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Ko6szontd

Tisztelt Kollégak!
A szervezbbizottsdg nevében sok szeretettel kdszontjik a VI. Sejt-, Fejl6dés- és
Ossejtbioldgia konferenciajanak resztvevdit. A konferenciasorozat eredetileg Sejt-
és Fejlédésbiologia Napok formaban az 1990-es évek elején indult és a XVIII. szamu
rendezvényt 2015-ben Egerben tartottuk. 2017-ben Sejt-, Fejl6dés- és
Ossejtbioldgia Konferencia néven és Uj szamozassal Debrecenbdl indult Gtjara a
mostani konferenciasorozat. Az idei konferencidnak a Semmelweis Egyetem,
Altaldnos Orvostudomanyi Karanak, Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézete
(Budapest-1094, T(izolt6 utca 58) ad otthont.
A fejl6désbioldgia, vagy mas néven kisérletes embryoldgia, az él6 szervezetek
fejlédésével és novekedésével foglalkozd tudomanyag. Az utdbbi években valéban
robbanasszeri fejl6édésen ment keresztiil, koszonhetéen a sejtbioldgia,
Ossejtbiologia és a genetika teriiletén elért eredményeknek. Nemcsak a
kutatdsban, hanem a természettudomdnyos és orvosi oktatasban is egyre nagyobb
hangsuly helyez6dik az Gssejtekre, sejtdifferencidlédasra, miniatlir szervekre
(organoidok készitése, szovetépités), molekuldris szovettanra, fejl6désbioldgiara. A
velesziletett betegségek felismerésének szama egyre gyarapszik. A klinikum
részér6l nagy az igény hatékony Gssejtterapidk kifejlesztésére. Transzplantalhaté
szervekre, szovetekre, Gssejtekre van sziikség, ami a személyre szabott regenerativ
medicina alapjait teremtheti meg.
A konferencia hagyomanyos tartalmi célkit(izései a sejt-, Gssejt és fejlédésbioldgia
hazai helyzetének bemutatasa, bemutatkozasi lehetGség biztositdsa a fiataloknak.
A résztvev6k tobb mint kétharmada fiatal kutaté. Reményeink szerint koziliik
kertlnek ki a kozeljové meghatdrozd kutatdegyéniségei. Kiemelt célunk, hogy: 1.)
tovabb vigylik a magyarorszagi sejtbioldgia-, és Gssejtkutatas hagyomanyat, 2.)
kiegészitsiik a mikroszkdpia és a kisérletes embryoldgia legijabb eredményeivel,
valamint 3.) ne csak megosszuk Uj kisérletes eredményeinket, hanem (j
tudomanyos kapcsolatokat is létesitsiink. A kozos gondolkozds, az eredmények
megvitatdsa hozzajarul ahhoz, hogy a hazai kutatécsoportok az eddigiekhez képest
is nagyobb eredményeket érjenek el.
A kongresszus szervezGi, a Magyar Genetikus Egyesiilet Sejt- és Fejl6désbioldgiai
Szakosztaly nevében sikeres szakmai munkat kivanunk. )
e i/r L
Budapest. 2024. november 4. ‘_/6,7 2/ W
Szivélyes Gdvozlettel, /

Prof. Nagy Nandor
a szervezGbizottsag elndke
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09:00 - 10:00 Regisztracio
10:00 - 10:05 Konferencia megnyito

10:05 - 12:00 Sejtbioldgia

Uléselnék: ~ Nagy Ndndor (SE, AOK, Budapest)

10:05 - 10:40 Plenaris el6adas: Kellermayer Miklés (SE, AOK, Budapest) A
képzel8erd hatarai: egyedi molekuldk és sejtek manipuldlasa.

10:40 - 10:55 Pircs Karolina (HCEMM, SE, Budapest)
Distinct post-translational dysregulation present in Huntington’s
disease patient-derived induced neurons.

10:50 - 11:05 Tarnok Krisztidn (ELTE, TTK, Budapest) Autizmus Petri-csészében: a
Kleefstra-szindréma a neuronok gyorsitott érését eredményezi.

11:05 - 11:20 Lenzinger Dorina (SE, AOK, Budapest) , Torn Bag”, egy Uj kis EV
kibocsatasi utvonal

11:20 - 11:35 Matta Csaba (DE, AOK, Debrecen) A surfaceome vizsgalata
differencialédé porckulturakban.

11:35 - 11:50 Lele Zsolt (HUNREN, KOKI, Budapest) Spongiform encephalopathy
and male sterility in the Gdel-/- mice

11:50 - 11:55 Ropke prezentacié (Flash talk): Szabé Déra Julianna (SZTE, AOK,
Szeged) A szindekan-4 szerepe human rhabdomioszarkdmaban.

11:55 - 12:00 Ropke prezentacié (Flash talk): Kokity Lilla (HUNREN, BRC, Szeged)
Investigating the role of RYBP in mesoderm formation and axial
elongation of gastruloids in vitro.

12:00 - 13:30 Ebédsziinet és Poszter szekcio

13:30 - 15:10 Ossejtbioldgia
Uléselnék: ~ Gocza Elen (MATE, GBI, G6d6116)

13:30 - 14:05 Plenaris el6adas: Gécza Elen (MATE, GBI, G6doll6) Allati Essejtek
alkalmazasi lehetGségei in vitro modellrendszerként toxikologiai
vizsgalatokban.



14:05 - 14:20 Ecker Andras (MATE, GBI, G6d61l6) FUCCI transzgénikus hazityuk
Gsivarsejtek |étrehozasa a sejtciklus vizsgalatara.

14:20 - 14:35 V6r6s Kinga (HCEMM, SE, Budapest) Felodipin hatékonysaganak
tesztelése a Huntington-kérban FELL-HD klinikai vizsgalat
résztvevGibél szarmazé indukalt neuronokon.

14:35 - 14:50 Zsiros Viktéria (SE, AOK, Budapest) BMP-indukalta jelatviteli
utvonalak szerepe a mesothel sejtek gyulladast kdvetd
regeneracidjaban

14:50 - 14:55 Ropke prezentacié (Flash talk): Vanyi lldiké (SE, AOK, Budapest)
Stem cell- and scaffold-based tissue engineering approaches for
disease modelling.

14:55 - 15:10 Kiallitoi el6adas: Kolozsvari Bernadett (Bio-Science). Szferoidok és
Organoidok- Uj innovativ 3D sejttenyészetek jelentésége és
alkalmazasa a kutatasban.

15:10 - 16:00 Kavésziinet, Poszterszekcio

16:00 - 17:45 Fejl6désbioldgia

Uléselnék: ~ Balogh Péter (PTE, AOK, Pécs)

16:00 - 16:35 Plenaris el6adas: Balogh Péter (PTE, AOK, Pécs) Zsirszovet-
asszocialt nyirokszovetek — egy furcsa par.

16:35 - 16:50 Sz&cs Emébke (SE, AOK, Budapest) Extracellularis , csiki-csuki”: a B
sejtek migracidjat iranyitéd CXCL12 és Tenascin-C kdlcsdnhatasa
a fejlédd bursa Fabricii follikulusaiban.

16:50 - 17:05 Czimer David (ELTE, TTK, Budapest) Zebrafish as a model for
Pseudoxanthoma elasticum preclinical studies.

17:05 - 17:20 Gecse Zsanna (SE, AOK, Budapest) A colon mucosalis SOX10+
gliasejtek ontogenezisének nyomon kovetése
embryomanipuldcids és transzgenikus mddszerekkel.

17:20 - 17:35 Imre Laszl6 (DE, AOK, Debrecen) A H2A.Z hiszton varians C-
termindlisanak epigenetikai szabalyozd szerepe.

17:35 -17:45 Dijak atadasa, konferencia zarasa
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10:05 - 10:40 E-1
A képzel6er6 hatarai: egyedi molekuldk és sejtek manipulalasa.

Kellermayer Miklos

10:40 - 10:55 E-2

Distinct post-translational dysregulation present in Huntington’s
disease patient-derived induced neurons

Danics Lea(1, 2), Muralidharan Chandramouli(3), S6th Armin(1, 2), Varga Agnes(1, 2), Jamniczky
Dorina(1, 2), Abbas A. Anna(1, 2), Rezeli Melinda(3), Gil Jeovanis(3), Field Sophie (4), Barker A.
Roger(4), Réna Gergely(5), Marké Varga Gyorgy(3), Jakobsson Johan(3), Pircs Karolina(1, 2, 3)

(1) Semmelweis Egyetem, Transzlaciés Medicina Intézet (2) HCEMM-SE Neurobioldgiai és
neurodegenerativ betegségek kutatdcsoport, Semmelweis Egyetem (3) Lundi Egyetem, Lund,
Svédorszag (4) John van Geest Centre for Brain Repair, Cambridgei Egyetem, Klinikai idegtudomanyok,
Cambridge, Egyestilt Kiralysag (5) HUN-REN, DNS Hibajavitas Kutatdcsoport

A Huntington-kér (HD) egy orokletes, gydgyithatatlan, haldlos neurodegenerativ betegség. A
kort a Huntingtin gén CAG-ismétlGdése okozza, ami fehérjeaggregacidhoz vezet. A human dregedést
imitalé modellrendszerek hidnya miatt a HD kisérletes tanulmanyozasa napjainkban is korlatozott.
Csoportunk a HD-t egy Uj, human fibroblasztok direkt dtprogramozasaval torténd indukalt neuronalis
(iN) modellben vizsgéljuk. Az iN-ok egyedulallé mdédon, betegekbdl szarmazé in vitro neuronok,
amelyek tartalmazzék a donor genetikai és epigenetikai, kori jellemzgit. Az autofagia kdrosoddsa
kritikus szerepet jatszik a HD neuronokban. Az autofag folyamatok megvaltozasanak pontos sejtélettani
hatasai a HD-ban maig ismeretlenek.

A projekt soran egy HD betegekbdl szairmazé-iN modellben a HD proteomikai kdrosodasait
tanulmanyoztuk, kiillonos tekintettel az autofagiara. 7 HD és 7 egészséges donorbdl szarmazd iN-on
végeztiink tdmegspektrometriat (MS) és foszfo-MS-t (P-MS). A HD-iN-ok jelentds eltérést mutattak a
foszforildcidban. 1493 foszfo-fehérjét azonositottunk, amelyek kozul 71 szignifikdnsan tébb, 106 pedig
kevésbé foszforildlt abundancidt mutatott a HD-iN-ban. Tovdbba 26 olyan ON/OFF fehérjét
azonositottunk, amelyek teljes mértékben defoszforildltak voltak a HD-iN-ban. 6 kinazt azonositottunk,
amelyek az ON-OFF fehérjéket foszforilaltak. Ezek a kindzok leginkdbb az 6regedésben, az
autofagidban, a sejtek sebezhetdségében és a vezikularis transzportban jatszottak szerepet. Korabbi
eredményeink alapjan ezek a folyamatok poszt-transzkripcidésan diszregulaltak a HD-iN-ban. Ezeknek az
ON/OFF fehérjéknek a radikalis eltérése kritikus szerepet jatszhat a HD patomechanizmusdban.
Jelenleg az eddig ismeretlen, kulcsfontossagu, HD-ben diszregulalt fehérje célpontok vizsgalatara
fokuszalunk, amelyek potencidlis jov6beni terapids stratégiak alapjaul szolgalhatnak.



10:50 - 11:05 E-3

Autizmus Petri-csészében: a Kleefstra-szindroma a neuronok
gyorsitott érését eredményezi

Geiszelhardt Eszter (1), Gazdik Melinda (1), Maissa Ben Mahmoud (1), Danics Lea (1,2), Sz(cs Attila (1),
Schlett Katalin (1), Tarnok Krisztian (1)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Elettani és Neurobioldgiai Tanszék, Budapest
(2) HCEMM-SE Neurobioldgiai és Neurodegenerativ Betegségek Kutatdcsoport, Semmelweis Egyetem,
Budapest

A Kleefstra-szindroma (KS) egy ritka idegi fejlGdési rendellenesség, mely értelmi
fogyatékossdaggal, hipotdnidval, diszmorfikus jellemzékkel és autizmus spektrum zavarral (ASD) jar.
Kialakulasanak hatterében a heterokromatin szervezésében kulcsfontossagi EHMT1 gén mutdcidi
alinak. Bar a szinaptikus plaszticitas, a szinaptikus egyensuly zavara, valamint tanuldsi és memaria
folyamatok mind érintettek a szindromaban, eddig még ismeretlen, hogy az EHMT1 funkcidvesztése
pontosan hogyan befolydsolja az emberi idegi haldzatok fejl6dését és érését.

Vizsgalatainkban egy fiatal feln6tt neurotipikus nGi donor (NT), illetve egy fiatal néi Kleefstra-
szindromas beteg (KS-ASD) atprogramozott periférias vérsejtjeibdl szarmazd neuralis progenitor sejtek
(NPC) differenciacios képességét és neuronalis érését hasonlitottuk éssze, in vitro kortilmények kozott.
A tenyészetek fejl6dését hetente teljes sejtes patch clamp mérésekkel kovettik nyomon, 9 héten
keresztiil. Az elemzésekbdl kiderilt, hogy a KS-ASD kultirakban a neuronok mar az indukcid elsg, ill.
masodik hetében érettebb és aktivabb fenotipust mutattak, és az elektromosan aktiv neuronok a
negyedik hétig nagyobb szamban voltak jelen, mint az NT kultirdkban. Az aktiv membrantulajdonsagok
(nagy amplitudoju és gyors akcids potencidlok, "kink") mar az els6 hétt6l kezdve kimutathatdk voltak a
KS-ASD neuronokban, mig az NT neuronokban ezek megjelenése a harmadik hétig késett. Az axon
inicidlis szegmentum (AIS) fejl6dését ankyrin G immunfestéssel kdvettiik nyomon. A KS-ASD neuronok
az els6 héttdl kezdve proximalisabb AlS-lokalizacidét mutattak, mig az NT neuronokndl az AlS az érés
elsé 3 hete alatt fokozatosan kerilt kozelebb a szomahoz. A patch clamp vizsgélatokkal 6sszhangban
MEA méréseink is az els6 honap soran mutattak ki a KS-ASD kulturdkban az NT tenyészetekhez képest
markdnsabb halézati aktivitast. Fontos megfigyelésiink, hogy a KS-ASD kultirak idegi aktivitasa az érés
otodik hetét kovetben csokkent.

Morfoldgiai és elektrofiziologiai vizsgalataink alapjan a Kleefstra-szindréma egyértelm(ien felgyorsitja
az idegi érést, ugyanakkor a neuronalis haldzat aktivitasanak gyorsabb csokkenéséhez is vezet, ami arra
utal, hogy a korai vagy tulzott neuronalis érés akadalyozhatja a haldzat tovabbi integrativ miikddését.
A projekt kutatasait a Richter Gedeon Nyrt. 4700236468/2022 sz. tdmogatasa (T.K.), valamint a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal VEKOP-2.3.3-15-2016-00007 sz. tdmogatdsa (S.K.)
segitette.



11:05 - 11:20 E-4
»forn Bag”, egy (j kis EV kibocsatasi utvonal

Lenzinger Dorina (1), Koncz Anna (1,2), Barkai Tuinde (1), Kelsey Fletcher (1), Németh Krisztina (1,2), V.
Vukman Krisztina (1), Cserép Csaba (3), Lérincz Péter (4), Valcz Gabor (1,5), Dénes Adam (3), Buzas Edit
1. (1,2,6), Visnovitz Tamas (1)

(1) Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

(2) HUN-REN-SE Transzlacids Extracellularis Vezikula Kutatocsoport, Budapest

(3) HUN-REN-KOKI Neuroimmunoldgia Kutatdcsoport, Budapest

(4) EGtvos Lorand Tudomanyegyetem, Anatdmiai, Sejt- és FejlGdésbioldgiai Tanszék, Budapest
(5) 3DHISTECH Ltd, Budapest

(6) HCEMM-SE Extracellularis Vezikula Kutatécsoport, Budapest

Az utébbi évek kutatdsi eredményei jelentGsen megvaltoztattak az extracelluldris vezikuldk
(EV-k) biogenezisérdl, szervezetiinkben betdltott funkcidirdl alkotott képlinket. A kezdetben elkulonitett
harom EV csoportot mara tobb igen valtozatos és sokszinl EV populacid valtotta fel azok keletkezése és
funkcidja alapjan. ElGzetes kutatasainkban egy uj, tumoros sejtek altal kibocsatott, kis méret(
vezikulakat intraluminalisan tartalmazo nagy (500-3000 nm atmérdgj(i) EV-ket figyeltik meg.
Munkénk soran ezekkel a multivezikularis, nagy méreti EV-kkel (MV-IEV) foglalkoztunk. Vizsgalataink f6
célja a kibocsatasuk univerzalitasanak és jellemzé specifikus markereinek meghatarozasa volt,
melyekhez konfokalis, szuper-rezoltciés és transzmisszios elektronmikroszkdpiat, valamint Western
blot analizist alkalmaztunk.
A lefliz6d6 és kibocsatott EV-k megfelel6 tanulmanyozasdhoz egy Uj in situ fixalasi rendszert
fejlesztettiink ki. Az MV-IEV-k eredetének meghatdarozdsa klasszikus (CD63, CD81, ALIX, TSG101) és nem
konvenciondlis (TSPAN4, LC3) EV markerekkel tortént. Az MV-IEV szekrécidé mértékét kilonbozé
sejtvazelemek gatlasaval, az endo-lizoszdmalis rendszer és az autofagia befolyasolasaval mértiik.
Az MV-IEV-k kibocsatasat minden altalunk vizsgélt sejttipusban (sejtvonalakban és széveti
kornyezetben) sikertilt megfigyelnlink. A vizsgalt vezikulakat elktlonitettiik a migraszomak
populacidjatdl. Igazoltuk az MV-IEV-k amfiszdma eredetét, mely alapjan amfiektoszémaknak neveztiik
el 6ket. Kimutattuk, hogy az amfiektoszomak hatarolé membranjanak felszakadasakor a kis méret(i
intraluminalis vezikulak ,torn bag” mechanizmussal kiszabadulnak az extracellularis térbe.
Az eredményeink alapjan kidolgozott modelliink szerint az amfiszdma kialakuldsa soran az
autofagoszémak bels6 membrénja fragmentalddik, a membrandarabok LC3-pozitiv intraluminaris
vezikuldkka zarulnak. Ezek a multivezikularis test eredetli exoszomakkal egyitt jutnak az extracellularis
térbe.
Felfedezésiinkkel egy uj, eddig ismeretlen kis EV (40-200 nm) kibocsatasi Utvonalat azonositottunk,
amely jelent8sen eltér az eddig ismert mechanizmusoktdl.
A projekt megvaldsittatast tamogattak: UNKP-23-3-I-SE-2, NVKP_16-1-2016-0004 (NKFIH), VEKOP-
2.3.2-162016-00002, VEKOP-2.3.3-15-2017-00016, TKP2021-EGA-23, RRF-2.3.121-2022-00003, 2019-
2.1.7-ERA-NET-2021-00015, Horizon 2020 (739593) valamint a Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij.
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11:20 - 11:35 E-5
A surfaceome vizsgalata differencialddé porckulturakban

Kovacs Patrik(1), Brazda Péter(2), Hajdu Tibor(1), Clare Coveney(3), David J. Boocock(3), Matta
Csaba(1,*)

(1) Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet,
Debrecen, Magyarorszag

(2) Princess Maxima Center for Pediatric Oncology, Utrecht, The Netherlands.

