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Kedves Kollégak!
Sok szeretettel kdszontjik a 25. Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbioldgiai Konferencia résztvevdit.

A konferenciasorozat hagyomanyai egészen az 1990-es évek elejéig nyulnak vissza, amelyet
még Sejt- és Fejlédésbioldgia Napok néven szervezett Prof. Médis Laszlé és Prof. Fésis Laszlé
Debrecenben. Az Uj szimozassal és kibéviilt témakorokkel, Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbioldgiai
Konferencia néven 2017-ben ugyancsak Debrecenbdl indult Utjara a jelenlegi rendezvény-
sorozat, amely idén ismét ebben a varosban kerll megrendezésre.

A fejlédésbioldgia, sejt- és 6ssejtbioldgia terlletén az utdbbi években robbanasszer(
fejlédésnek lehetlink szemtanti. Az idei konferencia programja is ezt tlkrozi, amelyben a
makrofagok szerepétél kezdve a régdta alkalmazott gydgyszerek Ujrapozicionaldsan at az
embrionalis fejlédés molekuldris szabalyozasaig, tovabba pluripotens éssejtmodellek és
regenerativ terédpiak bemutatdsaig szamos aktualis és izgalmas téma szerepel. Kiemelt helyet
kapnak tovabba az extracellularis matrix szerepének kutatésai, az idegrendszeri fejlédés és az
organoid modellrendszerek alkalmazéasa is.

Konferenciank hagyoméanyosan lehetéséget biztosit a hazai kutatokozosség — kulondsen a
fiatal kutatok — széamara eredményeik bemutatdsdra, interdiszciplindris tudomanyos
parbeszédre és Uj egylttmkodések kialakitasara. A konferencian vald részvételével a fiatal
generacio aktiv szerepvallalésa biztositja a magyar sejt-, 6ssejt- és fejlédésbiolégia jovojét.

Célunk, hogy megérizzik és folytassuk a magyarorszagi sejt- és 6ssejtkutatas hagyomanyait,
gazdagitsuk ismereteinket a mikroszképia és az embriondlis kutatédsok legujabb
eredményeivel, valamint elésegitslik az innovativ kutatasi irdanyok és terapias megkozelitések
fejlédését. Bizunk benne, hogy az itt elhangzé eléadasok és a személyes talalkozasok
egyarant hozzajarulnak a hazai kutatéi kozosség sikerességéhez.

A konferencia szervez6i, a Magyar Genetikusok Egyestlete Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tagozat
nevében sikeres és inspirdlé szakmai munkat kivanunk minden résztvevének.

Debrecen, 2025. oktéber 13.

Dr. Matta Csaba
a SzervezBbizottsag elnoke
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Plenaris eléadas: Nagy Laszlé (Johns Hopkins University
School of Medicine, USA; DE AOK, Debrecen)
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novelése kondroitin-szulfat proteoglikédnok médositasaval
kisérletes Hirschsprung-kér modellben
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30Bé6: egy Uj Ssivarsejtspecifikus monoklondlis ellenanyag
karakterizalasa

Czimmerer Zsolt (HUN-REN SZBK, Szeged)

Az IL-4 és IFNy ellentétes makrofég polarizéciés szignalok
kozti szinergisztikus kolcsonhatasok transzkripciods és
epigenetikai alapjai

Wiener Zoltén (SE AOK, Budapest)
A rossz tulélésl vastag- és végbélrak alcsoport modellezése
betegekbdl szarmazé organoidokkal



12:10-12:30 Villam el6adasok (Flash talks)
Uléselndk: Hajdua Tibor (DE AOK, Debrecen)

El6addk: Barath Benjamin Regd, Hajdu Péter Béla, Maczelka Hédi
Néra, Bakos Lilla Jazmin, Parthasakha Giri, Jurenka Csenge
Lili, Huber Emese, Geiszelhardt Eszter, Burjan Timea, Khloud
Gamal Abdelsalam

12:40-14:00 Ebédsziinet és poszterszekcio
(13:00-14:00 kozott poszterek értékelése)

14:00-15:25 Sejtbiolégia, Gssejtbiolégia Il.
Uléselndk: Dinnyés Andras (BioTalentum Kft, G6dé1I6)

14:00-14:30 Plenéris eléadas: Dinnyés Andras (BioTalentum Kft.)
A human pluripotens &ssejt alapt modellek és regenerécids
terdpia fejlesztések nemzetkdzi és hazai fejlédése és
kihivasai

14:30-14:45 Goécza Elen (MATE GBI, Gé6déllé)
Fejlédés-specifikus mikroRNS-ek kimutatésa és azonositésa
nydlembridkbol és tenyészté-médiumukbdl: biomarker-
alapu megkozelités az embriomindség értékeléséhez

14:45-15:00 Adam-Nagy Dorottya (DE AOK, Debrecen)
Egyes TRPM csatornak szerepének vizsgéalata human
szebocitdkon

15:00-15:15 Sinka Rita (SZTE TTIK, Szeged)

Tesztisz-specifikus protein komplexek szerepe a poszt-
meiotikus sejtszervecske valtozasokban

15:15-15:25 Témogatéi eléadas: Hegyi Zoltan (Bio-Science Kft.)
Dimenzidvaltds a mikroszkopidban: hogyan nyerjlink
betekintést 3D sejttenyészetekbe?

[
L6, DEBRECENI
B EoveTEM



15:25-15:50 Kavésziinet, poszterek eltavolitasa

15:50-17:35 Fejlodésbiologia, sejtbiolégia

15:50-16:20

16:20-16:35

16:35-16:50

16:50-17:05

17:05-17:20

17:20-17:35

Uléselndk: Zakany Réza (DE AOK, Debrecen)

Plenéris el6adas: Nagy Nandor (SE AOK, Budapest)
Extracellularis matrix—kemokin kdlcsénhatasok a B-sejt
ontogenezisében

Varga Maté (ELTE TTK, Budapest)
Egy kis friss levegd: a paradicsomhalak |égzési stratégiainak
fejlédése és evollcidja

Karolyi Dorottya (ELTE TTK, Budapest)
A zsirsavszintézis meghatéarozo szerepe a TORC1 aktivitas
fenntartasaban rosszindulatd tumorokban

Kovécs Patrik (DE AOK, Debrecen)
A podocalyxin és a ciliaris neurotrophikus faktor receptor a
chondrogenikus surfaceome Gj komponensei

Szatmari Istvan (DE AOK, Debrecen)
RUNX3 vezérelt embrionalis sejtfejl6dés

Bogya Steféania Zséfia (SE AOK, Budapest)
A bursa Fabricii dendritikus sejthalozatanak ontogenetikai és
immuncitokémiai karakterizalasa csirkében

17:35-17:50 Dijak atadasa, a konferencia zarasa
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A magyar tudomany szolgalataban.

AKCIOK

Reagensek, miiszerek, fogydeszkozok kedvezményes aron!

2025. december 15-ig
Hivatkozzon a BIOOSZ10 kodra!

QKINE: rekombinans ABCAM akcio ABCAM
fehérjék, citokinek, konjugacios kitek SimpleStep
novekedési faktorok kedvezménnyel! ELISA® kit akcio

2D és 3D sejttenyésztéshez kedvezménnyel!
kedvezménnyel!

| =9 |

Add stop
+ Read

Add sample and Wash + add
antibody cocktail TMB subtrate solution

90 minutes

Fluoreszcens és IDT: gBlocks - kettds szall JOANLAB kismiiszerek és
atesofényes éldsejt- DNS fragmentum szintézis pipettak -20%-al a
monitorozé mikroszkop 20-50% kedvezménnyel! raktarkészlet erejéig!

30% kedvezménnyel!

