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HELYSZINEK

SZALLAS

@ Novotel Szeged (6721 Szeged, Maros u. 1.)

@ ArtHotel Szeged (6720 Szeged, Somogyi u. 16.)
€ DO6m Hotel (6720 Szeged, Bajza u. 6.)

MENTOR LABORATORIUM LATOGATASOK

@ Az SZTE Szent-Gyoérgyi Albert Orvostudomanyi Kar (Eszaki Klinika-kert),
ésa

© Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont (6726 Szeged, Temesvdri krt. 62.)
épuleteiben.

SAJTOTAJEKOZTATO
@ Szegedi Varoshaza, Lechner Lajos terem (6720 Szeged, Széchenyi tér 10.)

EGYEB PROGRAMELEMEK

@ SZTE Jozsef Attila Tanulmanyi és Informaciés Kézpont

(6 722 Szeged, Ady tér 10.)
Nobel-dijas és kiemelt vendégek diszel6adasai

+ Szent-Gyorgyi Hallgatdk el6adasai

+ Szent-Gyorgyi Mentorok el6adasai

+ Szent-Gyorgyi Diakok kerekasztal beszélgetése a Szent-Gyorgyi
Hallgatokkal

+ Szent-Gyorgyi Hallgatok zartkord taldlkozoéja a diszvendégekkel

+ Szent-Gyorgyi Diakok kerekasztal beszélgetése a legkivalobb
tuddsokkal

+ Plenaris Ulés

+ Galaml(isor

+ Galavacsora



Nemzeti Tudésképzd Akadémia

PROGRAM

2023. DECEMBER 13. szerda

17.00-21.00 ERKEZES A SZALLASHELYRE, REGISZTRACIO
Novotel Szeged, Art Hotel Szeged, Dém Hotel

19.00-21.00 VACSORA A SZALLOVENDEGEK RESZERE
Novotel Szeged, Art Hotel Szeged

2023. DECEMBER 14. csutortok

07.00-07.45 REGGELI A SZALLOVENDEGEK RESZERE

08.00-08.20 ERKEZES A JOZSEF ATTILA TANULMANY!I ES
INFORMACIOS KOZPONTBA, REGISZTRACIO

08.30-09.30 MEGNYITO

SZENT-GYORGYI HALLGATOK ELOADASAI |.
Kongresszusi terem
Uléselnokok: Helyes Zsuzsanna, Papp Zoltan

Szeredas Balint: MikroRNS-ek a hasnydlmirigy neuroendokrin és
mellékvesekéreg daganatokban: jelentdséglik az elkiilonité
diagndzisban és a kezelésre adott vdlaszban

Varkonyi Beata: ADP-ribozildcids fehérjemddositdsok vizsgdlata
tumorsejtekben

Bosnyak Inez: Oxigénhidny kbvetkezményeinek vizsgdlata a retindban

Szathmari Benedek: A termdtestképzés evolticiés és genetikai
aspektusai

Debreczeni Dorina: £gy kivételes szerkezet(i hdttér kdliumcsatorna
aktivitdsdnak és expresszidjanak vizsgdlata

www.edu-sci.org



Nemzeti Tudésképzd Akadémia

Parhuzamos program:
08.30-09.30 Kerekasztal beszélgetés I. (el6zetes beosztas szerint)
Szent-Gyorgyi Hallgaték talalkozéja a Szent-Gyorgyi
Diakokkal
Alagsor, I-1l el6addterem
09.30-10.10 KAVESZUNET
1. emeleti foyer, Nagyel6add és foldszinti kidllitétér

10.10-11.10 SZENT-GYORGY!I HALLGATOK ELOADASAI II.
Kongresszusi terem
Uléselnokok: Dénes Adam, Mécsai Attila

Vikar Simon: £Egy humdn autoimmun bérbetegség modellezése
laboratériumi kériilmények kozott

Kovacs Dorina: Meg tudjuk el6zni az antibiotikum rezisztencidt?
Gulacsi Levente: A szepszis kisérletes vizsgdlata

Vida Sara: A P2Y12 receptor szerepe a mikroglia morfolégidjdban és
kontaktomikdjaban

Donka Tibor: A trauma indukdlt koagulopdtia mélyebb megértése

Parhuzamos program:
10.10-11.10 Kerekasztal beszélgetés Il. (el6zetes beosztas szerint)
Szent-Gyorgyi Hallgaték talalkozéja a Szent-Gyorgyi
Diakokkal
Alagsor, I-Il. el6addterem
11.10-11.30 SZUNET

11.30-12.30 SZENT-GYORGYI MENTOROK ELOADASAI
Kongresszusi terem
Uléselnskok: Deli Maria, Rakonczay Zoltan

Pircs Karolina: Bérsejtbél agysejt - sejt dtprogramozds alapfokon

Kintses Balint: Az ellenségem ellensége a bardtom: virusokkal az
antibiotikum-rezisztens szuperbaktériumok ellen

Borbas Aniko: Biciklusos és triciklusos morfolindk: a nukleozidok
furandzgydirdjének leromboldsa és Ujraalkotdsa

Reglédi Déra: Kalandozdsok egy peptid kordil

www.edu-sci.org



Nemzeti Tudésképzd Akadémia

Parhuzamos program:

