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tegsegek kialakuldsahoz és progressziojahoz. Fenotipusos és
funkciondlis sajatsagaikat eredetik és molekuldris kornyeze-
tik jelentds mértékben meghatdrozza, melyben fontos sze-
repet jatszanak szovet- és mikrokornyezeti szignalspecifikus
epigenetikai és transzkripcios szabalyozasi mechanizmusok.
A makrofégokban kilénb6zé transz-hatd fehérjék (makro-
fagvonal-specifikus és szignalfiggd transzkripcios faktorok),
valamint a genomi DNS-en taldlhaté cisz-elemek (prométe-
rek és enhanszerek) komplex és szigortan szabélyozott kol-
cs6nhatdsa az epigenetikai mintazat modositasan, a kroma-
tin hozzaférhetdségének és harom dimenzios szerkezetének
szabdlyozdsan keresztil eredményezi a megfelel6 transzkrip-
cios program kialakuldsat. Az eldadds az elmult két évtized
ezen a terileten szerzett ismeretanyagat igyekszik 6sszefog-
lalni, kiegészitve a requlatérikus SNP-k transzkripciés szabd-
lyozdsban betdltott szerepével, a makrofagok transzkripcios
memorigjanak epigenetikai alapjaival, valamint az eltéré szig-
nalok 3ltal aktivalt szigndlfliggd transzkripcios faktorok kol-
csonhatasainak eredményeképp létrejove komplex szabélyo-
z3si mechanizmusok bemutatasdval.

A KOSTIMULACIOS DOMENEK MEGHATAROZZAK A KIMERA
ANTIGEN RECEPTOROK SEJTFELSZINI SZERVEZGDESET ES
A CAR T-SEJTEK AKTIVACIOJAT
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A kiméra antigén receptorokkal (CAR) modositott T-sejt-terd-
pidk forradalmasitottak a leukémidk kezelését, azonban szer-
vi daganatokkal szemben kevésbé hatékonyak. A daganatel-
lenes immunvalasz optimalizélasanak fontos, de kevéssé vizs-
gélt eleme a CAR T immunszinapszis mékodésének moleku-
laris szintd jellemzése. Jelen kutatdsunkban a terdpias haté-
konysagot jelentdsen fokozd (D28, illetve 41BB kostimulalé
endodomének szerepét kivantuk feltdrni a korai tumorelle-
nes immunvdlaszban.

Kiserleteinkben (D3z effektor domént tartalmazé I. (.z),
Il. (CD28.z, 41BB.z) és IIl. (CD28.41BB.z) generdciés HER2-
specifikus CAR-ok antigénfiiggetlen aggregaciojat és memb-
randiffuzios kinetikajét vizsgéltuk aktivélatlan T-sejtek memb-
ranjaban szuperrezollciés AiryScan mikroszképiaval és fluo-
reszcencia korrelacios spektroszkopidval. A molekuléris di-/oli-
gomerizaciot Western-blottal is meghataroztuk. Eredménye-
inket RoseTTAFold-alapi szerkezetmodellezéssel és a korai
funkcioval korreldltattuk.

Megallapitottuk, hogy mig a .z és (D28.z CAR dimerek
nagyméret( és denzitdsi szubmikronos doméneket alkottak,
a 41BB-t tartalmazd CAR oligomerek kisméretd, de nagyobb

szamu membrdn klaszterré dlltak 6ssze. Ezzel parhuzamosan
az 1., 1. és Ill. generdciés CAR-ok a CD3z domén membran
sikjatol mért tavolsdgaval aranyosan gyorsuld laterdlis diffd-
zi6t mutattak. Immunfluoreszcencidval vizsgdlva mind a
(D28.41BB.z rendkivil mobilis, kisméret(i klaszterei, mind a
.Z CAR-ok el6re 6sszeszerel6dott nagymeéretii klaszterei haté-
konyabban indukéltak CD3z foszforilaciot és gydjtottek pLck-t az
immunoldgiai szinapszisba, mint a kdzepesen mobilis (D28.z
és 41BB.z CAR-ok. Ugyanakkor tumorsejtkultirak ECIS-szel
mért impedanciavéltozasa alapjan a (D28.41BB.z CAR ered-
ményezte a legkisebb 0lést, és a .z CAR T sejtek bizonyultak
a leghatékonyabbnak. Mindezek alapjan a molekularis szer-
kezet, a membranbeli szervezGdés és a mobilitas olyan fon-
tos paraméterei a CAR-ok tervezésének, amelyek kovetkez-
tetni engednek az immunszinapszis kialakuldsénak és a cél-
sejt elpusztitdsanak hatékonysagara. Ugyanakkor a kostimu-
lacios domének CAR T-sejtek expanzios képességére gyako-
rolt hatasét is figyelembe kell venni.