(3) School of Science and Technology, Nottingham Trent University, Nottingham, United Kingdom

A porcszovet kialakuldsa soran a porcprogenitorsejtek altal termelt extracellularis matrix
(ECM) dinamikus atalakulason megy keresztiil. A fejlédés soran az ECM valtozo Gsszetétele befolydsolja
a sejtek felszinén taldlhaté molekuldk expresszidjat. A sejtek fenotipusanak és identitasanak
meghatdrozasdban donts szerepet jatszo sejtfelszini fehérjék a proteom kiilon alcsoportjat képezik,
melyet surfaceome-nak neveziink. Ezek a fehérjék szamos folyamatban toltenek be fontos szerepet, igy
szabdlyozzak a sejt-matrix kdlcsonhatasokat, a receptorok jelatviteli itvonalait, valamint ionok és egyéb
molekuldk transzportjaban is részt vesznek. A surfaceome kvantitativ és kvalitativ 6sszetétele a
porcdifferenciacio soran jelentésen &talakul, de errél egyel6re kevés ismerettel rendelkeziink. Munkank
soran ezért a differencidlddé porcsejtek sejtfelszini fehérje-6sszetételét kivantuk feltérképezni.
Kisérleteinket 4 napos csirkeembridk végtagtelepeibdl elGallitott, spontan porcosodd micromass
kultdrakon végeztik. A 15 napig fenntartott differencialédo kultirakbdl a porcfejlédés szempontjabdl
kritikus napokon (1, 3, 6, 10. és 15. napon) izolaltuk a sejtfelszini fehérjéket. A fehérjéket elészor
aminooxi-biotinnal jel6ltiik, majd NeutrAvidin-tartalmu agardzgyongyokkel tisztitottuk meg. A
tripszines emésztést és szaritdst kovetéen mintdinkat nagy atereszt6képességii shotgun LC-MS/MS
modszerrel elemeztiik. A fehérjék elhelyezkedését, illetve funkcidit a gene ontology (GO) adatbazis
alapjan hataroztuk meg.
A modszer segitségével definidltuk a kondrogenikus sejtek surfaceome kvalitativ és kvantitativ
Osszetételét, és olyan fehérjéket azonositottunk, amelyeket korabban még nem irtak le a
chondrogenesis soran. Az azonositott fehérjék kozul a podocalyxin (PODXL) és a ciliary neurotrophic
factor receptor (CNTFR) a surfaceome kordbban ismeretlen Gsszetevéiként jelentek meg. A PODXL, a
szialomucin csaldd tagja, a sejtadhézidéban és a migracidban betoltott szerepe miatt ismert, mig a
CNTFR a neuronalis tulélést tdmogatja.
Munkdnk soran sikeresen dusitottuk a differencialédé kondrocitdk sejtfelszini fehérjéit, ami lehet6vé
teszi Uj, klinikailag relevans biomarkerek kivalasztasat. Az Gjonnan azonositott fehérjéknek a
chondrogenesis folyamataban vald részvétele izgalmas Uj kutatdsi és potencidlis terapias alkalmazasi
lehet8ségeket kinal a porc regeneracidjaban.
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11:35 - 11:50 E-6
Spongiform encephalopathy and male sterility in the Gdel-/- mice

Z. 1. Laszlé1, C. Miskolczi2, B. Barti, L. Bird2, D. Nagy1, Z. K. Varga2, B. Bruzsik2, H. Szebik2, M. Téth2, C.
Cserép3, F. Mdgorl, M. Baranyi4, F. Goloncsér4, K. Nagy5, I. Kacskovics5, G. Simon6, B. Cravatt6, K.
Kovacs7, B. Sperlagh4, A. Dénes3, E. Mikics2, Istvan Katonal , Z. Lelel

1 Momentum Laboratory of Molecular Neurobiology, HUN-REN Institute of Experimental Medicine,
Budapest, Hungary

2 Translational Behavioral Neuroscience Laboratory, HUN-REN Institute of Experimental Medicine,
Budapest, Hungary

3 Momentum Laboratory of Neuroimmunology, HUN-REN Institute of Experimental Medicine,
Budapest, Hungary

4 Laboratory of Molecular Pharmacology, HUN-REN Institute of Experimental Medicine, Budapest,
Hungary

5 ImmunoGenes Ltd, Budapest, Hungary

6 Department of Chemistry, The Scripps Research Institute, La Jolla CA, USA

7 Laboratory of Molecular Neuroendocrinology, HUN-REN Institute of Experimental Medicine,
Budapest, Hungary

Extensive vacuolization is one of the main characteristics of many neurodegenerative diseases
including transmissible spongiform encephalopathies or prion diseases. The exact molecular and
cellular events behind this process and its causal connection to the extensive cell death found in these
diseases are still only partially understood therefore heavily debated.

Previously, GDE1 a glycerophosphodiester phosphodiesterase has been proposed by several labs to be
involved in an alternative synthesis pathway of the endocannabinoid anandamide downstream of
ABHD4, a PLA2-type serine hydrolase. Here however, we present direct and indirect evidence to
demonstrate that GDE1 does not play a role in this pathway. Instead, loss of GDE1 evokes a severe but
spatially restricted vacuolization in the mouse CNS. We provide a thorough anatomical, physiological
and behavioral description of the Gdel-/- mice where remarkably, we also found that heavy
vacuolization is not accompanied by neuronal loss. Furthermore, functionality of the affected brain
areas is also preserved, which makes this animal an interesting model to study the process of
vacuolization without the interference of other processes like elevated cell death or heavy
inflammatory response. Cellular processes potentially involved in vacuolization will also be discussed.
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13:30 - 14:05 E-7

Allati 8ssejtek alkalmazasi lehetSségei in vitro modellrendszerként
toxikoldgiai vizsgalatokban

1,2G4cza Elen, 1,2,4Lazar Bence, 1,2Ecker Andras, 1,2Téth Arnold, 1,2Téth Roland, 1,2Urban Martin,
3Ferenczi Szilamér, 1,2Sz6ke Zsuzsanna, 1,2Bodrogi Lilla

1Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Genetika és Biotechnoldgia Intézet, Allatbiotechnoldgia
tanszék, Godollé

2Agrar-biotechnolégia és preciziés nemesités az élelmiszerbiztonsdgért Nemzeti Laboratérium
3HUN-REN, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet, Budapest

4Nemzeti Biodiverzitds-, és GénmegGrzési Kozpont, Haszonallat-génmegd&rzési Intézet, Godolls

Az éghajlatvéltozas kedvez a penészgombak elterjedésének. A penészgombak altal termelt
mikotoxinok szennyezhetik a gabonaféléket, diéféléket és feldolgozott éleimiszereket. Ez allati
takarmanyban és emberi taplalékban is problémat okoznak, mivel a mikotoxinok felhalmozddva komoly
egészségligyi kockazatot jelentenek.

Az dllati Gssejtek in vitro toxikoldgiai vizsgalatokhoz Uj lehet&séget kindlnak, mivel bioldgiailag
relevans és etikus alternativét jelentenek az allatmodellek helyett, elésegitve az allatkisérletek
szamanak csokkentését.

Az AGRI-BIOTECH Nemzeti Laboratdérium palyazat keretében mikotoxinok, illetve mikotoxin
kombinaciok egytttes hatasat vizsgaljuk nyul, illetve hazityuk embridk fejlédésére, valamint nyul
embrionalis fibroblaszt, illetve hazityluk Gsivarsejt tenyészeteket alkalmazva. Kiilonboz6 toxin oldatok (5
ng/uL T-2, 20 ng/ulL ZEA, illetve 5 ng/uL T-2 és 20 ng/uL ZEA kombindcid) hatdsat vizsgaltuk az embridk
fejlédésére, illetve a sejtek esetében azok proliferacios ratdjanak valtozasara. Embridk esetében a
fejlédési potencialjukat, fejédési rendellenességeket, toxin felhalmozddasi teriileteket kerestiink
kulonboz8 szervekben, vizsgaltuk a toxin kezelés hatasara fellépd génexpresszid valtozasokat. Kontroll
és NOX4 génkilutott nyalbdl alapitott embrionalis fibroblaszt tenyészetek toxin kezelését kovetéen,
RNSt izoldltunka a sejtekbdl, majd az RNS szekvenalast kovetSen Gsszehasonlitottuk a kezelt és
kezeletlen sejtek expresszidés mintazatét. Létrehoztunk olyan FUCCI (Fluorescent Ubiquitination-based
Cell Cycle Indicator) vektort tartalmazd hazityuk Gsivarsejt tenyészetek is, amelyek lehet6vé tették a
sejtciklus soran periodikusan expresszald fehérjék monitorozasat, megteremtve ezzel egy olyan in vitro
Gssejtekre alapuld detektaldsi rendszert, mely segitségével a toxinok egylttes hatasa gyorsan, egyben
érzékenyen tanulmanyozhaté.

Tavlati célunk az, hogy az altalunk Iétrehozott allati Gssejt-alapu modellrendszerek genomika
és proteomika analizisével atfogo képet kapjunk a toxinok hatasra létrejévé molekularis valtozasokrol.

A kutatdsokat a TKP2020-NKA-24 (2020-4.1.1-TKP2020), NETPOULSAFE (H2020-RUR-
101000728), UNKP-21-4-I-MATE/19 és a RRF-2.3.1-21-2022-00007 pélyazatok tdmogattak.

13



14:05 - 14:20 E-8

FUCCI transzgénikus hazityuk Gsivarsejtek létrehozasa a sejtciklus
vizsgdlatara

Ecker Andras(1,2), Lazar Bence(1,2,3), Toth Roland(1,2), Urban Martin(1,2), Hoffmann Orsolya(1,2),
Fekete Zs6fia(4), Barta Endre(5), Uher Ferenc(6), Matula Zsolt(6),Varkonyi Eszter(3), Gécza Elen(1,2)

(1) Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Genetika és Biotechnoldgia Intézet

(2) Agrar-biotechnoldgia és precizidés nemesités az élelmiszerbiztonsagért, Nemzeti Laboratérium
(3) Nemzeti Biodiverzitas- és GénmegG6rzési Kozpont, Haszondllat-génmegdrzési Intézet

(4) Department of Environmental and Biological Sciences, University of Eastern Finland

(5) Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet

(6) Dél-Pesti Centrum Kdrhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet

Az Gsivarsejtek (primordial germ cells, PGC) madarfajok esetében sokrét(i eszkozként
szolgalnak a bioldgiai kutatasokban. Potencialis alkalmazasuk kiterjed a génmegdrzésre, hatékony
vektorként funkcionalnak a transzgenezis soran, és in vitro modellként fontos szerepet téltenek be az
ivardetermindacié mechanizmusainak vizsgalataban. A PGC-k, mint az ivarsejtek prekurzorai, a
fejlédésiik soran végbemend egyedi vandorlasuk révén konnyen hozzaférhetbek, igy madarak esetében
a legfontosabb embrionalis sejttipusnak tekinthet6k és szamos biotechnoldgiai mddszer
kiinduldpontjai. Nagy sejtméretik elGsegiti a megfigyelésiiket, valamint megfeleld tdpoldatban hosszu
tavon fenntarthatoak.

A fluoreszcens ubikvitinacié-alapu sejtciklus indikdtor (FUCCI) egy rendkiviil hasznos transzgén
szerkezet, mely a sejtciklus valtozasait egy ciklus-specifikus fehérjékhez kotott riportergén struktira
segitségével szinvaltozassal jelzi. Ez az eszkoz remek lehetGséget nyujt a sejtek osztddasanak
megfigyelésére, ezzel a kiilonboz6 kils6 tényezSk sejtciklusra gyakorolt hatasainak vizsgélatara.
Egyebek mellett olyan betegségek miikodésének megértésére hasznaltak, mint az Alzheimer-kér vagy a
rak, valamint szbvetregeneracios kutatasokban is szerepet jatszott. Eddig tobb fajra adaptaltak a
technikat, koztiik human, egér, zebradanid, zsakallat és axolotl sejtekre, de madarakra még nem.
Kisérleteim sordn sikeresen hoztam létre mindkét ivarbdl szarmazé transzgénikus FUCCI hazityuk-
Gsivarsejt tenyészeteket, amelyekbdl egysejt alapu sejtvonalakat allitottam elé. A stabil
sejttenyészeteket részletesen jellemeztem, beleértve génexpresszids profiljuk és immunhisztokémiai
tulajdonsdgaik vizsgalatat, valamint beépilési potencidljukat recipiens embridkba. Sikeresen hoztam
létre ivarszervi kimérakat is. Kromoszémaanalizissel bizonyitottam, hogy a kariotipus nem valtozott sem
az elektroporacid, sem a hosszu tavu tenyésztés hatasara. DNS-szekvenaldssal igazoltam a transzgén
jelenlétét a nGivaru sejtek 27-es kromoszomdjan, illetve a himivaru sejtek 2-es és 12-es kromoszédmain.
A transzgénikus sejtvonalakban a FUCCI rendszer m(ikodését toxinkezeléssel, médiumcsere
elhagyasdval és automatizalt mikroszkopos time-lapse elemzéssel vizualizaltam. Hosszabb
médiumcsere nélkuli idészak soran és toxinhatdsokra is mindkét tenyészetben megfigyeltem a G1
fazisban lévé, piros fluoreszcenciat mutato sejtek aranyanak névekedését.
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14:20 - 14:35 E-9

Felodipin hatékonysagdnak tesztelése a Huntington-kérban FELL-HD
klinikai vizsgalat résztvevGibdl szarmazo indukalt neuronokon

Voros Kinga(1), Dimitris Apostolopoulos(2), Souha Klibi(3), Abbas A. Anna(1), Kis Baldzs(1), Zsoldos
Roland(1), Danics Lea(1), Shaline Fazal(2), Kerepesi Csaba(3), Roger A. Barker(2), Pircs Karolina(1,4)

(1) Transzlaciés Medicina Intézet, HCEMM-Semmelweis Egyetem, Budapest
(2) Cambridge Egyetem, Cambridge, UK

(3) HUN-REN SZTAKI, Budapest,

(4) Lundi Egyetem Kisérleti Orvostudomanyi Tanszékén Lund, Svédorszag

A Huntington-kér (HD) egy gydgyithatatlan neurodegenerativ betegség, amelynek tiinetei
leggyakrabban 30-40 éves korban jelentkeznek. A betegség genetikai hatterében a huntingtin (HTT) gén
mutacidja all, amely toxikus fehérje felhalmozddast okoz a neuronokban. Az autofagia, egy
létfontossagu fehérjelebontd folyamat, HD esetén gatolt, igy a mutans HTT eltavolitdsa nem megfeleld.
A Felodipin egy L-tipusu kalciumcsatorna blokkold, amely allatkisérletekben fokozza az autofégiat,
eltavolitva a toxikus fehérjéket és csokkentve a neurodegeneraciot.

A projekt soran a FELL-HD klinikai vizsgalat résztvev8inek fibroblasztjaibdl indukalt neuronokat (iN)
hoztunk létre a felodipin tesztelésének céljabdl. Az iN-ok megérzik a donor epigenetikai korat, igy
lehetévé téve az 6regedés tanulmanyozasat és a HD specifikus mechanizmusainak jobb megértését. 18
korai HD beteg és 7 hasonld életkoru egészséges donor fibroblasztjat programoztuk at iN-kd, majd
immunfestést kovet&en TAU neurondlis markerrel, azonos konverzids hatékonysagot és neuronalis
tisztasagot taldltunk automatizalt mikroszkdpidval. A FELL-HD paciensek 6regedésének mértékét tobb
epigenetikai 6ra segitségével hataroztuk meg DNS metilacié arrayt kdvetGen. A bazdlis autofagiat és a
felodipin kezelésre adott valaszt a TAU+ neuronalis sejtekben két id6pontban és két koncentracidban
vizsgéltuk, LC3, p62 és LAMP1 autofag markerekkel. A huntingtin expresszidjanak valtozasat a kezelés
hatdsara qPCR segitségével hataroztuk. Eredményein k alapjan 3 csoportot kiilénboztethetiink meg:
egy kontrol szer(i, egy HD specifikus és egy megnovekedett 6regedést mutatd HD-specifikus csoportot.
Az eltérd csoportokban a felodipin mas hatdst mutatott, bizonyos paciensekben csékkentve a HTT
expresszidjat és menekitve a neurondlis és autofag eltéréseket egyarant. A preklinikai adatok
Osszegzése utan célunk korreldcids analiziseket végezni a klinikai eredményekkel, hogy atfogd képet
kapjunk a gyoégyszer hatékonysagarol és az azt befolyasolé mechanizmusokrol.