PROMEGA Taq polimerazok THERMO FISHER SCIENTIFIC GENFOLLOWER
kedvezményes aron pipettak és pipettahegyek E-series pipettahegyek
azonnal raktarrol! rendkiviil kedvezd aron! 20% kedvezménnyel!

b, = i

= E series
100% New Designed pipet

3. (5]

Tovabbi informacidért keresse munkatarsainkat a bio-sci@bio-science.hu cimen, B'
vagy kattintson a QR kaddra, ahol részletesebb Akcids kiadvanyunkat talalja! ‘ W
BIO-SCIENCE

www.bio-science.hu

Bio-Science Kft. 1119 Budapest, Fehérvari Gt 79. Tel.: 06-1-619-8321 / 06-1-619-8316
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SEJTTENYESZTO INZERTEK

ALKALMAZAS: Tvx?!gsﬁkcbém
/ Nagy atereszt6képességl transzport KERESSE
vizsgalatok és kokulturak KOLLEGAINKAT
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Laszlo.Merva@gbo.com
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/  Szovet rekonstrukcio
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BD FACSDiscover™ S8 Cell Sorter
with BD CellView™ Image Technology
and BD SpectralFX™ Technology

Getdeeperinsightswith real-timeimaging,
spectral flow cytometry

www.kromat.hu
bio@kromat.hu
2045 Torokbalint, Hosszurét u. 1.
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A BioTech
Hungary Kft.

termékportfolidja kiboviilt
a Takara enzimekkel és reagensekkel!

A Takara sikere az iparag vezetd restrikcios enzimjeihez és
PCR-polimerazaihoz kotédik, beleértve az olyan jelenlegi
termékeket, mint a Takara Ex Tag, Takara LA Tag és
PrimeSTAR GXL.

B&vebb informacidért keresse kollégainkat! TaKaHa
ibiotech.hu S
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BIO | CENTER ATAMOGATAS
A TERVEZESNEL KEZDODIK.

AZ INNOVACIO, A TUDOMANY
ES A KUTATOK SZOLGALATABAN.
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INSTRUMENTS

MIRAVA

POLYSCOPE

IMAGING FROM MILIMETERS DOWN TO 3.2 nm

1144 Budapest, Készeg utca 29.
Telefon: +36 1 221 5536

E-mail: unicam@unicam.hu
Web: www.unicam.hu



Scale Up

Your Image Analysis
Explore ZEISS LSM Solutions',..
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Carl Zeiss Technika Kft. Further Information iy
+36 23 802 800 %

info.microscopy.hu@zeiss.com
zeiss.hu/microscopy




® 3D sejttenyésztés és 3D flow assay ibidi incubation system
Gyartofiiggetlen targyasztal inkubator

® Szferoidok, organoidok
minden inverz mikroszkdphoz

® Perfizid hosszu tavu tenyésztéshez
® 3D matrixok

Paratlan képmindség.
Tegye probdra!

® E§ sejtes mikroszkdpizélds fizioldgias
korilmények kozott

® 35 mm csészékhez, targylemezekhez,
96well plate-hez

® CO,és 0, koncentrdcio szabalyozas

® preciz, aktiv paratartalom szabalyozas

® kivalé h6mérséklet pontossag
® kivételes XYZ stabilitas

ibidi.com/freesample

® egyszer( telepités és hasznalat
6 Zenon Bio Kft. {Q +36 62 424 290

Maros utca 40 (@ info@zenonbio.hu
ZENONBIiO 6721 Szeged www.zenonbio.hu

® kiprébalasi lehetdség



Az el6adasok absztraktjai
Sejtbioldgia, &ssejtbioldgia 1.

E-01
A makrofag a szervezet svajci bicskaja

Nagy LaszI6 '

! Johns Hopkins University School of Medicine, USA
2Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekuléris Bioldgiai Intézet,
Debrecen

az un. regenerativ gyulladast. Hogyan alkalmazkodnak a makrofagok térben és hogyan
diverzifikéljak funkcidikat az aktivan regenerdlédd szdvetek szervezédésének és igényeinek
tdmogatésara, az tovabbra is ismeretlen. Vizsgélataink soran rekonstrudltuk az akut sériléssel és
korai stddiumu dystrophias izmokbdl izolédlt mieloid sejtek dinamikus funkcionélis atalakuldsat.
Azonositottuk a monocitdk/makrofagok és a DC-k divergens alcsoportjait, és validaltuk a
meghatérozott funkcionélis allapotokkal kapcsolatos markereket és transzkripcids szabalyozdkat. A
dystrophids izomban a specidlis javitassal kapcsolatos alcsoportok jellegzetes makrofag-diverzitast
és csokkent DC-heterogenitdst mutattak. A térbeli transzkriptomikai elemzések és az
immunfluoreszcencia integrélasaval feltartuk az alpopulacidk rendezett anatémiai eloszlasat és a
tobbrétegl regenerativ gyulladdsos zénakat (RIZ-ek), ahol a jellegzetes makrofag-alcsoportok a
sérllt izomrostok kordli funkciondlis zondkban szervezédnek, tdmogatva a regeneracié minden
fazisat. Fontos, hogy a glikokortikoidkezelés tonkreteszi a RIZ-eket. Eredményeink arra utalnak,
hogy a makrofag altipusok kozvetitik a regenerativ szdvetek rendkivil rendezett felépitésének
kialakulasat, feltarva a strukturélt, mégis dinamikus természet( regenerativ gyulladas elveit, amelyek
specifikus célzdsa tdmogatjak a hatékony szévetjavitast.

Kulcsszavak:
makrofag, gyulladas, szbveti regeneréciod

DEBRECENI 16
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E-02
Régi gyogyszerek (j triikkékkel: A fluoxetin bérgyégyaszati
hatasainak vizsgalata

Adam Dorottya ', Téth Kinga Fanni ', Arany Jozsef !, Péliska Szilard 2, Varadi Judit 3, Hanna
Niehues *, Ellen H van den Bogaard *, Yesid A. Ramirez >, Jennifer |. Drake ¢, Olah Attila

" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Elettani Intézet

2 Debreceni Egyetem, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekuléris Biolégiai Intézet,
Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgaltaté Laboratérium

? Debreceni Egyetem, GyTK, Gydgyszertechnolégiai Tanszék

4 Department of Dermatology, Radboudumc, Nijmegen, Hollandia

® Design and Applied Sciences, School of Applied Sciences and Sustainable Industry, Department
of Pharmaceutical and Chemical Sciences, Faculty of Engineering, Universidad Icesi, Cali, Valle del
Cauca, Kolumbia

¢ Eurofins Discovery, St. Charles, Missouri, USA

Bevezetés és célkitlizés: A klinikai gyakorlatban évtizedek 6ta biztonsdgosan alkalmazott, a szelektiv
szerotonin visszavételezést gatld szerek kozé tartozd antidepresszéns fluoxetin (FX) igéretes
gyulladasgatlé hatast mutatott egyes allatmodellekben, ezért célunk a FX bioldgiai hatédsainak
feltérképezése volt human bérben.

Mddszertan: Immortalizalt (HaCaT) és primer human keratinocitdk (NHEK) 2D és 3D tenyészeteit
valtozatos sejt- és molekularis biologiai médszerekkel (MTT, CyQUANT, RT-gPCR, RNA-Seq, ELISA,
citokin array, IHC, IF) vizsgaltuk; kisérleteinket in silico kétédésvizsgélattal, direkt enzimaktivitas
assay-vel, valamint bioldgiaiaktivitas-profil vizsgalattal egészitettik ki.

Eredmények: Kimutattuk, hogy a 14 pM-os koncentraciéban alkalmazott FX hatékonyan
csokkentette a poliinozin-policitidilsav [p(l:C)] altal kivéltott gyulladésos vélaszt és endotelin-
felszabaduldst human epidermalis keratinocitdkban. A FX bioldgiaiaktivitas-profiljanak vizsgélata,
RNA-Seq analizis, in silico kotédésvizsgalat, valamint direkt enzimaktivitds méréseink taniséga
szerint a hatés valésziniileg a foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K)-Utvonal kézvetett gatlasan keresztil
alakult ki. Mivel a PI3K-Gtvonalnak nemcsak a gyulladasos vélaszok kdzvetitésében van szerepe,
hanem a proliferacié pozitiv regulatora is, igy a kdvetkezékben megvizsgaltuk, hogy a FX milyen
hatdssal van a huméan epidermdlis keratinocitdk proliferacidjara, differencidlodaséara  és
barrierformalasi  képességére. Megéllapitottuk, hogy a FX hosszabb tavi kezelések sorédn
antiproliferativ hatast fejt ki az epidermalis keratinocitékban, de nem befolyasolja az epidermisz
vastagsagat, és az éltalunk vizsgalt differenciaciés markerekre sem volt szignifikéns hatéssal, illetve
nem kérositotta a hdmsejtek barrierformalasi képességét sem.