11.00-11.45 A diszvendégek latogatasa a az SZTE Gyakorlé
Gimnéazium és Altalanos Iskolaban
laboratoriumi gyakorlat megtekintése

12.00-12.45 A diszvendégek latogatasa Szegedi Radnéti Miklos
Kisérleti Gimnaziumban
laboratoriumi gyakorlat megtekintése

12.30-14.00 EBED
Atrium és foldszinti kidllitétér
14.30-17.00 PLENARIS ULES, A KIVALOSAGOK UNNEPLESE

Kongresszusi terem
Uléselnokok: Varrd Andras, Hegyi Péter

Hegyi Péter: A Nemzeti Tuddsképzd Akadémia Program bemutatdsa

Rakonczay Zoltan: A Nemzeti Tud6sképz6 Akadémia Egyetemi Képzési
Programjdnak bemutatdsa

Sahin-Téth Miklés: My 25-year quest to decode hereditary pancreatitis
Randy Schekman: Genes, cells, and discovery in basic science and
disease
17.00-17.45 KAVESZUNET
I. emeleti foyer, Nagyel6add és foldszinti kidllitotér

17.45-19.30 PLENARIS ULES, A KIVALOSAGOK UNNEPLESE
Kongresszusi terem
Uléselndkok: Varrd Andras, Hegyi Péter

,Kivalé Szent-Gyorgyi Hallgat6 2023" elismerés atadasa, a dijazott
el6adasa

Orban Gabor: Sci-fi a kardiolégidban: gy kezeljiik a szivritmuszavarokat
Ole Petersen: The scientific process: how do we get it right?
Thomas Sudhof: Deconstructing synapse formation, one molecule at a
time
19.45-20.30 GALAMUSOR
Atrium
20.30-22.00 GALAVACSORA
Atrium

www.edu-sci.org



Nemzeti Tudosképz6 Akadémia

2023. DECEMBER 15. péntek

08.00-09.00 REGGELI A SZALLOVENDEGEK RESZERE

08.30-09.30 SZENT-GYORGYI HALLGATOK ZARTKORU TALALKOZOJA A
DiSZVENDEGEKKEL
Jozsef Attila Tanulmdnyi és Informdcidés Kézpont, Nagyel6adé

09.30-09.45 SZENT-GYORGYI DIAKOK ERKEZESE A JOZSEF ATTILA
TANULMANYI ES INFORMACIOS KOZPONTBA

09.45-11.00 SZENT-GYORGY! DIAKOK KEREKASZTAL BESZELGETESE A
LEGKIVALOBB TUDOSOKKAL
Atrium
Parhuzamos program:

09.45-11.15 Pedagoégiai szekcié a Szent-Gyorgyi Tanarok és
Vezetd tanarok részére
Nagyel6adé
Lengyel Adrien: Vezetdi koszonté
Ban Sandor: A mesterséges intelligencia haszndlatdnak
lehetdségei a bioldgia oktatdsban

11.30-12.30 EBED
Atrium
12.30-15.00 SZENT-GYORGYI MENTOROK LABORATORIUMAINAK

LATOGATASA
(el6zetes beosztas szerint)

14.30-15.30 SAJTOTAJEKOZTATO
(el6zetes regisztracié alapjan)
Szegedi Vdroshdza, Lechner Lajos terem

www.edu-sci.org
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TAMOGATOK

MAGYARORSZAG
KORMANYA
g
Szeged Kecskemét
Megyei Jogl Varos Megyei Jogl Véros
Veszprém Szombathely Nagykanizsa
Megyei Jogu Varos Megyei Jogui Varos Megyei Jogli Varos
Eger Hédmezévasarhely
Megyei Jogl Varos Megyei Jogl Véros

A Nemzeti Tuddsképzd Akadémia szakmai programjanak megvaldsitasaban
kdzrem(ikodo intézmények:

Kisérleti
| Orvostudomanyi
Kutatéintézet

PECSI TUDOMANYEGYETEM
UNIVERSITY OF PECS
UNIVERSITY OF SZEGED}

DEBRECENI
EGYETEM
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ELOADAS KIVONATOK

az elhangzas sorrendjeben

SZEREDAS BALINT

MikroRNS-ek a hasnyalmirigy neuroendokrin és mellékvesekéreg daganatokban:
jelentéségiik az elkulonité diagnoézisban és a kezelésre adott valaszban

A pancreas neuroendokrin daganatainak (PNET) kezelésének meghatarozasaban
esszenciadlis a gradus ismerete. Ez jelenleg csak biopszids mintdk szovettani
vizsgdlataval lehetséges, ami idGigényes folyamat és tapasztalt patolégust igényel. A
mikroRNS-ek roévid, nem kédold RNS-ek, melyek a génexpresszié poszttranszkripciés
szabalyozasaban jatszanak szerepet. Kifejez8désiik szovet- és daganat specifikus,
valamint gradusra jellemzé lehet. Mivel stabil RNS formak és a sejtek aktivan
szekretaljak 6ket kornyezetikbe, kimutathaték archivalt szévettani blokkokbdl
és periféridas vérmintabdl is. Kutatasunk soran el8szor olyan szoveti mikroRNS-
eket vizsgaltunk, melyeknek relevanciajat mar leirtak korabban is, hogy feltarjuk
a G1 és G2 PNET-ek kozti potencialis kulonbségeket. A kovetkezé mikroRNS-ek
expresszidjaban taldltunk szignifikdns csokkenést G2-es PNET-ekben G1-esekhez
képest: hsa-miR-130b-3p és hsa-miR-194-5p. A mikroRNS expresszidés profil
meghatarozas is folyamatban van. A szveti mikroRNS-ek keringé megfelel8i kés6bb
potencialis minimalisan invaziv biomarkerekként vizsgalhaték, amelyek nagy kinikai
jelent&séggel birhatnak.

