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metabolikus folyamatok zavara meghatarozé a leggyakoribb emberi betegségekben,
mint a cukorbetegség, érelmeszesedés, stroke és a szivelégtelenség. A periférias szdve-
tekben kialakulé anyagcsere elvaltozasok kozvetlen kovetkezményei a sziv és érrendszer
megbetegedései, ezért kontinuumként kell kezelnia zsirszovetben, a vazizomban vagy a maj-
ban lezajlo korélettani folyamatokat és a kialakuld sziv és érrendszeri komplikaciokat a
molekularis okok kutatdsaban. Az ezen az elven késziilt palyazatban vazolt kutatasi program
klinikailag nem, vagy csak részben megoldott problémaékra (obezitdsban a zsirsejtképzédés
és termoregulécio zavara, a diabétesz és a metabolikus szindroma szoveti hattere, a sziv-
elégtelenség) keresett molekularis magyarazatokat és azok alapjan Uj transzlacios diag-
nosztikus és kezelési célpontokat. A Debreceni Egyetem (DE), a Szegedi Tudomanyegyetem
(SZTE) és a Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont (SZBK) kiemelkedd kutatécsoportjainak rész-
vételével kivaldsagi egylittmiikddés jott létre, mely partnere hasonlé kiilféldi mihelyeknek,
biotechnoldgiai és gydgyszeripari cégeknek.

A projektben a harom intézmény részérél 6sszesen 132 f6 vett részt szakmai megvalési-
toként, kozulik 48 kutatdi és 26 f6 technikai munkatars alkalmazas volt. A résztvevé kutato-
csoportok kozott 11 Uj kutatds program valosult meg A palyazati forras tdmogatasaval 141
kozlemény sziiletett, 24 fiatal kutato szerzett PhD fokozatot, 7 4j egyetemi kurzus indult el, 10
véllalkozasi/ipari egyuttm(ikodés jott létre. A kozlemények kozil 104 tudomanyos cikk az
adott szakteriilet legjobb 25%-4aba tartozo folydiratban jelent meg. Valamennyi kutatécsoport
kozolt az MTA/MTMT besoroldsa szerinti D1 (legmagasabb) mindsitésl folydiratban. A
kozlések ota eltelt rovid id6 ellenére a megjelent cikkeket tobb mint 3500 alkalommalidézték.

Akozlemények részletes listdja elérhetd azalabbihelyen:
http://konferencia.unideb.hu/hu/szakmai-nyagok-az-uj-molekularis-mechanizmusok
diagnosztikus-es-terapias-celpontok-metabolikus-es-o
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A projekttudomanyos hattere

6sszekapcsolt fizioldgias és kdros folyamatai donten hatarozzak meg a szervek miikédését.
A zsirszvet allapota fontos szabalyozd: mind a tulzott zsirraktarozas (obezitas), mind az
elégtelen mennyiségl zsirszovet kéros folyamatok része vagy eredménye. A nagy popu-
lacidkat érinté obezitas sulyos kovetkezményekkel jar (diabétesz, kardiovaszkularis, tidé és
rakos megbetegedések]). Mar gyermek és fiatal felnéttkorban noveli a kardiometabolikus
riziko faktorokat, idésebb korban pedig diasztolés és szisztolés funkcidzavarokhoz,
szivelégtelenséghezvezet.

A folyamatban a szivizom ATP fliggé Ca2+ pumpanak, és a Na+/Ca2+ cseremechaniz-
musnak kozvetlen szabalyozé szerepe van. A szivizom metabolizmuséanak zavara kalcium
tulterheléshez vezethet, ami tovabb ronthatja a szivizomsejtek energetikai allapotat, sejt-
halal és/vagy aritmia kovetkezhet be. Az obezitds kialakuldsaban Ujabban felvet6dott a
felndttekben is megtalalt barna és beige (fehér zsirszévetben barna) zsirsejtek hétermeld
képességének csokkenése. A kovérséggel a legszorosabb asszociaciot mutatd FTO genetikai
allélafehérzsirsejtek aranyat noveliabarna/beige rovasara.




Molekularis mechanizmusok feltarasa az obezitas
leklizdésében fontossa valt human barna és beige
zsirsejtek hotermelésének szabalyozasaban

Sejthiokémiai-Termogenezis kutatécsoport - Fésiis Laszlo, Kristof Endre (DE)