ANTIMIKROBIALIS PEPTIDEK VIZSGALATA
ATOPIAS DERMATITISBEN
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Az at6pids dermatitis (AD) egy jelentds barrierkdrosodassal
jar6 krénikus, gyulladdsos bérbetegség. Az antimikrobialis
peptidek (AMP) expresszidjdra vonatkozd irodalmi adatok
AD-ben ellentmondasosak (csokkent szintjuket sugalljék) és
nem teljesek, ezért célul tdztuk ki az AMP-k kifejez6désének
atfogd vizsgalatat lézios (AD-L) és nem 1éziés (AD-NL) bér-
mintakban mRNS- (qRT-PCR) és fehérjeszinten (immunhisz-
tokémia). Kisérleteink sordn 9 sdlyos AD-ban (lézis és nem
|ézi6s teriiletek) és 5 sdlyos psoriasisban (Iézigs teriletek) szen-
vedd betegtdl és 9 egeszséges személytél teljes bérmintan
vizsgéltuk a kovetkez6 AMP-csoportok expressziéjat: klasszi-
kus AMP-k (LL-37/Cathelicidin, hBD1-4), protedz-inhibitor /-
enzimaktivitassal rendelkez6é (SLPI, PI3, Rnase5, Rnase7 és
LYZ), kemokin aktivitasd (S100A7, S100A8, S100A9, CCL20),
neuropeptid-aktivitassal rendelkezé (ADM) és eqgyéb AMP-k
(LCN2). Eredményeink alapjan az AD-NL-bérben az AMP-k
kifejez6dése nem mutat jelentSs eltérést a kontrolltol. Az
AD-L-mintdkban szédmos AMP-t génszinten emelkedettnek
detektdltunk (PI3/LYZ/S100A7/5100A9). A hBD2, hBD4,
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S100A8 és LCN2 fehérjeszinten is szignifikans novekedést
mutatott, mig az LL37-szint jelent6sen, bar nem szignifi-
kansan csokkent az AD-L-mintakban a kontrollhoz képest. Az
AD-L- és psoriasisos mintdkat osszevetve jelentds kilonbse-
get mutatott az LL37-fehérje expresszioja, mely psoriasisban
szignifikans emelkedést mutatott, mig AD-L-b6rben csokkent
a kontrollhoz képest. A tobbi AMP esetén az AMP-k kifeje-
76dése hasonlé volt, bar psoriasisban sokszor magasabb
expressziot detektaltunk, mint AD-L-mintdkban. Eredmeénye-
ink szerint az AMP-k nem jatszanak jelents szerepet az AD
inicialasaban. Az AD-L-bérben az AMP-k egy jelentds része
megemelkedik, és expressziés mintazatuk hasonlit a pso-
riasiséhoz, kivéve az LL-37-et, mely jelentds csékkenést mu-
tat AD-ban. igy felvetédik az LL37 pathogenetikai szerepe
AD-ban, és akar terdpias célpontként is szolgalhat a jovében.

