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TERMESZETES ES PATHOLOGIAS AUTOANTITESTEK VIZSGALATA
AUTOIMMUN BETEGSEGEK EGERMODELLJEIBEN
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A természetes (auto)antitest halézat valdszinileg szerepet jat-
szik az immunreguldcidban. Ezek az IgM tipusd antitestek evo-
lciésan konzervalt antigéneket ismernek fel, de ellentétben
a patholégids autoantitestekkel, nem okoznak szévetkaroso-
dast. A természetes és patholdgids autoantitestek kozotti kap-
csolat nem teljesen ismert, ezért jelen munkankban meg-
vizsgaltuk a természetes antitestek szintjét 5 konzervalt an-
tigénnel szemben 3 kiilénb6z6 autoimmun betegség modell-
jében. A porc proteoglikan-aggrekan-, Hsp60- és Hsp70-, vala-
mint a citrat-szintdz specifikus természetes (auto)antitest szin-
tek kor- és egértorzsfiiggd variaciokat mutattak. A autoim-
munitdsra hajlamos NZB, NZBXxNZW (B/W) F1 és BALB/c ege-
rekben magasabb természetes antitestszinteket mértink,
mint a (578Bl/6 egerekben. A természetes (auto)antitestek
szérumszintjében bekovetkezd korfiggs emelkedés ossze-
fuggést mutatott az autoimmun betegségek megjelenésével
(autoimmun hemolitikus anémia az NZB egerekben, ill. SLE-
szer(i betegség a B/W F1 egerekben). Erds pozitiv korreldciot
taldltunk az NZB és B/W F1 egerekben a természetes és pa-
tholdgids autoantitestek (anti-vvt, ANA) szintjei kozott. A BALB /c
egerekben az indukalhaté autoimmunitds (rekombinéns hu-
man aggrekan G1-domén indukdlt arthritis) esetében nem
volt ennyire egyértelm( korreldcié. Ezek alapjan arra kovet-
keztetink, hogy a természetes autoantitestek magasabb szint-
je korreldl az autoimmun betegségre valé hajlammal.

AZ SRC TiPUSU TRIOZIN-KINAZOK SZEREPE AZ LPS-NEFROPATIA
KIALAKULASABAN
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Bevezetés: Az akut vesekdrosodas egyik jellegzetes &llatmo-
dellje az un. lipopoliszacharid (LPS) nefropétia, melynek ki-
valtéja a gram-negativ baktériumok sejtfalaban taldlhato en-
dotoxin. Ebben a modellben az allatokat intravénds LPS-ke-
zelésnek vetjik ald, ami utdn egy napon belil kialakulnak a
vesekdrosodas tinetei. Kutatdcsoportunk korabban tébb gyul-
ladasos allatmodellben, tobbek kozo6tt az autoantitest-indu-
kdlt nephrotoxicus nephritis modellben is kimutatta hdrom

Src tipusu tirozin-kindznak, a Hck-nak, az Fgr-nek és a Lyn-
nek a szerepét. Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a harom
kindznak szerepe van-e az LPS nefropdtia kialakuldsaban is.

Madszerek: Vad tipust és Hck, Fgr, Lyn génhianyos
(Hck/“Fgr/"Lyn™/") egereknek intravéndsan 18 mg/testto-
meg kg LPS-t vagy foszfat puffert adtunk be. Ezutdn az 3l-
latokat vizeletgyjtés céljabel 24 érara metabolikus ketrecbe
helyeztiik. A beadastél szamitott 20. éraban az éllatokrol
videdfelvételt készitettiink, és viselkedésiiket a Murine Sep-
sis Score és @ Mouse Grimace Scale szerint pontoztuk. A 24
oras periddus végén transzkardialis perfdziot hajtottunk vég-
re, majd az eltavolitott veséken dramlasi citometrids és szo-
vettani vizsgalatokat végeztiink. A hisztologiai vizsgélatot PAS
festéssel és neutrofil-zselatindz-asszocialt lipocalin (NGAL)
immunhisztokémidval végeztiik.