Kisérleteink soran valés id6ben tudjuk 6sszehasonlitani a Felodipin hatasara betegekben létrejott
motor és kognitiv valtozasokat a betegekbdl szarmazd iN-okban megfigyelt hatasokkal. Ennek
eredményeként az iN preklinikai modelliink prediktiv informaciét nydjthat arrdl, hogy kinél m(ikodhet
vagy kinél nem egy gydgyszer, ami Uj dimenzidt nyit meg a klinikai kisérletek optimalizaldsa és a
személyre szabott medicina terén.
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14:35 - 14:50 E-10

BMP-indukalta jeldtviteli Utvonalak szerepe a mesothel sejtek
gyulladast kovetd regeneracidjdban

Zsiros Viktoria 1, Déczi Nikolett 1, Pet6vari Gabor 2, Pop Alexandra 1, Erdei Zséfia 1, Sebestyén Anna 2,
L Kiss Anna 1

(1) Semmelweis Egyetem Anatdmiai, Szovet- és FejlGdéstani Intézet
(2) Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Laboratdériumunkban évtizedek 6ta zajlanak kisérletek a patkanyok hashartydjanak mesothel
sejtjeivel kapcsolatban. Kordbbi munkdinkban bizonyitottuk, hogy a Freund adjuvéns kivaltotta
peritonitis soran az epithelidlis-mesenchymalis dtalakulasnak (EMT) a gyulladas kezdeti szakaszaban,
mig a mesenchymalis-epithelidlis transzformacidonak (MET) a gyulladds utani regeneracidban van fontos
szerepe. Mindkét atalakulds folyaman megvaltozik a mesothel sejtek morfoldgidja, fehérjekészlete és
sejtalkotdik szama, amely az Uj fenotipussal kialakuld funkcidk betdltéséhez elengedhetetlen. El6z6leg
azt is kimutattuk, hogy a hashartyagyulladasbdl torténdé felépiilés (MET) egy nagyon intenziv autofagia
révén megy végbe a mesothel sejtekben. Jelen vizsgalatainkban els6ként a MET folyamatat indukalo
faktorokat, jelatviteli folyamatokat tanulmanyoztuk him Sprague-Dawley patkdnyok mesenterialis
mesothel sejtjeiben. Munkank soran a szakirodalombdl ismert, MET-et indukalé BMP-csalad két
faktorara, a BMP4-re és a BMP7-re, valamint receptoraikra (BMPR1A, BMPR2) és az éltaluk indukalt
jelatviteli folyamatokra fokuszaltunk. Vizsgalatunk tovabbi célja az autofagia gyulladas utani regenerativ
szerepének bizonyitasa volt, melyhez egy specifikus inhibitort, bafilomycin Al-et (BafA1) alkalmaztuk
intraperitonealisan. Immuncitokémiai, biokémiai és statisztikai eredményeink alapjan elmondhatjuk,
hogy a BMP4 expresszidja mar a gyulladas 3. és 5. napjan jelentsen megnétt a mesothel sejtekben.
Ugyanakkor a BMP7 intracellularisan szignifikdnsan kisebb mértékben fejez6dott ki, mint a BMP4,
annak ellenére, hogy szintje igen magas volt a has(ri folyadékban. A BMPR1A és BMPR2 expresszidja
szintén megn6tt a gyulladas sordn. A TGFB-aktivalt kindz (TAK1) és a c-Jun NH2-termindlis kindzok
(JNK1-JNK2) expresszidja szignifikansabb volt, mint a p-SMAD1/5-¢, amely meger&siti, hogy a BMP-k
nem kanonikus Utvonala érvényesil modellrendszeriinkben. A B-sejtes limféma-2-n (Bcl-2) keresztiil
torténd INK jelatvitel pedig hozzajarulhat a Beclin-1 aktivalasdhoz és normal kériilmények kozott az
autofagia indukalasahoz. Az autofagia gatlasaval kapcsolatban azt talaltuk, hogy a BafA1l kezelés
csokkentette az LC3B expresszidjat, és a sejthaldl morfoldgiai jeleit eredményezte a gyulladt mesothel
sejtekben, mely arra utal, hogy ha az autofagia gatlas ala kerdl, a regeneracié sejthalalba fordul, és
ennek kovetkeztében a mesothel sejtek caspase-fliggetlen uton elhalnak.
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16:00 - 16:35 E-11

Zsirszovet-asszocialt nyirokszovetek — egy furcsa par

Balogh Péter, Jia Xinkai

Pécsi Tudomanyegyetem, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézet

Bar az eml8s szervezetek kotGszoveti allomanyanak jelents részét alkotjak a kiilonb6z6 tipusu
zsirszovetek, ezek immunoldgiai vizsgalata az utébbi id6kig nem terjedt ki a nyirokszévetekkel vald
kapcsolataik feltarasara. Az elsédleges nyirokszoévetek (thymus, csontvel8) az életkortdl és szamos
egyéb tényez6tdl fuggben tartalmaznak zsirszovetet, ugyanakkor az adaptivimmunvédekezésben
kulcsszerepet jatszo periférias nyirokszovetek és a zsirszovetek kapcsolata jorészben feltaratlan volt. Az
utdbbi id6ben azonban mind fejlédésbioldgiai 6sszefliggések, mind funkcionalis kapcsolddas
kimutathato volt a nyirokcsomak, illetve a haslregi (zsigeri) zsirszovetek és az ott elhelyezkedd
kilonboz8 nyirokszoveti formacidk kozott. Az el6adas célja ezen kapcsolatok ismertetése, valamint a
zsirszOvet-asszocialt nyirokszovetek fejlédéstani, szerkezeti, és a limfocita-megoszlas szabalyozasaban
betoltott szerepének bemutatasa.
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16:35 - 16:50 E-12

Extracellularis ,,csiki-csuki”: a B sejtek migracidjat iranyité CXCL12 és
Tenascin-C kodlcsdnhatasa a fejlédé bursa Fabricii follikulusaiban.

Sz8cs Eméke, Soos Adam, Halasy Viktoria, Nagy Néandor

Semmelweis Egyetem, Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Ossejt és Kisérletes Embrioldgia
Laboratdrium, Budapest

A madarak specializalt primer nyirokszerve a bursa Fabricii, ahol a B-sejtek érése soran
intenziv sejtmigracié és azimmunglobulin gének diverzifikdcidjanak zajlik. Habar a B-sejtek korai
fejlédéséhez sziikséges follikularis velGallomany részletesen karakterizalt, az ontogenezis soran késébb
megjelend kortikdlis régié szoveti és molekularis 6sszetétele, a sejtmigracidt iranyité molekularis
folyamatok nem ismertek.

A bursa follikulus kéregdllomanydanak sejtszintl és molekularis elemzését immunhisztokémiai
modszerekkel, in vitro B-sejt tenyészetek és embryomanipulacios kisérletek alkalmazasaval végeztik. A
kortikalis sejtek jellemzése sordn kimutattuk, hogy a cortex szélén BAFFR+/chB6+/IgM-/CXCR4high B-
sejtek talalhatok, mig a kéreg-velS hatar mentén, kiemelten a kapillarisok kéril, CXCR4low/dim B-
sejtek koncentralédnak. Kimutattuk, hogy a lympho-myeloid sejtekben gazdag kéregallomany alapvézat
dezmint és vimentint kifejezd retikulumsejtek alkotjak, amelyek kollagén (I-, Ill-, IV-, VI tipusu),
glikoprotein (laminin, fibronektin, fibrillin, tenascin-C), illetve proteoglikdnokban gazdag ECM haldzatot
termelnek. Az ECM részletes karakterizaldsa soran azt talaltuk, hogy a tenascin-C expresszié forditott
gradienst mutat a CXCR4 expresszidval; a tenascin-C kifejezetten a CXCR4low/dim kortikalis régiéra volt
jellemzd. Mig az ECM komponensek tobbsége kifejez6dik a korai embryondlis bursa mesenchymajaban,
addig a tenascin-C expresszidja joval késébb, csak a kéregallomany kialakuldsakor jelenik meg. A
tenascin-C funkcidjanak in vitro vizsgalata azt igazolta, hogy a CXCR4high embryonalis B-sejtek
migracidja szempontjabdl gatld kornyezetet képvisel. Ezt a felvetést az is bizonyitja, hogy in vivo RCAS-
Shh retrovirus indukalt ektopikus tenascin-C expresszaltatas gatolja a fejl6d6 lymphoid follikulusok B-
sejtes kolonizaciéjat. Osszefoglalva, embryomanipulaciés kisérleti eredményeink szerint a bursa
follikulusok CXCR4+ B-sejtes kolonizaciéjahoz elengedhetetlen a tenascin-C mentes mesenchymalis
kornyezet. Tovabba, immuncitokémiai és in vitro adatok alapjan feltételezzlk, hogy a felnétt lymphoid
follikulusok kéregdllomanydra jellemz8 tenascin-C és CXCL12-CXCR4 molekuldak komplementer, id6ben
és térben kontrollalt expresszids mintazata hatarozza meg az érett B-sejtek vel6-kéreg iranyu

sejtes kolonizacidjat.
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Zebrafish as a model for Pseudoxanthoma elasticum preclinical
studies

David Czimer(1), Luca Kamilla Li(1), Panna Kaluzsa(1), Krisztina Fiil6p(2), Viola Pomozi(2), Andras
Varadi(2), Maté Varga(1)

(1) Department of Genetics, E6tvos Lorand University, Budapest, Hungary
(2) Institute of Enzymology, Research Center for Natural Sciences, Hungarian Research Network,
Budapest, Hungary

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) is a rare, monogenic disorder caused by the ectopic
calcification of elastic fibers in connective tissues at various sites in the body. Symptoms generally
appear in early adulthood and mostly affect the subcutaneous connective tissue, the vascular walls and
the Bruch's membrane of the eye. The disease is caused by a biallelic mutation of the ABCC6 gene,
which encodes a cell membrane transporter protein. ABCC6 is an important player in the physiological
calcification process, by regulating the transport of pyrophosphate into the blood. Its loss of function
leads to the disruption of the inorganic phosphate (Pi) — pyrophosphate (PPi) ratio in the blood,
resulting in the appearance of hydroxyapatite crystal deposits in essentially non-calcifying tissues.
Zebrafish has proved to be a particularly suitable model for this disease, as the mutant animals show a
well-characterized phenotype that can be traced even at an early stage of development. Our primary
goal is to use our abcc6a mutant zebrafish line for testing potential drug candidates, using mainly
synthetic pyrophosphate analogues. In addition, we would like to create a humanized transgenic fish
line in which the sequence of the zebrafish abbc6a gene is partially replaced by the human
orthologous sequence. We plan to use this fish strain in the future to get a better understanding of the
molecular and environmental background of the disease.
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A colon mucosalis SOX10+ gliasejtek ontogenezisének nyomon
kovetése embryomanipuldcids és transzgenikus modszerekkel.

Gecse Zsanna, Kegyes Noémi, Sods Adam, Szécs Em&ke, Halasy Viktdria, Nagy Nandor

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Anatémia, Szévet- és Fejlgdéstani Intézet

Bevezetés: A bélidegrendszer (ENS) normal fejlédését a ducléc eredet(i Gssejtek (ENCC)
vandorlasa, a bélfal mesenchymajanak kolonizacidja, és a neuron vagy glia irdnyu differencialédas
biztositja. A rendellenes kolonizacid a velesziletett colorectalis ganglionmentességgel jellemezhetd
Hirschsprung-kért okozza. Az ENS karakterizalds sordn a kordbbiakban leirt ganglionmentes és
egészséges bél kozotti eltérések egyike, a neuron és glia markeret kifejezé neuroglia-szer( sejt jelenléte
a kéros bél mucosajaban, amelynek embryondlis szdrmazésa és a funkcidja sem ismert

Célkitlizés: ENCC-k jellemzése soran azt talaltuk, hogy a késéi csirke embryok utébelében a
neuronokra jellemzé beta-Il tubulint (TUJ1) expresszalé mucosalis sejtek SOX10 transzkripcids faktort
(SOX10: Gssejt és gliamarker) is kifejeznek. Munkam célja az volt, hogy: karakterizéljam a SOX10+
mucosalis sejteket embryondlis és posztnatalis colonban és meghatarozzam a SOX10+ sejtek
embryonalis eredetét.

Mddszer: 6-18 napos csirke embridk utdbelének (n=6), valamint 1-4 hetes csirkék vékony- és
vastagbél (n=4) metszeteit kettés ducléc/glia (SOX10)- és neuron (TUJ1)-specifikus immunfluoreszcens
festéssel tanulmanyoztuk, majd konfokalis mikroszképpal vizsgaltuk. Komparativimmunjeloléseket
Wntl:tdT egér és UjszUlott human colon metszeteken is elvégeztiink. A sejtek embryondlis eredetét
chorioallantois (CAM) membran transzplantacidval hatdroztuk meg.

Eredmények: A kett8s pozitivitdst a 15. embryondlis naptdl kezdve tudtuk kimutatni az utobél
lamina propria mesenchymdjaban, és minél kbzelebb volt az embryo a kikelés stadiumahoz, annal tébb
kettGsen pozitiv sejtet talaltunk. Az ENS tobbi részében a TUJ1+ neuronok nem fejezik ki a Sox10-et.
Kimutattuk, hogy a disztalis colon teriiletén nagyobb szamd SOX10+/TUJ1+ sejt figyelhet meg, mint a
duodenumban. ENCC mentes utdbelek CAM transzplantacidjaval (n=9) a SOX10+/TUJ1+ sejtek ducléc
eredetét bizonyitottuk.

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint a SOX10+/TUJ1+ sejtek nem csak egy tranziens
sejtpopuldcié, hanem a lamina propria rezidens elemeit képzik. A colonra jellemz& nagyszamu
mucosalis SOX10+ neuronokrdl feltételezziik, hogy az extrinsic beidegzésében szerepet jatszd
lumbosacralis duclécsejtek szarmazéka. Ennek igazolasara tovabbi kisérleteket terveziink.
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A H2A.Z hiszton varidns C-terminalisdnak epigenetikai szabalyozo
szerepe.

Imre Laszlé (1), Nanasi Péter (1), Szabd Gabor (1)

(1) DE, AOK, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet, Debrecen

A H2A.Z tartalmu nukleoszémak megtaldlhatéak mind az eukromatinban, mind a
heterokromatinban. Ezen nukleoszdmak eltéré kromatin kornyezetben betoltott szerepét eddig nem
tudtdk 6sszefliggésbe hozni a stabilitasi jellemz&ikkel. Egy in situ nukleoszéma stabilitds mérésére
alkalmas maddszer, valamint a H2A.Z médositott formait expresszalé DT40 sejtvonalak felhasznaldsaval
kimutattuk, hogy a H2A.Z tartalmu periférids heterokromatinra jellemz6 nukleoszdmakrdl a hiszton
dimerek a kanonikus hiszton dimerekhez képest szokatlanul magas s6koncentraciénal valnak le, mig a
C-terminalis végi 9 aminosav hosszusagu delécidt hordozd H2A.Z-nukleoszémdékra (H2A.ZAC) ez a
megnovekedett stabilitds nem jellemzd. A H2A.ZAC-nukleoszémakat kifejezd sejtek sejtmagjaban nem
csak a H2A.Z-t, hanem a H3K9me3-at hordozd nukleoszdmak atrendezédését figyeltiik meg, valamint a
teljes kromatin nukleaz érzékenységének névekedését tapasztaltuk. Ezek a C-terminalis fliggd
véltozasok megfigyelhetSek voltak permeabilizélt HelLa sejtmagokon, a H2A.Z C-terminalis végével
megegyez§ szintetikus peptiddel (C9) torténd kezelés hatasara is. Fluoreszcencia korrelacids
spektroszkdpia segitségével kimutattuk, hogy a szintetikus C9 peptid képes kotédni rekonstitualt
nukleoszomdkhoz, a C9 peptid éI6 sejtekbe juttatdsa pedig a kromatin atrendez6déshez, altalanos
H2A.Z nukleoszéma-destabilizacidhoz, a teljes genom nukleaz érzékenységének névekedéséhez és
génexpresszids véltozdsokhoz vezetett. Mindezek alapjan a H2A.Z-nukleoszdmak C-terminalis vég-
fligg6 mddon hatarozzak meg a globdlis kromatin szerkezetet, és azt a C-termindlis peptid él6 sejtekbe
torténd bejuttatasdval modositani is lehet.

Palyazati tamogatas: OTKA K138524, K128770
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3D primary endothelial model for toxicology and personalized drug
development

Bakos LJ., Vanyi IM., Mihaly Zs., Sétonyi P., Orsolits B. & Foldes G.

Heart and Vascular Center, Semmelweis University, Budapest, Hungary

One of the most significant challenges in the study of cardiovascular diseases (CVD) is the
limited availability of viable vascular tissue. In particular, unraveling the cellular mechanisms
underlying pathological endothelial functions would facilitate the precise characterization of CVDs and,
consequently, the development of targeted treatments. A protocol has been developed by our
research group for the generation of three-dimensional (3D) spheroids of patient-specific arterial
endothelial cells (EC).

Primary arterial ECs were isolated from 44 patients with carotid artery stenosis undergoing
reconstruction surgery. The cells were initially cultured in two-dimensional (2D) conditions prior to the
generation of 3D spheroids. Spheroids were generated by transferring either 50 000 cells into low-
attachment V-bottom plates for 48 h or placing suspensions of varying cell densities into anti-
adherence treated Aggrewell plates for 48 h resulting in spheroids consisting of 3000 to 5000 cells.
Afterwards, the spheroids were moved to Matrigel-coated wells in EGM2 medium for further
maintenance.

We noted that long-term maintenance and passaging of 2D EC cultures leads to endothelial-to-
mesenchymal transition (endoMT), that increases with each passage, as identified by decreased
CD31/VE-cadherin expression and increased Vimentin/FSP1 expression. We found that 3D models
were more effective than 2D cultures for creating in vivo-mimicking conditions. The emergence of
endothelial networks after 2 days was observed in our group following maintenance of primary ECs in
3D spheroid cultures of 50 000 cells, suggesting their classification as organoids. In spheroids of 3000-
5000 cells, however, ECs were seen in the core of the sphere instead of spread out.

Vascular organoids could elucidate the cellular mechanisms of CVDs, therefore offer a platform for
disease modelling in cardiovascular research, since 3D culture has higher fidelity and thus represents a
native-like human vascular system. Furthermore, these could be used for toxicological drug screening
as well as personalized drug development in preclinical studies.

23



P-02

The ncPRC1 dependent regulation of Pax6 during in vitro neural
differentiation of mouse embryonic stem cells

Emese Belai (1,2), Melinda Katalin Pirity (1)

(1) Institute of Genetics, BRC, Szeged
(2) Faculty of Science and Informatics, University of Szeged, Szeged

Ringl and Yyl Binding Protein (RYBP) and YY1 Associated Factor 2 (YAF2) are core
members of the Non-canonical Polycomb Repressive Complex 1s (ncPRC1s), which are
essential epigenetic regulators of mammalian cell lineage commitment. Our laboratory has
previously reported that Rybp null mutant (Rybp -/- ) mouse embryonic stem (ES) cells form fewer
terminally differentiated neural cells in vitro, which coincided with an increased neural
progenitor pool formation and with the elevated levels of the neural progenitor marker gene Pax6
(Paired Box 6) mRNAs. Increased Pax6 expression is essential for neural progenitor formation, while
this elevated expression hinders terminal differentiation.

Our aim was to shed light on the regulatory functions of ncPRC1s during in vitro neural

differentiation of mouse embryonic stem cells. For this purpose, we determined whether the

ncPRC1.1 could regulate the Pax6 P1 promoter and whether it can interact with Paupar, an

Upstream Antisense RNA, which is located in the Pax6 locus, to regulate Pax6 expression. It had been
previously established that Paupar works together with RYBP in order to repress the Pax6 gene
expression but the possible gene regulatory circuits including Paupar, YAF2 and RYBP have not yet been
studied. We also compared the expression kinetics of Pax6 and Paupar during in vitro neural
differentiation in the presence of ncPRC1 core members (wild type) and in the absence of both Rybp
and Yaf2 ( Rybp KO /Yaf2 KO ).

We found that in the double-knockout cell line the expression of Pax6 remains low

during in vitro neural differentiation, while the expression of Paupar highly increases. We also showed
that YAF2 and RYBP regulates the Pax6 P1 promoter via different mechanisms and established a
regulatory circuit of YAF2, RYBP and Paupar in this context. Our results shed new light on the
regulatory functions of ncPRC1s during mammalian neural lineage commitment.
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Sejtciklus valtozas monitorozasa hékezelés hatasara, hazityuk PGC
alapu transzgenikus FUCCI sejtvonalakon

Bognar Julia(1), Téth Roland(1), Ecker Andras(1), Gécza Elen(1), Téth Arnold(1)

(1) MATE GBI Allatbiotechnoldgia Tanszék

A baromfidgazat kiemelkedd jelent6ségi, mivel a baromfi az egyik legelterjedtebb allati
fehérje forrds, hiszen az elGallitdsa viszonylag olcsé mas allati eredet(i fehérjékhez képest,
fogyasztdsahoz nem kapcsolédik semmilyen vallasi eredet( korldtozas és a tojdsa teljes bioldgiai értékd
taplalék. A globdlis felmelegedés hatasara fellépd éghajlatvaltozas okozza a baromfitenyésztésben az
egyik legsulyosabb stresszhatdst vilagszerte.