A KOMPLEMENT D-FAKTOR ZIMOGENICITASANAK
£S SZUBSZTRATINDUKALT AKTIVITASNOVEKEDESENEK
KVANTITATIV JELLEMZESE
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A D-faktor (FD) a komplementrendszer szerinprotedza, amely
nagyrészt érett (,aktiv”) formdaban kering a vérben. Zimogén
formaban (pro-FD) szintetizalodik, de a keringésben taldlhato
aktiv MASP-3 folyamatosan aktivélja. Az érett FD egy kilon-
leges, csokkent aktivitdsa protedz. A komplement B-faktort
(FB) gyakorlatilag nem hasitja, azonban a (3bB komplexben
lev FB-t nagyon hatékonyan aktivalja. Ennek a szerkezeti
héttere ismert, azonban a hatékonysag novelése kvantitativ
modon még nem jellemzett. Nem ismert tovabba, hogy a
pro-FD rendelkezik-e enzimatikus aktivitassal.

Célul tliztuk ki a FD és pro-FD aktivitdsdnak jellemzését
szabad FB és (3bB szubsztratokon. A méréseket MASP-1 és
MASP-3 enzimekkel is elvégeztik. A pro-FD esetén egy re-
kombindns stabil varidnst hasznaltunk, amiben az aktivacids
helyen levé arginint kicseréltiik glutaminra (pro-FD-R/Q).

Azt tapasztaltuk, hogy a (3b-vel torténd komplexalds kb.
20 milliészorosara gyorsitja a FB hasitdsat FD-enzimet hasz-
nalva. MASP-1 esetén a gyorsitas kb. 100-szoros, a hasitas jol
mérhetd, de fiziologidsan nem relevans. MASP-3 esetén az
irodalomban leirtakkal szemben csak alig detektalhat6 se-
bességeket mértink. Az adatokat kombinalva feltételezhetd,
hogy a (3bB egyrészt ltaldban véve (kb. 100-szor) jobb
szubsztrdt, mint a szabad FB. A hatdst a FD esetén a szub-
sztrét indukalta enzimaktivacio még jelentdsen tovabb erdsiti.

Legfontosabb eredményiink, hogy a pro-FD-R/Q jelentds,
az érett FD-hez képest kb. 800-szor kisebb aktivitassal bir
(3bB szubsztraton. FD-depletdlt szérumon a pro-FD-R/Q
képes volt helyreallitani az alternativ at aktivitdsat. 6-szo-

rosan hig szérumot hasznalva az EC50-érték a fizioldgids FD-
koncentracid 40-50-szerese volt. Osszegezve megallapithato,
hogy a zimogén FD aktivitdsanak lehet fizioldgids szerepe,
killonosen MASP-3 terdpids gatldsa vagy MASP-3 deficiencia
eseten.

SZERUMBOL IZOLALT EXTRACELLULARIS VEZIKULAK MMP-9
TARTALMA MINT PROGNOSZTIKUS MARKER
AZ AGYDAGANATOKBAN
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Bevezetés: A matrix metalloproteindzok (MMP) cinkfiggd
endopeptidazok, amelyek az extracelluldris matrix lebontdsa-
ban jatszanak fontos szerepet. Az MMP-9 szerepét a tumor-
sejtek invaziojaban és attétképzésében, illetve emelkedett
szintjét human agydaganatokban mar a 90-es években leir-
tak. A szoveti biopszian alapuld vizsgalat magas kockazatd,
invaziv diagnosztikai eljaras, amely folyadékbiopszidval he-
lyettesithetd. A kozponti idegrendszeri (CNS) daganatok mo-
nitorozasara szolgalo, vér alapu biomarkerek felfedezése
mégis naqy kihivast jelent, mivel a vér-agy gat megakada-
lyozhatja a tumorasszocidlt komponensek felszabadulasat a
periférias vérbe. Ennek kikiiszobolésre a vér-agy gaton bizo-
nyitottan atjutd, testfolyadékokban stabil, kisméret( extra-
celluléris vezikuldk (SEV-k) MMP-9 tartalmdnak vizsgalatat vé-
gertiik el kiillonbz6 CNS-betegcsoportok jellemzése céljabol.

