME altal nagyban iranyitott, melyet
jelentésen befolyasolnak a daganat és a stromadlis sejtek altal kibocsatott extracellularis
vezikuldk (EV). Az EV-k membrannal koriilhatarolt struktirak, melyek szadmos biologiailag
fontos molekulat (pl. RNS, protein) szallitanak. A human tumorok egyik legmodernebb
vizsgalati modszere az organoid technologia, melynek eldnye, hogy megtartja a kiindulési
epithelialis szovetre jellemzo sejtes heterogenitast.

Az organoidok a személyre szabott medicina egyik igéretes modszere, bar a TME hatasat nem
modellezik megfelelden. Kisérleteinkben arra voltunk kivancsiak, hogy a fibroblaszt-eredetii
EV-k, valamint az ECM komponens kollagén, mint fontos TME faktorok, milyen mddon
befolyasoljak a CRC beteg eredetli organoidok kemoszenzitivitasat.

Betegek miitéti mintdibol szarmazé CRC organoidokat Matrigel-ben, illetve kollagénben
tenyésztettiink, és citosztatikumokkal (17-AAG, irinotecan) val6 kezelés utan meghataroztuk
az IC50 értéket koloniaformalasi, illetve CellTiter-Glo életképességi assay-vel. Az EV-ket
colon fibroblasztok feliilisz6jabol ultracentrifugalassal izolaltuk, majd az EV-kkel az
organoidokat kezeltiink.

Az egyes betegekbdl létrehozott organoid tenyészetek eltérd IC50 értékeket mutattak, s az IC50
értekek a kétféle modszerrel meghatarozva kiilonboztek. A CRC organoidokbdl kollagénben
megemelkedett a kivandorld sejtek szama. Az IC50 értékeket és az ¢életképességi gorbéket
vizsgalva az EV-k hozzdaddsa nem hozott szignifikdns valtozast, ugyanakkor kollagénben a
kemoszenzitivitas enyhe csokkenését tapasztaltuk.

A CRC betegekbdl készitett organoidok kemoszenzitivitasi vizsgalata soran az EV-k hatésat
nem tudtuk bizonyitani, az ECM 0sszetétele azonban moddosithatja az eredményeket.
Kisérleteink fontos Iépést jelentenek az organoidokon alapuld, a TME-t is figyelembe vevd
modszer feljesztésében a személyre szabott medicina szamara.

Témavezeto:
Dr. Wiener Zoltan, Egyetemi docens, SE Genetikai, Sejt- é¢s Immunbiologiai Intézet

So6s Andras Aron, PhD hallgaté, SE Genetekai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: Semmelweis Tudoményos és Innovacids Alap STIA 19
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Uj bioszenzorok fejlesztése az extracellularis adenozin-
nukleotidok sebzar6dasban betdltott szerepének és egyéb
funkciéinak megismerésére

Orban Gabor
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IV.

Kulcsszavak: bioszenzor; adenozin-trifoszfat; szoveti sériilés; gyulladas; sériilés szignalok

A biolédgiai kompartmentumokban eléforduld nukleotidok szintje és egymashoz viszonyitott
aranya szigortian szabalyozott. Ilyen szorosan kontrollalt nukleotid az extracellularis ATP,
mely irodalmi adatok alapjan elengedhetetlen a nyalkahartyak hamsériiléseinek percek alatt
torténd bezarasahoz. Szintjének folyamatos szabalyozasaért a sejtek felszinén elhelyezkedd
ektonukleotiddz enzimek &ltal katalizalt defoszforilacio felelds, ami ADP-t eredményez. Nem
ismert azonban, hogy a kiilonb6z6é adenozin-nukleotidok milyen koncentracidkban vannak
jelen a sebdsszehuzddas folyamata sordn, és az sem, hogy szintjeik szabdlyozasaért milyen
egyeb mechanizmusok feleldsek az ektonukleotiddzokon kiviil. Kutatasunk célja az volt, hogy
az ADP és ATP koncentraciok minél pontosabb extracellularis feltérképezését tegyiik lehetdvé.
Kivalasztottunk két G-protein kapcsolt purinerg receptort, amelyek ligandjai az adenozin-
nukleotidok. Ezek felhasznalasaval komplex molekularis biologiai technikékkal tobb ATP-re
¢s ADP-re specifikus, genetikailag kodolt fluoreszcens bioszenzort fejlesztettiink. A kodolo
plazmidokat HEK293 A sejtekbe transzfektaltuk, és kiszelektaltuk a legmagasabb fluoreszcens
intenzitasvaltozast mutatd valtozatokat. Tobb mérést végezve 100 pM-os ATP koncentracio-
novekedés az ATP-re specifikus szenzor fluoreszcens jelében 93%-o0s, mig ugyanekkora ADP-
szint emelkedés mellett az ADP-specifikus szenzoréban 48%-os emelkedést okozott atlagosan.
Munkank jelentéségét jelzi, hogy ezeldtt még nem irtak le ADP-re specifikus szenzort, és a
korabbi ATP-re fejlesztett fluoreszcens bioszenzorokkal sem tapasztaltak ilyen mértéki
konzisztens intenzitasvaltozast.