A vizsgalat célja, a h6kezelés hatdsara fellépd sejtciklus valtozasok monitorozasa volt. Hazityuk
embridkbdl izolalt vérbdl Iétrehozott, a FUCCI vektort stabilan integralddva tartalmazé FCF5 és FCMS
Gsivarsejt tenyészeteket alkalmaztunk kisérletiinkben (Ecker és mtsai, 2024). Harom éran keresztul
40°C, 41°C, 42°C, 43°C-on hékezelt sejtek sejtciklusdban bekovetkez6 valtozasokat hasonlitottuk 6ssze a
38°C-on tartott kontroll sejtek esetében kapott adatokkal. A sejtciklus véaltozasat 2 napon keresztil
kovettiik PICO automata mikroszkop segitségével. A kapott adatok feldolgozasat megkezdtiik, az
el6zetes eredmények alapjan elmondhato, hogy a hékezelés mindkét sejtvonal esetében hatassal volt a
sejtproliferacidra és a sejtciklus fazisainak hosszara, a G1, M, G2 fazisban talalhaté sejtek aranyara.
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Egy optimalis ischaemias retinopathia egérmodell kialakitasa és az
oxigénhidny kévetkezményeinek vizsgalata

Bosnyak Inez (1), Farkas Nelli (2), Molitor Dorottya (1), Mérész Balazs (1), Patké Evelin (1), Atlasz Tamas
(3), Vaczy Alexandra (1), Reglédi Déra (1)

(1) Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anatémiai Intézet
(2) Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bioanalitikai Intézet
(3) Pécsi Tudoményegyetem, Természettudomanyi Kar, Sportbioldgia Tanszék

A jelen kdzlemény alapjdul szolgdld kutatast a Nemzeti Orvosbioldgiai Alapitvany Nemzeti Tuddsképzé
Akadémia Programja tamogatta a Kulturdlis és Innovaciés Minisztérium pénzigyi hozzajaruldsaval
(FEIF/646-4/2021- ITM_SZERZ).

Az oxigénhidny-okozta szembetegségek hamar latasromlashoz vezetnek és ezen allapotok eléfordulasa
egyre ng, ezért az ischaemias retinpathiak Uj terapids célpontjainak és kezelései lehetGségeinek
feltérképezése a kutatasi érdeklGdés kbzéppontjaban all. Ezen tulmenden e betegségek
patomechanizmusa sem teljesen ismert és szdmos kérdés tovabbra is megoldatlan az oxigén-
anyagcserével kapcsolatban is.

Kutatdsunk célja egy optimalis ischaemias retinopathia egérmodell kialakitasa volt végleges egyoldali
(UCCAO) vagy atmeneti kétoldali (BCCAOQ) k6zos nyaki veréér elzarassal, és a hypoxia
kovetkezményeinek morfoldgiai modszerekkel torténd, id6fliggs vizsgalata.

Az egereket a kovetkezd kisérleti csoportokra osztottuk: BCCAO 10- (n=16), 13- (n=18), 15- (n=18) vagy
20 percig (n=21), végleges UCCAO (n=29) és aloperalt csoport (n=14). A retina rétegeinek morfoldgiai
elemzését optikai koherencia tomografidval (OCT) végeztik el a m(itét el6tt, valamint 3,7,14,21 és 28
nappal kés6bb. 24 6raval a m(itétek utdn a retinak egy részét izolaltuk és Western blot analizist
végeztlink. Teljes retina preparatumokat is készitettiink egy honappal kés6bb és Brn3a eldleges
antitesttel a ganglionsejteket, GFAP-val pedig a Miiller sejteket jel6ltiik. A statisztikai elemzéseket R
statisztikai szoftverrel végeztiik.

Osszesen 412 OCT-mérést végeztiink a kisérleti idGszak alatt, és 5188 adatot elemeztiink. A retina teljes
vastagsaga a 20 perces BCCAO és az UCCAO csoportokban csokkent a legjelentésebben (p<0,01). Az
idegrostréteg szignifikdnsan csokkent a 10 perces, 15 perces és 20 perces BCCAO és az UCCAO-
csoportokban (p=0,034; 0,041; 0,016 és 0,011). Az UCCAO okozta a legnagyobb csokkenést az
idegrostrétegben (p<0,001). Az OCT-mérések ezenkivil az ischaemia id6tartamaval aranyosan novekvd
karosodast mutattak a fotoreceptor réteg esetében. A pigmentham vastagsaga szignifikdnsan csokkent
az UCCAO csoportban (p=0,008). A ganglionsejtek szdma szignifikdnsan kevesebb volt a 20 perces
BCCAO (p=0,013) és az UCCAO (p=0,001) csoportokban a kontrollokhoz képest. A GFAP expresszidjanak
szignifikans ndvekedését figyeltiik meg az UCCAO csoportban a kontrollokhoz képest (p=0,006).

Eredményeink alapjan a 20 perces BCCAO alkalmas modell az oxigénhiany hosszabb tavu hatasainak
tanulmanyozaséra és a kiilonb6z4 sejttipusok érzékenységének vizsgalatara. Az UCCAO pedig sulyosabb
retinaszoveti karosodast okoz a CD1-IGS egerekben, igy ez a mddszer felhasznélhatd potencialis 4j
gyogyszerek tesztelésére.
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Rab2-t szabalyozé GAP enzimek vizsgalata Drosophila
modellrendszerben

Falcsik Gergd (1,2), Keresztes Fanni (1,2), Balog Tinde Mdnika (1), Kovacs Tibor (1)

(1) Budapest, E6tvos Lorand Tudoményegyetem (ELTE), Genetikai Tanszék
(2) Budapest, E6tvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE), Bioldgia Intézet, Bioldgia Doktori Iskola

Az autofagia sejtjeink egy nélkiilézhetetlen homeosztazist fenntarté folyamata, mely azonban
az Oregedés sordn veszit hatékonysagdbdl. E csokkent aktivitas kiilondsen veszélyes lehet olyan
pétolhatatlan sejtekre nézve, mint az idegrendszer sejtjei, ahol a kdros anyagok felhalmozédasa
neurodegenerativ betegségek kialakulasaval jarhat.

Kutaté csoportunk kordbbi eredményei szerint a Rab2 kis-GTPaz (kis-G) fehérje — mely nélkilézhetetlen
a savas lebontd utvonalak vezikuldinak fuzidjadhoz — konstitutivan aktiv formaja fokozza az autofagia
hatékonysagat 6reg éllatokban, tovabba noveli azok élethosszat és maszasi képességét. A kis-G
fehérjéket GAP-ok (GTPase-activating proteins) gatoljak azok inaktivalasaval, igy kozvetetten
csokkenthetik az autofagia hatékonysagat, azonban Rab2 specifikus GAP-ok még nem ismertek az
irodalomban. Kutatdsi célom volt olyan Rab2 fehérjét szabalyozé GAP-okat talalni, melyeknek gétlasa
képes fokozni a lizoszomdlis lebontdsi Gtvonalakat és ezaltal ndvelni az autofagia hatékonysagat az
idegrendszerben. Ezen fehérjék j6 célpontjai lehetnek a jovében gatld hatasu gydgyszer molekulaknak.
12 GAP gén RNS-interferencia (RNSi) csendesitését végeztiik Drosophildban, melyek potencialisan részt
vehetnek a Rab2 szabdlyozdsaban. Ezek kozll 5 lett kivalasztva részletesebb vizsgalatokra. Mind
idegrendszerben, mind zsirtestben sikerdilt tobb olyan GAP gént talalni, melyek csendesitése képes volt
megnovelni az aktiv Rab2-pozitiv vezikulumok szamat a sejtekben. Egyes csendesitések képesek voltak
az autofag-lizoszomilis lebonté Utvonalak aktivaldsara (pl: CG42795-RNSi), ezzel csokkentve a
lebontdsra megjel6lt anyagokat az allatok idegsejtjeiben. Bizonyos GAP-ok csendesitése szignifikans
novekedést okozott a Drosophildk élethosszaban és pozitiv hatdssal voltak a mdaszasi képességre.
Feltételezhetjiik tehat, hogy egyes GAP fehérjék gatlasa valdban alkalmas lehet a lizoszémalis lebontasi
utvonalak aktivélasahoz, igy ezeknek a fehérjéknek a tovabbi vizsgalata relevans Uj terapids célpontokat
nyujthat a neurodegenerativ betegségek elleni kiizdelem soran.
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Vérsejt differencidlddas vizsgalata Drosophila melanogasterben
immunaktivaciot kovetben és leukémia modellekben

Gabor Erika(1), Bihari Bence(1,2), Csapd Enikd(1), Bakné Drubi Andrea(1), Bayan Kharrat(1,2), Benyhe-
Kis Bernadett(1,2,3), Czimmerer Zsolt(3), Vedelek Baldzs(4), Honti Viktor(1)

(1) HUN-REN SZBK, Genetikai Intézet, Drosophila Vérsejt Differencidlédas Csoport, Szeged
(2) Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged

(3) HUN-REN SZBK, Genetikai Intézet, Makrofag Polarizacié Csoport, Szeged

(4) HUN-REN SZBK, Genetikai Intézet, Aktin Sejtvaz Szabalyozasi Csoport, Szeged

Mivel a vérsejtdifferencidlédast szabalyozé jelatviteli utvonalak, transzkripcids- és epigenetikai
faktorok evolucidsan konzervaltak, az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) tokéletes modell a
leukémids elvaltozasok- és a vérsejt transzdifferencidlodas vizsgalatdra. Transzdifferencialédas soran
egy mar funkcidval rendelkez6 sejttipus alakul at mas funkciéval bird sejtté; a larvalis hemocitak
(vérsejtek) esetén a fagocitald plazmatocitak differencidlédnak tokképz6 lamellocitakka.

A plazmatocita-lamellocita atalakulas vizsgélatdra mesterséges intelligencian alapulé komplex médszert
dolgoztunk ki, melynek segitségével plazmatocitakat és transzdifferencialéddassal kialakuld
lamellocitakat izoldltunk ex vivo hemocita kulturakbdl, majd azokon RNS szekvenalast végeztiink.
Eredményeinket 6sszehasonlitottuk az irodalombdl elérhetd egysejt-szekvenalasi (scRNSseq)
eredményekkel, majd Ujra-analizaltuk azokat, hogy jobban megérthessiik a lamellocitak sokféleségét.
Kisérleteink soran a lamellocitak sokféleségének vizsgdlatara alkalmas markereket azonositottunk, majd
megvizsgaltuk az ezek altal meghatarozott lamellocita csoportokat immunindukcidt kévetSen, valamint
tumoros mutansokban.

A vérsejtképzEdés evolucids konzervaltsaganak kdszénhetéen eredményeink hozzajarulhatnak a
gerincesekben zajlo vérsejtképzddés, illetve a vérsejt eredetl tumorok kialakuldsanak részletesebb
megismeréséhez.

Kutatdsaink az OTKA K-131484 (HV), a 2022-2.1.1-NL-2022-00008 (Biotechnolégiai Nemzeti
Laboratdrium) és a Short Term EMBO Fellowship palyazatok tamogatasaval valésultak meg.
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GTPaz aktivalo fehérjék szerepének vizsgalata az anterograd
transzportban

Galikova Ramdna(1), Balog Tuinde Mdnika(1), Keresztes Fanni(1,2), Kovacs Tibor(1)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Genetikai Tanszék, Budapest
(2) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgia Doktori Iskola, Budapest

Az autofagia egy lizoszomdlis lebonté folyamat, amely a sejtekben felhalmozédé karos
anyagok lebontdsaért felels. Amelynek az életkor el6rehaladtaval csokken az aktivitdsa, féként a
lebontdsi szakasza sériil, ami toxikus fehérjék felhalmozddasahoz, reaktiv oxigéngyokok
felszabaduldsahoz és neurodegenerativ betegségek kialakulasahoz vezethet. Uj terapias
megkozelitésként a lizoszoma exocitdzis serkentését terveztiik vizsgélni, ahol a lizoszéma tartalma az
extracelluldris térbe tavolitddik el. A lizoszdmak mikrotubulusok mentén mozognak anterograd
transzport révén a plazmamembran felé. Az Arl8 egy kis GTPaz fehérje, mely elGsegiti a lizoszoma mas
membranokkal valé fuzidjat, 6sszekoti a lizoszomakat a kinesin-1 motorfehérjével, igy fontos szerepet
jatszik az anterograd transzportban is. Az Arl8 GTP-kotott formaban aktiv, GDP-kototten inaktiv. A GAP-
ok (GTP-az aktivalé fehérjék) a GTP hidrolizisét serkentve gatoljak a kis GTPazokat. ElIméletiink szerint
specifikus GAP-ok gatldsaval serkenthetd lehet az Arl8 aktivitasa és ez altal fokozhaté a lizoszdma
transzport és exocitozis. Az eredményeink alapjan elmondhatd, hogy GAP-ok csendesitésével fokozhatd
a Arl8 membranhoz kotott, aktiv formainak mennyisége. A GAP csendesités hatasara novekedett az
Arl8-pozitiv vezikulumok, savas strukturak struktirak mennyisége. Kimutattuk, hogy a az Arl8-at gatlo
GAP-ok hidnyaban a lizoszomdémaka sejtmembranhoz kozel jelennek meg. Eredményeink az anterograd
transzport fokozéddsara utalnak.
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Kleefstra-szindrdma eredetl human iPSC-neuronok tébbszempontu
funkcionalis jellemzése

Geiszelhardt Eszter (1), Gazdik Melinda (1), Maissa Ben Mahmoud (1), Danics Lea (1,2), Kai Kummer
(3), Szlics Attila (1), Schlett Katalin (1), Tarnok Krisztian (1)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Elettani és Neurobioldgiai Tanszék, Budapest
(2) HCEMM-SE Neurobioldgiai és Neurodegenerativ Betegségek Kutatdcsoport, Semmelweis Egyetem,
Budapest

(3) Medical University of Innsbruck, Division of Physiology, Innsbruck, Ausztria

A Kleefstra-szindroma egy idegi fejl6dési rendellenesség, mely autizmus spektrum zavarral,
értelmi fogyatékossaggal, hipotdnidval jar. Hatterében az EHMT1-gén mutacidja all, mely elSsegiti a
heterokromatin kialakuldsat, igy szabalyozva a génexpressziét. Bar ismert, hogy idegsejtekben szerepet
jatszik a szinaptikus plaszticitas kialakuldsdban, a tanuldsban és az emlékezetben, azonban kérdéses,
hogy pontosan hogyan befolyasolja az idegi halézatok kialakulasat.
Vizsgalatainkban neurotipikus (NT) és fiatal Kleefstra-szindrémas (KS) paciensb6l szarmazé iPSC-
neuronokon modelleztiik a idegi érést és haldzatképz6dést, in vitro korilmények kozott. A NT és KS-
eredet(i tenyészetek szinaptikus kapcsolatainak vizsgalatahoz 9 héten at hetente voltage clamp
méréseket végeztiink. A KS-eredet( sejtek spontan serkentd posztszinaptikus aramokat (sEPSC)
mutattak mar a fejl6dés 1. hetétdl, mig a NT-tenyészetekben ezek csak a 3. héttdl jelentek meg. Az érés
soran az AMPA események domindltak, az éréssel azonban nétt a GABA események aranya mindkét
tenyészetben. A tenyészetekben kialakuld halézatok fejl6dési, érési dinamikajat Ca-imaging technikaval
is vizsgaltuk, a fejl6dés elsé 4 hetében. A KS-tenyészetek ez esetben is mar az elsé héten aktivnak
bizonyultak, majd az érés soran végig azonos aktivitast mutattak. Az NT-tenyészetekben ezzel szemben
aktivitds ndvekedést figyeltiink meg, és a KS-tenyészetekhez hasonlé aktivitasi szintet a fejl6dés 4.
hetére érték el. A kialakuld héldzatok tovabbi vizsgélatara az idegi érés elsé 6 hetében multielektrod-
témb (multielectrode array, MEA) méréseket végeztiink. A KS-tenyészetekben mar az indukcio elsé
hetétdl itt is megnovekedett haldzati aktivitast tapasztaltunk, melyet mind a tiizelést mutato elektrodak
magasabb szdma, mind a burst-oszcillacidk eléfordulasa jelzett. Erdekes megfigyelés, hogy a KS-
tenyészetekben az aktivitds a vizsgalt periédus végére lecsokkent.
Eredményeink alapjan a Kleefstra-szindréma befolyasolja az idegsejtek haldzatképzési sajatsagait. A KS-
tenyészetekben kordbban kialakult halézati aktivitas, mely dsszefliggésben lehet az ASD-ben
megfigyelhet6 haldzatképzési rendellenességekkel.

A jelen munkdt a Richter Gedeon Nyrt. T.K.- nak nyujtott 4700236468/2022 sz. tamogatdsa, valamint a

Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal S.K.-nak nyujtott VEKOP-2.3.3-15-2016-00007 sz.
tdmogatdsa segitette.
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Coecum: a kritikus organizator régié a colorectum
bélidegrendszerének embryonalis fejl6désében

Halasy Viktorial#, Kovacs Tamas1#, Sods Adam1, Szécs Emébkel, Pascal De Santa Barbara2, Sandrine
Faure2, Rhian Stavely3, Allan M. Goldstein3, Nagy Nandorl

1 Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Semmelweis Egyetem
2 PhyMedExp, University of Montpellier, INSERM, CNRS, Montpellier, France

3 Department of Pediatric Surgery, Pediatric Surgery Research Laboratories, Massachusetts General
Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

The enteric nervous system (ENS) is principally derived from vagal-level neural crest cells that
migrate caudally along the entire length of the gastrointestinal tract, giving rise to neurons and glial
cells in two ganglionated plexuses. Incomplete migration of enteric neural crest cells (ENCCs) leads to
Hirschsprung disease (HD), a congenital disorder characterized by the absence of enteric ganglia along
variable lengths of the distal intestine. Our recent data strongly suggests that the avian ceca, present at
the junction of midgut and hindgut, play an important role in hindgut ENS development, since ablation
of the cecal buds leads to incomplete ENCC colonization of the hindgut. Besides GDNF, EDN3 and
WNT11, bone morphogenetic protein-4 (BMP-4) is also highly expressed in the cecal mesenchyme,
leading us to hypothesize that cecal BMP-4 is critically important for normal ENCC colonization of the
developing hindgut. To test this, we modulated BMP-4 activity using RCAS virus infection and multiple
embryonic intestinal organ culture techniques. Our results support the essential role of cecal BMP4
signaling in promoting normal ENCC migration and patterning of the hindgut ENS.