A mellékvesekéreg rak farmakoldgiai kezelése nagy problémat jelent, mivel csak a
mitotan elérhetd specifikus gydgyszeres terapidhoz. A progeszteron hormonnak
kimutattak antitumor aktivitdsat mellékvesekéreg sejtvonalakban, és egy olasz
csoporttal egyuttm(kodésben mellékvesekéreg sejtvonalak mikroRNS expresszidjat
vizsgaltuk, melyek in vitro progeszteronkezelésen estek at.

VARKONYI BEATA

ADP-ribozilaciés fehérjemédositasok vizsgalata tumorsejtekben

Az ADP-riboziladcié a génexpressziotél a DNS-hibak javitasan at a programozott
sejthalalig szamos sejtfolyamatot szabdlyoz fehérjemddositas. Kialakitasaért ADP-
ribozil-transzferazok (ART) felelnek, melyek nikotinamid-adenin-dinukleotidbél (NAD*)
helyeznek egy vagy tébb ADP-rib6zt (ADPr) a célszubsztratra. Eddigi ismereteink
szerint az ADP-ribozilacié zdméért a sejtmagi PARP1 ART felel8s. A fehérjemddositas
biolégiai kdvetkezményeinek kialakitasaban fontos szerepet jatszanak az ADPr-kotd
fehérjék.



Munkank soran egy fluoreszcensen jelolt ADPr-kéts fehérjét (eAf1521) kiséreltink
meg az ADP-ribozilacio lathatova tételére alkalmazni. Meglepd mddon az dsszes
vizsgalt tumoros sejtvonalban citoplazmatikus halézatos fest6dést tapasztaltunk,
amit mitokondrialis markerekkel tudtunk kolokalizalni. A médositast egyedi ADPr-
nak véljik, mert ADPr lanc-elleni antitesttel nem detektalhaté. A mitokondrialis
anyagcserére hato vegyuletekkel torténd kezelés révén osszefliggést allapitottunk
meg a mitokondridlis ADP-ribozilacié és metabolizmus kozétt. A sejteket oxidativ
stressznek kitéve a jel6l8dés eltlinését tapasztaljuk. A PARP1 gén célzott inaktivalasa
nincs hatassal a mitokondrialis jeldlésre.

Az ADP-ribozilaci6 kapcsolata a NAD*-metabolizmussal felveti, hogy a jel6lédés
a daganatsejtek mitokondridlis bioenergetikaja flggvényében valtoz6 NAD*-
koncentracioval van 6sszefuggésben. Az eAf1521 altal felismert Uj, ismeretlen szerep(
ADP-ribozildlt molekuldk pedig esetlegesen a mitokondridlis aktivitds szabalyozéi
lehetnek. Jelenleg ezen molekuldk és a felel8s ART azonositasan dolgozunk.

BOSNYAK INEZ

Oxigénhiany kévetkezményeinek vizsgalata a retinaban

A retina az egyik legaktivabb metabolizmusu szovetlink, elégtelen vérellatasa
lataskarosodashoz vezet. Az ideghartya oxigénhianyos allapotanak kulcsszerepe
van tobbek kozdtt az id6skori makuladegeneracio, a glaukéma, a diabéteszes
retinopathia kialakulasaban. Ezen betegségek kezelése ma sem megoldott, ezért
célunk kialakulasuk minél részletesebb megismerése, a karosodasok id&beli
lefolyasanak kovetése, a sejttipusok érzékenységének vizsgalata.

Kisérletlink soradn egérmodellt alkalmaztunk, aretina oxigénhianyos allapotat mindkét
kozos nyaki féver6ér 10, 13, 15 vagy 20 percig tartd elzarasaval (BCCAO), illetve a
jobb oldali artéria végleges lekdtésével (UCCAO) hoztuk létre. A retina kulonb6z8
rétegeinek vastagsag valtozasat optikai koherencia tomografidval kovettuk, amely
egy fajdalommentes, a klinikai gyakorlatban is elterjedten alkalmazott képalkotd
eljaras. Ezen kivul elemeztik a ganglionsejtek mennyiségét, eloszlasat, az érhaldzat
denzitasat és a fotoreceptorsejtek szamat a kilonb6z8 csoportokban.

A vizsgalt id6szak alatt a retina majdnem minden rétege esetén tapasztaltunk
szignifikans valtozast. A ganglionsejtek szdma jelent8sen csdkkent a 20 perces
BCCAO csoportban a periférias, mig az UCCAO csoportban a centralis és periférias
régidban egyarant. Az érhal6zat teriletének szazalékos aranya nétt, mig a palcikak
szama csokkent ugyanezen csoportokban.