Az utdbbi években egyértelm(vé valt, hogy az obezitas terdpias lekiizdésében az étvagy szaba-
lyozds mellett kiemelt szereppel bir a human szovetekben jelenlévé barna és beige zsirsejtek
mennyiségének novelése és hétermelésiik fokozasa. Ezek a sejtek évente sok kg zsir elégeté-
sére képesek, ha megtalaljuk szamuk fokozasanak és a szervezet szamara toleralhaté modon
torténd aktivalasuk molekularis mechanizmusat. Ehhez jarulnak hozza a projekt soran feltart
Uj ismereteink. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a fehérje mddositd transzglutaminaz 2
hianyos egerekben csokken a hidegt(irés, mert nem képesek beige (hétermeld) adipocitakat
indukalni minden szévetben (Madi et al. 2017, BBA Mol Cell Biol Lip); ezen eredmények
megerdsitése izolalt primer sejtekkel és egész testes metabolikus vizsgalatokkal megtortént
(Lénart et al. 2020, Int J Mol Scil, tovabba kiderilt, hogy a transzglutamindz hianyaban
jelentdsen csokkennek a mitokondrium funkciok (Lénartetal. 2021, biralat alatt).
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A human sebészeti biopszias szoveti mintakbol differencialddé sejteken valamint human SGBS
sejteken (Klusdczki et al. 2019, Sci Rep) génmintazati, citokin felszabaduldsi, a mitokond-
riumokat érinté autofagias,és hipoxids méréseket végeztiink a barna és a beige sejtek héter-
melése molekularis szabalyozasanak tisztdzasara. Megallapitottuk, hogy az IL-6 autokrin hata-
sa eldsegiti a beige differencialddast (Kristof et al. 2019, Exp Cell Res), a mitofagia csokkentése
jelentdsen hozzajarul a beige potencial kialakitasahoz (Szatmari-Toth et al. 2020, Int J Mol Sci)
és hogy a hipoxia noveli a beige potencialt (Téth et al. 2021, BMC Genomics). A b6r alatti és mély
nyaki zsirszovet mintdkbol szarmazd preadipocitédkat fehér és barna zsirsejtekké diffe-
rencialtattuk és elvégeztiik azok teljes mRNS-ének szekvenalasat.

A génkifejez6dési mintazatok alapjan meghataroztuk hogy mely géncsoportok és azok
milyen kélcsonhatasai jatszanak meghatarozo szerepet a hétermeld képesség kialakitasaban
és felismertiik ebben a szdveti szabalyozo kdrnyezeti tényez6k, a kovérségre hajlamosité FTO
allél és aPPARg receptor aktivalas kiemelt jelentdségét (Toth et al. 2020, Cells). Megallapitottuk
az ASC-1aminosav transzporter (Arianti et al. 2021, FEBS Letts) és a tiamin transzporter ThTr2
kiemelt fontossagat a termogenezisben, részleteiben vizsgaltuk a tiamin hatas molekularis
mechanizmusat feltarva a kapcsolddoé génexpresszids és kozvetlen enzim aktivalasi szabalyo-
zast. Kiderilt, hogy a nyaki eredetl adipocitdkban a BMP7 indukal, az Irisin nem indukal
termogenezis valaszt; az Irisin itt citokin indukciéval és gyulladas szabalyozassal vesz részt a
szoveti kdrnyezet alakitdsaban (Shaw etal. 2021, Front Cell Dev Biol; 2021, Pharmaceuticals).




Az elhalt sejtek eltakaritasa (efferocitozis)
és a kovérség (obezitas)

Sejthiokémiai-Apoptézis kutatécsoport - Szondy Zsuzsa (DE)

Szervezetlinkben naponta millidrdnyi sejt hal el programozottan és takaritodik el profesz-
szionalis faldsejtek altal. A folyamat a sz6veti egyensuly fenntartasénak fontos eszkdze. Ha az
elhalt sejtek nem takaritddnak el gyorsan, szétesnek és kronikus gyulladasi folyamatokat
inditanak. Kisérleteinkben bemutattuk, hogy a zsirsejtek sajatos elhaldsi programba lépnek,
melynek soran el6szor zsirtartalmuk kis vezikuldkba pakolddik, melyeket a zsirszoveti
falosejtek vesznek fel, majd nagy sejttestiik a klasszikus apoptdzis sejthaldlprogrammal
darabolddik szét, hogy a sokkal kisebb faldsejtek fel tudjak venni azokat. Kimutattuk, hogy a
zsirvezikulak integrin receptor fliggéen vevédnek fel, és ha abbél sok van (transzglutaminaz 2
hidnyos egér) akkor a gyors zsirfelvétel hamar zsirszoveti gyulladast és gyors 2-es tipusu
cukorbetegség kialakuldst eredményez magas zsirdiétan tartott egerekben (Saghy et al.
2019, Cell Death Dis).

Az él6 zsirsejtek is bocsajtanak ki zsirvezikulat. Ha ennek atvétele a faldsejtek altal
lassabb, akkor ez normal diétén is elzsirosodashoz vezet (retinol szaturdz hidnyos egér)
(Sarang et al. 2019, Biomolecules). Ismert, hogy obez egyénekben a faldsejtek mindeniitt
rosszabban takaritanak el. Ennek oka lehet, hogy tobb magas energiatartalmu zsirsavat
vesznek fel a keringésbdl, amely eredményeink szerint az energia érzékeld jelpalyak
aktivalasan keresztiil blokkolja az efferocitdzist. [zomsérilés kapcsan a regeneracié a sériilt
sejtek eltakaritdsaval kezd6dik. Ha az eltakaritas lassu pl. falésejt receptorok genetikai
hidnya miatt (transzglutaminaz 2, Mer tirozin kinaz hidnyos egér] az egész izomregeneracid
lelassul és romlik (Al-Zaeed et al. 2021, Cell Death Dis; Budai et al. 2021, Cells). Obez egyének
gyakrabban szenvednek tarsult kronikus gyulladasos betegségekben, izomregeneracidjuk
romlik.

Adataink arra utalnak, hogy ezen tarsbetegségek megjelenéséhez dontéen hozza-
jarulhat az obez egyénekben kialakulé nem megfeleld elhalt sejt eltakaritas (Szondy et al.
2017, FrontImmunol). Azonositottunk két fehérjét, melyek hidnya megvédi a zsirdiétan tartott
egereket az elhizastdl. Az egyik egy sejtfelszini receptor, melynek létezik antagonistdja, tehat
gyogyszercélpont lehet.