Kbvetkeztetés: Eredményeink alapjan a FX 14 uM-ban alkalmazva gyulladascsékkentd és lehetséges
anélkll, hogy negativan befolydsolna differencicidjukat és barrierformaléd képességiket, igy
topikalisan alkalmazva igéretes adjuvans terdpias eszkoz lehet a gyulladassal és viszketéssel kisért
hiperproliferativ betegségek (pl. pikkelysémor) kezelésében.

Témogatok: EKOP-25-4--DE-225"

Kulcsszavak: epidermisz, fluoxetin, gyulladas, keratinocita, proliferacié
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E-03

Enteralis idegi Gssejtek transzplantaciés hatékonysaganak
névelése kondroitin-szulfat proteoglikanok médositasaval
kisérletes Hirschsprung-kér modellben

Sz8cs Eméke ', Jessica Mueller 2, Téth Réka Borbala ', Soés Adam ', Halasy Viktéria ', Jurenka
Csenge ', Allan M. Goldstein 2, Nagy Nandor '

! Semmelweis Egyetem, Anatdmiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet
2 Department of Pediatric Surgery, Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA

Bevezetés: A bélidegrendszert a ganglionlécbdl szérmazé multipotens &ssejtek hozzak létre,
amelyek az embrionélis fejl6dés soran a bélcsé mesenchymajaban cranio-caudalisan vandorolnak
és ganglionokké differencidlédnak. A bélcsé mesenchymalis kdrnyezetében a sejtvandorlast szédmos
novekedési faktor és extracellularis matrix molekula egylttes hatésa iranyitja. Az enterdlis
kialakuldséhoz vezetnek, mint a Hirschsprung-kér, amely a vastagbél véltozd hosszisagi
ganglionmentességével jar. In vitro tenyésztett enterélis idegi &ssejtek (ENSC) Hirschsprung-
dllatmodellekbe torténd transzplantacidja alacsony migréciot és proliferacidét mutat, amely nem
elegendd a bélmotilitas helyreéllitasahoz.

Célkitlizés és moddszertan: 1) ENSC differencidlédés és a migraciét gatlé ECM-molekulék
eloszlasanak részletes immunhisztokémiai karakterizéldsa, 2) kondroitin-szulfat-proteoglikanok
(CSPG) kisérletes modositdsa in vitro szervtenyészetben, 3) ENSC-k transzplantalésa
embriémanipuléciés modszerekkel.

Eredmények: A ganglionléc-sejtek kolonizacidjaval egyidében, az embrionélis fejlédés 5-10. napjai
kozott, a CSPG-k dinamikus expresszidja figyelheté meg az utdbél mesenchyméjaban. In vitro
sejtmigracids kisérletek igazoljak, hogy a CSPG-k géatoljdk az enterélis ganglionléc-sejtek
visszafordithatd. In vitro flggesztett szervetenyészetben alkalmazott 1 U/ml chABC kezelés
megzavarja az ENCC-k migracidés mintazatat és a fejl6dd bélidegrendszer radiélis szimmetrigjat.
Enterélis idegi &ssejt aggregatumok utébélbe torténd transzplantacidja soran a neuralis Sssejtek
korldtozott migracids képességet mutatnak. A rekombinans utdbelek 1 U/ml chABC kezelése
fokozza a transzplantélt sejtek integracios és migracids képességét

Kdvetkeztetés: Feltételezziik, hogy a CSPG-k fokozott expresszidja gatolja az enterélis idegi
ganglionok radiélis szimmetria mentén térténd fejlédéséhez. Eredményeink szerint, a CSPG tipusd
ECM molekuldk célzott moédositésa a posztnatélis ECM  kdrnyezetben el8segitheti a

Kulcsszavak:
bélidegrendszer, ganglionléc, embryo, neurosphere
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E-04
30B6: egy uj Ssivarsejtspecifikus monoklonalis ellenanyag
karakterizalasa

Kaczur Bettina ', Pecsenye-Fejszék Néra ', Sz8cs Eméke ', Halasy Viktéria ', Nagy Nandor '
! Semmelweis Egyetem, Anatdmiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet

Az Ssivarsejtek (primordiélis ivarsejtek, PGC-k) a csirasejtvonal korai prekurzorai, amelyek alapveté
szerepet jatszanak az ivarsejtek kialakulasdban és a genetikai informacié tovabbdorokitésében. A
PGC-k pontos azonositdsa és embriondlis vizsgélata elengedhetetlen a fejlédésbioldgia,
génmegdrzés és reprodukcios kutatasok szempontjabdl. Munkédm célja egy Uj egér-monoklonalis
ellenanyag (klén név: 30Bé) karakterizéldsa volt, amelyet eredetileg B-sejtek embriondlis
azonositasara fejlesztett kutatocsoportunk. Elézetes immuncitokémiai jeldlések soran felismertik,
hogy az ellenanyag nemcsak a csirke embrié bursa Fabricii telepében taldlhatd korai B-sejteket
jeloli, hanem a PGC-ket is specifikusan felismeri. A PGC-k megbizhaté elkiildnitése madarakban
csak tobbféle ellenanyag kombinacidjaval lehetséges, mivel a kereskedelemben elérhetd markerek
kozll egyik sem jeldli egységesen a kiilonbdz6 fejlettségii PGC csoportokat. Hipotézislink szerint a
30Bé6 ellenanyag érzékenyebb és specifikusabb marker a PGC-k kimutatéséara, mint a jelenleg
elérhetd markerek, és szélesebb kérben alkalmazhatd lesz a kilonbdzé gerinces fajokban és
fejlédési stadiumokban.

Elsé |épésben immunhisztokémiai és immunfluoreszcens festési modszerekkel vizsgéltuk a
kildnbdzé fejlédési stadiumu csirkeembridk és nyirokszerveik ellenanyag kotédési jellemzéit és
specificitdsat. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a 30Bé ellenanyag mar korai stadiumban,
specifikusan jeldli a PGC-ket madarakban, az egy napos embrié csirafélhold régidjaban intenziv
immunreaktivitdst mutat. A 30B6 szebben jeldli a gonéadtelepekben taldlhaté PGC-ket, mint a
kereskedelemben elérheté DAZL és SSEA-1 ellenanyagok. Ezenkiviil, a 30Bé felismeri a bélhdmot
borité kehelysejteket madarakban, emlésdkben és hillékben, ami aldtdmasztja széleskord
specifitasat.

Osszefoglalva: a 30B6 monoklonalis ellenanyag egy Uj, sokoldald ellenanyagnak bizonyult, amely
elésegitheti a PGC-k pontosabb azonositdsat és hozzajarulhat az &sivarsejtek hatékonyabb
izolaldsdhoz, embrionélis fejl6désik nyomon kdvetéséhez.

Kulcsszavak:
gydngytylk, primordiélis &ssejt, monoklonalis ellenanyag
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E-05

Az IL-4 és IFNy ellentétes makrofag polarizaciés szignalok koézti
szinergisztikus kélcsénhatasok transzkripciés és epigenetikai
alapjai

Varga Zséfia ', Poscher Anna Zséfia 2", Varadi Eszter Anna "**, Cinege Gydngyi ', Izsén Antal
Erdés Edina !, Benyhe-Kis Bernadett 2, Tihanyi Anna Zsuzsanna "2, Petros Tzerpos 3, Bene
Krisztian 3, Téth Méarta *, Poliska Szilard 3, Walter Jolan #, Szebeni Gabor °, Csdrgé Balint ¢, Nagy
Laszlé 3789 Czimmerer Zsolt '#

"HUN-REN, Szegedi Biolégiai Kutatékézpont, Genetikai Intézet, Makrofag Polarizacié Csoport,
Szeged

2Szegedi Tudoményegyetem, Természettudomanyi Kar, Bioldgia Doktori Iskola, Szeged

3 Debreceni Egyetem, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekuléris Bioldgiai Intézet,
Debrecen

*Division of Allergy Immunology, Department of Pediatrics, University of South Florida at Johns
Hopkins All Children's Hospital, Florida 33701, USA

®HUN-REN, Szegedi Bioldgiai Kutatékézpont, Funkcionélis Genomikai Laboratérium, Szeged

¢ HUN-REN, Szegedi Bioldgiai Kutatékézpont, Biokémiai Intézet, Lendiilet Génsebészeti
Médszertan Kutatécsoport, Szeged

7 Department of Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, St. Petersburg, Florida
33701, USA

8 Department of Biological Chemistry, Johns Hopkins University School of Medicine, St.
Petersburg, Florida 33701

? Institute for Fundamental Biomedical Research, Johns Hopkins All Children's Hospital, St.
Petersburg, Florida 33701

* A szerz8k egyenl mértékben jarultak hozza.