Modszerek: Munkdnk sordn Gsszesen 222 szérumbdl izo-
lalt SEV-mintat vizsgdltunk meg négy betegcsoportbdl (glio-
blastoma multiforme, nem kissejtes tidérédk agyi metaszta-
zisa, meningeéma és kontrollként lumbalis porckorongsérv).
A sSEV-k izolalasat és karakterizdlasat kovetéen ELISA-mdd-
szerrel mértik az egyedi sEV-mintdk MMP-9 tartalmat, majd
eredményeinket statisztikai elemzéseknek (korrelaciés anali-
zis, paros t-teszt, Welch-préba, ANOVA, ROC) vetettik ald.

Eredmenyek: Megallapitottuk, hogy az SEV-k MMP-9 tar-
talma fiiggetlen a betegek nemétdl és kordtdl, azonban a
mUtéti beavatkozds, a kezelés és a recidiva befolydsolja azt.
Osszefiiggést taldltunk az sEV-k alacsony MMP-9 tartalma
(< 30 ppm) és a kedvezdbb tulélés (8 honap elény) kozott,
illetve a kilénboz6 betegcsoportokhoz kdtheté MMP-9-szin-
tek is szignifikans kilonbségeket mutattak.
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Konkldzio: Ramutattunk arra, hogy az sEV-k MMP-9 szintje
informdciot szolgaltathat a daganat invazios kapacitdsarol és
szitéseként alkalmazott MMP-9 inhibitorok a tumorinvaziét
qatlo terdpiaként fokozhatjdk a kezelés hatékonysagat.

Tdmogatok: GINOP-2.2.1-15-2017-00052; ,,National Brain
Research Program NAP-2.0”; SZTE Szent-Gyorgyi Albert
Kutatasi Alap (2021), TKP2021-EGA0S9.

AZ EISENIA ANDREI BETA-CATENIN HOMOLOGJANAK
AZONOSITASA ES SZEREPE AZ ONTOGENEZISBEN,
REGENERACIOBAN ES AZ ANTIMIKROBIALIS IMMUNVALASZBAN
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A B-catenin molekula az evoliciésan konzervalt Wnt/p-ca-
tenin jelatviteli dtvonal kozponti eleme. A B-catenin (B-cat)
szerepe alapvetd szamos sejtbioldgiai funkcidban (pl. sejt-
oszt6dds, apoptdzis és immunvalasz). Jelen munkaban célul
tdztuk ki a B-cat homoldgjanak azonositasat és biolégiai sze-
repének tisztdzasat Eisenia andrei gilisztafajban.

Az elérhetd gy(rlsféreg p-cat nukleotid szekvencidk alap-
jan 5’ és 3" RACE PCR vizsgélatokat végeztiink. A PCR-termé-
keket megszekvenaltuk, és bioinformatikai maddszerekkel
analizltuk, majd qPCR segitségével mértik a B-cat mRNS
expresszi6jt kilonboézd szervekben és embriondlis stadiu-
mokban. Anterior és posterior szegmens regenerciot ko-
vetden illetve in vitro, in vivo mikroba (Gram-pozitiv/-negativ
baktérium) és mikrobidlis komponens (zymosan és poly 1:C)
kezelések utan is nyomon kovettiik a B-cat mRNS expressziés
mintdzatat.

A teljes E. andrei p-cat (Ea-B-cat) mRNS szekvencidja
3254 bp-bol 4ll, a kédold régié 2499 bp-t tartalmaz. A predi-
kalt protein 833 aminosavbdl épil fel, és tizenegy tn. ar-
madillo (Arm) ismétlddé szekvencia is taldlhatd benne. A fi-
logenetikai elemzés megerdsitette, hogy az E. andrei p-cat
erés homoldgiat mutat mds gerinctelen (elésorban Lophotro-
chozoa) fajok p-catenin molekuldjaval. Az Ea-p-cat magas
(metanephridium), kézepes (ventrdlis ideglanc, petefészek)
vagy alacsony (coelomasejtek) expressziés mintdzatot adott
a kulonboz6 Eisenia szervekben, melyet immunhisztokémiai
vizsgalatokkal is megerdsitettiink. Az egyedfejlédés soran fo-
kozddo Ea-B-cat MRNS expressziot tapasztaltunk. Az anterior
és posterior regenerdcié eltéré Ea-p-cat mRNS kifejez6dési
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kinetikat mutatott. In vitro (3-24 h) ill. in vivo patogén (36 h
és 48 h) kezelések soran megemelkedett E. andrei p-cat
mRNS szinteket mértiink a coelomasejtekben.