Széruméheztetés hatdsdra apoptézis programmal elhald 3T3 zsirsejteket felvevé faldsejtekrdl késziilt lézer
pdsztdzo citometrids kép. A faldsejteket fehérjefestékkel zoldre, magjukat Hoechst DNS festékkel kékre festettik,
mig a zsirsejtek lipid tartalma nilus vords festés hatdsdra piros. A bal oldali képen csak a z6ld és kék, mig a jobb
oldali képen mindhdrom szin egyszerre ldtszodik. A piros szinG zsirtartalmu vezikulumokat felvevé zold falosejtek
a két szin 6sszevetiilése miatt sargak lesznek, a még fel nem vett vezikulak pirosak. Figyeljik meg, hogy a zsirsejt
tébbirésze zsirmentes apoptotikus sejtdarabokat alakit ki(Saghy et al., 2019, Cell Death Dis).




A zsirtranszplantacio helyreallitja a legtobb anyagcsere
deficienciat a PPARg hianyos egerekben

Magreceptor kutatocsoport - Nagy Laszlé (DE)

Alipid ligand aktivalt transzkripcids faktor, PPARg elengedhetetleniil szlikséges a zsirsejtek
kialakitadsahoz. A projekt keretében létrehoztunk egy olyan mutans egértorzset, amelynek
Gsszes szovetébdl hianyzik ez a transzkripcios faktor. Ezek az egerek jelentds anyagcsere
inflexibilitdssal rendelkeznek, a diabétesz tiineteit mutatjak magas az éhgyomri vércukor-
szintjik, magas a vér triglicerid és koleszterin szintjlik és nagyon jelent6s a majban tarolt zsir
mennyiségeis.

Ezeket az allatokat jellemeztiik anyagcsere fenotipus, maj és zsirszovet transzkripto-
mikai és lipidomikai analizissel, hogy megértsiik a receptor hianyaban kialakulé patofizio-
l6giai allapot molekularis hatterét. Terapias megkozelitésként egészséges allatok szubkutan
zsirszovetét transzplantaltuk ezekbe az allatokba, ami normalizalta a szénhidrat és lipid
anyagcserét és megsziintette a zsirmajat is. A transzplantalt allatok transzkriptomikai és
lipidomikai elemzése is sok, de nem minden, esetben helyreallitotta a vad tipust egerekre
jellemz6 mintazatokat.

Zsirszovet
Kontroll PPARg-hianyos transzplantalt
PPARg-hianyos

csere paraméterek legtdbbjét normalizdlja.

PPARg KO egér primer embrionalis fibroblasztokbél sikeriilt indukalt pluripotens stem sejt
vonalakat létrehozni, tovabba ezekbdl Uj protokoll szerint adipocitdkat differencialtatni.
Bizonyitottuk, hogy a PPARg az alternativ makrofag polarizacio késéi szabalyozdja, valamint
az Egr2 transzkripcids faktor molekularis 6sszekot6ként mkodik az IL4 indukalt
STAT6/PPARg jelatviteli Gtvonalon az alternativan aktivalt makrofagokban (Daniel et al. 2018,
Immunity; 2020, Genes Dev).




A PARP enzimek metabolikus funkcioinak
feltérképezése

Mitokondrium kutatécsoport - Bay Péter (DE)

A PARP enzimeket eredetileg DNS hibajavitasban irtak le tébb, mint 50 évvel ezel6tt. Az els6
bizonyitékok arra vonatkozéan, hogy a PARP enzimek részt vesznek az anyagcsere szabaly-
zasaban kozvetlenllaz ezredforduld eldtt sziilettek meg (Szantd és Bai, 2020, Genes Dev).

Csoportunk kulcsszerepet jatszott azoknak a folyamatoknak a megismerésében, amelye-
ken keresztiila PARP enzimek aktivacidja kdzponti metabolikus Utvonalak megszakitasaval a
sejtek energetikai zavarat okozza és hozzajarul tobb metabolikus betegség kialakulasahoz,
illetve ezek a folyamatok jatszanak szerepet az iszkémia-reperfliziés karosodas kialaku-
ldsdban (Szanté et al. 2021, Prog Lipid Res). A PARP1, a PARP2 és a PARP10 enzimek
aktivacidja altaldban diszruptiv, kérositja a sejtek energiatermeld sejtszervecskéit, a mito-
kondriumokat és a benniik zajlé folyamatokat.

Kimutattuk tobb modellrendszerben, hogy a PARP2 enzim csendesitésekor, bar megné a
mitokondrialis aktivitds, a mitokondrialis rendszer szétesik, mitokondrialis fisszid torténik
(Janké etal. 2021, Cells). Ajelenség oka a mitokondrialis gyoktermelés megemelkedése, ami
fontos triggere a PARP2 hidnyaban megindulé mitokondrialis biogenezisnek. Ezzel parhuza-
mosan, a PARP2 hidnyaban, az autofagia elakadasat tapasztaltuk. A major PARP enzimek
farmakologiai gatldsa human zsirszovet eredet(i 6ssejtekben a klasszikus barna zsirsejtek
differencialodasat indukalta és segitette a mitokondrilis biogenezist (Nagy et al. 2019,
Biochem Pharmacol). Hasonld elvek mentén a farmakoldgiai PARP gétlas eldsegitette az
UVB besugarzason atesett bér hamsejtek tulélését és energetikai alkalmazkodasat.