# Levelezd szerzé.

Bevezetés és célkitlizés: A makrofdgok a veleszilletett immunrendszer heterogén komponensei,
melyek fenotipusos és funkciondlis sokféleségét a molekularis mikrokdrnyezetiik nagymértékben
meghatérozza. A kilonbdzé citokinek, metabolitok illetve patogén eredetl molekulék altal kivaltott
makrofag polarizacié két végpontja az interleukin-4 (IL-4)-indukalt alternativ és az interferon (IFN)y-
aktivalt klasszikus polarizacio. Ezekben a folyamatokban a szignalfliggd transzkripcids faktorok (TF-
ok), koztik az IL-4-aktivalt STAT6 és az IFNy-aktivalt STAT1, valamint az altaluk indukalt transzkripcids
faktor kaszkadok kulcsszerepet jatszanak a célgénjeik aktivalasa vagy gétlasa révén. Az ellentétes
hatasuk ellenére jél ismert az IL-4 és IFNy egydttes jelenléte szamos patoldgias allapotban (kdztik
komplex fertézésekben, stlyos asztméban és tumorokban). Azonban a kdztik 1évé kélcsénhatasok
csak részben feltartak, jelenlegi ismereteink az egymast kolcsondsen gétld sajatossédgaikra
korlatozodnak. Mindezek miatt célul tlztik ki az IL-4 és az IFNy kdzotti lehetséges szinergisztikus
interakcidk azonositédsédt és a hatterében allé transzkripcidés és epigenetikai szabélyozasi
mechanizmusok feltérképezését.

Mddszertan: Munkénk sorédn az IL-4 és az IFNy kozotti lehetséges szinergisztikus interakciokat egér
csontvel$ eredetli makrofdgokban (BMDM-ekben) a génkifejezé6dés (RNS szekvenalds), az
epigenetikai médosulasok (ChIP és ATAC szekvenalas), valamint a sejtfelszini (dramlasi citometria)
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és szekretdlt fehérje szintek (ELISA) mérésén alapuld modszerekkel, valamint CRISPR
genomszerkesztési technoldgia alkalmazéséval vizsgaltuk.

Eredmények: Az IL-4 és IFNy citokinekkel torténé kostimulaciot kovetéen tébb, mint 600
szinergisztikusan aktivalt gént (SAG-ot) azonositottunk a BMDM-ekben, kéztik a nagy immunolégiai
jelentéséggel biréd Clec7a/Dectini, Edn1, Ccl24 és Pdcd1lg2/PdI2 géneket. A SAG-ok 86%-ahoz
annotélhaté volt legaldbb egy STAT6-STAT1 egylittes kdtédéssel és szinergisztikusan indukalt
H3K27Ac-val asszociélt genomi szabélyozd régid. A STAT6 és a STAT1 TF-ok hidnyaban, valamint az
ezen faktorokat k&té DNS motivumok célzott kilitését kévetSen a kivélasztott SAG-ek IL-4 és IFNy
kostimulacié figgd indukcidja jelentésen csdkkent. Végul kimutattuk, hogy a fenti TF-okon kivil a
szinergisztikus génaktivacié szabalyozdsdban az IFNy indukalta IRF1 TF szintén fontos szabalyozd
szerepet jatszik.

Kovetkeztetés: Osszességében elmondhaté, hogy IL-4 és az IFNy kozdtti kélcsdnhatésok a
makrofagokban nem korlatozédnak a kdlcsénds antagonizmusra, hanem koztik szinergisztikus
kdlcsénhatésok is [étrejonnek. Ezen kdlcsénhatasokban a STAT6, STAT1 és IRF1 TF-ok kulcsszerepet
jatszanak.

Kulcsszavak:
makrofag polarizacié, IL-4, IFNy, transzkripcids szabélyozas, szinergisztikus kdlcsdnhatés
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E-06
A rossz tulélésii vastag- és végbélrak alcsoport modellezése
betegekbdl szarmazé organoidokkal

Idan Carmi ', Orosz Adrian ', Hajdé Szabolcs ', Zedld Aniké ', Télgyes Tamas 2, Wiener Zoltan '

! Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet
2 Uzsoki utcai Oktaté Kérhéz, Altalanos és Onkosebészeti Osztély

Bevezetés és célkitlizés: A vastag- és végbélrdk (CRC) vezetd tumortipus a fejlett orszagokban,
jelentds inter- és intratumoralis sejtes heterogenitassal. A transzkriptomikai alapt CRC-osztalyozés
azonositott egy  epitelidlis-mezenchimélis  atmenettel (EMT), a fibroblasztok (CAF)
felhalmozédasaval és rossz progndzissal jellemezheté betegcsoportot (CMS4). Béar a HTR2B
szerotonin receptor az agressziv CMS4 alcsoport egyik epitelidlis markere, pontos szerepe a CRC
tumorigenezisben még nagyrészt ismeretlen. Munkénkban a CMS4 éllapot jellemzésére, valamint a
HTR2B szerepére fékuszaltunk.

Médszerek: Online adatokat bioinformatikai eljardsokkal elemeztlink, valamint betegekbdl
szarmazé organoidokat (PDO) hasznéltunk, amely 3D in vitro rendszer, megtartja a kiindulési szévet
sejtes heterogenitasat, igy a huméan tumorok vizsgélatanak egyik fontos mddszere.

Eredmények: A CMS4-re jellemzd paraméterek, mint ko-kultira CAF-okkal és a kollagén-I
felhalmozédasa az extracellularis métrixoan (ECM) megndvelte a HTR2B+ sejtek szdmét. Mig a
HTR2B stimulalasanak normal korllmények kdzétt nem volt hatdsa a PDO-kra, kedvezétlen
korilmények kozott csdkkentette a sejtek tulélését. Ezzel szemben a szerotonin csak a HTR2B+
tumorsejtek invazidjat indukalta kollagénben, amely permissziv ECM a sejtmigrécié szempontjabdl.
A HTR2B+ sejtek a NOTCH3 receptort és a NOTCH célgéneket magasabb szinten expresszaltak,
mint a HTR2B alacsony sejtek. A HTR2B+ organoidokhoz hasonléan az NOTCH3+ PDO-k is
emelkedett EMT és HTR2B- expressziét mutattak. A NOTCH aktivitas blokkolasa gatolta tovabbé a
szerotonin &ltal kivaltott invaziot.

Kdvetkeztetés: a CMS4 marker HTR2B szerotonin receptor egy fokozott proliferativ kapacitassal,
invaziv potenciéllal és részleges EMT-vel rendelkezd CRC-sejtpopuléciot jeldl, és tfed a NOTCH3+
sejtekkel. Eredményeink réavildgitanak az ECM kritikus szerepére a szerotonin CRC-ben betdltott
hatésénak alakitasaban.

Tamogatés: K137554, Tématerileti Kivalosagi Palyazat (TKP2021-EGA-24), 2024-1.2.3-HU-RIZONT-
2024-00003 (NKFI Hivatal). Etikai engedély: TUKEB 2015 51323-4/2015/EKU.

Kulcsszavak:
organoid, tumorsejtbioldgia, invazid, kollagén
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Sejtbioldgia, &ssejtbioldgia ll.

