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A kutatds a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos
kutatasi 6sztondijanak, illetve a Pécsi Tudomanyegyetem ,PTE
AOK-KA-2021-38" szdmu pélydzat témogatdsaval valésult
meg. Az Innovacios és Technoldgiai Minisztérium UNKP-22-5-
PTE-1727 kodszéamd Uj Nemzeti Kivalosdg Prog-ramjanak a
Nemzeti Kutat3si, Fejlesztési és Innovacios Alap-badl finanszi-
rozott szakmai tdmogatdsaval készilt.

A MIKROSZATELLITA-STABILITASHOZ HOZZAJARULO PMS1 GEN
PROMOTER METILACIOJA A TUMORPROGRESSZIO KORAI
ESEMENYE

MOLLER DALMA, " 2 GYORFFY BALAzs " 2

'TTK, Enzimoldgiai Intézet, Onkoldgiai Biomarker
Kutatécsoport, Budapest
’Semmelweis Eqyetem, Bioinformatika Tanszék, Budapest

Bevezets: Akdrcsak egyéb genomszintl valtozasok, melyek
nem genetikai mutdcién alapulnak metilaci6 maédosuldsa hoz-
z3jdrul rakos megbetegedések bizonyos jellemzéinek kiala-
kuldsdhoz. A vastagbél-adenokarcinéma az egyik leggyak-
rabban eléforduld, rék okozta haldlok, mely szdmos globélis
metilaciot vizsgalé tanulmany kozéppontjaban all.

Irodalmi elhelyezés: A mikroszatellita instabilitds (MSI) az
egyik legfébb tumorprogressziot eldsegité Gtvonal, melyet az
immunterdpia lehetséges prediktiv és prognosztikus biomar-
kereként tartanak szdmon. Hatterében epigenetikai elvaltozas
is llhat, mint példaul az MLH1 gén prométerének metilacioja.

Célok: Célunk a metildciés és klinikai adatokat 6sszeqz
adatbdzis létrehozdsa, illetve a metolaciés mintazat kiilonb-
ségeinek feltarasa volt.

Modszer. Az adatbézis létrehozdsdhoz a GEO (Gene Exp-
ression Omnibus) adatbazisban vald szisztematikus keresés-
bél, illetve a GDC-adatbazisbdl szarmazd nyers jelintenzitas
és klinikai adatot haszndltunk fel. Az adatokat R program-
kérnyezetben, a minfi programcsomag segitségével dolgoz-
tuk fel. A géneken belili metildciés kilonbséget a gének
kolonboz6 régidira (promdter, 5'UTR, elsé exon, géntest,
3'UTR) bontva vizsgéltuk. A gének osszehasonlitdsst Mann-
Whitney-prébaval végeztik el Bonferroni-korrekcidval és a
szignifikans kdlonbséget mutatékat a metilacio mértekét ki-
fejez6 béta-értékek kilonbsége szerint rangsoroltuk.

Eredmények: Adatbdzisunkba 8sszesen 17 tanulmany 2413
mintanyi adatat gydjtottik dssze. A kordbban azonositott bio-
markerek, mint a SDC2 és a VIM gének prométerek metils-
ci6ja a mi adatbazisunk alapjan is jelentds kilonbséget mu-
tattak (p <0,0001, AB = 0,75 and p < 0,0001, AB = 0,61). Meg-
lepébb volt azonban, hogy a transzskripciés starthelytél 200,
illetve 1500 b3zisparon belili szakaszon a PMS1 gén mutatta
a legnagyobb metilacios valtozast (p < 0,0001). Mig a normal
és adendmaszovetek kozott a kilonbség Ap = 0,70 volt, az
adenéma és az adenokarcindma kozott Ap = 0,05.
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Kovetkeztetés: Publikus adatok felhasznalasaval Iétrehoz-
tunk egy adatbazist és az elemzéséhez sziikséges munka-fo-
lyamatot, mely kiindul6pontja lehet j DNS-metil3cios bio-
markerek azonositasanak vastagbéldaganatban. A PMS1 me-
tildcioja, melyet korabbi tanulmanyokban is azonositottak, a
tumorprogresszié egy korai eseménye, és potencidlis bio-
marker lehet.
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Bevezetés: A tumordiagnosztikai kutatdsok egyik f6 irdnya a
non-invaziv, folyadékbiopszia alapu diagnosztikai maddszerek
fejlesztése. A kilonbozé testfolyadékokban, igy a vérben is
megtaldlhatd kis extracelluldris vezikuldk (sEV) egyre na-
gyobb teret kapnak a tumordiagnosztikai kutatasokban is. A
SEV-k molekuldris mintdzata tikrézi az azt kibocsaté sejt alla-
potat. A sEV-izoldtumok komplex molekuldris mintdzata jol
vizsgalhaté Raman spektroszkdpidval, mely jelenleg egy ke-
vésbé ismert, de igéretesnek mutatkoz6 rezgési spektroszkd-
piai modszer. Kutatasunk célja megvizsgalni, hogy a kilon-
boz6 tumoros betegek vérplazmajabal izoldlt sEV-k Raman-
spektruma alapjan elkilonitheték-e a vizsgdlt betegcsopor-
tok.

Anyagok és modszerek: A kutatds sordn 6sszesen 82 plaz-
mamintdt vizsgaltunk meg 6t betegcsoportbél (glioblastoma
multiforme, nem kissejtes tidédaganat agyi metasztazisa,
meningedma, vastagbéldaganat, melanéma és lumbalis porc-
korongsérv mint kontroll). A sEV-ket differencial centrifuga-
lassal izoldltuk, Western blot, nanoparticle tracking analysis
(NTA) és fluoreszcens aramlasi citometria mddszerekkel ka-
rakterizaltuk. A mért Raman spektrumok analiziséhez Princi-
pal Component Analysis-Support Vector Machine (SVM) algo-
ritmust hasznaltunk. A klasszifikacio hatékonysdgat szenziti-
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vitds, specificitas és klasszifikacios hatékonysagértékekkel jel-
lemeztik.