Meglepé modon feltartunk egy eddig ismeretlen Gtvonalat, az UVB besugarzas hatasara
kialakulo ciklobutan-pirimidin dimerekbdl a keratinocitak taléléséhez sziikséges szignalok
indulnak ki (Hegedds et al. 2021, Redox Biol). Szintén varatlan felfedezésiink, hogy a PARP2
hianyaban a harantcsikolt izmok bels6é anabolikus szteroid haztartdsa atalakul és befo-
lydsolja azizomerdt (Marton et al. 2018, Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids). Egy minor
PARP enzim, a PARP10, esetében kimutattuk, hogy gatlasa mitokondrialis biogenezist okoz
(Martonetal.2018, PLoS One).

A PARP enzimek m(ikddése olyan farmakoldgiai inhibitorokkal gatolhatd, amelyek elér-
hetéek a klinikai gyakorlatban, igy eredményeinknek akar direkt transzlacios alkalmazasa is
lehetséges. Fontos az az eredménylink, hogy a farmakolégiai PARP gatlas j6tékony hatasu az
alkoholos és nem alkoholos majgyulladas allatmodelljeiben. A PARP1 genetikai gatlasa a
mikrobiom diverzitasat noveli és ezen keresztil pleiotrop hatdsokat kézvetithet (Vida et al.
2018, Mol Med Rep).
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Biologiai membranok és lipidek szerepe betegségekben
és a cellularis védelmi valaszban

Stressz és lipid kutatécsoport - Vigh Laszlé (SZBK)

Multidiszciplinaris megkozelitéssel, biofizikai ultraszenzitiv mikroszképiai médszerek és
nagy térfelbontasu lipidomika alkalmazasaval sejt- és allatmodellen, human mintakon vizs-
galtuk a kérfolyamatok membran-lipid dsszefliggéseit, valamint 4j membran-Llipid terapias
lehet6ségeket tartunk fel.

A PARP2-csendesitett, ill. kontroll mioblaszt sejtek membrandinamikajat hasonlitottunk
ossze kép alapu fluoreszcencia korrelacids spektroszkdpia modszerrel (egylttmikodés
Mitokondrium csoporttal). Megallapitottuk, hogy a PARP2 csendesitésnek nincs szignifikans
hatdsa a lipidprébak sejtfelszini diffazidjara, azonban a mioblaszt sejtek, ill. PARP2 KO és
kontroll egerek izommintainak komprehenziv lipidomikai elemzése megmutatta, hogy a
PARP2 csendesités a lipidom globalis dtrendezédését indukalta (Jankd et al. 2021, Cells).

Vizsgaltuk a perfundalt kontroll, ill. iszkémianak kitett szivek lipidomjanak valtozasait.
(Egyuttm(ikddés a kardiobiokémiai kutatdcsoporttal). Megéllapitottuk, hogy mind a keze-
lések, mind maga a perfuzid jelentds metabolit valtozasokat indukalt, valdszin(ileg fosz-
folipaz aktivacion keresztil. A fruktéz etetéssel létrehozott prediabéteszes allapot tanul-
manyozasa soran ramutattunk, hogy mar a kezdeti prediabétesz is veszélyezteti a szivizom
mitokondrialis funkcidjanak épségét. Amiokardium jelentésen megvaltozott lipidomja - ezen
belil a kardiolipin molekulaspeciesz atrendezédés - a mitokondrialis funkcié kdrosodasahoz
vezethet (Szlcs etal. 2019, Oxid Med Cell Longev).
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Bebizonyitottuk, hogy a human liquor témegspektrometrids lipidomikai analizise kivaldan
riportaljaazaggyal kapcsolatos patoldgias folyamatok lipid metabolikus vonatkozasait.
Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a Guillain-Barré szindrémas (GBS) betegek liquor-
jaban a fehérjeszint novekedésével parhuzamosan jelentds lipidemelkedés detektalhat6. A
kontroll és GBS betegek mellett a sclerosis multiplex (SM) betegek lipidomja is egyedi, az
el6bbi két csoporttdl jol elkiilonilé mintazatot mutat. A neuronhalézaton alapuldé mester-
séges intelligencia modell teljes mértékben képes volt megtanulni a betegségek
lipidmintazatat - felimernia betegséget (Péter et al. 2020, Sci Rep).




A hiperkoleszterinémia befolyasolja a szivizom
kontraktilitast és a mikroRNS szabalyozast

Kardiobiokémiai kutatécsoport - Csont Tamas (SZTE)

A projekt soran metabolikus kérallapotok kisérletes modelljeit hoztuk létre és vizsgaltuk az
egyes korallapotok hatasat a szivre. Magas koleszterintartalmu diétaval kivaltott hiper-
koleszterinémiaban szivfunkcios zavar alakul ki, s proteomikai méréseink halozat analizise
soran kimutattuk, hogy a hiperkoleszterinémia a kontraktilis apparatus egyes fehérjéinek,
illetve energiatermelésben szerepet jatszo fehérjéknek a mennyiségét befolydsolja. Mig
normal korilmények kozott az iszkémiads prekondicionalds alkalmazasa csokkenti az
iszkémia/reperflziot kovetd szivizom elhalds mértékét, hiperkoleszterinémiaban a prekon-
dicionalasvédé hatdsa gyengiil.