Eredményeink alapjan 20 percig tarté BCCAO alkalmazasaval elemezhetjiuk a
karosodasok kialakulasat, a sejtek oxigénhianyra valé érzékenységét, mig az
UCCAO-val révid id6 alatt jelentésebb kdrosodas jon létre, igy akar Uj gyégyszereket
tesztelhetlink a modell segitségével.



SZATHMARI BENEDEK

A termétestképzés evolucids és genetikai aspektusai

A termdtestek egyes gombak komplex soksejtd ivaros szaporitoképletei. Evolucidjuk
soran a gombak egymastdl figgetlentl tobbszor is ,feltaldltak” ezt a komplex jelleget.
Atermdtestek egy jol koreografalt fejl6dési program révén érik el végleges formajukat
és méretuket, azonban az, hogy ez a fejl6dési program, valamint a novekedés és
differencialédas mechanizmusai evoltciésan miben gyokereznek, nem ismert.

A Lendulet Gomba Genomika és Evollcio Csoportban a gombak fejlédésének
evolucidjat is tanulmanyozzuk. Génexpressziés adatok alapjan fogalmaztuk meg
azt a hipotézist, mely szerint a bazidiumos gombak (Basidiomycota) korében a
termétestsejt-programok a bazidium fejl6dési programjabdl jottek létre, tehat a
termdtestsejtek evoluciésan tekinthet6k modosult bazidiumoknak. A hipotézis
tesztelésének elsd I1épéseként modellszervezetinkben (Coprinopsis cinerea) a CRISPR-
Cas9 rendszer segitségével kiutottem két RNS-kotd fehérjét kddold gént. A delécids
mutansokban zavart szenved a termd&testképzés. Folyamatban vannak tovabbi
genetikai manipulacion alapuld kisérletek (komplementdcid, overexpresszid),
valamint a mutansok transzkriptomanalizise.

Eredményeink hozzdjarulhatnak a termd&testképzés evollciéos és genetikai
hatterének tisztdzasahoz, amely fontos lehet ezen gombacsoport biotechnoldgiai
hasznosithatésaga szempontjabdl (pl. biolzemanyag, mikoremediacio, fenntarthaté
élelmezés, gombaalapu bdrhelyettesité anyagok).

DEBRECZENI DORINA

Egy kivételes szerkezetl hattér kaliumcsatorna aktivitasdnak és expressziéjanak
vizsgalata

ATRESK csatorna a két pérusdoménnal rendelkez6 kaliumcsatornak (K2P) csaladjaba
tartozik, és egyes human idegsejtekben is kifejez6dik. Kulonleges szerkezettel
rendelkezik: a tobbi K2P csatornaval ellentétben rovid intracellularis C-terminalis
régiot (iCtr) tartalmaz. Eddig még nem tisztazott, hogy mi az iCtr szerepe a csatorna
aktivaciojaban.

Az iCtr funkcidéjanak megismeréséhez tobbféle mddositast is végeztink: egy részét
eltavolitottuk, illetve bizonyos aminosavakat hidrofébra cseréltiink. Célkit(izésink
volt, hogy a mutdcidk csatorna aktivitasra kifejtett hatasat vizsgaljuk.

A TRESK csatorna afrikai karmosbéka petesejtekben kifejezve két-elektrédos
fesziltségzar technikaval vizsgalhatd. A hagyomanyos elektrofiziolégiai mérések
nem teszik lehet6vé, hogy a csatorndk szamat és aktivitasat egymastdl fuggetlenul
meghatarozzuk. Az Uj fejlesztésl ENaR mérési mddszerrel mérhetévé valik a csatorna
aktivitdsa. A TRESK-kel 6sszef(izott natrium csatorna kalium és natrium aramainak
hanyadosaként szamitottuk az epithelialis natrium aram aranyt (ENaR), amely a
csatorna aktivitassal aranyos.



Egy migrénes betegben azonositottak a TRESK F372L mutacidjat (372. fenilalanin
aminosav leucinra cserélddott). Vizsgalni kivantuk, hogy ennek a pontmutacionak
van-e jelent6sége a csatorna aktivitasaban. A C-terminalis csonkolasa és az F372L
mutacié csokkentették az alapaktivitast, mig az iCtr nagy részét megfelel§ pozitiv
toltésd és hidroféb peptidszekvenciara cserélve, alacsony expresszié mellett,
elérhetjlik az alapaktivitas ndvekedését.

Vizsgalataink igazoltak, hogy az intracellularis C-terminadlis régié kiemelten fontos
meghatarozdja a human TRESK csatorna expresszidjanak és aktivitdsanak.

VIKAR SIMON

Egy human autoimmun bérbetegség modellezése laboratériumi kériilmények
kozott

Bevezetés: A bullosus pemphigoid (BP) egy a bd&r hodlyagosodasaval jard ritka
autoimmun betegség. Ismert, hogy a betegek szervezetében autoantitesteknek
jelennek meg, melyeknek fontos patogenetikai szerepuk van. A betegség
kialakulasanak sejtes és molekularis mechanizmusai azonban jelenleg csak részben
feltartak és kezelésére nem all rendelkezésre célzott terapia.