Eredmények: Az LPS-sel kezelt vad tipust allatok széru-
maban jelentésen megemelkedett, vizeletikben pedig le-
csokkent a kreatininkoncentracio. Ezen dllatok viselkedése je-
lent6sen eltért a kontrollkezelésen dtesett csoportétdl. Aram-
[3si citometrids méréseken jelentés neutrofil infiltraciot ész-
leltink a veséjikben. Szovettani metszeteken az LPS-sel ke-
zelt vad tipusd allatokban a tubulusok egy része NGAL-po-
zitivitast mutatott, ami a kontrollcsoportban nem volt megfi-
gyelhetd. Az LPS-sel kezelt Hck/ Fgr/"Lyn”/~ &llatokban az
LPS-sel kezelt vad tipusu egerekhez hasonlo viselkedési, sz6-
vettani és dramldsi citometrids elvaltozasok alakultak ki.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a Hck-, Fgr- és a
Lyn-kindzok nem jatszanak szerepet az LPS-nefropétia kiala-
kuldsaban.

EXTRACELLULARIS VEZIKULAK MINT A TUMORASSZOCIALT
PROTEINMINTAZAT HORDOZOI - METAANALIZIS
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Bevezetés: Az extracelluldris vezikuldk (EV-k) omikai vizsga-
lata jelentds mértékben hozzdjérulhat a tumormarkerek azo-
nositasahoz és a daganatos éllapot 3tfogd jellemzéséhez. A
napjainkban rohamosan fejl6dé gépi tanuldsi médszerek és
nyilvanos adatbazisok lehetdséget teremtenek arra, hogy egy-
méstol figgetlen EV-kutatasok eredményeit integralva tér-
képezziik fel az EV-k tumoros folyamatokban betsltstt szere-
pét.

Célkitizés: Jelen tanulmanyban kordbbi kutatdsok proteo-
mikai és sejtfizioldgiai adatainak metaanalizisét tdztik ki cé-

KONGRESSZUSI 0SSZEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

lul kilonbozé daganatsejtekbél szarmazd EV-k tumor-speci-
fikus proteommintazatanak felderitésére és 0sszevetésére.

Anyag és maodszerek: A metaanalizis soran a National Can-
cer Institute 60 (NCI60) sejtvonalpanel vezikularis proteom-
jat, valamint a sejtvonalak invazios és proliferacios adatait
vizsgaltuk. Az NCI60 sejtvonalpanel 60 sejtvonalat tartalmaz,
melyek 9 tumortipusba sorolhatéak. A proteom specificitasat
és klasszifikacios hatékonysagét logisztikus regresszidval, k-
fold validacios modszer mellett hatdroztuk meg. A megku-
lonbdztetésben legnagyobb szerepet jatszo fehérjéket, vala-
mint az invazi6s és proliferacios kapacitdst prediktalo prote-
inmintazatot LASSO-modszerrel valogattuk ki. A proteom al-
tal befolyasolt biolégiai folyamatokat és jelutakat Reactome
szoftverrel hatdroztuk meg.

Fredmények: A 60-féle EV-izoldtumban azonositott 5908
fehérje alapjan a 9 tumortipusba tartozo sejtvonalakat atla-
gosan 70%-os klasszifikacios hatékonysaggal kalonboztettik
meg. Az 5908 kozil 172 protein bizonyult kiemelkedéen fon-
tosnak a tumortipusok szimultan megkilonboztetésében. A
kivalogatott fehérjék alapjan 97%-os klasszifikaciés pontos-
sagot értiink el. A Reactome pathway analizis tumorspeci-
fikus bioldgiai jeldtmintazatokra vildgitott ra. Az invazids s
proliferacios kapacitast specifikus fehérjemintdzatokkal pre-
diktaltuk: R2 = 0,73 és R2 = 0,63 (p < 0,0001)

Konkluzio: Az EV-k nem csupan magas specificitdsi mo-
lekularis mintazatok forrsai, de segitségiikkel tumorspecifi-
kus biolégiai jelutakat is meghatarozhatunk, valamint az in-
vézios és proliferativ kapacitds is nagy megbizhatdsaggal pre-
diktalhato.