Azt tapasztaltuk, hogy iszkémias prekondicionalas hatadsara jelentésen megvaltozik a
génkifejezédés finomhangolasaban szerepet jatszo mikroRNS-ek kifejezédése a szivben, s
ez a mikroRNS kifejezGdési mintazat hiperkoleszterinémiaban eltéré képet mutat. igy
példaul a prekondicionalas hatasara a miR-125b* mikroRNS kifejez6dése kontrollokban
emelkedik, azonban ez hiperkoleszterinémiaban elmarad (Szabd et al. 2020, Int J Mol Sci).

Funkcionalis fehérje-fehérje
kapcsolati halozatok a szivben ™~
hiperkoleszterinémia hatdsdra
valtozdst mutatd fehérjékre vonat-
koztatva. Minden kor egy fehérjét jelol,

a kérék mérete aranyos a kapcsolatok
szdmaval, a kék szin a kifejezédés
csokkenését, mig a piros szin az adott
fehérje kifejezGdésének emelkedését jelzi.
A bal felsé csoportosuldsba a szivizom Gssze-
hizdddsokhoz kithetd fehérjék, mig a jobb felsé
csoportosuldsba anyagcsere folyamatokhoz kéthetd fehérjék tartoznak.
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Magas fruktoz tartalmu diétaval kisérletes prediabéteszt hoztunk Létre, amijelentds valtoza-
sokat idézett el a sziv lipidomjaban, kiilondsen a kardiolipin metabolizmusban, ami mito-
kondridlis diszfunkciohoz és karosodott szivm(ikddéshez vezetett. Ugyanakkor szamos
adaptiv mechanizmus indukalddott a proteom szintjén a homeosztatikus egyensuly fenn-
tartasa érdekében. Mindezek alapjan a prediabétesz nagyon korai stddiumban is karosithatja
a szivmikodést, és jelentds valtozdsokat eredményezhet a sziv lipidomjaban és proteom-
jaban, mieldtt a tulzott oxidativ stressz és sejtkarosodas kialakulna (Szlics et al. 2019, Oxid
Med Cell Longev).

Diabétesz modellezésére db/db egereket hasznaltunk, melyekben fokozott étvagy
kovetkeztében elhizas, majd 2-es tipust diabétesz alakul ki. Az elhizott diabéteszes
egerekben szivfunkcids zavart mutattunk ki, ami egydtt jart szamos fehérje mennyiségének
valtozasaval. Ezek kozil sok szerepet jatszik a sziv kontraktilis funkciéjaban, vagy annak
szabalyozasaban.




A natrium-kalcium cseremechanizmus (NCX) gydgyszeres
befolyasolasa a szivizomban

Kardiofarmakoldgiai kutatécsoport - Varré Andras (SZTE)

Vizsgalataink célja a szivizom jelatviteli folyamataiban és a sziv pumpa funkciéjat biztositd
kontrakciéban kdzponti szerepet jatszd Ca2+ homeosztazist meghatarozé natrium-kalcium
cseremechanizmusnak (NCX) szerepének a normal és patofizioldgias allapotokban. Korabbi
vizsgalatainkban mar kimutattuk, hogy az NCX géatlasa potencialisan kivédheti a triggerelt
(korai és késGi utdédepolarizécié, EAD és DAD) aritmidkat. A jelen projekt kapcsan nemzetkozi
ko-operacié (Orion Gydgyszergyar, Finnorszag) segitségével kiszélesitettik ezeket a
vizsgalatokat, és ezlttal megvizsgaltunk néhany 0j hipotézist, nevezetesen, hogy az NCX
résztvehet-e a szivizomzat (nevezetesen a szinusz csomd) ritmuskeltésében.

Az ORM-10962 szelektiv NCX gatloszer segitségével farmakoldgiailag is igazoltuk, hogy az
NCX és a pacemaker aram kapcsoltan, szinergisztikusan m{kddik a szinusz csomdban.
Kimutattuk, hogy a szelektiv NCX gatlas kismértékben csokkenti a szinusz-frekvenciat és
hogy a NCX fontos szerepet jatszik az aritmogén Ca-vezérelt alternansok kialakulasa soran.
Eredmeényeik szerintaz APD oszcillalasa kisebb jelent6séggel bira Ca-tranziens alternansok
kialakulasaban, mint a diasztolés intervallum oszcillaciéja, amely az NCX befolyasolasa
révén jelentésen fokozhatja, elsésorban a diasztolés Ca oszcillacidja révén, a Ca
homeosztazis instabilitasat (Kohajda et al. 2020, Front Pharmacol).

Kimutattuk, hogy a szelektiv NCX gatlas kis mértékl bradycardiat hoz létre.
Megallapitottuk, hogy a szelektiv Na+/Ca2+ kicseréld gatlas mérsékeli az akcids potencial és
a Ca2+-tranziens alterndnsok amplitidéjat. Szivelégtelenség szamitégépes modelljében a
szelektiv NCX gatlas szintén hatdsosnak bizonyult az alterndnsok kivédésében.
Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, a restiticio meredeksége nem jatszik szerepet
az alternansokban, amelynek 6 oka, hogy a Ca2+-aram (ICal) nem vesz részt a restitdcié
meredekségének meghatarozasaban, ugyanakkor jelentds szerepet jatszik az alternansok
kialakulasaban (Szlovak et al. 2020, J Mol Cell Cardiol).