Eredmenyek: Az SVM-modellel valo klasszifikacié alapjan
a vizsqalt betegcsoportok 85-100%-o0s szenzitivitassal és 81-
100%-os specificitdssal kilonboztethetéek meg. A klasszifi-
kacié atlagos hatékonysaga 92,96%.

Konluzio: Eredményeink alapjan a vérplazmabdl izolalt
SEV-k Raman-spektroszkdpiai elemzése igéretes madszer le-
het a killonb6z6 daganatos betegségek diagnosztizaldsara.

Tamogatok: SITE Szent-Gyorgyi Albert Kutatdsi Alap
(2021), TKP2021-EGA09, UNKP-22-2 Nemzeti Kutatasi, Fej-
lesztési és Innovacios Alap, Uj Nemzeti Kivalésagi Program
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A SARS-CoV-2 elleni védekezésben igen fontos szerepet jat-
szanak a kilénboz6 tipust oltésok, killsnésen a reumds és
mozgasszervi betegek (RMD) szémara, mivel az autoimmun
betegek korében magasabb kockdzattal jar és sokkal maga-
sabb a fertdzések eléforduldsa, azonban az ismétl oltasok
hatdsarol még keveset tudni.

Kisérleteink sordn a betegcsoportokban vakcinalas utani
neutralizalé anti-SARS-CoV-2 1gG ellenanyagszintet, S-reaktiv
periférids memoéria B-sejteket és Gtféle S-, M-, N-reaktiv T-
sejt-populaciot vizsgaltunk RMD-ben dramlasi citométerrel. A
betegek két oltasét kovetéen 6 hénappal homoldg vagy he-
teroldg ismétlé oltast kaptak, vagy testek a fertgzésen. A
fert6z6dés, mint 3. SARS-CoV-2 expozicié utdn magasabb volt
a neutralizdlé antitestszint, mint a heterolog vagy homoldg
ismétlé oltds utdn. A kilonboz6 oltast kapott emberekben ma-
gasabb az SARS-CoV-2 reaktiv (D19+/CD27+/IgM+ periféris
memoria B-sejt-szam azokkal szemben, akik két oltds utan
megfert6zédtek. A bioldgiai terdpia csokkentette a S+/CD19+,
5+/CD19+/(D27+/IgG+ és S+/C(D19+/(D27+/IgM+ B-sejtek
mennyiségét a konvencionalis terdpidval szemben.

Az emlékezteté eseményre (oltas vagy fert6zés) a cellu-
[dris immunitdsban a S-, M-, N-reaktiv CD4+CD40L+ T-sejtek
vélaszrataja a legmagasabb a tobbi, reaktiv T-sejt-populcio-
hoz képest, melyet a fert6zés nagymértékben megemelt (fert.:
90,9%, hom.: 43,8%, het.: 54,5%). A tobb mint 10 évnél ré-
gebben diagnosztizdlt autoimmun betegek CD8+/TNF-a+ és
(D8+/IFN-y+ T-sejtek ardnya magasabb, mint a 10 évnél
korabban diagnosztizalt betegeknél. A bioldgiai terdpia és a
10 évnél rovidebb id6 ota fenndllo RMD-betegség negativan
befolydsolja a SARS-CoV-2 specifikus adaptiv immunitést.

Forrds: NKFIH 2020-1.1.6-J0V6-2021-00003, Bolyai Janos
Kutatasi Osztondij (SZGJ, BO/00582/22/8), Uj Nemzeti Ki-
valésdgi Program Bolyai + Osztondij (SzG)J, UNKP-22-5-SZTE-
535).

KERATINOCITAK ES CANDIDA FAJOK INTERAKCIOJANAK
VIZSGALATA
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Bérink immunolégiai védelmet nyuijt szdmos kérokozéval szem-
ben. A bér hdmsejtjei kilénboz6 médon reagélnak a mikro-
bidlis ingerekre, példaul antimikrobialis peptidek termelésé-
vel vagy citokinek szekrécigjaval.

Viszonylag keveset tudunk arrdl, hogy a keratinocitak ho-
gyan kilonboztetik meg a bérfelszinen el6fordulé potencidli-
san patogen és kommenzalista gombakat. Ezért megvizsqal-
tuk, hogy a human keratinocitak hogyan Iépnek kolcsonha-
tasba a kilonbozé Candida fajokkal, mint a bér gyakori kolo-
nizaloival. Mig a C. albicans a kutan kandidiazis gyakori oko-
z6ja, a C. parapsilosis ritkan tarsul ehhez a betegséghez. A
kisérletekhez human keratinocita sejtvonalakat (HaCaT, HPV-
KER) alkalmaztunk és C. albicans (SC5314 és WO-1), valamint
C. parapsilosis (GA1 és CLIB214) torzsekkel végeztink
koinkubdcics kisérleteket. Célunk volt meghatdrozni, hogy 3
C. albicans és a C. parapsilosis milyen mértékben kérositja a
human keratinocitdkat, mekkora a kotédési képességik a
gazdasejtekhez, illetve hogy a keratinociték képesek-e inter-
nalizélni ezeket a gombakat. Vizsgaltuk tovabba a HaCaT-,
HPV-KER-sejtek citokin/kemokin-termelését a gombastimu-
lusra adott vélaszként.

Eredményeink arra utalnak, hogy a C. albicans szignifikan-
san nagyobb karosodast okoz a human keratinocitdkban,
mint a C. parapsilosis és a HPV-KER-sejtvonal érzékenyebbnek
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