E-07
A human pluripotens &ssejt alapi modellek és regeneracios
terapia fejlesztések nemzetkdzi és hazai fejldése és kihivasai

Dinnyés Andras '?, Suchitra Muenthaisong ', Laura Colar Zanjko '?, Balogh Andrea ,
Kistamas Kornél 1, Zana Melinda '

" BioTalentum Kft., Gédéllé
2 Magyar Agrar- és Elettudoményi Egyetem, Elettani és Takarmanyozéstani Intézet, Elettani és
Allategészségligyi Tanszék, Kaposvér

Human indukalt pluripotens &ssejt (hiPSC) alapti modellek és terapidk fejlesztése U] tavlatokat nyit
meg a betegségek modellezésében és a regenerativ orvoslas teriletén. A gén- és sejtterdpiak
klinikai alkalmazésa egyre nagyobb lendlletet vesz, és mar tdbb jovahagyott terdpia is megvaldsult.
A fejlédés azonban szamos orszagban és régidban jogi, szabdlyozési és tarsadalmi tényezdk,
valamint a jelenlegi technolégidk mUszaki hidnyossadgai és bioldgiai korlatai miatt akadalyokba
Utkdzik. Az elSadas attekinti a megoldandd kihivasokat, a lehetséges akadélyokat és a legjobb
gyakorlatokat, amelyek elésegithetik a tovabblépést. Kilon hangstlyt kap a 1-es tipusu
cukorbetegség, a szivelégtelenség és a Parkinson-koér klinikai vizsgélatainak aktuélis helyzete.
Bemutatasra keriilnek a sajat kutatasi eredmények is, kiildnésen a hiPSC-bdl eléallitott béta-sejt
organoidok és éretté valé hiPSC-kardiomiocitdk fejlesztése, nanoterdpids epilepszia kezelési
eljarasok neuro- és immun-toxicitdsédnak tesztelése, ultraritka betegségekre iranyulé antiszensz
oligonukleotid (ASO)-terdpidk |étrehozasa és tesztelése. Emellett ismertetésre kerll az elsd
egészségiigyi IPCEl projekt (Med4Cure), amelynek célja a fejlett terdpids gydgyszerkészitmények
(Advanced Therapy Medicinal Products - ATMP-k)  klinikai alkalmazasanak elémozditésa.
Osszefoglalva, attekintést adunk arrél, hogy Magyarorszag milyen szerepet télthet be az ATMP-k
klinikai bevezetéséért folyd éles nemzetkdzi versenyben.

A bemutatott projektek az EU Horizon 2020 programja keretében kaptak tdmogatast (No.953138
(EMAPS-Cardio), No.101099579 (Synmech)), valamint az EU Horizon Europe Marie Sktodowska-
Curie Action ITN No.101120256 (MMM), SE No.101131087 (WhyNotDry), COST Action CA21151
(HAPLO-iPS), CA21113 (GenE-Humdi), CA21117 (IMMUPARKNET) és a 2020-1.1.5.-GYORSITOSAV-
2021-00016 és 2023-1.2.1-ERA_NET-2023-00001 (EPI-3E) szdmu projektek keretében, amelyet a
Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacids Alap finanszirozott. A Med4Cure/CARDIABETTER IPCEI
projekt magyar (Nemzetgazdasédgi Minisztérium, NKFIH) és EU forrdsbdl részesil majd
tdmogatésban.

Kulcsszavak:
iPSC; ATMP; regeneraciés medicina; diabetesz; szivizom; neurélis
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E-08

Fejlodés-specifikus mikroRNS-ek kimutatasa és azonositasa
nytlembriékbél és tenyészts-médiumukbél: biomarker-alapi
megkozelités az embriomindség értékeléséhez

Gécza Elen ', Maria Teresa Salinas Aponte ', Tokodyné Szabadi Nikolett ', Dévai Gréta ',
Urban Martin ', Téth Arnold ', Lazar Bence ', Bodrogi Lilla ', Nemes Annaméria 2,
Fancsovits Péter ?

" Magyar Agrar- és Elettudoményi Egyetem, Genetika és Biotechnoldgia Intézet,
Allatbiotechnoldgia tanszék, G6délIé

2 Semmelweis Egyetem, Sziilészeti és N6gydgyészati Klinika, Asszisztalt Reprodukcids Osztély,
Budapest

A mikroRNS-ek (miRNs-ek) rovid, nem kédold RNS-molekuldk, amelyek a transzkripcié uténi
génkifejezédést és géncsendesitést befolydsolva donté szerepet jatszanak kilonbdzé bioldgiai
folyamatok szabalyozasdban. Munkank sorén nydlembridkat hasznédltunk modellrendszerként az
emberi embrié fejlédésével kapcsolatos potencidlis biomarkerek vizsgélatahoz.

Az embridtenyészetben azonositott miRNS-eket vizsgaltunk biomarkerként, elemezve azok
expresszids szintje és a nydl embridk 4. és 6. napon mért fejlettsége kdzotti korrelaciédt. Elézetes
analizist kdvetSen végil hét fejlédésspecifikus miRNS (miR-24-3p, miR-28-3p, miR-103a-3p, miR-
181a-5p, miR-191-5p, miR-320a-3p, miR-378a-3p) expresszidjat vizsgéltuk 4 és & napos nyul
embridkban, valamint tenyésztémédiumukban. Eredményeink jelentds kilénbségeket mutattak ki
ezeknek a mikroRNS-eknek a expresszids szintjében a 4 napos és a 6 napos embridk kézétt. Az
egyenként tenyésztett embridk tenyésztémédium mikroRNS-kifejezédési profiljainak elemzése
lehetévé tette az rosszabb mindségl embridk azonositasat.

Ezen miRNS-ek kimutatésa az embrié tenyésztémédiumbdl megbizhaté mutatdként szolgélhat a jo
minéségil blasztocisztak azonositdsdhoz. Ezeknek a miRNS-eknek expresszids profilja az embrié
fejlédési allapotétdl, illetve mindségétdl figgben eltéréek, ezéltal tikrozve a fejlédés legfontosabb
mérfoldkdveit. Osszeségében elmondhatd, hogy sikerdilt kifejleszteniink egy nem invaziv tesztet a
bedgyazddés és a terhesség kimenetelének elérejelzésére, amely panel ) diagnosztikaii
lehetéségeket kinal a human reproduktiv medicindban is.

A kutatdsokat az "Agrér-biotechnoldgia és preciziés nemesités az élelmiszerbiztonsagért" RRF-
2.3.1-21-2022-00007 azonositd szamu palyazat tdmogatta.

Kulcsszavak:
mikroRNS, blasztociszta, IVF, embrié-életképesség biomarker

DEBRECENI 24
EGYETEM




E-09
Egyes TRPM csatornak szerepének vizsgalata human szebocitakon

Adam Dorottya ', Arany Jézsef !, Peté Orsolya ', Péliska Szilard 2, Christos C. Zouboulis 3,
Olah Attila

" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Elettani Intézet

2 Debreceni Egyetem, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekuléris Bioldgiai Intézet,
Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgaltaté Laboratérium

3 Departments of Dermatology, Venereology, Allergology and Immunology, Dessau Medical
Center, Brandenburg Medical School Theodor Fontane, Dessau, Németorszédg

Bevezetés és célkitizés: Ismert, hogy egyes tranziens receptorpotencidld (TRP) ioncsatornak
(TRPV1, -3 és -4) a faggyulipid-termelés potens negativ reguldtorai, a TRPV3 aktivacidja pedig
jelentds gyulladasos vélaszt valt ki humén szebocitakon. Jelen projektiink soran a célunk az volt,
hogy megvizsgéljuk két eddig nem vizsgalt TRP csatorna (TRPM2 és TRPMb) kifejez6dését és
funkcionélis szerepét huméan szebocitékon.