Megvizsgaltuk egy Ujonnan szintetizalt NCX gatld vegyiilet, az ORM-11372 hatdsat is a
Ca2+- homeosztazisra. Az pozitiv inotrop hatasunak bizonyult patkany és nyul modellben
(Otsomaaetal. 2020, Br J Pharmacol).
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Az autofagia kdroki jelentosége

Autofagia kutatécsoport - Juhasz Gabor (SZBK)

Autofdgia soran a sejtek sajat alkotoelemeiket bontjak le és hasznositjak Gjra. Az evoluciésan
konzervalt autofagidhoz sziikséges gének egysejtl élesztében tortént felfedezése teremtette
meg a folyamat vizsgalatanak lehet8ségét allati és emberi sejtekben (Yoshinori Ohsumi, Nobel
Dij 2016). igy deriilt fény arra, hogy az autofagia zavara az emberi betegségek széles kérében
jatszhat fontos szerepet (Bhattacharjee etal. 2019, J Genet Genomics).

Projektlink f6 célkitlizése Uj autofag szabalyozd faktorok és Gtvonalak jellemzése volt egy
népszer( gerinctelen modellallat (Drosophila melanogaster, gylimolcslégy) zsirszévetében.
Egy genetikai szlrdvizsgalat-sorozatban azonositottunk szamos lehetséges Uj autofagiat
szabalyozo faktort, és a projekt soran jellemeztiik a pontos szerepiiket. Tobb Uj szabalyozd
faktorrol bizonyitottuk, hogy sziikségesek az autofdgia f6 Utvonala soradn képz6dé szallité
vezikuldk (autofagoszomak) egyesiiléséhez a lebontast és reciklizaciot végzé lizoszomakkal
(Lérincz és Juhasz, 2020, J Mol Biol).

Ezen faktorok kozos jellemzéje, hogy ha genetikai manipulacid révén gatoljuk a génrél
normalisan képz6dé fehérje termelddését, akkor az ilyen sejtekben felhalmozddnak az
autofagoszomak. Konkrétabban: leirtuk példaul az autofagoszéméak és lizoszomak mozgasat
és fuzids képességét meghatdrozo Rab2 és Arl8 kis GTPazok, a vezikuldkat egymashoz
kapcsold HOPS panyvazd komplex és az ykté vezikulafuzids faktor szerepét és pontos mikodési
modjukat avezikulaflzié sordn (Lakatos etal. 2021, Int J Mol Sci; Lérincz etal. 2019, Elife).

8. abra

Eheztetett Drosophila ldrva zsirszévete. A zéld fluoresz-
cens fehérjét (GFP, green fluorescent protein) kifejezé
sejtekben genetikai manipuldcic (RNS inteferencia, RNAi)
révén gatoltuk a Vps39 fehérje termelédését, ami a HOPS
vezikulapdnyvdzé komplex egyik alegysége.

Jél latszik, hogy ezekben a (sdrga vonallal kérberajzolt)
26ld sejtekben sokkal t6bb Atg8a-val jelélt autofagoszéma
(piros pottySk a bal oldali képen, ugyanez fekete-fehérben
ajobb oldali képen) taldlhatd, mint a kérnyezé (GFP-t nem
kifejez6) kontroll sejtekben. A kék szini DAPI festékkel a sejt-
magokat jel6ltik. A kép publikaldasra kerilt: 2020, J Mol Biol.

Ezen felil elséként azonositottunk olyan faktorokat, amelyek egy masik, régota ismert autofag
lebontd Utvonalhoz: a krinofagidhoz sziikségesek. Krinofagia sordn a sejtek altal eléallitott,
kilvildgba szant anyagokat hordozé Un. szekrécids vezikuldk egyesiilnek lizoszomakkal, ahol
ezek az anyagok szekrécio helyett lebontasra keriilhetnek. Eredményeink alapjan a vezikula-
flziés apparatus dsszetétele hasonld az autofagia f6 Utvonaldhoz: ugyanazok a kis GTPazok és
panyvazo faktorok szerepelnek krinofagia soranis, am a f6 vezikulafuzios faktor eltér.

Krinofagia soran ugyanis a Syntaxin 13, mig autofdagoszoma-lizoszéma flizié soran a Syntaxin
17 jatszik fészerepet a fizid létrejottében. Mivel feltételezések szerint a krinofagia hibai is
okozhatnak emberi betegségeket (mint példaul
hasnyalmirigy-gyulladds és cukorbetegség), igy
ennek a folyamatnak a tovabbi kutatasa is
fontosnak latszik (Csizmadia és Juhasz, 2020, Prog
Mol Biol Transl Sci).

AGINOP METAKARD projekt tdmogatdsaval beszerzett Zeiss
Axioimager M2 kutatomikroszkdp Apotomez strukturdlt fluo-
reszcens megvildgitdsu optikai szeleteld modullal.