Eredményeink alapjdn az Ea B-cat homoldg ubiquiter
expressziot mutat, és kozponti szerepet tolt be az egyedfej-
I6désben, regeneraciés folyamatokban, ill. az antimikrobiglis
immunvalaszban.

B-SEJTEK CD180 LIGACIOJA AKTIVALJA A PI3K/AKT/MTOR
UTVONALAT, ES HOZZAJARULHAT A BAFF-RECEPTOROK
PATOLOGIAS EXPRESSZIOJAHOZ SZISZTEMAS SCLEROSISBAN

ERDG-BONYAR SzABINA,' RaPP JuprT," SzINGER DAVID," MINIER TUNDE,
KumANovics GABOR,? CzIRJAK LAszL6,? BERKI TiMEA," SIMON DIANA'

'Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai K6zpont, Immunoldgiai
és Biotechnoldgiai Intézet, Pécs

*Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika, Pécs

A Toll-like receptorok (TLR) a szisztémas sclerosisban (S5c)
fontos szerepet jatsz6 foszfatidilinozitol-3-kindz (P13K)/Akt/
the mammalian target of rapamycin (mTOR) Gtvonalon ke-
resztil is kifejthetik hatasukat. A TLR-ek befolyasolhatjak a B-
sejt aktivalo faktor (BAFF) receptorainak expresszidjat, mely
receptorok szintén hasznalhatjak a B-sejtek klasszikus aktiva-
ci6jaban meghatarozé PI3K Gtvonalat.

Célunk volt a TLR homoldg CD180 molekuldn keresztili
aktivdcio hatdsdnak vizsgalata az Akt és S6 (mTOR down-
stream molekuldja) foszforilaciéjara és a BAFF-receptorok
expresszi6jara diffdz kutdn SSc-s (dcSSc) betegek periférias
vér B-sejtjeiben.

A dcSSc-s betegek és egészséges kontrollok (HC) perifé-
rias vér mononukledris sejtjeit fikoll gradiens centrifugaldssal
tisztitottuk. Mdgneses gyongy alapu negativ szelekciot kove-
t6en a B-sejteket antihuman CD180 antitesttel stimulaltuk.
Az Akt- és S6-foszforilacio, illetve a BAFF-receptor (BAFF-R)
és enhanced transmembrane activator and calcium-modula-
tor and cyclophilin ligand interactor (TACI) expresszi6 valtoza-
sainak detektdldsa dramlasi citometridval tortént, a B-sejt-
alcsoportok elkilénitésére CD27/1gD jelélést hasznaltunk. An-
ti-BAFF-autoantitestek mérése Milliplex kittel tortént.

A (D180-on keresztili stimulacié kisebb mértékben no-
velte az Akt foszforilacidjat dcSSc-s B-sejtekben, mint HC-ban.
DcSSc-s B-sejtekben a BAFF-R csokkent, mig a TACI emel-
kedett bazalis expressziot mutatott. Tovabba az anti-BAFF-au-
toantitestek emelkedett szérumszintjét mértiik dcSSc-s bete-
gekben. Anti-CD180 antitestkezelés ellentétes hatsst fejtett
ki a B-sejtek BAFF-R es TACI expresszijara HC-ban, ezzel
elérve az Ssc-ben stimuldlatlan korilmények kozott megfi-
gyelt szinteket. Rdaddsul a BAFF-R és TA(I expresszi6jaban
talalt kulonbségek hatterében a naiv B-sejtek eltérései 4ll-
tak.
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Eredményeink alapjan a (D180-on keresztili B-sejt-akti-
vacié a PI3K/Akt/mTOR Gtvonalat haszndlja SSc-ben, és hoz-
zdjarulhat a BAFF-jeldtvitel patologias eltolédasahoz, kilono-
sen a naiv B-sejtekben, ami kordbbi eredményeinket kiegé-
szitve megkérdéjelezi az anti-CD180 antitest-terdpia hasznal-

hatésagat SSc-ben.