Mddszertan: A TPRM5 ioncsatornat két aktivator (2-heptanon és 2,5-dimetilpirazin) és egy
antagonista (trifenilfoszfin-oxid [TPPO]), a TRPM2-t pedig egy agonista (GEA 3162) és egy
antagonista (ACA) segitségével vizsgaltuk human immortalizalt SZ95 szebocitakon. Végpontként
életképességet (MTT-assay), lipidszintézist (Nile Red jeldlés), génexpressziot (RT-gPCR, Western
blot) és mediator-felszabadulast (ELISA) vizsgaltunk, valamint RNS szekvenalast, foszfokinaz array-t
és siRNS-transzfekciot is végeztlink.

Eredmények: Bar a TRPM5 nem fejezédik ki funkcionélisan aktiv formaban human szebocitakon, a
TPPO jelentésen fokozta a faggyulipid-termelést az Akt jelpélya és az epidermaélis névekedési faktor
receptor (EGFR) kozvetitésével és a diacilglicerin-O-aciltranszferdz (DGAT)-2 Akt-fliggd up-
regulacidja révén. Emellett a TPPO Osszetett médon befolyasolta a szebocitdk immunfenotipusat,
hiszen EGFR- és p38a MAPK-fliggé médon fokozta az interleukin (IL)-6 expresszidjat, valamint
csokkentette az IL-8 felszabadulasat és tébb gyulladasos citokin mRNS-szintl kifejez&dését is. Az
RNS szekvenélds révén nyert, majd RT-gPCR és Western blot segitségével megerdsitett
eredményeink emellett arra utalnak, hogy a TRPM2 is kifejez8dhet a human szebocitdkon; szelektiv
agonistdja pedig jelentésen fokozta a faggydlipid-termelést.

Kévetkeztetés: A valdban specifikus TRPM5 modulatorok alkalmazasa valdszinGleg nem
befolyasolja a faggyumirigyek bioldgiai folyamatait, a TPPO és funkcionélis analégjai azonban
mérsékelt lipogén és gyulladascsdkkentd hatéast fejthetnek ki. Eddigi eredményeink alapjan a
TRPM2 a faggyulipid-termelés pozitiv regulatora lehet.

Témogaté: EKOP-25-4-1-DE-225

Kulcsszavak:
TRPM2, TRPMS, szebocita, bér, faggydmirigy
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E-10
Tesztisz-specifikus protein komplexek szerepe a poszt-meiotikus
sejtszervecske valtozasokban

Sinka Rita ', Németh Déra ', Lepar David !, Vedelek Viktor ', Nagy Olga 2, Vagvélgyi Anna ®,
Zéadori Janos 2, Toth Viktéria !, Lipinszki Zoltan *

! Szegedi Tudoményegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Genetika Tanszék
2 Szegedi Tudoményegyetem, Sziilészeti és N8gydgyaszati Klinika

3 Szegedi Tudoményegyetem, Belgyégyészati Klinika

* HUN-REB, SZBK, Biokémiai Intézet, Szeged

A Drosophila melanogaster kivalé modellszervezetként szolgdl a kilénbdzd szdvetekben és
egyedfejlédési szakaszokban eléforduld sejtszervecskék differencidlédéasanak vizsgalatédhoz. Bar
jelentds elérelépések torténtek a spermatidak megnyuldsaban, a mitokondriumok szerkezetében
és a fehérjék lebontasdban szerepet jatsz6 gének azonositasédban, ezeknek a folyamatoknak a
molekularis mechanizmusai még nem tisztazottak.

Kutatdsunk célja a Drosophila spermatogenezisében jelenlévé sejtszervecskék szervezédésében és
felépitésében szerepet jatszé fehérjekomplexek vizsgélata. Transzkriptomikai adataink rémutattak,
hogy a poszt-meiotikus stadiumokban tébb tesztisz-specifikus fehérjekomplex is jelen van, bar ezek
konkrét szerepe, sszetétele és lokalizacidjuk még nem ismert. A 26S proteaszéma alegységeinek
t6bb mint egyharmada rendelkezik tesztisz-specifikus paraléggal. A spermatoproteaszéma
tesztisz-specifikus proteaszéma alegységeket és leirtuk a meidzis utani nukleéris dtrendezédésben
és megnyulasban betdltdtt szerepét, valamint a kilénb6z8 alegységek sokoldalt lokalizaciojat a
spermatogenezis szakaszaiban.

A tesztisz-specifikus mikrotubulus-szervezé kézpontok (MTOC) kéziil a bazélis testen kivil leirtuk
alternativ mikrotubulus-szervezd kdzpontokat a sejtmag apikélis cstcsan és a mitokondriumok
felszinén. Az MTOC-k részletes molekuléris &sszetétele és azok szerepe még mindig nem
megfeleléen jellemzett. A kanonikus és a tesztisz-specifikus y-tubulin gyGrikomplexek szerepét
vizsgalva megéllapitottuk, hogy a tesztisz-specifikus y-TuRC fehérjék kizarélag a meidzist kévetben
lokalizalodnak. Jellemeztik a komplextagok hidnyaban kialakulé fenotipusokat, transzgének
segitségével vizsgaltuk a komplexek szubcelluléris lokalizaciéjat és biokémiai mddszerekkel az
alternativ y-tubulin gydrikomplexek &sszetételét. Medfigyeltiik, hogy a kanonikus y-TuRC tag
Grip163 a centroszémahoz és a bazélis testhez lokalizalédik, mig a y-TuSC tag Grip84 véltozatos
lokalizaciés mintazattal rendelkezik a korai és a késdi spermiumfejlédési szakaszokban.

Kutatasunk ravilagit a kilénboz8 y-TuRC-k funkcidjara a spermatogenezis sorén és azok lehetséges
szerepére a poszt-meiotikus stadiumokban lezajlé véltozatos sejtszervecske atalakuldsokban.

Kulcsszavak:
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E-11
Extracellularis matrix—-kemokin kélcsénhatasok a B-sejt
ontogenezisében

Nagy Nandor '

' Semmelweis Egyetem, Altalénos Orvostudomanyi Kar, Anatémia, Szévettan és Fejlédéstani
Intézet, Budapest

A nyirokszervek organogenezisét célzd vizsgélatok az extracellularis métrix (ECM) és a lympho-
myeloid &ssejtek mozgdasat iranyitd kemokinek kdzotti kdlcsdnhatéasok kildnleges szerepére hivjak
fel a figyelmet. Kutatécsoportunk tébb évtizede foglalkozik a nyirokszervek fejlédésével és
kisérletes modellként madar embryokat hasznélunk. In ovo és in vitro igazoltuk, hogy a CXCL12-
CXCR4 jelatvitel meghatérozza a B-sejtek bursa Fabriciibbe (madarakra jellemzé primer B sejtes
nyirokszerv) torténd betelepllését, de a B-sejtek periféridra torténé kivandorlasdba is fontos,
kiemelve ennek a folyamatnak az evollcids konzervéltsagat a gerincesekben. Embryomanipulécios
és in vitro kisérletekkel kimutattuk, hogy a szolubilis és a tenascin-C-hez-kététt CXCL12 kemokin
Korai embryoban a bursa mesenchymalis primordiuma CXCL12-t szekretél, ami biztositja a B-sejt
prekurzorok folyamatos beteleplilését. Késébbi stadiumban elindul a tenascin-C expresszidja,
aminek hatéséra a bursa kolonizécidja megsziinik. Ezt igazolja, hogy a tenascin-C kisérletesen
fokozott expresszidja gatolja a lymphoid follikulusok kialakulésat. Felnétt korban a CXCL12-
tenascin-C koélcsdnhatés a follikulus kompartmentek elkilénilését hatdrozza meg és biztositja az
érett B-sejtek kivandorlasadt a primer nyirokszervbdl. A lymphoid follikulusok fejlédésének
karakterizéldsa sordn egy kordbban ismeretlen EIV-E12+ lymphoid szdvet-indukald sejtet is
azonositottunk, amely a bursa follikulusbimbdkat kolonizélja a B- és myeloid sejtvonalak elétt, és
elinditja a primer lymphoid szdvet képzédését. Osszefoglalva, kisérleti eredményeink azt mutatjk,
hogy a nyirokszervekre jellemzd stromélis mikrokdrnyezet (ECM, kemokin szekrécié) molekularis
kompartmentek elkilonilését a madarakban. Ezen fejlédésbiolégiai  mechanizmusok
tanulményozasa nemcsak a komparativ fejlédésimmunolégia szempontjdbdl alapvetd, hanem
hozzéjarulhat a B-sejtek fejlédését meghatarozd stromélis mikrokdrnyezet megismeréséhez és
hatékony B-sejt tenyészetek létrehozasahoz.