Tdmogatok: SITE Szent-Gyorgyi Albert Kutatasi Alap
(2021), TKP2021-EGA09, UNKP-22-3 Nemzeti Kutatdsi, Fej-
lesztési és Innovacios Alap, Uj Nemzeti Kivalosagi Program

U) MODULOK A VELESZULETETT IMMUNITASBAN:
PROKARIOTA EREDETU DOMESZTIKALT GENEK
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parazitoid darazsak ellen. Ugyanezen fajok genomjdban bak-

térium és bakteriofdg eredeti toxin géneket azonositottunk.

A toxin gének altal kédolt endonukledz aktivitassal rendelke-

26 genotoxin és az apoptozist indukalé fehérje eukariota sej-

tekre karos hatéasu, bakteridlis virulenciafaktor. Filogenetikai

vizsgalatok alapjan kideritettik, hogy a cdtB és az aip56 ge-

nek 21 millig évvel ezel6tt horizontalis géntranszferrel integ-

ralodtak e fajok 6sének genomjaba. Feltételeztik, hogy a

CdtB- és az AIP56-fehérjék az ananassae alcsoport fajaiban
szerepet jatszhatnak a parazitoidokkal szembeni kivételesen
hatékony védekezésben. Vizsgalataink soran bioinformatikai,
biokémiai, genetikai és immunoldgiai modszereket alkalmaz-
tunk. Megallapitottuk, hogy Drosophila ananassae-ben a cdtB
gén harom képiaban, ebbdl két esetben az aip56 génnel
fazioban fordul eld. Naiv és parazitoiddal fert6zott allatokban
kvantitativ RT-PCR segitségével meghatdroztuk a cdtB és
cdtB::aip56 gének kifejez6désének mintdzatdt. Rekombinans
CdtB és AIP56 fehérjéket és veliik specifikusan reagaléo mo-
noklonalis ellenanyagokat hoztunk létre, melyek segitségé-
vel meghatédroztuk a fehérjék expressziés mintazatat. Meg-
allapitottuk, hogy a cdtB és a cdtB::aip56 gének, valamint az
altaluk kodolt fehérjék az embrié és a larva immunszervei-
ben, szveteiben és sejtjeiben fejezddnek ki, parazitoid fer-
tézést kovetden indukalédnak, és poszttranszlaciés modosi-
tasokon mennek keresztiil. A cdtB és a cdtB::aip56 A/B gé-
nekben mutans D. ananassae vonalakat hoztunk létre és meg-
4llapitottuk, hogy barmelyik gén hidnya a parazitoidokkal
szembeni ellenalloképesséq dramai csokkenését idézte eld.
Eredményeink alapjan kiderilt, hogy egyes allatok genetikai
allomanyaba horizontalis géntranszferrel atkerdlt 6si, bakte-
riglis eredet( toxin gének meghatérozo szerepet jatszanak az
immunvédekezési folyamatok hatékonysaganak a kialakita-
saban.

Témogatds: NKFI K128762 (CG), NKFI K135877 (Al), MTA
Lendiilet LP2017-7/2017 (L), BO/00552/20/8 (CG), Biolo-
giai Doktori Iskola, TTIK SZTE (MLB).

A MAKROFAGOK HETEROGENITASANAK ES PLASZTICITASANAK
EPIGENETIKAI ES TRANSZKRIPCIOS ALAPJAI
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A makrofagok a velesziiletett immunrendszer rendkivil plasz-
tikus és heterogén sejtjei. Résztvesznek a normal szoveti ho-
meosztazis fenntartdsaban, a patogének elleni védekezes-
ben, a gyulladas kialakuldsaban, valamint a szoveti regene-

Megfigyeltik, hogy a Drosophilide csaldd ananassae alcso-
portjdba tartozé fajok rendkivil hatékonyan védekeznek a

raciéban. Mindemellett jelentss mértékben hozzajarulnak sza-
mos korkép, koztik a tumorok és a kronikus gyulladasos be-
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