Célkitlizés:Munkanksorancélultiztikkiegymindenelemébenhumanbdrszeparacids
modell felallitasat a bullosus pemphigoidban jellemz6 hélyagképz8dés vizsgalatara.

Moédszerek: Abd8rszeparaciés modell felallitdsahoz egészséges human bér fagyasztott
metszeteit el8szor bullosus pemphigoidban szenvedd betegek vérszérumaval
kezeltik. A szérumbdl lerak6d6 antitestek detektalasara immunluoreszcens
festést végeztink. A modellben a beteg szérummal kezelt szOveteket egészséges
onkéntesek vérébdl izolalt neutrofil granulocitdkkal, valamint friss vérplazmaval
egyUtt inkubaltuk. A létrejové szovetkarosodast hematoxilin-eozin festést kdvetéen
fénymikroszképpal értékeltik.

Eredmények: A beteg szérummal valé kezelést kovetéen sikeresen kimutattuk az
antitestek lerakddasa a bérben. Ezt kdvetSen sikeresen beallitottuk a bérszeparacids
modellt, melyben beteg szérum hatdsara a neutrofil granulocitédk felszaporodtak
a dermoepidermalis junkcié mentén és szamos helyen létrejétt a bdr rétegeinek
szétvaldsa, mely elvaltozas megfeleltethet§ a betegségre jellemz6 hélyagképzddéssel.
Koévetkeztetések: Sikeresen beadllitottunk tehat egy minden elemében human

bdrszeparaciés modellt, melylehetévé tesziabetegségbenjellegzetes hdlyagképzddés
vizsgalatat laboratériumi korilmények kozott.



KOVACS DORINA

Meg tudjuk elézni az antibiotikum rezisztenciat?

Az antibiotikum rezisztencia kialakuldsanak szdmos mechanizmusa ismert, mely
kovetkezményeként multi-rezisztens baktérium fajok jonnek létre és terjednek el a
kérnyezetiinkben, komoly kihivés elé allitva az egészségligyet. Uj hatdsmechanizmus
és a rezisztencidnak hosszu tavon ellenallé antibiotikum molekulak fejlesztésének
immaron tobb évtizedes kudarca mas megoldasok keresését inditvanyozza. Munkam
soran klinikai fejlesztés alatt [év8 béta-laktam antibiotikum és béta-laktamaz inhibitor
kombinaciokkal szembeni rezisztencia folyamatokat vizsgalom. A teszteket Klebsiella
pneumoniae torzseken végeztem, mely a Nemzetkdzi Egészségligyi Szervezet (WHO)
szerint a leginkabb antibiotikum-rezisztens fajok egyike. Kézel 70 genetikailag diverz
térzset teszteltem 7 antibiotikum-inhibitor kombinaciéval szemben. Atdolgozott MIC
(minimum gatlé koncentracié) méréseket alkalmazva meghataroztam a rezisztencia
jelenlétét, majd a torzsek genetikai allomanya alapjan a rezisztenciat okozé géneket.
Az eredmények feldolgozasdval meghatarozom, mely kombinaciékkal szemben
vannak jelen rezisztenciagének a kdrnyezetiinkben, még a klinikai alkalmazasukat
megel&z6en. Ezen gének ismerete kulcsfontossagu lehet a rezisztencia kikertlésében,
illetve akar szlik spektrumu, célzott terapiak alkalmazasanak sikerességéhez is hozza
tud majd jarulni. A kombinaciok hatékonysaga alapjan pedig predikciot tudunk
megfogalmazni azok jov8beli effektivitdsa kapcsan.

GULACSI LEVENTE

A szepszis kisérletes vizsgalata

A szepszis a szervezet fertézésre adott kontrolldlatlan valaszreakciéja, amely életet
veszélyeztetd szervkarosodasok kialakuldsahoz vezethet. A szeptikus korfolyamat
a komplexitasa és a valtozatos klinikai megjelenése miatt az orvostudomany egyik
legnagyobb kihivast jelent§ koérképe. Szepszis soran tobbszervi elégtelenség
alakulhat ki, ami érintheti a kozponti idegrendszert, a 1égz8 szervrendszert, a
keringést, a kivalasztast, véralvadast, és a maj funkcidjat.

A klinikai gyakorlatban a Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) pontrendszert
alkalmazzak a beteg allapotanak gyors felméréséhez és az alkalmazott terapiak
hatékonysaganak nyomon kovetéséhez. A szervkarosité korfolyamatok kozul
kiemelend8 a mikrokeringés karosodasa, amely egyrészt az oxigénfelhasznalas és
szallitasegyensulyanakfelboruldsateredményezi, masrésztasejtszintd mitokondrialis
légzés elégtelenségéhez vezet. Emellett, a sejtes immunvalasz részeként aktivalédnak
a neutrofil granulocitdk, melyekben specialis sejthaldl a NETozis kdvetkezik be.