Kulcsszavak:
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E-12
Egy kis friss leveg6: a paradicsomhalak lIégzési stratégiainak
fejlédése és evolicidja

Varga Méaté ', Szabé Néra ', Josef Bryja 2, Viktéria Parobkova 2, Fodor Erika ', Petra Cermakova 2,
Markéta Tesarova ®, Szabé Kata ', Czimer David ', Peter Fabian ?

! EStvés Lorand Tudoményegyetem, Genetikai Tanszék
2 Masaryk Egyetem, Kisérleti Bioldgia Tanszék
3 Central European Institute of Technology (CEITEC), Computed Tomography Laboratory,

Az oxigénigény a Metazoa evolucié egyik {6 mozgatérugdja volt. A komplex, tdbbsejti élélények
el8szor vizi kdrnyezetben jelentek meg, de a 1égkdri oxigén megjelenése fontos katalizatora lett a
a béséges és viszonylag stabil oxigénforrashoz. A legujabb kutatasok azt sugalljak, hogy a levegé-
légzés a halakban tdbb mint 80 alkalommal egymastdl fiiggetlendl fejlédétt ki. A paradicsomhal
(Macropodus opercularis) egyike a levegdt hasznositd édesvizi halfajoknak, amelynek jellegzetes
labirintus szerve (LO) képes oxigént kivonni a levegdébdl, ezéltal segitve a felnétt halakat a hipoxias
kdérnyezetben valé tulélésben. Ennek az evollciés Ujitdsnak a megjelenése az anabantoid halak
csoportjdban egyéb anatémiai véaltozasokhoz is vezetett, és hozzéjarult a fajspecifikus viselkedések,
példaul a szlldi gondoskodas kialakuldséhoz is. Bar a zooldgusokat mér a 20. sz. elején is
foglalkoztatta a LO szerkezete és m(ikddése, a megfelelé molekularis eszkézok hidnya miatt ez a
kutatasi program elhalt. Az utébbi évtizedek technolégiai fejlesztései azonban lehetéséget adnak,
hogy Ujra megvizsgéljuk az LO megjelenésével kapcsolatos kérdéseket, és feltarjuk, milyen
molekularis- és sejtszintl innovéaciok vezettek ennek az evollcids Ujitdsnak a megjelenéséhez.
Munkénk sorén klasszikus szévettani modszereket kombindltunk Gjgenerécios transzkriptomikai
megkdzelitésekkel (pl. egy-sejt szekvendlas), valamint mikro-CT-alapu képalkotési eljarasokkal.
Eredményeink arra engednek kdvetkeztetni, hogy a LO megjelenése Uj sejttipusok kialakulédséhoz
kothetd, amelyek részben meglevd fejlédési programok “djrahasznositds” révén alakultak ki.

Kulcsszavak:
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E-13
A lipidanyagcsere szerepe a tumornévekedés szabalyozasaban
Drosophila modellben

Karolyi Dorottya ', Takéts Szabolcs '
! EStvés Lorand Tudomanyegyetem, Anatémiai, Sejt- és Fejlédésbiolégiai Tanszék

A lipidek bioszintézise szigorlan szabélyozott és Osszetett folyamat, amely elengedhetetlen a sejtek
normél mikédési folyamataihoz. Ugyanakkor a megfelelé mennyiségl lipid ellatottsag a
rosszindulatd daganatok fejlédéséhez is alapvetd fontossagu. Jelentésége ellenére a lipidszintézis
egyes lépéseinek szerepe a tumorndvekedés sorén, illetve ezek kdlcsdnhatésa a sejten belili
jelatviteli Utvonalakkal még nem teljesen ismert.

Vizsgélatunk célja a lipidanyagcsere daganatokban betdltott funkcidjanak feltérképezése volt egy
RasV12, Scribble-hidnyos Drosophila karcinéma modell alkalmazéséaval. Tumorspecifikus genetikai
sz(irés soran tobb, a neutrdlis lipidek szintézisében szerepet jatszd enzim mikddését gatoltuk RNS-
interferencia segitségével. Ennek eredményeként megfigyeltik, hogy a zsirsav- és diacilglicerid-
szintézis kulcsenzimeinek elvesztése jelentsen csdkkentette a tumorndvekedést.

Kiléndsen az acetil-koenzim-A karboxildz (ACC) — a zsirsavszintézis elsé Iépését katalizdlé enzim —
hidnya gatolta a tumorok késdi ndvekedését, ami fokozott apoptdzissal jart egyltt, mig a korai
tumorfejlédést nem befolyasolta. Ezt a jelenséget a TORC1 (Target of Rapamycin Complex 1)
aktivitds csdkkenése és az autofagia aktivacidja kisérte. Emellett kimutattuk, hogy a TORC1
aktivitdsa nem éllithatd helyre sem az inzulin/PI3K jelatviteli Gt hiperaktivalasaval, sem az AMPK
(AMP-aktivalt kindz) gatlasdval ACC-hidnyos tumorsejtekben. Ugyanakkor az ACC-hidnyos
tumorokba kiviilrél bevitt olajsav 6nmagéban is képes volt javitani a TORC1 aktivitast, és ezéltal
elésegiteni a tumorndvekedést.

Eredményeink aldtdmasztjdk, hogy a de novo zsirsavszintézis nem csupan a tumorok fokozott
membran- és energiasziikségletének kielégitéséhez fontos, hanem aktivan befolyédsolja a
sejtndvekedés szabalyozasat, igy potencidlis teradpids célpontokat is azonositanak.

Kulcsszavak:
Drosophila, tumor, lipidszintézis, TOR aktivitas
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E-14
A podocalyxin és a ciliaris neurotrophikus faktor receptor a
chondrogenikus surfaceome tj komponensei

Kovacs Patrik ', Brazda Péter 2, Hajdu Tibor ', Juhasz Krisztian ', Takacs Roland ', Vagé Judit ',
Zhangzheng Wang ', Clare Coveney 3, David J. Boocock 3, Matta Csaba '

" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet
2 Princess Maxima Center for Pediatric Oncology, Utrecht, Hollandia
3 Trent University, School of Science and Technology, Egyestilt Kirdlysag

A chondrogenesis a porcképzddést iranyitd folyamat, amely alapvetd jelentéségl a
porcregeneracios stratégidk kifejlesztése és az osteoarthritis (OA) kezelésének elémozditésa
szempontjabdl. Bar a sejtmembranhoz kapcsolédé proteom (surfaceome) fontos szerepet jatszik az
betdltott funkcidja kevéssé ismert.

Tanulmanyunkban a chondrogenikus sejtek surfaceome-janak elsé atfogd kvantitativ elemzését
mutatjuk be egy in vitro csirke embryo modell segitségével. A felszini fehérjék szialsav-célzott
dusitdsdt nagy ateresztéképességl témegspektrometridval kombinédlva azonositottuk a
podocalyxin (PODXL) és a ciliaris neurotrophikus faktor receptor (CNTFR) fehérjéket, mint a
surfaceome Uj komponenseit. Expresszidjukat és funkcidjukat western blot, immunocitokémia és
dtmeneti géncsendesités segitségével igazoltuk.

A CNTFR és PODXL gétlasa eltérd transzkripcids hatast mutatott a COL1AT gén esetében, amely a
hyalinporc métrixanak negativ minéségi markere, jelezve, hogy e fehérjék ellentétes mddon
szabélyozzak az extracelluldris méatrix Ssszetételét és a chondrocyta identitast. A CNTFR jelenléte a
neurotrophikus faktorok potenciélis szerepére utal a chondrogenesisben és a porcjavitasban, mig a
PODXL - sejt-métrix kapcsolatokhoz k&tédé sialomucinként — hozzéjarulhat a korai chondrocyta
fenotipus fenntartasahoz és a jelatvitel kozvetitéséhez.