Neoprotektiv hatéanyagok célzott bejuttatasa
iszkémias stroke-ban

Iszkémias kutatécsoport - Farkas Eszter (SZTE)

Aziszkémias stroke vildgszerte vezetd halalok és rokkantsagitényezd, a fokalis agyiiszkémia
kezelése azonban tovabbra is sok szempontbdol megoldatlan probléma. Az iszkémias stroke
ellatasaban lényeges lenne olyan gydgyszeres terdpia bevezetése, amely szelektiven a sérii-
lésnek kitett agyteriletre koncentral. Kivanatos lenne célzott hatoanyagbejuttatassal a hato-
anyag feldUsuldsat a sériilésnek kitett agyi teriletre fokuszalni, igy a kedvezétlen mellék-
hatasokat elkerdlni.

Aziszkémias stroke kialakulasa egy agyi ér elzarédasara vezethetd vissza. Az érelzarodas
kovetkeztében az érintett agyteriileten szdveti savas metabolitok halmozddnak fel, ami
szovetkarositd acidozist okoz. Kutatomunkank soran olyan korélettani, idegélettani folya-
matot azonositottunk, mely felelds a stroke kovetkezményeként fellépd szdveti acidézis
sulyosbodasaért. A terjedd depolarizacioként ismert kéros idegélettani jelenség ismétlédé
mintazata elmélyiti a szdveti aciddzist és rontja a felépiilés esélyét (Menyhartetal. 2017, Am J
Physiol Heart Circ Physiol).

Asavas metabolitok felhalmozddasa a sériilésnek kitett agyszovet helyét és kiterjedésétis
kijeldli. Ajelenséget kihasznalva kisérleti modellinkben olyan gydgyszerhatdanyagot szallito
nanorészecskéket alkalmaztunk, amelyek az acidézisra valaszul a kialakulo sériilés helyén
szabaditjak fel a szallitott hatdanyagot. Kisérletes modelliinkben bizonyitottuk a szoveti pH
csokkenésére valaszul bekdvetkez6 hatdanyagleadast, és annak védd hatasat (Toth et al.
2020, Biology).

Kisérletes munkank Uj klinikai gydgyszeres terapiak kidolgozasanak szolgaltathat alapot
aziszkémias stroke ellatasaban.
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Komplex metabolikus zavarok
légzorendszeri hatasai

Tiidé metabolizmus kutatécsoport - Petak Ferenc (SZTE)

Egy olyan Uj allatkisérletes modellt dolgozunk ki, mely alkalmas komplex metabolikus
zavarok légzdrendszeri hatadsainak reprodukalhaté vizsgalatara. Igazoltuk, hogy a diabétesz
sulyos elvaltozasokat okoz a légzérendszerben, mely a transzlaciés modellben mind a
légutakat mind a tlidGszoveteket érinté kdros elvaltozasokban nyilvanul meg. A cukor-
betegség novelte a éguti ellendllast és karosan befolyasolta a tlidészdvet viszkoelasztikus
tulajdonségait, és csokkentette az exogén kolinerg konstriktor ingerekre adott léguti
simaizomtonus valaszt. A diabétesz kovetkeztében kialakult koros pulmonalis elvaltozasok
elsésorban alacsony tidétérfogaton jelentkeztek; a pozitiv végkilégzési nyomas (PEEP)
emelésével ellensulyozhatoak voltak. Eredményeink szerint a cukorbetegség tehat néveli az
alveolaris kollapszushajlamot, tartésan fennallo alveolokapillaris diszfunkciét okoz, és a
légutak kiils6 ingerekre adott adaptacios valaszképességét is karositja (Stdy et al. 2020,
Respir Res).

Klinikai vizsgalat keretében kimutattuk tovabba a regionélis agyi és a szisztémas oxigén
szaturacio kiszélesedését cukorbetegben, mely egyditt jart ezen globalis és regionalis jel-
lemzdk kapcsolatanak fliggetlenedésével is. Eredményeink szerint az agykérgi oxigén sza-
turdcid zavarai nem jelezhet6k eldre globalis klinikai paraméterek monitorozasaval cukor-
betegekben. Tanulmanyunk tehat a kézeli infravoros spektroszképia (NIRS) fokozott monito-
rozasi értékére mutat rd anyagcsere betegségekben (Sudy etal. 2019, Sci Rep).

Tovabbi klinikai vizsgalatunkban a cukorbetegség és az anyagcserebetegségtdl fliggetlen
koros elhizas kdvetkeztében kialakult légzdrendszeri elvaltozasokat vetettiik 6ssze. Ered-
ményeink ramutattak a diabétesz és az ettdl fiiggetlen elhizas hasonlo légzésmechanikai
kovetkezményeire, melyek ugyanakkor alapvetéen eltérd gazcsere funkcio valtozassal jartak
egyitt. Kimutattuk, hogy a cukorbetegség altal kivaltott légzérendszeri mechanika romlast a
fokozott hipoxias pulmonalis vazokonstrikcid ellensulyozni képest, és ezaltal fenntartott
maradhat a fiziolégidshoz kozeli intrapulmonalis sont frakcid és tiidé-oxigenizalé képesség
(Stidy et al. 2020, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol).

Eredményeink 6sszességében az anyagcsere betegségben szenvedd betegek légzérend-
szeri elvaltozdsainak szamos Uj vonatkozasat tartak fel. Transzlacids és klinikai vizsgalataink
novelhetik a betegmonitorizalas biztonsagat, és ezzel a perioperativ szovédmények csokken-
téséhezjarulhatnak hozza.