A jelenlegi terapias gyakorlat szervtdmogatd kezeléseket foglal magaba, mint a
folyadékpadtlas, keringés és légzéstamogatas és antibiotikum terapia. Azonban a
mikrokeringési és a mitokondridlis karosodasok mérséklésére elfogadott klinikai
terapias eszk6zok nem allnak rendelkezésre.



Intézetlink a nemzetkdzi ajanlasok figyelembevételével, létrehozott egy gyors
lefolyasuy, reprodukalhatd ragcsald szepszis modellt, amelyben a human SOFA
pontrendszer adaptalasaval vizsgaljuk a szervkarosodast, in vivo képalkotd
technikaval a mikrokeringést, sejtszintl oxigénfogyasztas mérésével a mitokodrialis
légzést, és fluoreszcens mikroszképidval a NETozist. Vizsgalatainkkal a kisérletes
szepszis klinikai transzlaciés potencialjanak novelését, és U] terapias lehetdségek
feltarasat célozzuk meg.

VIDA SARA

A P2Y12 receptor szerepe a mikroglia morfolégidjaban és kontaktomikajaban

A mikroglia a kdzponti idegrendszer f6 immunsejtje, mely alapvetd szerepet jatszik a
kdzponti idegrendszer fizioldgias és patologias folyamataiban. Kutatécsoportunk az
utébbi években specialis kapcsolatokat tart fel a mikroglia nydlvanyok és a neuronok
sejtteste, valamint erek kozdtt, amelyeken keresztil a mikroglia befolyasolja a
neuronok aktivitasat és az agyi véraramlast. A P2Y12 purinerg receptor (P2Y12R),
amely az agyban mikroglia-specifikus, 1étfontossagl szerepet jatszik a mikroglia
altal végzett homeosztatikus folyamatok soran, mig a P2Y12R megfelel§ m(kodése
szintén alapvet6 fontossagu a mikroglia fent emlitett szabalyozé feladataiban. Ebben
a tanulmanyban azt tlztik ki célul, hogy megvizsgaljuk a P2Y12R funkcidvesztés
hatasat a mikroglia fizioldgiajara.

A P2Y12R szerepét vad tipusu egereken, P2Y12R génkiltott egereken, valamint
olyan egereken vizsgaltuk, amelyekbe centralisan szelektiv P2Y12R antagonistat
injektaltunk. Amorfoldgiai elemzéshez és a mikroglia sejtek mas sejtes elemekkel valo
kapcsolatainak vizsgalatdhoz konfokalis 1ézerpasztazé mikroszkdpiat hasznaltunk.

Kimutattuk, hogy a P2Y12R m(ikédésének hianyaban mind akut farmakoldgiai
gatlast, mind genetikai deléciot kdvetéen a mikroglia sejtek rendellenes morfologiat
mutatnak. A P2Y12R funkciévesztése a mikroglia kontaktomikajat szelektiv modon
megvaltoztatta a kozponti idegrendszer mas gliasejtjeivel, illetve az érrendszer
dedikalt szakaszain. Tovabba, a P2Y12R-funkcié akut és krénikus hianya befolyasolta
amikroglia-neuron interakciékat. A P2Y12R genetikai delécidja a mikroglia sejtszamot
is megemelte.

Eredményeink arra utalnak, hogy a P2Y12R mukodése fiziologias korulmények
kozott is elengedhetetlen a megfelel6 mikroglidlis funkcidkhoz. A P2Y12R jelatviteli
zavara alapvet§ hatassal van a mikroglia morfolégiajara és mikodésére. Mivel a
P2Y12R az agyban csak a mikroglidban fejez8dik ki, mikddésének befolyasolasa
szelektiv mikroglia-modulaciét tesz lehet6vé. Eredményeink igy Uj lehetséges
gyogyszercélpontok felfedezésére adhatnak lehet8séget szamos neurologiai
betegség terapiajaban.



DONKA TIBOR

A trauma indukalt koagulopatia mélyebb megértése

Bevezetés: A trauma indukalta koagulopatia (TIC) rendkivil 6sszetett folyamat,
amelyet még nem értiink teljesen. A vérvesztés, a véralvadasi faktorok fokozott
felhasznalasa, a fokozott fibrinolitikus aktivitas és a vérlemezke aktivacié perturbacioja
mind szerepet jatszhat. Kutatasunk célja a trombocita funkcié és az alvadasi kaszkad
vizsgalata politraumatizalt betegeknél.

Médszerek: Vizsgalatunkba sulyos sértilt (sérilés sulyossagi pontszam (ISS) 216),
vérz8, =18 éves betegeket vontunk be 2021. szeptember 1-jétél. Erkezéskor a sériilt
betegekvénasvérmintaintrombocita-aggregometriat ésrotacidsviszkoelasztometriat
végeztink. Avérmintakbdlizolalt trombocita mitokondriumok alap légzési aktivitasat,
az oxidativ foszforilaciés kapacitasat (OxPhos), a mitokondrialis elektronvesztés
mértékét és az elektron transzport maximalis kapacitasat vizsgaltuk.