Szenzoraink gatloszerek iranti érzékenységét is karakterizaltuk, tovabba in vivo kisérleteket
végeztiink ektonukleotiddz inhibitorokkal a larvakori attetsz6sége miatt konnyedén
tanulmanyozhat6 zebraddnié modellen. Az ektonukleotidaz gatloszerek alkalmazasa soran a
sebzarodashoz kapcsoldddan fokozott hamsejt migraciot figyeltiink meg, mely feltételezhetéen
a magasabb extracellularis ATP koncentraciokkal all 6sszefiliggésben. Tobbek kozott ennek a
kérdésnek a pontos megvalaszolasara adhatnak lehetdséget az 1 szenzoraink. Fejlesztéseinktol
azt i1s reméljikk, hogy segitségiikkel feltérképezhetjiik az adenozin-nukleotidok szdmtalan
tovabbi szerepét.

Témavezeto:
Dr. Enyedi Balazs, egyetemi adjunktus, SE Elettani Intézet
Dr. Torok Anna, tudoméanyos fdmunkatars, SE Elettani Intézet

Anyagi timogatas, osztondij: Uj Nemzeti Kivalosag Program UNKP-20-2; TKP-2020;
Lendiilet LP2018-13; HCEMM-SU Inflammatory Signaling Research Group
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A szintetikus, kis-molekulasulyu BMP induktor hatasa a fibrozisra

Téth Eniké
Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, V.

Kulesszavak: fibrozis, tiloron, BMP

Bevezetés: A laryngealis fibrozis €s a kovetkezményes gégesziikiilet kialakulasa a hosszan
tartd intubalas sulyos szovédménye, kezelése kihivast jelent a gégegyogyaszatban. A fibrozis
a test Osszes szovetét érintheti és szervkarosodashoz, sulyos esetben halalhoz vezethet. A
szintetikus, kis-molekulastly tiloron dihidroklorid a BMP (bone morphogenic protein) jelutat
indukalja. Irodalmi adatok alapjan epithel sejtekben fokozza a BMP jelatvitelt, és fokozza a
BMP2, BMP4 és a BMP7 expresszidjat, in vivo modellben pedig a tiloron csokkentette a
tiidofibrozis mértékét, igy célunk in vitro modellben a 1éguti/gége fibroblasztokra gyakorolt
hatasanak tanulmanyozasa.

Modszerek: Kisérleteinkhez human primer fibroblaszt sejteket izolaltunk a teljes gégemiitéten
atesett betegek hangszalabol ill. MRCS human sejtvonalat alkalmaztunk. A sejteket 10 pM, 20
uM és 35 uM-os tilorone-nal kezeltiik. A mRNS expressziot qPCR technikédval vizsgaltuk,
eredményeinket fluoreszcens immuncitokémiaval is megerdsitettiik. A foszfo-Smad1/5/8
sejtmagi mennyiségét EpiSelector szoftver segitségével mértiikk. Az a-SMA-pozitiv sejteket az
ImageJ1.44 szoftverrel megszdmoltuk CellCounter pluginnel. Az in vitro kétdimenzids
sejtmigracié vizsgalatokat nagy ateresztoképességli éldsejtes mikroszkdpos vizsgalati
rendszerrel végeztiik. Az €élésejtes mikroszkopia soran készitett sorozatfelvételeken a sejtek
random mozgésat CellTracker és FIJI képfeldolgozd programokkal analizaltuk.