(Grant: NFKI K-124740, K-138664; TKP2021-EGA-25) Bevezetés: Az enterdlis idegrendszer (ENS, enteric
nervous system) a gerincvel§ vagus szakaszanak ganglionléc sejtjeib6l szarmazik, amelyek caudalisan
vandorolnak a gasztrointesztinalis traktus teljes hosszaban és létrehozzdk a neuronokbdl és
gliasejtekbdl all6 plexus myentericust és plexus submucosust. Az enterdlis ganglionléc sejtek (ENCC,
Hirschsprung-kor kialakuldsahoz vezet, amit a colorectum valtozd hosszlisagu ganglionmentessége
jellemez. El6zetes eredményeink hatdrozottan azt sugalljdk, hogy a kozépbél és az utdbél talalkozasanal
talalhaté coecum fontos szerepet jatszik az utdbél bélidegrendszerének fejl6désében, mivel a coecum-
primordiumok mikrosebészeti ablacidja az colorectalis agangliondzishoz vezet. Tovabb erdsiti a
feltételezést, hogy az ENCC-k craniocaudalis vandorldsa soran a sejtek proliferacios szintje akkor éri el a
legmagasabb szintet, amikor a migracids hullamfront keresztiilhalad a coecumon. Felmeriilt benniink a
kérdés, hogy a sikeres utobél kolonizécidja érdekében a coecalis kérnyezet milyen molekularis
mechanizmusokkal szabalyozza az athaladd ganglionléc sejtek vandorlasat, proliferacidjat és
differencidlodasat.

Mddszerek: RNA-seq, in situ hibridizacio, fluoreszcens immunhisztokémia, retrovirus-injektalas
in ovo embriondlis béltenyészeteken, in vitro enteralis ganglionléc tenyészetek.

Eredmények: A coecum és az intercoecalis régid 6sszehasonlitd transzkriptomikai elemzése azt
mutatja, hogy a nem-kanonikus WNT11 és a BMP4 névekedési faktorok elsGsorban a coecumban
expresszédlddnak magas szinten, amit a fluoreszcens immunhisztokémiaval kombinalt in situ
hibridizaciés eredmények is megerdsitenek, és ez alapjan feltételezzlk, hogy ezeknek a morfogéneknek
a coecumban vald expresszidja fontos az utébél ENCC kolonizécidjahoz. A hipotézis tesztelésére
embrionalis szervtenyésztési technikakkal és in ovo retrovirus 63fert6zéssel modulaltuk a BMP4
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aktivitast. Kimutattuk, hogy a BMP4 fokozott expresszidja vagy gatldsa a coecumban megzavarja az
utobél ENS fejlédését, amelyben a glia-eredetl névekedési faktor (GDNF) fontos szabélyozd szerepet
jatszik. 1gazoltuk, hogy a coecumban zajl6 WNT11/BMP4 és a GDNF jelatvitel kozotti kélcsdnhatasok
zavara az utébélben zajl6 gangliogenezis gatlasahoz vezet. Ennek megfelelGen, ha a BMP4 expresszidja
rendellenesen megnd az utébélben, akkor ektdpias ganglionok képzddnek, és hipergangliondzis alakul
ki. hasonldképpen, amikor rekombindans BMP4 proteint adtunk a tenyésztett ENCC-khez in vitro, az
idegi 6ssejtek nagyméret(i ganglionszer( strukturakka aggregalddtak, szemben a BMP4- és a GDNF
egylttes alkalmazésaval, ahol ganglionképz6dés nem tortént meg.

Kovetkezés: A BMP4 és a GDNF a bélfejlédés soran elGszér a coecumban fejezédik ki. A GDNF
novekedési faktor gatolja a BMP4 ganglionképzd hatdsat, igy a coecumba vandorlé EnCC-k nem
differencidléddnak id6 elStt enterdlis ganglionokkd, igy a proximalis utébél EnCC kolonizacidja
zavartalanul végbemehet.

(Grant: NFKI K-124740, K-138664; TKP2021-EGA-25)
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A tiloron javitja a magas zsirtartalmu diéta altal indukalt steatosist
egerekben

Horvath Barnabas (1)
K&hler Zoltan Marton (1), Halasz Judit(2), Trencsényi Gyorgy (3), Szabd Kitti (1), Tanner Norman Noel
(1), Juhasz Laszlé (4), Kiss Andras (2), Dux Laszl6 (1), Rovo Laszlé (5), Keller-Pintér Anikd (1)

(1) Szegedi Tudomanyegyetem, Biokémiai Intézet; Szeged

(2) Semmelweis Egyetem, Patoldgiai, Igazsaglgyi és Biztositasi Orvostani Intézet; Budapest
(3) Debreceni Egyetem, Nuklearis Medicina Intézet; Debrecen

(4) Szegedi Tudomanyegyetem, Sebészeti M(itéttani Intézet; Szeged

(5) Szegedi Tudomanyegyetem, Ful- Orr- Gégészeti és Fej- Nyaksebészeti Klinika; Szeged

Napjaink egyik sulyos betegsége a nem-alkoholos zsirmaj (NAFLD), melynek kialakuldsa évrél-évre
novekszik. Kialakuldsaért a tulzott zsirfelhalmozddas felelés, nem alkoholos tényez6k miatt. Az elhizas
miatt kialakulé NAFLD-hez kapcsoléddan a betegek korében gyakori az inzulinrezisztencia és a
cukorbetegség. A szintetikus, kismolekulasulyu tiloront elGszor virusellenes szerként azonositottak, de
képes novelni a csontmorfogenikus fehérjék (BMP) expresszios szintjét. A BMP-k kulcsfontossagu
szerepet jatszanak a maj homeosztazisaban, a BMP9 és BMP4 pedig képes csokkenteni a mdj és
testtomeget. Munkdnkban a tiloron metabolikus hatasait vizsgaltuk magas zsirtartalma diéta (HFD)
esetén, in vivo egérmodellben, a majszovetre gyakorolt hatasara 6sszpontositva.

A 10 illetve 6 hétig tarté kisérleteinkhez 12-14 hetes, him, C57BL/6 egereket alkalmaztunk (kontroll,
HFD és tiloronnal kezelt HFD csoport). A tiloront (25 mg / ttkg) a 2. héttél kezdve 3 naponta injektaltuk
intraperitonealisan. Hetente mértik az allatok testtomegét és vércukorszintjét, valamint az utolsé
héten glukdz tolerancia tesztet is végeztiink.

Eredményeink alapjan a tiloron csdkkentette a HFD hatdsara bekovetkez6 testtomeg és vércukorszint
novekedést, tovabba javitotta a gliikdztoleranciat. PET/CT vizsgélattal kimutattuk, hogy a tiloron névelte
a maj, zsirszvet, vazizom és a szivizom glikdzfelvételét a HFD egerekben. Szovettani vizsgalatok
alapjan a HFD hatdsara a méjban diffiz, dominansan mikrovezikularis steatosis (53/3) alakult ki. A
tiloron kezelés képes volt ezen vezikuldk méretét és a maj lipidtartalmat csokkenteni. PAS festés
kimutatta, hogy a szoveti glikogén eltlint HFD hatasra. A tiloronos kezelés azonban meg tudta névelni a
maj glikogén tartalmat. A maj mitokondrialis oxigénfogyasztasat nagyfelbontasu respirrometriaval
vizsgéltuk. Eredményeink azt mutatjak, hogy tiloron kezelés hatasara csokkent a Il. komplexhez kotott
oxidativ foszforilacio és a IV. komplex aktivitasa.

Eredményeink kimutattdk a tiloron pozitiv hatdsait magas zsirtartalmu diéta esetén. Ezek az
eredmények felvetik a tiloron alkalmazasanak lehetGségét nem alkoholos zsirmdj terapia esetén, ez
azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.
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A human egyszalu DNS-kot6 fehérje (hSSB1) nukleo-citoplazmatikus
relokdcidja a sejtes stresszvdlasz soran

Jezso Balint(1,2), Németh Rita(1), Szikriszt Bernadett(3), Palinkas Janos(1,2), Szuts David(3), Kovacs
Mihdly(1,2)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Biokémiai Tanszék, Motorenzimoldgiai Kutatécsoport
(2) HUN-REN-ELTE, Motorfarmakoldgiai Kutatécsoport
(3) HUN-REN, TTK, Molekularis élettudomanyi Intézet, Genomstabilitas Kutatécsoport

A replikdcid, a transzkripcié és a legkiilonbz6bb DNS hibajavité folyamatok egyik kozos
vondsa, hogy azok soran hosszabb-révidebb szakaszon egyszali DNS (ssDNS) valik exponaltta. llyenkor
részben a korai reanellaciét megakadalyozandd, részben a sokkal sértilékenyebb ssDNS karos
hatasoktdl valé megdvasa érdekében egyszali DNS-kots fehérjék (SSB) boritjak be az érintett DNS-
szakaszt. Az SSB-k az ssDNS stabilizaldsan tal a DNS-metabolizmus adott folyamataban sziikséges
faktorok toborzasaban is fontos szerepet jatszanak, de szerepik lehet a sejtciklus és egyéb sejtélettani
folyamatok szabdlyozésaban is.

Hosszu ideig a heterotrimer RPA komplex volt az egyetlen ismert human SSB. A kétezres évek végére
azonban leirtak két tovabbi human ssDNS-kotd fehérjét is: az RPA-nal joval egyszeriibb szerkezet(i
hSSB1-et és hSSB2-t, amelyekrél ma mar ismert, hogy legaldbb annyira fontosak a genomstabilitas
szempontjabdl, mint az RPA. Kutatocsoportunk eredményei nyoman felmerdlt, hogy a hSSB1 a mar
ismert, DNS-karbantartdshoz kothetd funkcidin tul, egyes, a citoplazmaban zajld stresszvélasz
folyamatokban is szerepelhet reguldtorként. Kimutattuk, hogy a stresszvalasz soran megjelend
citoplazmatikus ribonukleoprotein kondenzatumokban, az Un. stresszgranulumokban (SG) jelen van a
hSSB1 is, tovabba, hogy a hSSB1 RNS-interferencia alapu csendesitése intenzivebb SG-képz&dést von
maga utan. E jelenség mechanizmusénak feltardsa céljabdl génkititott sejtvonalakat hoztunk létre a
hSSB1-re, illetve annak egy SG-asszocidlt interakcids partnerére, a G3BP1-re nézve. A KO vonalakbdl
szarmazd eredményeink a hSSB1 a sejtmag és a citoplazma kozti dinamikus relokacidjat tarjak fel, és
lehetévé teszik a hSSB1 stresszvalaszban betoltott szerepének feltarasat.
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Modelling Endothelial Dysfunction in Response to Smoking and
Nicotine Products Using Cells Derived from Human Pluripotent Stem
Cells of Discordant Monozygotic Twins

Luca Anna Jod-Bors 1, Hédi Maczelka 1,2, Andrea Agnes Molnar 1, lldiké Méria Vanyi 1, Barbara
Orsolits 1, Agota Apati 2, Gabor Foldes 1

1 Semmelweis University, Cardiovascular Centre, Budapest
2 HUN-REN, Research Centre for Natural Sciences, Budapest

Keywords: iPSC-derived endothelial cells, Nicotine exposure, E-cigarette liquid,
Atherosclerosis, Patient-specific disease model

Background: Smoking is a proved risk factor for vascular health, contributing to the development of
cardiovascular diseases such as coronary artery disease, stroke, and peripheral artery disease. While
alternative tobacco products, including vapes, e-cigarettes, and heated tobacco products, are often
marketed as safer options, emerging evidence indicates they may pose unrecognized risks to vascular
function.

Methods: This study investigates the effects of nicotine and e-cigarette liquid (ECL) on endothelial cells
derived from induced pluripotent stem cells (iPSCs) across three groups: healthy control cells and iPSCs
derived from a pair of twins, one non-smoking and one smoking, both with diabetes mellitus. Using
differentiation protocols to model capillary-like and artery-like endothelial phenotypes, we employed
toxicological, morphological, and functional assays, supplemented by immunocytochemistry and high-
content screening.

Results: Our findings demonstrate significant differences in endothelial cell responses, particularly in
capillary-like cells, which exhibited heightened sensitivity to nicotine-containing treatments.
Interestingly, endothelial cells from the smoking patient exhibited slightly reduced reactivity to nicotine
compared to cells from the non-smoking twin or healthy control. Additionally, exposure to nicotine-
containing ECL resulted in increased mitochondrial metabolic activity and minor changes in
mitochondrial dynamics.

Conclusion: These results highlight a potential adaptive mechanism in smokers that may attenuate
nicotine sensitivity in endothelial cells. The in vitro findings align with clinical observations of more
severe atherosclerosis in the smoking patient, underscoring the need for further investigation into the
vascular consequences of alternative tobacco product use.

Acknowledgment: Hungarian National Research, Development and Innovation Fund (RRF-2.3.1 21 2022
00003, TKP2021 EGA 23, NKFIH 146125)
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Egy uj Hirschsprung betegségmodell Iétrehozasa kondroitinszulfat
vel6csé mellé vald injektalasaval korai csirke embryoban

Jurenka Csenge Lili, Kegyes Noémi, Gecse Zsanna, Sz6cs Eméke, So6s Adam, Gaspar-Halasy Viktoria,
Pecsenye-Fejszak Néra, Kocsis Katalin, Nagy Nandor

Semmelweis Egyetem, Anatdmia, Szovet-és FejlGdéstani Intézet

Bevezetés: A béltraktus embryondlis fejlédése soran a vel6csé-eredeti ducléc Gssejtek (ENCC) elGszor
az el6bél mesenchymajat kolonizaljak, majd caudalis irdnyba haladva létrehozzdk a teljes
bélidegrendszert (ENS). Ha az embryonalis fejlédés sordn az ENCC-k migracidja zavart szenved
Hirschsprung betegség (HD) alakul ki, amelyet 85%-ban a distalis colon ganglionmentessége jellemez.
ENS-t célzo kutatasok felvetik annak a lehet&ségét, hogy a HD betegek vastagbelében termelt
kondroitinszulfat (CSPG) tipusu extracellularis matrix (ECM) kozrejatszik a rendellenes bélidegrendszer
kialakuldsaban.

Célkitlizés: Munkam célja egy olyan embryonalis HD modell készitése volt, amely génmddositas nélkul
is ganglionmentességet mutat a disztélis colorectumban, és ami alkalmas lehet idegi Gssejtek
béltranszplantaciés modellezésére embryomanipulacios kisérletekben. Az embryomanipuldcids és in
vitro kisérleteket maddrembryon végeztiik, ami a fejlédéstan klasszikus modellszervezete, és amiben az
ENS fejl6dése, morfoldgidja hasonlit az eml&sckére.

Modszer: 2 napos csirke embryobdl explantélt velGcsoveket 12 6ran keresztll CSPG (25mikrg/ml) és
fibronektin (20 mikrg/ml) feliletén tenyésztettlink (n=20). Ezt kbvetben, 0,2 ml CSPG-t injektaltuk a
cervicalis szomitdk és a velGcs kozé az elézetesen steril tussal lathatdva tett embryokban. Az injektalt
embryokat 6, illetve 8 napig inkubaltuk, majd immuncitokémiai festéseket alkalmaztunk.

Eredmények: Az in vitro eredmények szerint a CSPG a korai duclécsejt vandorlast gatolta, ellentétben a
fibronektinnel, ahol intenziv sejtmigraciét figyeltiink meg. A CSPG-vel injektalt 2 napos csirke embryok
inkubdlas utani tulélési aranya kdzel 50%-os volt. A CSPG kezelt embryok sagittalis metszetén végzett
immunjel6lések szerint az ENCC-k kolonizacids képessége lecsokkent, a distalis colon
ganglionmentességet mutatott. Feltételezziik, hogy a CSPG in vivo is gatolja az ENCC-k migracidjat.

Kovetkeztetések: In vitro és in vivo kisérletekkel igazoltuk a CSPG sejtvandorlasra kifejtett gatld hatasat.
Az ENS kialakuldsanak CSPG-vel térténé gatlasa lehetGséget nyujt a HD-t kivaltod sejtes és ECM eredet
folyamatok embryonalis tanulmanyozasara, illetve tovabbi ECM molekuldk sejtmigracidra kifejtett
hatdsanak in vivo vizsgélatara.
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Investigating the role of RYBP in mesoderm formation and axial
elongation of gastruloids in vitro

Lilla Kokity (1,2), Zsolt Czimmerer (1), Gabor Steinbach (3), Zoltan Lipinszki (4,5), Melinda K. Pirity (1)
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and Systems Biology Unit, Institute of Biochemistry, Biological Research Centre, Hungarian Research
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Centre, Hungarian Research Network, Szeged

Early embryonic gastrulation is a complex process where undifferentiated cells lose their
pluripotency and start to form the three germ layers. This process is regulated by transcription factors
and epigenetic regulators, including non-canonical polycomb repressive complex 1s (ncPRC1s).
Previously, we reported that ncPRC1-member RYBP (RING1 and YY1 binding protein) is crucial for
embryonic implantation and cardiac lineage commitment in mice. However, the role of RYBP in
gastrulation and mesoderm formation has not yet been defined. In this study, we used 3D in vitro
model systems, to analyze the role of RYBP in mesoderm formation. In the absence of RYBP, the
formation of major germ layers was disrupted, and the expression of mesoderm (Brachyury, Eomes,
and Gsc) and endoderm (Sox17, Gata4) genes was significantly downregulated, while the ectoderm
(Map2, Fgf5) genes were increased. We showed that RYBP can co-localize with mesoderm marker
BRACHYURY and endoderm marker GATA4 in wt embryonic bodies (EBs). In the same system Rybp-/-
EBs exhibit low BRACHYURY and GATA4 levels and showed altered distribution. By analysing wt and
Rybp-/- gastruloids we demonstrated that RYBP is also important for axial elongation. In the absence of
RYBP, gastruloids exhibited shortened tails and low BRACHYURY levels in the tailbud. Finally, we
identified BRACHYURY as a novel binding partner of RYBP which suggests cooperative function of the
two proteins. Together, our results demonstrate the previously unknown role of RYBP in mesoderm
formation and axial elongation. We believe our findings will contribute to better understanding of the
highly conserved process of gastrulation.
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Complex regulation of the nuclear import of Moesin, a cytoplasmic
protein

Zoltan Kovacs(1,2) , Csaba Bajusz(1) , Ildiké Kristo(1) , Péter Borkuti(1) , Anikd Szabd(1),
Réka Benke(1) , Péter Vilmos(1)

(1) HUN REN, Biological Research Centre, Szeged, Hungary
(2) Doctoral School of Multidisciplinary Medical Science, University of Szeged, Szeged, Hungary

The ERM protein family, which in vertebrates consists of three very similar proteins, ezrin,
radixin and moesin (ERM), is an ancient and important group of cytoplasmic actin-binding and
organizing proteins. The classical cytoplasmic function of the ERM proteins is the crosslinking of the
actin cytoskeleton to integral proteins of the plasma membrane, therefore anchoring the
microfilament network. We have previously shown, that moesin, the only ERM protein of Drosophila
melanogaster, in addition to its cytoplasmic activity, is also present in the nucleus, where it is directly
involved in gene expression and mRNA export. To better understand the nuclear activity of moesin, we
studied the mechanism of its nuclear transport. In our work, we investigated the dynamics and the
mechanism of the nuclear import of moesin, managed to identify a nuclear localization signal (NLS) in
the protein, and found, that the preferred form for nuclear entry is the monomeric form in closed-
conformation. Finally, we were able to prove that, in addition to phosphorylation, cytoplasmic
retention also plays a role in regulating the nuclear amount of the protein, and that this is facilitated by
a cytoplasmic retention signal (CRS), found on the FERM domain of moesin.
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Moesin contributes to heat shock gene response through direct
binding the Med15 subunit of the Mediator complex in the nucleus

I1dikd Kristd(1), Zoltdn Kovacs(1), Anikd Szabd(1), Péter Borkdti(1), Alexandra Graf(2), Adam Tamas
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Péter Vilmos(1)
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The members of the evolutionary conserved actin-binding ERM (Ezrin, Radixin and Moesin)
protein family are involved in numerous key cellular processes in the cytoplasm. In the last decades,
ERM proteins, like actin and other cytoskeletal components, have also been shown to be functional
components of the nucleus, however, the molecular mechanism behind their nuclear activities
remained unclear. Therefore, our primary aim was to identify the nuclear protein interactome of the
single Drosophila ERM protein, Moesin. We demonstrate that Moesin directly interacts with the
Mediator complex through direct binding to its Med15 subunit, and the presence of Moesin at the
regulatory regions of the Hsp70Ab heat shock gene was found to be Med15-dependent. Both Moesin
and Med15 bind to Heat Shock Factor (Hsf), and they are required for proper Hsp gene expression
under physiological conditions. Moreover, we confirmed that Moesin, Med15 and Hsf are able to bind
the monomeric form of actin and together they form a complex in the nucleus. These results elucidate
a mechanism by which ERMs function within the nucleus. Finally, we present the direct interaction of
the human orthologues of Drosophila Moesin and Med15, which highlights the evolutionary
significance of our finding.
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Az ECM atépllésének szerepe a krénikus bélgyulladas soran colitis
ulcerosa betegségben

Madgor Fruzsina(1), L6rincz Bence(1), Dora David(1)

(1) Semmelweis Egyetem Anatdmiai, Szovet- és FejlGdéstani Intézet 1094 Budapest Tlzolté utca 58.