A VERSEJTEK TRANSZDIFFERENCIALODASAT SZABALY0Z0
FAKTOROK AZONOSITASA ES A DIFFERENCIALODAS
UTVONALAINAK FELTERKEPEZESE DROSOPHILA
MELANOGASTERBEN
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Mutagenezis és Karcinogenezis Csoport, Szeged

A Drosophila melanogaster vérsejtképzédésének szabalyozasa
evolticiosan konzervalt, a vérsejtek funkcigja és érése megfe-
leltetheté az emlés myeloid sejteknek. Ezért az ecetmuslica
kitGné modell az 6ssejtek miikodésének, a vérsejt eredeti
tumorok kialakuldsanak, a vérsejt transzdifferencidlédas fo-
lyamatanak vizsgélatara. A transzdifferencidlédas soran egy
funkcionalis sejttipus alakul 4t eqgy mas funkciot betoltd sejt-
tipussa. A jelenség mind a gerinces, mind a gerinctelen szer-
vezetek vérsejtjei esetében megfigyelhetd. Ecetmuslicdban a
larva kis kerek, fagocitalo plazmatocitdi nagyméretd, kiterdlt
tokkeépz6 sejtekké - lamellocitékka - alakulnak 3t.

A legUjabb egysejt transzkriptomikai vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan az eddig egységesnek vélt plazmatocita sejtti-
pust szamos alcsoportra osztottak. Ezen kutatdsok részletes
informaciot szolgaltattak az egyes sejtek dltal kifejezett gé-
nekrél, és ravilagitottak a plazmatocitak sokféleségére, azon-
ban a tokképzé lamellocitdk lehetséges alcsoportjait nem vizs-
galtak. Az alkalmazott mddszer tovabbi hatranya, hogy nem
teszi lehetévé a transzdifferencidlodds soran bekoévetkezd
morfoldgiai véltozasok kovetését.

Kutatasaink soran az eddig homogénnek hitt tokképz6 vér-
sejtek differencislodasanak utvonalait és annak szabdlyozasi
mechanizmusait tarjuk fel. Az atalakulds vizsgalatara kidol-
goztunk egy innovativ, mesterséges intelligencian alapuld,
komplex madszert, mellyel lépésrol-lépésre kovetjik a sejtek
dtalakuldsat. A transzdifferencialodas 1épéseit a vérsejtekre

specifikus transzgenikus riporterekkel tanulmanyozzuk ex vi-
vo sejtkultirakban, majd a felvételeket mélytanuldson ala-
pul6 képelemz6 technoldgidval értékeljik. A kilonbozé fejlé-
dési utvonalakhoz tartozo vérsejteken transzkriptém analizist
végziink, melynek eredményeként a transzdifferencidlodast
szabalyozo j faktorokat és lamellocita alcsoportokat kijeldld
géneket azonositunk.

Az evoluciés konzervaltsagnak koszonhetéen vizsgdlata-
ink segithetnek jobban megismerni az eml6s vérsejtek transz-
differencialoddsanak, valamint a vérsejt eredetl tumorok ke-
letkezésének mechanizmusat.

Kutatdsaink az OTKA K-131484 (HV), az NKFIH-871-3 /2020
és a Short Term EMBO Fellowship palyazatok tdmogatdsaval
valdsultak meg.
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Hungary
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Psoriasis is a chronic relapsing autoimmune skin disease.
Effective treatment resolves cutaneous symptoms, but they
often relapse in healed regions. Apart from T-cell-mediated
disease memory, a pathogenic genetic and epigenetic me-
mory of the cutaneous structural cells has been suggested,
however the nature of such a plaque-site memory is not fully
understood, yet. Hence, we aimed to investigate the residual
disease transcriptomic and epigenomic profile in PSO-RES
(psoriatic- resolved skin) vs. PSO-NES (psoriatic- never lesi-
onal skin). We performed immunofluorescence staining to
visualize the general pattern of epigenetic marks, 5-mC (5-
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