Eredmények: A tiloron kivédte a TGF-béta migraciot fokozd, valamint az alfa-SMA
expressziot indukald hatasat és fokozza a BMP jelatvitelt jelzé foszfo-Smad1/5/8 sejtmagi
foszforilaciot. A vizsgalt BMP-k mRNS szintjei a tiloron kezelés kovetkeztében fokoz6do
hatast mutattdk BMP2 (kontroll vs. tiloron kezelt: 0,01630 + 9,439¢-005 vs. 0,01868 +
0,001069 onkényes egység) BMP4 (kontroll vs. tiloron kezelt: 0,006939 + 0,0002083 vs.
0,008885 + 0,0003378, n=4 onkényes egység), Gdf5-BMP14 (kontroll vs. tiloron kezelt:
0,03225 + 0,003864 vs. 0,01909 £ 0,0002533 6nkényes egység) esetén.

Megbeszélés: Eredményeink 0 lehetdségeket nyithatnak a heges gégesziikiiletek, gégefibrozis
kezelésére.

Témavezeto:
Dr. Keller-Pintér Aniko, tudomanyos fomunkatérs, SZTE AOK Biokémia Intézet
Szab¢ Kitti, doktorjeldlt, SZTE AOK Biokémia Intézet

Anyagi tamogatas, 6sztondij: NKFIH K 132446 ¢és FK 134684 projektek, Bolyai Janos
Kutatasi Osztondij, UNKP-20-5-SZTE-162 Uj Nemzeti Kivalosagi Program
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Mesenchymalis sejtek inflammatoérikus és regenerativ
szerepének vizsgalata szovetsériilést kovetGen zebrahal modellen

Szollési Tamas
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI.

A szovetsériilést kovetd gyulladés, illetve hatékony regeneracio kiilonbozd sejttipusok
0sszehangolt miikodésének az eredménye. A kiiltakaro, illetve a nyalkahartyak felszini sériilése
esetén a hamsejtek alatt elhelyezkedé mesenchymalis sejtek is kdzponti szerepet tdlthetnek be
ebben a folyamatban, azonban pontos funkcidikrol kevés ismeret all rendelkezésre.
Célkitizésiink tehat e sejtek szerepének pontosabb feltarasa volt.

Modelliink, a zebradani6 larvak farokuszoja kozel transzparens, mely fluoreszcens jeldléssel
kombinalva az egyes inflammatorikus 1épések hatékony in vivo kovetését teszi lehetévé. A
farokuszot felszini és bazalis hamsejtek, valamint mesenchymalis sejtek alkotjak. A halak
¢desvizi kornyezete hipotonias, hasonléan az emberi nyalkahartydk felszinét borito
valadékhoz, mely elengedhetetlen a larvak hamsériiléseit kovetd korai sebzarodas és leukocyta
migracio 1étrejottéhez. A szovetsértés és hipotonias kdzeg hatasara kialakuld gyulladés fontos
mediatorai a Ca 2+ szigndl, a sejt-, és sejtmagduzzadas, melyek egyiittesen a cPLA 2 enzim
aktivaciojahoz és proinflammatorikus eikozanoid termeléshez vezetnek. Nem ismert egyeldre,
hogy ezen folyamatok ¢s jelatviteli utak milyen mértékben aktivalodnak egy sériilt haAmszovet
kiilonb6z6 sejttipusaiban.

Szovetsériilés soran a kiillonboz6é sejttipusok funkcidinak elkiilonitett vizsgalatdhoz
szovetspecifikus jelolésre volt sziikségiink. Ezt a hamsejtek esetében a krt4, illetve a krttlc19e
promoterek alkalmazasaval értiikk el, a mesenchymalis sejteket pedig a sajat fejlesztésii
ITGall-cfos promoterkombinacidval jeloltik. Kisérleteink alapjan a hipotonias kozeg
intersticidlis megjelenése néhany percig tartd intenziv Ca 2+ oszcillaciot valt ki a
hamsejtekben, mig a mesenchymalis sejtekre gyengébb, tonusosabb szignal jellemzo.
Eredményeink alapjan a sejtmagduzzadds a bazalis hamsejtekben volt a legintenzivebb, a
cPLA 2 enzim aktivacidja pedig mind a mesenchymalis sejtekben, mind a bazalis hdmsejtekben
megfigyelhetd volt.