Eredmények: A politraumatizalt betegek (n=57) izolalt trombocitainak alap
mitokondrialis |égzési aktivitdsa nem valtozott a kontroll betegekéhez (n=48) képest.
Az OxPhos azonban szignifikdnsan csokkent a kontrollhoz képest (37+52 pmol/ml/
secvs 64+18 pmol/ml/sec). Atrombocita funkcionalis tesztek a politraumatizaltakban
minden esetben a kontroll csoport értékei alatt voltak, ami igazolta a sulyos alvadasi
zavart.

Koévetkeztetések: Eredményeink megerdsitik a TIC kialakuldsat politraumatizaltak
esetén. Az ADP indukalt trombocita aktivacié zavart szenved, mellyel parhuzamosan
kimutathato a trombocitdk mitokondrialis diszfunkcioja, tobbek kdzott a vérlemezke
aktivacidéhoz szukséges OxPhos is. A sérulés utani maladaptiv vérlemezke-reakciok
mélyebb megértése U] terdpids célpontok feltdrasanak alapja lehet a politrauma
ellatasban.

PIRCS KAROLINA

Bérsejtbél agysejt - sejt atprogramozas alapfokon

Az oregedés folyamatanak vizsgalata egyre inkabb a kutatasok el8terébe kerdl, az
atlagéletkor rohamos névekedésével. Az oregedés a legjelentdsebb rizikéfaktor
szamos betegség kialakuldsaban, ugy, mint a gydégyithatatlan neurodegenerativ,
sokszor a demencia hatterében megbulvé (Parkinson-, Alzheimer-, Huntington
kor stb.) kérképekben. Kiemelt fontossagl ezen kérallapotok Uj diagnosztikus és
innovativ terapias lehet8sségeink kutatasa, mely a betegségek kialakulasaért felel6s
mechanizmusok feltdrasan alapul.

Az Oregedés és a neurodegenerativ betegségek vizsgalatara egyedulalld lehet8séget
nydjt a legljabb sejtdtprogramozasi technikdkon alapuld indukalt neuronalis
(iN) modell, amely human bdérsejtek direkt atprogramozasaval hoz létre ,Oreg”
idegsejteket, melyek megtartjak a donorra jellemzé életkori és genetikai sajatsagokat.
A kulénb6z6 kord emberek bdrébdl atprogramozott iN-ok 6sszehasonlitasaval



teljesen Uj és human relevans informacidékat nyerhetink az Oregedés soran
bekovetkez§ valtozasokroél, ahhoz kothetd betegségekrdl. A modell kdltséghatékony,
gyors, megbizhatd, reprodukalhaté modon alkalmazhaté az idegrendszerre
haté gyogyszerek preklinikai tesztelésére valddi paciensek bevonasaval, ezzel
névelve a klinikai gyogyszertesztelés hatékonysagat és csokkentve a sikertelen
klinikai kisérletek szamat és az ezzel jard koltségeket. Egyuttal a személyre szabott
orvoslas terén is lehet8séget nydjthat a legmegfelel6bb terapia kivalasztasara s igy
a gyogyszerfelhasznélas és egészségigyi koltségek optimalizalasara. Osszegezve a
direkt atprogramozas egy rendkivil igéretes Uj eszk6z a kulénbdz8 neurodegenerativ
betegségek vizsgalatara, csak ugy, mint a betegséget megel8z6 allapot és a betegség
kialakulasahoz vezet6 mechanizmusok megértéséhez.

KINTSES BALINT

Az ellenségem ellensége a baratom: virusokkal az antibiotikum-rezisztens
szuperbaktériumok ellen

Az antibiotikum-rezisztens fert8zések ellen a kutaték egy igéretes fegyvert
fejlesztenek: a baktériofagokat, vagy egyszer(ibben fagokat - apré virusokat,
melyek képesek lehetnek atforditani a baktériumok ellen vivott kiizdelem jelenlegi
allasat. Ezek a mikroszkopikus harcosok preciziésan iranyitottak, igy csak a karos
baktériumokat célozzak meg a szervezetiinkben. Képzeljuk el ezeket a fagokat, mint
mikroszkopikus nyomozoékat egy kiildetésen, amik veszélyes baktériumokat keresnek
és semmisitenek meg paratlan precizitassal. Kutatasunk a jarvanyos jellegli kérokozdk
terjedésének bonyolult dinamikdjdba mélyed, ahol a nagy [éptékdi genomika
segitségével megprobaljuk megérteni a terlletinkdn torténd térbeli eloszlasukat az
id6 fuggvényében. Ezen terjedési mintazatok segitségével olyan stratégiat fejlesztunk,
amivel célunk a fagterapia teljes potencialjanak kiaknazasa a szuperbaktériumok
ellen, amelyek ellenalléva valtak a hagyomanyos antibiotikumokkal szemben.

BORBAS ANIKO

Biciklusos és triciklusos morfolinék: a nukleozidok furanézgytirtjének
lerombolasa és ujraalkotasa

A nukleozidok és nukleotidok az élet alapvet6 molekulai. Dontd szerepet jatszanak
a sejtek jelatvitelében és energia-anyagcseréjében, valamint a genetikai informacié
tarolasaban és atadasaban.