—e—C
120 1 1500 - - BMQ

= o A légdti ellendllds (Raw)

@100 1 = és a tiidbszéveti csillapitds

ON i ON tényezdje (G) alacsony (PEEPo),

:E I 10004 kozepes (PEEP3) és emelt

S 60 B . tuddtérfogaton (PEEP6).

2 B . Tele kérok: kontroll,

T 40 O 5001 1 kezeletlen dllatok (C, n=14).
(14

ot Ures négyzetek: 1-es tipusu

cukorbetegség (DM1, n=13).

o 0 - Ures hdromszégek: 1-es tipusu

PEEPO PEEP3  PEEPS PEEP0O PEEP3  PEEP8 cukorbetegség (DM2, n=14).




Képelemzo és képanalitikai modszerek
fejlesztése

Komputerizalt képalkotas kutatécsoport - Horvath Péter (SZBK)

A Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont BIOMAG csoportja egysejt analitikai médszerek fejlesztését
végezte. Ezen moédszerek egy része in silico, mesterséges intelligencian alapul és nagyon pon-
tos analizist tesz lehet6vé 2 és 3 dimenzids mikroszkdopos képeken. Emellett fejlesztettiink és
publikaltunk szamitégéppel eléallitott eredményekre éplld egysejtizolaciés modszereket, me-
lyek az azonositott sejteket képesek fizikailag elkiloniteni a mikrokornyezetiikb6l kiilonféle
lézer alapu vagasi és mikrémanipulacios robotikai megoldasok segitségével. A projekt elsé
szakaszaban kozéltiik a CAMI (Computer Aided Microscopy Isolation] technoldgiat (Brasko et al.
2018, Nat Comm), mely gépi tanulast és lézermikrodisszekcidt 6tvozve intelligensen képes egy-
sejtek molekuldris és morfoldgiaivizsgalatat elvégezni. Ezt kdvetden attekintettiik a téma szak-
irodalmat és publikaltuk a jelenleg egysejt fenotipizalasra hasznalt gépi tanuldsi modszereket
(Smith et al. 2018, Cell Systems) és szamos olyan Gj mélytanuldson alapulé algoritmust kozdl-
tink melyek Uj szintre emelték az egysejt alapu képfeldolgozast (Suleymanova et al. 2018, Sci
Rep; Hollandietal. 2020, Cell Systems) és fenotipizalast (Szkalisity etal. 2021, Nat Comm).

NucleAlzer nevi mddszeriink, egy nagy vildgverseny legmagasabb pontszamat megsze-
rezve, jelenleg is a legpontosabb egysejt szegmentalé mddszer (Hollandi et al. 2020, Cell
Systems). A médszert beintegraltuk kiilonbozé platformokba, mint pl. a CellProfiler, BIAS,
NAPARI. Kifejlesztettiink egy sejtkulturak manipulaciojara szolgaléo robotrendszert, a
SpheroidPickert, mely mélytanulé mddszerekkel azonositja azon kulttrakat, amik megfeleléek
gyogyszersziirésre, majd ezeket transzferalja (Grexa et al. 2021, Sci Rep).

A projekt masodik részében bemutattuk a Deep Visual Proteomics mddszertant, mely a mar
fentebb bemutatott in silico médszerek és ultraszenzitiv tomegspektrometria hazasitasaval
képes egyes sejtek fehérjeprofilozasara. A munkat nyilvanossa tettiik a biorXiv-on (Mund et al.
2021) ésjelenlegelbirdlas alattvan.

Egysejtek azonositdsa human szévetben
egy dltalunk fejlesztett mesterséges intelli-
gencian és Fourier-leirékon alapulé modszer
segitségével. (Hirling et al. birdlat alatt)

Kifelesztésre keriilt egy nagy ézékenységi (10-100 sejt] és nagy atereszt6képesség( lézer-
disszekcidval kapcsolt egysejt lipidomikai platform (egyuttmikédés a Stressz és lipid
kutatécsoporttal]. A mikrolipidomikai munkafolyamat kvantitativ adatokat szolgaltat nagy
lefedettséggel és j6 térbeli felbontassal. Uj mintaeldkészitési eljarasaink mindéssze néhany

ix sejt tomegspektrometriai (lipidomikai/-

L | kapcsolt egysejt mikrolipidomikai platform 2 . . .
+ nagy lefedettség a lipidosztélyok és specieszek szintjén pmteom'_kall' Valar_nmt_tra_n§Zkr|ptor,n”fal‘
+ j6 térfelbontas azaz teljes multiomikai jellemzésére
+ kvantitativ adnak lehetdséget.

Lézerdi i6 ! infuzié Nagyfelbontasu

4 tomegspektrometria
3D sejtkultdra
b
. y
A

Egérmodellek

/’

2 -
& Nativ kriometszet In-situ extrakcié
autofluoreszcencia
koregisztracié

Human mintak



D/recéﬁi{‘Eg 6

wEtettudomanyiK

SR MTA Szegedi

ngai Kutatokozpont i

73 %ol
- §z§£§

TFIK éige épillet #/
>, “»‘\




CLARBIS Kft.
Fot6: Bodi Sandor
Kreativ: Betlivet6 Bt.