A colitis ulcerosa betegséget tartds bélgyulladas és szovetkarosodas jellemzi. Az utébbi
években szamos tanulmany ravilagitott az extracellularis matrix (ECM) atépulésének kritikus szerepére
a gyulladds fenntartasdban. Kutatdsunk soran két ECM molekula, a dekorin és a biglikan szerepére
fokuszalunk. Ezen molekuldkrol ismert, hogy a lebontdsuk sordn keletkezd molekula darabok gyulladasi
faktorokként az immunsejtek TLR2 és TLR4 receptorait aktivaljak, ezzel fenntartva a gyulladast.

Colitis ulcerosa egérmodellben (DSS modell), a teljes bélszévetbdl szarmazé mRNS alapjan (QPCR)
mind a dekorin, mind a biglikdn szintje megnd&tt a kontrollhoz képest. Elsé célunk az expresszids tobblet
forrasanak a megtaldlasa volt, a dekorint és biglikdnt termel§ sejttipusokat azonositasaval a
vastagbélben.

Ehhez A DSS-szel kezelt egér vastagbél szévetén immunhisztokémia (IHC), RNAscope, valamint egysejt
RNS szekvendldsi adatok (SC-RNAseq) analizisét végeztik.

Az SC-RNAseq adatok analizise alapjan a dekorin és biglikan termeléséért javarészt a fibroblasztok
felel6sek. Ahogy az ezeket bonté MIMP2 matrix-metaloproteindz, valamint az MMP2-t gatlé TIMP1
enzim termeléséért is. Ebbdl is latszik, hogy az ECM atépiilése jelent8s részben a fibroblasztok feladata
a vastagbélben. Azonban felmerdl a kérdés, hogy milyen kdrnyezeti faktorok, illetve sejtkdzotti
kommunikacié inditja el a fibroblasztokat az ECM bontas iranyaba?

A kronikusan gyulladt kérnyezet kiilonb6z6 aspektusait modellezendd in vitro béltenyészeten oxidativ
stresszt (paraquat-dihidrokloriddal), valamint hipoxiat (CoCl2 hozzdadasaval) idéztlink el§. Mindkét
kezelés hatasara megnovekedett a fibroblasztok szama lamina mucosa rétegben.

A SC-RNAseq adatokon végzett CellChat analizis alkalmazasaval receptor és ligand sejtspecifikus
expresszioit vizsgaltam. A DSS kezelés hatasara feler6s6détt a gyulladasban fontos szerepet jatszé TGFb
szignalizacio a fibroblasztok felé. Szintén feler§sodott a fibronektinl (FN1) szignalizacid, melynek
névadé glikoproteinje a STRING adatbazis alapjan kdzvetlen kapcsolatban van a dekorinnal illetve
biglikannal.

Osszefoglalva a krénikus gyulladas fenntartasaért felel6és DAMPok kézé tartozé ECM -molekulakat, a
dekorint és a biglikant a fibroblasztok termelik, illetve bontjak le a vastagbélben. A fibroblasztok szamat
a gyulladas kovetkeztében kialakuld oxidativ stressz és hipoxia ndveli a bél lamina mucosa rétegében. A
fibroblasztok gyulladasra adott valaszat a TGFb illetve a FN1 szignalizacié modulalja.
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A terhesség alatti dohanyzas hatasa a koraszulott retinopatidra

Molitor Dorottya(1), Vaczy Alexandra(1), Szabd Edina(1), Patkd Evelin(1), Mérész Balazs(1), Regl6di
Déra(1), Atlasz Tamas(1,2)

(1) Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anatémiai Intézet
(2) Pécsi Tudomanyegyetem, Természttudomanyi Kar, Sportbioldgia Tanszék

Bevezetés: A fejlett neonatalis ellatasnak kdszonhetéen né a korasziilottek életben maradasi
esélye, ugyanakkor szamolnunk kell a tarsuld betegségek egyre ndvekvd szamaval is. llyen betegség a
koraszulott retinopétia (ROP), ami a gyerekkori lataskarosoddsok vezetd oka. Az oxigén indukdlta
retinopatia (OIR), a ROP jél bevalt dllatmodellje, ami vaszkularis terlletek karosodasat
(avaszkularizacid), illetve érujdonképzédést (neovaszkularizacio) eredményez. Ismert, hogy a
korasziilések kivalté oka gyakran tébb faktor 6sszhatdsanak eredménye, koztik a terhesség alatti
dohdnyzas. Jelenleg kevés adat all rendelkezésre a prenatdlis dohanyzas latérendszerre kifejtett
hatdsardl. Célunk kilonb6z6 mddszerekkel vizsgalni a terhesség alatti dohdnyzas hatasat ROP
allatmodellen.
Anyagok és modszerek: Kutatasunkhoz pigmentalt C57BL/6 egértorzset alkalmaztunk. A vemhes anyak
a szlilésig napi kétszer, 30 percig dohdnyoztak. Az egereket a szliletésiik utan (PD) a hetediktél a
tizenkettedik napig 75%-0s oxigénen inkubatorban tartottuk, majd ezt kdvetéen 21% normoxiara
kerultek. PD17 napon az egereket tulaltattuk, retindjukat izolaltuk kilonboz8 hisztoldgiai és biokémiai
vizsgélat céljabol. A mintdk egy részén a teljes retindlis érhaldzatot Isolectin GS-1B4 festéssel jeloltik,
masik felét VEGF, HIF1-a, iNOS és pErk antitestek detektdlasahoz és méréséhez hasznaltuk fel western
blot analizis alkalmazdsaval.
Eredmények: A retina érhaldzatanak szoftveres vizsgalataval szdmos paraméter (Ugy, mint a teljes
érhossz, érs(ir(iség, eldgazasi index, csomdpontok szama), illetve a western blot vizsgélattal mért
fehérjeexpresszidk is kvantitativ valtozast mutattak. Két els6dleges angiogén faktor, a HIF-1a és a VEGF
emelkedett szintet mutatott a maternalis dohanyzdsnak kitett allatok retinajaban, szemben a csak ROP
dltal érintett mintdkhoz képest.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan kimutattuk, hogy az anyai dohanyzas nagyobb mértékd
retinakdrosodast okozott a ROP-ban, igy e betegség megel&zése és szlirése alapvetd fontossagunak
tekinthetd a koraszulottek ellatasaban.
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KDM4-dependent DNA breaks at active promoters facilitate +1
nucleosome eviction

Péter Nanasi Jr.1*, LaszI6 Imrel*, Istvan Szatmari2, Endre Kdkai3, Caroline A. Austin4, Lorant
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University, UK; 5Department of Molecular and Nanopharmaceutical, University of Debrecen, Faculty of
Pharmacy; 6Biotech Research and Innovation Centre (BRIC), University of Copenhagen, Copenhagen,
Denmark

When the effect of various posttranslational histone tail modifications (PTMs) on nucleosome
stability was compared in an in situ assay involving agarose-embedded nuclei, the promoter proximal
H3K4me3, H3K27ac and H4K8ac positive nucleosomes exhibited relative sensitivity to intercalators as
compared to bulk H3-GFP or nucleosomes carrying any of the following marks: H3K27me1, H3K27me2,
H3K27me3, H3K9mel, H3K9me2, H3K9me3, H3K36me3, H3K4me0, H3K4mel, H3K4me2, H3K9ac, and
H3K14ac. Nickase or DNase | treatment of the nuclei, or bleomycin treatment of live cells, did not
affect the stability
of nucleosomes carrying H3K4me3 or H3K27ac, while those of the second group were destabilized
upon treatment with intercalators. These observations support the possibility that the promoter
proximal marks
specify dynamic nucleosomes accomodating relaxed DNA sequences due to ss DNA breaks, nicks,
generated in vivo. In line with this interpretation, endogeneous, 3'OH nicks were mapped within the
nucleosome free region of promoters controlling genes active in human mononuclear cells, a
conclusion supported by superresolution co-localization studies. The chromatin regions harboring nicks
are topologically separated from the domains containing superhelical chromatin, in support of a model
where the role of nicks in transcriptional regulation and in higher-order chromatin organization are
integrated. Although a significant fraction of the DNA breaks comprises TOP2-generated nicks
according to the results of molecular combing experiments, the destabilized nature of the +1
nucleosomes was maintained in Top2b KO cells. On the other hand, the +1 nucleosomes were
stabilized and the incidence of nicks was decreased at the promoters upon KDM4a,b,c KO induction
(Pedersen et al, EMBO J, 2016) in mouse embryonic stem (mES) cells. While etoposide did not further
destabilize +1 nucleosomes in control mES, their stabilized state in the KO state was reversed by the
drug, suggesting the involvement of both KDM4 and Top2b in nick generation.
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Az autofagia kilonb6z6 l1épéseinek hatdsa tumorfejlédésre

Neuhauser Natali Julianna (1); Takéts Szabolcs (1)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tanszék

Az autofagia soran a sejt felesleges anyagai kett6s membrannal hatarolt vezikuldkba,
autofagoszémakba csomagolddnak, amelyek késébb lizoszomakkal fuzionalnak. Az igy létrejové
autolizoszdmakban az odaszéllitott anyag lebomlik, a felszabadulé szerves monomerek pedig
Ujrahasznosulnak. Az autofagia tehat alapvet6en egy lebontd folyamatként ismert, amely fontos a
sejtek egészséges miikodéséhez és jelentds a szereppel bir a tumorok névekedésében is. Kordbban mar
ismert volt, hogy az autofagoszoma képz&désben részt vevs gének, példaul az Atgl3 elvesztése gétolja
a tumor névekedését, ugyanakkor az autofagia késGbbi Iépéseinek a tumorfejlédésre gyakorolt hatasa
még mindig kevéssé tisztazott. Kutatdsunk soran Drosophila tumor modellben megvizsgéltuk, hogy az
autofagoszéma-lizoszéma fuzidt segité HOPS panyvazd komplex egyes alegységeinek hidnya milyen
hatdssal lehet a tumorok méretére. Meglep6 mdodon azt tapasztaltuk, hogy a Vps39 alegység hianya,
bar meggatolta az autofag lebontdst, mégsem zavarta meg a tumor névekedését, amely felveti annak
lehet6ségét, hogy az autofagianak nem a lebontd funkcidja lehet szilkséges a tumorok névekedéséhez.
Az autofagia m(ikodése szorosan osszefligg a masik f6 lizoszdmalis membrantranszport Gtvonallal az
endocitézissal. Erdekes médon a HOPS panyvazé komplex egy mésik alegységének a — korai
endocitdzisban szereplé CORVET panyvazé komplexben is résztvevs — Vps16A-nak a tumorsejt
specifikus hidnya ismét a tumorok kis méretét eredményezte. A két komplex tumorfejlédésben vald
érintettségét tovabb vizsgalva, azt tapasztaltuk, hogy a HOPS és a CORVET kett8s hianya lecsokkentette
a tumorok méretét, amely 6sszefligghetett az apoptdzis fokozéddasaval. Ezzel parhuzamosan
megallapitottuk, hogy a HOPS és a CORVET egyittes hianya kovetkeztében kdros korai endoszomak
halmozddtak fel, amely — vélhetGen a sejthalalt szabalyozé jelatviteli folyamatok, példaul a TNFa-JNK
fokozott miikddésén keresztiil — kivalté oka lehet a megnévekedett apoptézisnak. Osszességében tehat
kimutattuk, hogy az autofagia mind az autofagoszomak képz&désén, mind pedig az endolizoszdmalis
membranforgalommal valé kolcsonhatdsan keresztll fontos szerepet jatszik a tumor névekedésében.
Ugyanakkor eredményeink alapjan ehhez az autofagia kanonikus, lebonté funkcidja nem szikséges,
amely Uj megvildgitasba helyezi az autofagianak a rakos folyamatokban betdltott szerepét.
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CAMKIla-GFP egértorzs, egy Uj lehetGség a hippokampalis neuronok
mikroszkdpos és elektrofizioldgiai vizsgalatara

Puskas Julia(1), Tagsherer-Micska Brigitta(1), Kwakowsky Andrea(3,4), Sz(ics Attila(1), Rétkai Anikd(1),
Kérnyei Zsuzsanna(2), Szabé Gabor(3), Schlett Katalin(1), Tarnok Krisztidn(1)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Elettani és Neurobioldgiai Tanszék, Budapest;
(2) Neuroimmunoldgia Kutatécsoport, HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, Budapest;

(3) Orvosi Géntechnoldgiai Részleg, HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatoéintézet, Budapest;

(4) Pharmacology and Therapeutics, School of Medicine, Galway Neuroscience Centre, University of

Galway, Galway, Ireland

A CaMKlla-GFP egértorzsben a z6ld fluoreszcens fehérje (GFP) a CamKlla prométer iranyitasa
alatt sejtspecifikusan fejezédik ki (Wang et al., 2013). Jelen projektben részletesen elemeztiik az
endogén CamKlla gén és a CaMKIla-GFP transzgén expresszidjat a fejl6dé embrionalis egér agyban, és
elektrofizioldgiai tulajdonsagait a hippokampusz organotipusos szeletkultirakban és a disszocidlt
neuronalis tenyészetekben. Felnétt allatokban viselkedésteszteket is végeztiik, hogy felmérjik, a
genetikai médositas okoz-e valtozdsokat a viselkedés szintjén.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a GFP mar az idegrendszeri fejl6dés korai embrionalis szakaszatdl
kezdve expresszalodik, mennyisége a szlletés utani harmadik hétig névekszik, majd onnantdl stabilan
van jelen az idegrendszerben. A legjelent6sebb GFP expresszio a fejl6dé nagyagykéregben és a
hippokampdlis formdciéban — kiilonésen a gyrus dentatus és CA1 régidkban - figyelhet6 meg. Részletes
in vitro elemzésekbdl kiderilt, hogy a GFP expresszié szelektiven a piramissejteket jelolte meg;
glutaminsav dekarboxilaz (GAD65/67) — GFP kettds pozitiv sejteket nem talaltunk. A kontroll (CD1)
egértorzsbdl szarmazd tenyészetekkel 6sszehasonlitva, a pre- és posztszinaptikus markerek jelenléte
nem kiilonbo6zott. Ezen tulmenden a passziv és aktiv membrantulajdonsagok patch clamppel tortént
meghatarozdsa és elemzése a kontrollhoz hasonlé elektrofizioldgiai tulajdonsdgokat mutatott.

Az elvégzett viselkedéstesztek eredményeibdl kiderilt, hogy a genetikai mddositds nem befolyéasolja az
allatok viselkedését. A nyilt tér teszttel vizsgalva, a transzgén éllatokban valtozatlan a spontan
exploracids aktivitas, nem mutatnak megndvekedett szorongasra utald jelet. Az Uj targy felismerési
teszt eredményei pedig arra utalnak, hogy a felnétt allatok tanuldsi- és memdriafunkcidira sincs
szignifikans hatasa a transzgén jelenlétének.

Eredményeink szerint a CaMKIlla-GFP transzgenikus egértorzs hasznos Uj eszkdzként szolgdlhat a
piramissejtek jelolésére azok tovabbi elektrofizioldgiai vagy anatémiai vizsgalataihoz.

Tamogatta a NAP program (2017-1.2.1-NKP-2017-00002) és az NKFIH (VEKOP-2.3.3-15-2016-00007).
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A rhabdomioszarkéma (RMS) a leggyakoribb szarkdma gyermek- és fiatalkorban, amit az
izomsejtek differencialédasanak zavara jellemez. Elkildnithetjiik a PAX3/PAX7-FOXO1 fuzids fehérjét
tartalmazo fuzid pozitiv RMS-at (FPRMS), és a pontmutaciokat tartalmazd, fuzié negativ (FNRMS)
csoportot. A szindekdn-4 (SDC4), heparan-szulfat proteoglikan (HSPG) hianya a Rac1-GTP-az aktivitasat
fokozza, illetve a SDC4 Ser179 foszforilacidja is moduldlja a Racl aktivacidjat. A trastuzumab a HER2
receptort gatlé humanizalt rekombinans monoklonalis antitest, amely csdkkenti a SDC4 expresszidjat
anoikis rezisztens endothel sejtekben.

Célunk volt a SDC4 szerepének meghatarozdsa FNRMS-ben, illetve a Racl aktivitdsmintazat vizsgélata
kulonboz6 sejtvonalakban. Mivel kimutattdk a SDC4 jelentGségét tumorprogresszidban, kivancsiak
voltunk a SDC4 és mas heparan-szulfat proteoglikanok kdpiaszam eltéréseire és mRNS expresszidjara.
Tovabba szerettik volna megfigyelni a trastuzumab terapia hatédsait a SDC4-et ismerten magasan
expresszald RD tumorsejtekre (FNRMS).