Kutatasunkkal el8szor sikertilt zebrahalakban mesenchymalis sejteket specifikusan jeldlniink,
valamint szovetsértést kovetden egyedileg mérni a sejtmagduzzadast, Ca 2+ szignalizaciot és

crcr

kozelebb kertilni funkcidjuk megértéséhez.

Témavezeto:
Dr. Enyedi Balazs, Egyetemi adjunktus, Elettani Intézet

Anyagi timogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalosag Program
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Kristaly indukalt gyulladasos betegségek molekularis
mechanizmusainak vizsgalata

Tusnady Simon
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1.

Bevezetés: A koszvényes iziileti gyulladds hatterében a mononatrium-urat (MNU) kristalyok
iziiletekben és kornyezdé szovetekben torténd lerakodasa all. A betegség kialakulasdban
kulcsfontossag szerepet jatszanak a neutrofil granulocitdk és makrofagok. A Semmelweis
Egyetem Gyulladasélettani kutatdcsoportjanak korabbi eredményei alapjan a sejtfelszini Fcy-
receptorokrol és B 2 -integrinekrdl induld immunreceptor(-szerii) jelatviteli folyamatokban
szerepld Src-csaldd kinazok és a Syk tirozin kinaz elengedhetetlenek a neutrofil granulocitak
aktivaciojaban és a kisérletes autoimmun betegségmodellek kialakuldsaban (Futosi et al,
Immunol Rev, 2016).

Célkitlizés és modszerek: Az UNKP ,, Tehetséggel fel” palyazat keretein beliil csatlakoztam a
munkacsoport  kutatomunkdjdhoz, melyben ezen immunreceptor(-szerli) jelatvitel
komponenseinek (Fcy-receptorok, B 2 -integrinek, Src-csalad kinazok és a Syk kinaz) szerepét
vizsgaljak az MNU-kristaly altal kivaltott gyulladdsos folyamatokban transzgénikus és
farmakologiai megkozelitéssel. Elsédleges célom az volt, hogy elismert nemzetkozi
folyoiratok kozleményei alapjan vizsgaljam az MNU-kristalyok altal medialt jelatviteli utak
kapcsan Osszegytilt szakirodalmi informaciokat.

Eredmények: Kutatdsom soran tobb korabbi publikéciot taldltam, amelyben vizsgaltdk a fent
emlitett molekuldk szerepét az MNU-kristaly altal kivaltott gyulladdsos folyamatokban.
Barabé ¢és munkatarsai felvetették az Fcy-receptorok és [ 2 -integrinek jelentdségét. Azt
talaltdk, hogy CD16 és CD11b elleni antitestek jelenlétében csokkent a neutrofil granulocitak
MNU-kristalyok altal kivaltott szuperoxid-termelése és a Syk-kinaz foszforilacioja (FASEB J,
1998). Popa-Nita és munkatarsai Syk kinaz-gatld alkalmazéasaval hatékonyan csokkentették a
2007).

Kovetkeztetések: A szakirodalomban talalhaté adatok alapjan megallapithatd, hogy a 2 -
integrinek és Fc-receptorok altal szabalyozott jelatviteli Utvonalak vizsgalata az MNU-
kristalyok altal indukalt gyulladdsos folyamatokban relevans, ¢és molekularis
pathomechanizmus egyes aspektusai tovabbi, transzgénikus megkozelitéssel végzett
vizsgalatokkal tisztazhato.

Temavezeto:

Dr. Futosi Krisztina, egyetemi adjunktus, SE AOK Elettani Intézet Gyulladasélettani
Kutatocsoport

Dr. Mécsai Attila, egyetemi tanar, SE AOK Elettani Intézet Gyulladasélettani Kutatocsoport

Anyagi timogatas, 6sztondij: Uj Nemzeti Kivalosag Program
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