A nukleozid analégok, a nukleozidok kémiailag mddositott szarmazékai, a gyogy-
hatasu szerek fontos osztalyat alkotjdk, amelyek szamos bioldgiai célponttal
szemben aktivitast mutatnak. Terapias alkalmazdsokhoz a nukleozidokat jellemz8en
szamos kuldnbdz8 pozicibban mddositjak, beleértve a ribdzcukrot, a foszfatvazat
vagy a nukleobazist, ezek a médositasok novelik az in vivo stabilitast és biztositjak
a kivant farmakoldgiai tulajdonsagokat. A nukleozid analégok fontos képvisel6i a



morfolindk (morfolingy(irlis nukleozidok), amelyek a nativ ribofuran6z gy(r( helyett
morfolin heterociklust tartalmaznak. A morfolind monomerekbdl felépulé morfolino-
oligomerek értékes géncsendesit§ gyogyszerek, és hatékony szerek a virusok ellen is.
Kutatécsoportunk Gj, morfolind tipust nukleozid analégok kifejlesztésével foglalkozik,
amelyek a ribofurandz gy(ru helyett kilonb6z8 bi- és triciklusos gylrlrendszereket
tartalmaznak. Ebben az el6adasban ezen specidlis morfoliné-nukleozidok kémiai
szintézisének alapjait és lehetséges terapias alkalmazasaikat mutatom be.

REGLODI DORA

Kalandozasok egy peptid korul

A hipofizis adenilat ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) egy sejtvédd fehérje, meg
jelentds gyulladas-ellenes, anti-oxidans és sejthalalt gatlé tulajdonsagokkal
rendelkezik, melyeket szamos sejtes és allatkisérletes modellben igazoltak mar.
Munkacsoportunk tobb idegrendszeri és periférids betegség modelljében mutatta ki
a PACAP védé hatasait, mint Parkinson kor, retina betegségek és agyvérzés. Human
vizsgalatokis arra utalnak, hogy bizonyos idegi pusztulassal jaré betegségben szerepe
lehet ennek a szervezetben is el6forduld fehérjének. PACAP hianyos egerek fokozott
érzékenységet mutatnak kéros behatasokkal szemben, valamint egyes adatok szerint
korai 6regedési jeleket is mutatnak. Jelen el6adas a f6bb kutatasainkbdl mutat be
egy-egy érdekesebb részletet.

ORBAN GABOR

Sci-fi a kardiolégiaban: igy kezeljiik a szivritmuszavarokat

A sziv a testink motorja. Hatékony m(ikddéséhez egy meghatdrozott Utemre
van szukség, amelynek alapja a sziv 6nall6 elektromos ingeriletképzd és -vezetd
rendszere. Ennek segitségével egy 6sszehangolt elektromos aktivacié jon létre,
melynek eredményeképp a sziv rendezetten 6sszehuzédik, igy taplalva vérrel a
test minden pontjat. A szivritmuszavarok olyan allapotok, amikor a normalis ritmus
~elromlik”, a sziv tdl gyorsan vagy tul lassan, esetleg szabalytalanul pumpalja a vért,
amely sokféle tlinettel, és akar életveszéllyel jarhat.

A szivritmuszavarok kialakuldsa olyan, mint egy rosszul jatszé zenész egy zenekarban.
Egyetlen zenész nem tartja a megfelel§ tempdt, és ez megzavarja az egész zenekar
hangzasat, a sziv esetében a hatékony vérpumpdlast. A ritmuszavarok kezelése
sordn ezeket a kéros zenészeket (szivizomsejteket) keressuk fel és iktatjuk ki, hogy
helyredllitsuk a zenekar hangzasat, azaz a sziv ritmusat. Ennek leghatékonyabb
mddszere az ablaciénak nevezett m(itét. Az ablacié soran vékony, hajlékony,
elektrodakkal rendelkezd csoveket (katétereket) vezetlink a sziv Uregébe az ereken
keresztiil a beteg combvéndjan bejutva. A katéterek segitségével a célzottan kezeljuk
azokat a szivterUleteket, amelyek a ritmuszavar kialakuldsaért felel6sek. Ahhoz,
hogy pontosan azonositsuk ezeket a terileteket, un. elektroanatémiai térképezd



rendszereket alkalmazunk. Ezek hasznalata olyan, mint amikor a karmester pontosan
szeretné tudni, hogy a zenekarban milyen hangszerek jatszanak és milyen ritmusban.
A térképezés segit szamunkra megérteni, hogy pontosan mi nem stimmel a zenekar
hangzasaval, azaz a sziv miUkodésével, és kezelhetjik a problémat. A térképezés
alapja, hogy a mut6ben elektromagneses teret hozunk létre. A teret mind a sziv
sajat elektromos aktivitdsa, mind az altalunk a sziven belll mandverezett katéterek
mozgasakicsit megvaltoztatja. Ezt avaltozast detektalva, majd grafikusan megjelenitve
képesek vagyunk valos idejl, haromdimenziés modellt |étrehozni a szivrél, a benne
lévé katéterekrdl, valamint a sziv elektromos jeleinek terjedésérdl. El6adasomban a
mar-mar sci-fihez hasonlité technoldgia kardiolégiaban val6 alkalmazasaba, valamint
az ezzel kapcsolatos kutatasunkba igyekszem betekintést nyujtani.
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