Human rabdomioszarkdéma mintakban (n=199) a SDC csaladtagok, perlekdn, glipikdn-1 (GPC1) és agrin
genomialis és mRNS adatait elemeztiik. Ezek kdzil génamplifikacidt és emelkedett mRNS expressziot a
SDC1, SDC2, SDC4 és GPC1 esetén tapasztaltunk a FNRMS csoportban. Megvizsgaltuk C2C12
mioblasztokban, differencidltatott miotubulusokban és RD sejtekben a Rac1-GTP, valamint a SDC4 és
foszfo-SDC4 expresszio valtozdsat. A differencialt miotubulusokban a mioblasztokhoz képest csokkent
SDC4 expresszid kiséretében megemelkedett a Racl-GTP szintje, viszont az RD sejtekben megfigyelt
magas Racl aktivitds magas SDC4 expresszidval tarsult. A foszfo-SDC4/SDC4 hényados szignifikansan
kisebb az RD sejtekben a mioblasztokhoz képest. Az RD sejteket 20 mg/ml trastuzumabbal kezeltik,
amely hatdsara csokkent a SDC4 expresszidja, valamint csdkkentette a G1/S ellendrzési pontot regulald
CiklinE és CiklinD1 expresszidjat.

Eredményeink alapjan a SDC4 mellett, mas HSPG-ok is szerepet jatszhatnak a FNRMS kialakuldsaban.
Az RD sejtek megemelkedett Racl aktivitasanak hatterében a SDC4 csokkent foszforilacidja allhat. A
trastuzumab-medidlt SDC4, CiklinE és CiklinD1 expresszidcsokkenés terapias jelentGséggel birhat.

Tamogatas: NKFI-FK-134684, TKP2021-EGA-28, SZTE Interdiszciplinaris Kutatdsfejlesztési és Innovacios

Kivalésagi Kozpont és a Nemzeti Tudosképzd Akadémia tdmogatta az Innovacids és Technologiai
Minisztérium pénziligyi hozzajarulasaval

45



P-23

Az Ykt6 SNARE fehérje szerepe a szekrécids granulumok szelektiv
lebontasaban

Szenci Gy6z6(1), Glatz Gabor(1), Rubics Andras(1), Takats Szabolcs(1) , Juhdsz Gabor(1,2)

(1) E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tanszék
(2) HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatdkozpont, Genetikai Intézet

Az ecetmuslica larvaélis nydlmirigy sejtek glue ragasztofehérjéket termelnek, amelyek kidrilve a
babok szilard felllethez vald kitapaddsat biztositjak. A glue fehérjék szekrécios granulumokba
csomagolddnak, amelyek egy Osszetett érési folyamaton keresztiilhaladva nyerik el az exocitézisra vald
képességiiket. A lizoszomalis rendszer kulcsfontossagu szerepet jatszik a szabalyozott szekrécids
utvonal szabalyozasaban: a savas lizoszomak az éretlen szekrécids granulumokkal egyesiilve elGsegitik
azok érését, lebontd enzimeik révén pedig a sérilt vagy exocitdzisra nem kerilt granulumok szelektiv
lebontdsat képesek az autofagia mirigysejt specifikus Gtvonala, a krinofagia altal kozvetiteni. A sejten
belili membran fuzids folyamatok soran a SNARE fehérjék a-helikdlis SNARE motivumai egymas koré
csavarodva egy transz-SNARE komplexet képeznek, elGsegitve a membranok végsd egyesulését. A
kanonikus autofagia soran az autofagoszdmdk és lizoszdmak flzidjahoz a Syntaxin17-Snap-29-Vamp7
komplex szlikséges, kés6bb azonban az Ykt6 szabalyozd szerepére is fény derllt. A krinofag szekrécids
granulum-lizoszéma fuzié 6sszetételében egy ehhez hasonlé Syntaxin13-Snap-29-Vamp7 komplexre
tdmaszkodik. E két folyamat szabdalyozasanak hasonlésdga alapjan munkank soran az Ykt6
krinofagidban betoltott lehetséges szerepének vizsgdlatat tiiztiik ki célként.

Vizsgdlataink soran megfigyeltiik, hogy az Ykt6 a konvencionalis Vamp7 SNARE fehérjéhez hasonldéan
szlikséges a krinofag lebontdshoz, a granulumok érését kiséré savasoddsban azonban nélkilozhetének
bizonyult. Tovabba kimutattuk, hogy az Ykt6 els6sorban a kisméretli Lamp1-szallité vezikuldk felszinén
helyezkedik el és ezek szekrécids granulumokkal vald egyesiilését képes szabdlyozni, mig a Vamp?7
fehérje a Lamp1l-pozitiv és Arl8-pozitiv lizoszomak granulumokkal valé flzidjahoz egyarant sziikséges.
Eredményeink alapjan tehat a lizoszomalis heterogenitas kulcsfontossagu szabalyozo szereppel bir a
szekrétum mennyiségének és mindségének ellenérzésében: az érésben levé szekrécios granulumok
el6sz6r Vamp7-kozvetitett mddon Arl8-pozitiv lizoszémakkal egyesilnek, utat nyitva a késébbi, a
Vamp7 mellett mar az Ykt6 részvételével végbemend Lampl-pozitiv lizoszomakkal valé fuzidknak.
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The role of dHip14 and Patsas palmitoyl-transferases in lysosomal
function and the development of neurodegenerative diseases

Zsombor Sz6kel , Gy6z6 Szencil , Szabolcs Takéts 1, Gabor Juhasz 1,2

1 E6tvos Lorand University, Dept of Anatomy, Cell and Developmental Biology, Budapest, Hungary 2
Biological Research Centre, Institute of Genetics, Szeged, Hungary

Palmitoylation acts as a molecular switch to regulate proteins’ — primarily regulators of signal
transduction and membrane transport processes — stability, intracellular transport and localization in
the cell. Accordingly, altered palmitoylation is implicated in the development of many diseases (e.g.
cancer and neurodegenerative diseases). The covalent attachment of an activated palmitic acid to the
substrate proteins is catalysed by palmitoyl-aycltransferases (PAT) comprising a DHHC (Asp-His-His-Cys)
central motif. Among these, the HIP14 and HIP14L are unique due to their molecular structure. Both of
them have an N-terminal substrate-interacting ankyrin domain. ANK PATs are localized to the Golgi
apparatus where they regulate the anterograde protein sorting and are therefore key regulators of the
secretory pathway. They also play a prominent role in the development of Huntington’s disease. We
aimed to study the role of the dHip14 and Patsas (the Drosophila orthologs of mammalian HIP14 and
HIP14L) enzymes in the secretory cells of the larval salivary glands. The content of secretory granules is
profoundly rearranged following the fusions with the endo-lysosomal compartment to prepare them
for efficient exocytotic release. In the absence of ANK palmitoyl transferases, we observed a defect in
lysosomal degradation and acidification. In addition,the post-Golgi (biosynthetic) transport and the
maturation of Cathepsin-L lysosomal hydrolase were also hampered. In the absence of Patsas we have
noticed a progressive decline in motor functions with age, accompanied by defective lysosomal
functions in neurons in line with the salivary gland phenotypes. Altogether, the ANK palmitoyl
transferases seem to be essential for proper lysosomal function pointing to a novel, but still not
completely understood aspect of the pathogenesis of Huntington’s disease.
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Crosstalk of LKB1- and PKA-dependent signaling pathways in the
regulation of hepatocyte polarity

Agnes Telbisz, Petra Kérmendi, Lészlé Homolya

Institute of Molecular Life Sciences, HUN-REN Research Centre for Natural Sciences, Budapest, Hungary

Cell polarization is an essential part of the development of a functional liver cell. The bile
canaliculi begin to form on the apical side of two adjacent liver cells, then interconnect and
develop into a canalicular network. The presence of a functional canalicular network is
essential for most hepatic functions including bile secretion, cholesterol metabolism,
detoxification, etc. Disruption of canalicular secretion can cause intrahepatic cholestasis by
bile salt accumulation, which can lead to inflammation, fibrosis, or even liver failure.

Hepatocyte polarization and its regulation are therefore of great medical importance.

The key role of tumor-suppressor liver kinase B1 (LKB1) in hepatocyte polarization has

long been known. Bile acids, such as taurocholate (TC), stimulate canalicular network

formation via LKB1/AMPK-dependent signaling pathway. We have previously shown an

essential role for LKB1 in the regulation of polarized trafficking of canalicular membrane

proteins and have also revealed the existence of a collateral PKA-dependent signaling

pathway. In the present work, we investigated whether PKA also influences canalicular

network formation and whether there is a crosstalk between the two pathways. For this

purpose, we monitored the in vitro repolarization process of the human hepatic model

HepaRG cells and isolated rat primary hepatocytes by Western blot analysis and
immunofluorescence microscopy. The cells were treated with TC, the cAMP-elevating agent
forskolin, and the PKA activator 6-benzoyl-cAMP (6Bnz). Our results showed that specific

activation of PKA stimulates canalicular network formation and demonstrated a crosstalk

between the two signaling pathways: activation of PKA leads to phosphorylation of LKB1

and stimulation of downstream processes, such as development of bile canaliculi. LKB1

knockdown experiments clearly demonstrated the LKB1-dependence of this stimulation. Our results
may help to understand the molecular mechanisms responsible for the pathogenesis of diseases
involving hepatocyte polarity and thus help to identify novel therapeutic targets for the treatment of
liver diseases.
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Hdékezelés hatdsdnak vizsgdlata a primordialis 6ssejtek fagyasztdsara
és a felolvasztas utani markerek mintazatara

Toth Arnold(1), Téth Roland(1), Maria Teresa Salinas(1), Ecker Andras(1), Gocza Elen(1)

(1) MATE GBI Allatbiotechnoldgia Tanszék

A téma aktualitasat az adja, hogy a baromfidgazat az élelmiszerldnc egyik kulcsfontossagu
eleme, am a globdlis klimavaltozas kdvetkeztében emelkedd atlaghémérsékletek jelentds hatdssal
vannak a baromfitenyésztésre és a termelés hatékonysdgdra.

Vizsgdlatunk célkit(izései a PGC vonalak génexpresszios valtozasanak monitorozasa mélyh(ités el6tti és
utdni dllapotban, valamint a sejtvonalak mélyhlitésre valé felkészitése hGkezelés alkalmazdsaval voltak.
A kisérlet sordan Kendermagos Erdélyi Kopasznyaku embridkbdl izolalt két himivard és két nSivaru
Gsivarsejt (PGC) vonallal dolgoztunk. Ezek a sejtvonalak Ujonnan lettek alapitva, és korabban még nem
voltak mélyhdtve térolva. Harom vizsgalati csoportot hoztunk Iétre: abszolut kontroll, ahol a
sejtvonalakat nem érte semmilyen kezelés; kontroll, ahol a sejtek 38°C-on, a hékezelt csoporttal
megegyezd korilmények koézott voltak tartva; és hékezelt csoport.

A hékezelt csoport esetében a sejteket 3 6ran 4t 42°C-on kezeltlk. A tenyészetekbdl mintat tettiink el
késébbi RNS expresszids vizsgalatokhoz kdzvetlendl a kezelések utdn, 48 6ra elteltével, illetve 2 hét
mulva is. Az 6sszes sejtvonalat kozvetleniil a kezeléseket kovetGen mélyh(itottik, és -150°C-on téroltuk.
Az mintakbdl izolalt RNS-ekb&l cDNS-t irtunk at, majd qPCR-rel elemeztiik az expresszidt Gssejt
specifikus (CVH, DAZL) és hésokkhoz k6t6d6 (HSP70, HSP90, HSF1) gének esetében.

Eddigi eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a h6kezelés hatassal volt a hGsokkhoz két6dé gének
expresszidjara. A h6kezelés hatdsara a HSP70 expresszidja szignifikdnsan megemelkedett, illetve a
HSP90 expresszidja magasabb volt a kontroll tenyészetekben kapott értékekhez viszonyitva. A kezelést
kovets 48 éra elteltével mar a kontroll mintakban kapott expresszids értékekt6l nem tértek el
szignifikdnsan az expresszios szintek a hékezelt mintak esetében.

A munkat az RRF-2.3.1-21-2022-00007 pélyazat tdmogatta.
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A BMP-induktor tiloron dihidroklorid antifibrotikus hatasanak
vizsgdlata léguti fibroblasztokban

Téth Eniké(1), Szabd Kitti(1), Vég Attila Gergely(2), Zvara Agnes(3), Puskas Laszld(3), Tiszlavicz LaszI6(4),
Bach Adam(5), Dux Laszlé(1), Rové Laszl6(5), Keller-Pintér Aniko(1)

(1) SZTE SZAOK Biokémia Intézet

(2) MTA Szegedi Bioldgiai Kutatdkodzpont Biofizikai Intézet

(3) MTA Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont Funkcionalis Genomika Laboratérium

(4) SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont Pathologiai Intézet

(5) SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont FUl-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika

A laryngealis fibrdzis kialakuldsa a hosszan tartd intubalds sulyos szovédménye. A TGF-béta és
a BMP jelatviteli Utvonalai fontos szerepet jatszanak az fibrotikus atépiilésekben. A TGF-béta jol ismert
profibrotikus molekula. Megnovekedett szintje felelGs a fibroblasztok aktiv fenotipusanak
kialakitasaért, a fokozott migracios képességért, valamint az alfa-SMA és egyéb fibrdzis markerek
expresszidjanak indukalasaért. A tiloron-dihidroklorid egy szintetikus, kis molekulatomeg( vegyiilet,
amelynek in vivo adagolésa jelent6sen mérsékelni tudta a tiid6- és szivfibrozist.

Kisérleteinkhez humdn gégerezekciobdl szdrmazd szévettani mintdkat, valamint MRC5 human léguti
fibroblaszt sejtvonalat hasznéltunk. Utébbit 10 nM, 20 nM és 35 nM tiloronnal, illetve 5 ng/ml TGF-
bétaval kezeltiik. Az mRNS expressziot gPCR technikaval vizsgéltuk. A foszfo-Smad1/5/8 sejtmagi
mennyiségét human fibrotikus gégerezekdtumokon és kontroll szévetmintakon is megvizsgaltuk. A
foszfo-Smad1/5/8 sejtmagi aktivitasét és az alfa-SMA expressziot fluoreszcens mikroszkopos
felvételeken EpiSelector-szoftverrel mértiik. Az in vitro kétdimenzids sejtmigracios vizsgalatokat nagy
atereszt6képességl élésejtes mikroszkdpidval végeztik. A sorozatfelvételeken a sejtek random
mozgdsat CellTracker képfeldolgozé programmal analizéltuk. A matrix rugalmassagéat atomer6-
mikroszkdpiaval vizsgaltuk.

A tiloron képes fokozni a BMP jelatvitelben résztvevé BMP2, BMP4 és BMP14 molekulak mRNS
szintjeit, valamint a pSMAD1/5/8 sejtmagi jelenlétét is szignifikdinsan megemelte. A tiloron
csOkkentette a TGF-béta hataséra indukalddott fokozott fibroblaszt migraciot és a TGF-béta okozta alfa-
SMA expressziot, amely az aktivalt fibroblasztok markere. gPCR eredményeink alapjan a tiloron
befolyasolta egyes matrixkomponensek mennyiségét, csokkentette TGF-béta indukalt kollagének és a
fibronektin szintjeit, valamint helyreallitotta az extracellularis matrix rugalmassagat.

Eredményeink alapjan a tiloron mérsékli a TGF-béta hatasat léguti fibroblasztokban, mely Uj
lehet8ségeket nyithat a heges gégesz(ikiletek, gégefibrozis kezelésére.

Tamogatasok: TKP2021-EGA-28, NKFI FK 134684
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Metformin- és sztatinhatas a vazizom gliikdzfelvételére

Dr. Téth Eva (1,3), Dr. Trencsényi Gyorgy (2), Prof. Dr. Lengyel Csaba (3), Dr. Keller-Pintér Anikd (1)

(1) SZTE SZAOK Biokémiai Intézet, Szeged, (2) DE AOK Nuklearis Medicina Tanszék, Debrecen, (3) SZTE
SZAKK Belgydgyaszati Klinika, Szeged

A vilag egyik vezet6 halalokanak szamito diabétesz mellitusz (DM) napjaink egyre stlyosabb
népegészségigyi problémdjat jelent6 komplex anyagcsere-betegsége. A kettes tipusu cukorbetegség
(2TDM) alapjat képez6 inzulinrezisztenciaban karosodik az inzulin jelatvitele. A gliikdz a
vazizomsejtekbe a GLUT4 glikoéztranszporteren keresztil jut be inzulintdl vagy AMP-aktivalta kinaz
(AMPK)-t6l fuggs mechanizmuson keresztiil. A 2TDM kezelésében a metformin érhetd el, amely utébbi
fokozasaval javitja a glukodzfelvételt. Diszlipidémias komorbiditas esetén az alacsony denzitasu
lipoprotein szintjének optimalizalaséara elséként valasztand6 gydgyszerek a sztatinok. Irodalombdl
ismert, hogy vazizomzatot érinté mellékhatasai mellett tobb ponton képesek gatolni a glikdzfelvételt.
A mellékhatasok hatterében 4allé molekularis mechanizmusok jelenleg sem ismertek, igy célunk volt a
sztatinkezelés, illetve a metformin és statin kombinacids kezelés cukorhaztartasra gyakorolt molekularis
hatasainak vizsgélata.

Kisérleteinkhez L6 patkany mioblaszt sejteket alkalmaztunk. A sejteket a metformin mellett
lipidoldékony atorvasztatinnal (10 uM, 24 6ra) vagy vizoldékony rozuvasztatinnal (10 uM, 24 éra)
kezeltiik. A fehérjék expresszidjat és foszforilacidjat Western-blottal vizsgaltuk és mértiik a sejtek 2-
[18F]fluoro-2-deoxi-B-D-gliikdz (18FDG) felvételét.

Vizsgdlati rendszertinkben az alkalmazott metformin koncentraciok megnévelték a foszfo-AMPK
mennyiségét. Eredményeink azt mutatjak, hogy a sejtek cukoranyagcseréjére a lipidoldékony
atorvasztatinnak van erGsebb hatasa. A sejtek GLUT4 expresszidjat az atorvasztatin csokkentette,
melyet a metformin nem tudott kompenzalni. A rozuvasztatin kezelés viszont nem befolyasolta a GLUT4
expressziot. Mindkét sztatin szignifikdnsan csokkentette a gliikdzfelvételt a kontroll sejtekhez képest,
azonban a lipidoldékony atorvasztatin nagyobb mértékben. A terapias dézisi metformin a jelen
kisérleti elrendezésben nem tudta javitani a sztatinok hatdsara csokkent glukozfelvételt, am a
szuprafarmakoldgids ddzisu metformin az atorvasztatin esetében szignifikansan javitotta azt.

Jelen alapkutatasbeli eredményeink kiemelt szereppel birnak, hiszen a mar klinikumban is széles
koérben alkalmazott gyogyszerek molekularis hatasmechanizmusanak minél pontosabb, részletesebb
feltérképezése és egymasra vald hatasa a vazizomban hozzajarulhatnak a 2TDM-ban szenved6 betegek
életmindségének és gyogyszerszedési compliancének javitdsahoz.
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Sertés iPS tenyészetek kialakitasa keszthelyi nagyfehér sertés
fibroblaszt tenyészetek atprogramozasaval

Urban Martinl; Ecker Andras1; Toth Roland1; Benedek Zsuzsanna2; Nagy Szabolcs Tamas2; Bodd
Szilard2; Gocza Elenl

1 MATE, Genetika és Biotechnoldgia Intézet
2 MATE, Allattenyésztési Tudomanyok Intézet

Mapansag egyre nagyobb kihivast jelent megfelel6 modell allatok kivalasztdsa. Nagytestl
haszonallatok méretlikbdSl adéddan, nehezen hasznélhatok fel kutatasban, tovabbi nehézséget jelent a
kozvélemény nyomasa, ami a kisérletekben felhasznalt allatok létszamanak csokkentését koveteli.
Ennek a problémanak a megoldasdra szolgadlhatnak a sejttenyészeti modellek, ezen bellil is az indukalt
pluripotens ssejt tenyészetek. ElGzetes kutatasaink soran keszthelyi nagy fehér malacok jel6lése soran
keletkezett fillcsipkékbGl hoztunk létre fibroblaszt tenyészeteket. Miutan az igy kialakitott tenyészetek
elérték a megfeleld sejtszamot, mélyhlitottik a tenyészeteket.

KésGbb ezekbdl a tenyészetekbdl olvasztottunk fel az atprogramozashoz egy-egy fagyasztdcsényi sejtet.
A megfelel sejtszam elérését kovetben ezekbe a sejtekbe juttattuk be a megfelel§ vektorokat atNeon
Elektroporator készilék segitségével. Az elektroporalast egy him és egy néstény malacbdl szarmazé
fibroblaszt tenyészeten végeztik el, HyPbase, C3A-rtTA-adw-rbgpA és MKOS plazmidokat alkalmazva az
atprogramozashoz. Ezekkel egyltt egy GFP riportergént tartalmaazo vektort is elektroporaltunk, hogy
ellendrizhessiik az elektroporalas sikerességét. A sejteket KO-EM Gssejt médiumban tartottuk,amit az
elktroporaldst kovetd masodik napon 1% Doxyciklinnel egészitettiink ki, hogy a MKOS vektorrol
elinduljon az dtprogramozé faktorok expresszidja. A médiumot 28 napon keresztiil naponta cseréltik,
illetve ellendriztiik a GFP expresszidjat is. Tobb sejtcsoport expresszalta a GFP-t, és iPS szer( koldnidkat
megjelenését is meg lehetett figyelni a tenyésztés soran. A program végeztével mind a him, mind a
néivary tenyészeteket mélyhitottik.

Koszénetnyilvanitas:

A kutatas a TKP2020-NKA-24 és az RRF-2.3.1-21-2022-00007 palyazatok tdmogatasaval valdsulhatott
meg.
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Stem cell- and scaffold-based tissue engineering approaches for
disease modelling

Vanyi IM(1), Maczelka HN.(1,2), Orsolits B.(1), Saghi M.(3), Merkely BP.(1), Apati A.(2) és Foldes G.(1)

(1) Heart and Vascular Center, Semmelweis University, Budapest, Hungary

(2) Institute of Molecular Life Sciences, HUN-REN Research Centre for Natural Sciences, Budapest,
Hungary

(3) Department of Pathology and Experimental Cancer Research, Semmelweis University, Budapest,
Hungary

Dilated cardiomyopathy represents the most prevalent form of cardiomyopathy. It is
characterised by cardiac muscle weakness and enlargement, often initiated in the left ventricle. The
majority of patients ultimately develop chronic heart failure and become eligible for a heart transplant
or an assist device. The mortality rate is approximately 50% within five years.

Our research group chose to focus on patients with a mutation in the lamin A/C (LMNA) gene, which
encodes intermediate filament proteins lamin A and lamin C. The mutation of the LMNA gene has been
identified as a potential cause of dilated cardiomyopathy (DCM) in approximately 5-10% of cases. The
precise mechanism by which lamin proteins in the nuclear membrane interact with the extracellular
matrix remains unclear.

Tissue engineering facilitates our comprehension of the interrelationship between cells and
extracellular matrices in terms of structure and function. In the present study, pathological and healthy
human heart tissues (n=17) were employed for decellularization purposes, with a view to disease
modelling. Our samples come from the Heart and Vascular Center’s biobank. Decellularization protocol
is designed to be sensitive and to avoid damaging the extracellular matrix, thereby ensuring suitability
for subsequent recellularization. The protocol includes three cycles of freeze-thaw procedures with the
digestion of DNase. The method permits a histological comparison between the healthy and disease-
affected extracellular matrices. In addition to the conventional staining techniques of hematoxylin-
eosin, Masson and Gomori silver staining, the profile of several matrix proteins (fibronectin, collagen |
and IV, elastin and laminin) was investigated by immunohistochemistry.

Following decellularization, the matrix is recellularized with human-induced pluripotent stem cell-
derived endothelial cells (hiPSC-ECs). The hiPSC-ECs were morphologically and functionally
characterised by immunofluorescent staining for endothelial markers (VE-Cadherin, CD31 and von
Willebrand factor). In addition to morphological characterisation, the use of hiPSC-ECs enables the
detection of cellular function, viability, motility and proliferation.

This decellularized-recellularized matrix model provides a means of modelling the relationship
between endothelial functions and DCM.

Keywords: dilated cardiomyopathy; endothelial cells; disease modelling; decellularization
Funding: RRF-2.3.1-21-2022-00003, TKP2021-EGA-23
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Neurondlis autofagia folyamatanak vizsgalata az 6regedés soran
human fibroblasztokbdl direkt atprogramozott indukalt neuronok
segitségével

Roland Zsoldos(1), Chandramouli Muralidharan(2), Anna Anoir Abbas(1), Baldzs Kis(1), Kinga Voros(1),
Armin S6th(1), Aniké Goblds(3), Jenny J. Johansson(2), Lajos Kemény(3), Johan Jakobsson(2), Karolina
Pircs(1,2)

(1) HCEMM-Semmelweis Egyetem Neurobioldgiai és Neurodegenerativ betegségek kutatdcsoport,
Budapest, Magyarorszag

(2) Molekularis Neurogenetika kutatécsoport, Lundi Egyetem, Lund, Svédorszag

(3) HCEMM-Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged, Magyarorszag

Az életkor el6rehaladtaval egyre gyakoribbak az agymiikddésiink karosoddsat okozd
neurodegenerativ betegségek (NDD), példaul az Alzheimer-kér (AD), a Huntington-kér (HD) és a
Parkinson-kér (PD). Az 6regedés hatterében allé molekularis mechanizmusok és ezek szerepe az NDD-k
kialakuldsa soran még nem tisztazott. Az autofagia, ami egy a citoplazma homeosztazisat szabalyozd
kulcsfontossagu lebonté folyamat, fontos szerepet jatszik az életkorral 6sszefiggé NDD-kben.
Projektiink célja, hogy human dermalis fibroblasztokbdl direkt atprogramozott neuronok segitségével
tanulmanyozzuk, hogyan befolydsolja az autofagia az idegsejtek egészséges és koros 6regedését. 63
fiatal és idGs egészséges donoroktdl szarmazé fibroblasztokbdl dtprogramozott indukalt neuronokat
(iN) fogunk vizsgalni, morfoldgiai szempontbdl (TAU-neurondlis marker), illetve az autofagia
folyamatanak szempontjabdl, a folyamat kiilonb6z6 szakaszaiban fontos fehérjék (LC3, p62 és LAMP1)
jelolésével és mennyiséglk 6sszehasonlitasaval. ElGzetes eredményeink alapjan, a direkt
atprogramozassal nyert iN-ok megtartjak az a donor életkor specifikus jellemzgit. A DNS metilacié
vizsgélataval meghatarozott neuronalis életkor (Horvath epigenetikai éra) erés korrelaciét mutat a
donor életkoraval. 7 donorbdl szarmazé RNS-minta tdmegspektroszkdpos vizsgalata alapjan
klaszterezni tudtunk autofagia géneket és fehérjéket életkor szerint. A taldlatok kozil 31 gén és 18
fehérje expresszalodott kiillonb6z6képpen a fiatal és idGs iN-ok kozott. Ezen elézetes eredmények arra
utalnak, hogy az autofagia transzkripcids és poszttranszkripcios kontrollja az iN-ban az életkor
el6rehaladtaval megvaltozik. Tovabbiakban vizsgaltuk az autofagia mechanizmusdban bekovetkezd,
stressz (éheztetés) okozta valtozdsokat. Az els6 eredmények alapjan az autofagiaban a stressz hatasara
kialakult folyamatok eltértek az egyes korcsoportokbdl elGallitott iN-okban. Ezen projekt lehetGséget
nyujt a human neurondlis 6regedés vizsgalatahoz, melynek soran célunk az autofagia életkorfiggé
véltozadsainak feltarasa és a késébbiekben ehhez kapcsolédd gydgyszercélpontok azonositdsa NDD-ben
szenved§ paciensek kezeléséhez.
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Bowen-Conradi szindroma zebradanio betegségmodelljének
jellemzése

Botyanszki-Farkas Helga Hajnalka [1], Kaszas Didna [1], Hamar Renata [1], Pal Ménika [2], Varga Maté
(1]

[1]: E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Genetikai Tanszék, Budapest, Magyarorszag
[2]: Babes—Bolyai Tudomanyegyetem, Kolozsvar, Romania

Az EMGL (Essential for Mitotic Growth 1) gén kddolt metiltranszferaz enzim fontos szerepet
tolt be a 18S rRNS 1248-as pozicidjaban talalhaté uridin hipermodifikacidjaban és ezaltal a riboszémak
kis alegységének 0sszeszerelésében.

Az EMG1 human ortolégjanak c.257A>G pontmutdcidja a Bowen-Conradi szindrémat (BCS)
eredményez, ami egy olyan autoszémalis, recessziv betegség mely sulyos idegrendszeri
rendellenességekkel jar. Jellemz& még a betegségre a névekedési retardacid, izileti fejlédési
rendellenesség, mikrokefalia és mikrognathia. A betegségben szenvedGk étlag életkora 13 hdnap, bar
regisztraltak egy olyan esetet, ahol az érintett 10 évig élt. Ez a betegség az amerikai hutterita térzsben
elterjedt, ahol minden 355. gyerek ezzel a betegséggel sziletik.

Az EMG1-nek megtaldlhatd az ortoldgja az orvosbioldgiai kutatasok kedvelt modelljének, a
zebradanidnak (Danio rerio) a genomjdban is. Ezt kihasznalva, az ELTE Genetikai Tanszékén folytatott
TDK munkdm keretén belil [étrehoztam és jellemeztem a BCS zebradanié betegségmodelljét. Munkam
soran az emg1 funkcidvesztés hatdsara bekdvetkezs fenotipusos és transzkriptom-szinti elvaltozasokat
Osszevetettem a laborunk altal mar korabban Iétrehozott, a sejtek pszeudouridilaciéjahoz kiemleten
fontos dyskerin enzimet nélkiilézp dkcl mutdnsokban tapasztaltakkal is.

55



P-33

Els6- és masodik generacids antipszichotikumok hatdsdnak vizsgdlata
human indukalt pluripotens Gssejtekbél szarmazé neurdlis
sejttenyészetekben

Botyanszki-Farkas Helga Hajnalka [1], Kaszas Didna [1], Hamar Renata [1], Pal Ménika [2], Varga Maté
[1] Farkas Kiara Gitta 1 2, Jezso6 Balint 1 3, Kadlman Séra 5, , Hathy Edit 1 5, Vincze Katalin 1 5, Kovacs-
Schoblocher Dzsenifer 1, Lilienberg Julianna 1, Tordai Csongor 1 5, Nemoda Zséfia 5, Homolya Laszlé 1,
Apati Agota 1, Réthelyi Janos 5

1 Molekularis Elettudoményi Intézet, HUN-REN TTK

2 Semmelweis Egyetem Doktori Iskola

3 Bioldgia Doktori Iskola, E6tvos Lorand Tudomanyegyetem

4 Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Pszichiatriai Tanszék, Szegedi Tudomanyegyetem
5 Pszichidtriai és Pszichoterapias Klinika, Semmelweis Egyetem

A feln6ttkori neurogenezis egy életen 4t tartd folyamat. A human agyban tébb neurogén régid
talalhatd, ezek egyike a hippokampusz gyrus dentatus subgranularis zonéja. A hippokampalis
neurogenezis kulcsfontossagu tobbek kozott az emlékalkotdasban és a mintaszeparacidban. Ez a
folyamat szamos mentilis betegség, példaul a skizofrénia és a depresszid esetében zavart szenvedhet.
Egyes pszichidtriai gydgyszerek hatdssal lehetnek erre a folyamatra, akar el8segitve, akar gatolva az uj
idegsejtek kialakulasat. Az indukalt pluripotens &ssejteken (iPSC-ken) alapulé modellek lehetGséget
nyujtanak a neuropszichidtriai rendellenességek és a farmakoldgiai mechanizmusok sejtszint(i
vizsgélatdra. Kutatasunk sordn az elsé generacios antipszichotikumok kozé tartozé Haloperidol,
valamint a mdasodik generacids Olanzapin és Risperidon hatasat vizsgaltuk human iPSC-kbdl létrehozott
hippokampdlis glutamaterg szemcsesejt tenyészetekben. Eredményeink azt mutatjak, hogy egyes
szerek befolydsoljdk a neurogenezist, kiiléndsen a neuritképz6dést. Bar a génexpresszids vizsgalatok
csak kismértéki valtozasokat mutattak ki a hagyomanyos neuronalis markerek esetében, az
antipszichotikumok altal indukalt fenotipusos valtozasok arra utalnak, hogy ezek a gyogyszerek
komplex médon moduldljak a szemcsesejtek érését.
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SDHB-deficiens pheochromocytoma/paraganglioma modellezése C.
elegansban

Bsz Fannil, Farkas Zsolt!, Szabé Nandor?, Vellainé Takdcs Krisztina?
'E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Bioldgiai Intézet, Embertani Tanszék

A szukcinat-dehidrogenaz enzim B alegységének (SDHB) klinikailag relevans Arg230His
missense, csiravonalbeli mutacidja phaeochromocytoma, illetve paraganglioma (egytt: PPGL)
kialakuldsdhoz vezethet, melyek ritka, neuroendokrin eredet(, 6rokletes tumoros megbetegedések.
Csoportunk kordbban Iétrehozta az SDHB fehérje klinikailag relevans Arg230His missense mutacidjanak
fonalféreg megfelel6jét (Arg244His) hordozé Caenorhabditis elegans torzset és megkezdte a modell
karakterizaldsat. Az Arg244His mutacio fondlféregben aberrans szukcindt-dehidrogendz mdkodést
eredményez, melynek kdvetkeztében az allatok sejtjeiben szukcinat halmozddik fel. Tovabba az
Arg244His férgek Warburg-effektus szerli metabolizmussal, lassabb egyedfejlGdéssel, révidebb
élethosszal és csokkent oxigénfogyasztassal rendelkeznek (Saskdi et al., 2020). Tovabbi kutatasaink
soran kimutattuk, hogy az Arg244His mutans allatokban a hipoxia Utvonal aktivalédik, valamint
megemelkedik a reaktiv oxigéngyokok szintje.
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live cell imaging. This advanced technology was born from the collaborative
efforts of an interdisciplinary team at Peking University, renowned for their
groundbreaking work in biomedical imaging. As a tool of choice, MI-SIM offers
exceptional capabilities for observing live cell dynamics with ultra-high spatial
and temporal resolution.

Features

e Experience Real-time Structured Illumination Microscopy
e Achieve 60 nm Resolution for Unmatched Image Clarity

e Effortless Long-term Observation of Cell Dynamics

e Explore Versatility with 25 Advanced Imaging Modes

e Long-term Live-cell Tracking

e Large FOV Intelligent Stitching

® High Throughput Multi-site Imaging

e Ultrafast Multicolor Sequential Imaging, SYNER
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Annyi well, amennyi csak kell! FERHIREITE
ibidi Chambered Coverslips

e sejttenyésztésre, él6
sejtes vizsgalatokra
e immunfluoreszcens/

konfokalis mikroszkép
vizsgalatokra

e nagy felbontasu
mikroszképizaldsra

e superresolution-ra

e
Mindennapos sejttenyésztés és fotdzas
#1.5 ibidi polimer fed6lemez alj, szbvettenyésztéshez kezelt (ibiTreat) és ECM
bevonatokkal: optimalis sejttapadas, tiveggel azonos torésmutato és diszperzid,
gdzpermeabilis, kozeli UV transzparens (pl DAPI), ragasztds nélkili gyartas

Specialis mikroszképos alkalmazasok

#1.5H ibidi tiveg fed6lemez alj, idealis TIRF, STED/STORM,  * 55%-kal kéltséghatékonyabb,
single molecule microscopy alkalmazasokra mint a 8 mintahelyes targylemez

Fedezze fel innovativ megoldasainkat! » ibidi.com

Hasznalja a QR kdédot ibidi termékminta igényléshez,

Live Cell Imaging ® Migration Assays ¢ Immunofluorescence
Cell Culture Under Flow e 3D Cell Culture e Angiogenesis Assay
e Chemotaxis Assay

megoldasokhoz.

Tovabbi informacio: 6

Zenon Bio Kft e info@zenonbio.hu ¢ +36 62424290 ZENONBIio
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Spot your next discovery with Biomedica & Mabtech

e Increase your understanding of immune responses

e FluoroSpot and ELISpot technology is used to quantify
the secretion profile under physiological conditions

e Cells in suspension are added to the wells of a plate
and the secreted proteins of each individual cell are
captured by specific antibodies immediately after
secretion and throughout the stimulation process.

Fluorospot and ELISpot assays are best experienced Wi oo
with the Mabtech IRIS™ and Mabtech ASTOR™ readers

ﬂ
=
n

e Both readers are robust, have high throughput capabilities | .
and are manufactured in Sweden L g ¥
e Plug and play: Automated reader configuration and default
analysis settings minimize user-defined subjective input and l l
thus reduce bias of the operator 2
e User-friendly software: Easy to operate and train new users
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e By far the most striking feature of the readers is their novel
spot-counting algorithm, RAWspot, which can identify spot M
centers with unseen accuracy

e The 3-dimensional model allows conclusions about the volume
of each spot and provides a measurement for the amount of
secreted analyte per cell, the relative spot volume (RSV).

Spot center
-

Read once, adjust later

e Change count settings and experiment without affecting
the originally captured RAW image data

e All signals from the spots are already recorded, so adjust-
ments can be done off-line and you never have to re-read
a plate

A new era of almost-too-easy!

Biomedica Hungaria Kft.

Hungaria krt. 128-132.« 1143 Budapest ¢ Hungary
T +36 12253850« F +36 1 201 26 84 « office@bmgrp.hu « www.bmgrp.hu
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