Kovetkeztetésként a PODXL és CNTFR szintjének csdkkenése korai OA biomarkerekként szolgalhat,
lehetévé téve a porcdegeneradcié nyomon kovetését és a terdpids vélasz értékelését. Tovabba
igéretes terapias célpontok lehetnek a porcregeneracié elésegitésére.

A Kulturalis és Innovéciés Minisztérium EKOP-25-4-1-DE-14 kédszamu Egyetemi Kutatdi Osztdndij
Programjanak a Nemzeti Kutatédsi, Fejlesztési és Innovacidés Alapbdl finanszirozott szakmai
tdmogatasaval készilt.

Kulcsszavak:
chondrogenesis osteoarthritis proteomika surfaceome biomarker

DEBRECENI 30
EGYETEM




E-15
RUNXS3 vezérelt embrionalis sejtfejlodés

Szatmari Istvan !, Chahra Fareh ', Péliska Szilard
" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet

A RUNXS transzkripcids faktor részt vesz a vérképzé sejtek korai fejlédésében, tovabbé kitlintetett
szerepe van a kiildnféle immunsejtek kialakuldsa soran is. Kordbban megfigyeltiik, hogy a RUNX3
bekapcsolédsa noéveli az embriondlis  &ssejtekbdl  szarmazé  dendritikus  sejtek  (ES-DC)
immunogenitasat. Annak érdekében, hogy jobban megértsik ezen transzkripcios faktor hatésat a
vérképzd és immunsejtekre fejl6désére, globdlis génexpresszids vizsgélatokat végeztink a
differenciacioé kiilonb6z6 fazisaiban.

Vizsgélatainkhoz single-cell és bulk RNS szekvenalasokat végeztiik 8, 12 és 19 napig ex vivo
differenciéltatott egér embrionalis sejtekbdl |étrehozott progenitorokon és ES-DC-en. Ezen
mérésekhez kémiailag indukélhatd, RUNX3-t expresszalni képes egér sejteket hasznaltunk.
Transzkriptomikai eredményeink szerint a 8 napig differencidltatott sejtek kozott a Myb+
hemopoetikus progenitorok aranya jelentésen megemelkedett RUNX3 jelenlétében. Ezt igazolni
tudtuk dramlasi citometriai mérésekkel is, mely szerint c-Kit/CD41 dupla-pozitiv sejtek ardnya tébb
fliggetlen mintasorozatban is megemelkedett a RUNX3-al programozott sejtekben. Tovabba
medgfigyeltiik, hogy a fejlédés elérehaladott fazisdban (12. napon) a myeloid sejteken az MHC I
expresszié magasabb volt RUNX3 jelenlétében. Vizsgélataink szerint az MHCII pozitiv myeloid sejtek
a Myb+ vérképzd sejtekbdl tudtak létrejonni. Végezetlil megfigyeltik, hogy a terminélisan
differenciéltatott ES-DC-k is megdrizték a fokozott MHCII expressziét még abban az esetben is, ha
csak korai fazisban volt indukalva a RUNX3 transzgén.

Osszefoglalva, eredményeink azt mutatjk, hogy az egér embrionélis sejtfejlédés korai fazisdban az
emelkedett RUNX3 expresszié pozitivan modulélja a hemopoetikus Sssejtek és progenitor sejtek
kialakuldsat. Tovabba medfigyeltik, hogy az igy létrejott a Myb+ vérképzd sejtek immunogén
potenciéllal rendelkezd myeloid dendritikus sejtekké képesek &talakulni, melyek a jévében
immunterapias célbdl is tesztelhetdk.
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E-16
A bursa Fabricii dendritikus sejthal6zatanak ontogenetikai és
immuncitokémiai karakterizalasa csirkében

Bogya Stefania Zséfia ', Sz&cs Eméke ', Sods Adam !, Gaspar-Halasy Viktéria !, Nagy Nandor '

! Semmelweis Egyetem, Anatdmiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet

Bevezetés és célkitlizés: A bursa Fabricii (BF) madarakra jellemz& primer nyirokszerv, ami
nélkllézhetetlen szerepet jatszik a B-limfocitdk differencidlédésédban. A BF dié nagysagu 10-12
redékbdl allé szerv, lumene a kloaka tregével kommunikal. A redéket limfoid follikulusok alkotjék,
amelyek szdvettanilag jél elkilonitheté mezodermalis kéregallomanybdl és ektodermalis eredetd
vel&allomanybdl alinak. A veldallomanyban taldlhato retikularis hamsejtek és szekrécids dendritikus
sejtek (BSDC) hozzék létre a bursa specifikus mikrokdrnyezetet, amely kulcsszerepet télte be a B-
limfocita prekurzorok érésében. A tdmasztd szerepet betdltd hamsejtekkel ellentétben a BSDC-k
ontogenezise és immuncitokémia tulajdonsaga csak részben ismert. Célunk a felnétt csirke bursa
Fabricii follikulusokat alkoté lymphoid és myeloid sejtek karakterizéldsa és fejl6désének
nyomonkdvetése immuncitokémiai médszerekkel.

Mddszertan: Kisérletlink elsé 1épésében embryo-bdl (n=9) és felnétt allatbol (n=12) szarmazéd BF
follikulusokat immuncitokémia médszerekkel, fluoreszcens-, és konfokalis-, elektronmikroszképiéval
hasonlitottuk dssze.

Eredmények: Az immuncitokémiai modszerekkel olyan markereket kerestiink, amelyekkel
megbizhatdan azonositani lehet a BSDC-ket. Kimutattuk, hogy az E-cadherin+ hamsejtek, chB6+ B
limfociték és TIM4+ makrofagok mellett, a CSF1R szelektiven jel6li a BSDC-ket embryonalis és
felnétt BF-ben. Tovébba, kettés immunfluoreszcens festéssel igazoltuk, hogy a CSF1R+ BSDC-k
CD11d-t, p75-neurotrophin receptort és alphaVbeta3 integrint expresszélnak. Ezeket a felszini
molekulakat kordbban még nem irtdk le madar dendritikus sejteken.

Kdvetkeztetés: A BSDC specifikus membranmolekulék azonositdsa lehetséget nyujt a sejtek
fluoreszcens sejtszorterrel térténd hatékony izolaldséra, amely elengedhetetlenil szlikséges a
dendritikus sejtek molekularis karakterizaldshoz és in vitro tenyésztéséhez.

Kulcsszavak:
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E-17

A Gtf2i génképiaszam-valtozasainak struktuaralis hatasa az
idegrendszer fejlodésére transzgenikus egérmodellben és human
agyi organoidokban

Mészar Zoltan ', Sziics Péter ', Kis Gréta ', Szarvas Vera !, Varga Angelika '
" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet

A génkdpiaszdm-véltozdsok (CNV-k) jelent8s szerepet jatszanak az idegrendszer fejlédési
rendellenességeiben, amelyek gyakran pszichiatriai korképekben vagy értelmi fogyatékossagban
manifesztalédnak. llyen a transzkripcids komplexeket alkoté Gtf2i gén, amelynek képiaszém-
véltozdsai a Williams-Beuren szindrémahoz és a 7q11.23 duplikaciés szindrémahoz (7Dup)
kapcsolédnak. Ezek a CNV-k epigenetikai egyensulyzavart idéznek el§ a neuronokban,
megvaltoztatva a fejlédési és mikddési szabalyozasi mechanizmusokat.

Kutatdsunk célja, hogy feltarja azokat a strukturdlis elvaltozdsokat, amelyek e molekularis
diszregulaciok mogott allhatnak.

Multidiszciplinaris megkozelitéssel vizsgéltuk a Gtf2i CNV transzgenikus egérmodelleket, valamint
Williams-Beuren szindrémés és 7Dup diagndzissal rendelkezd betegek indukélt pluripotens
Sssejtekbdl szdrmazd agyi organoidjait. A mintdk morfometriai elemzését szdvettani és
ultrastrukturélis szinten, EM array tomografidval végeztik az embriondlis fejlédési szakaszoktdl a
fiatal feln&ttkorig, illetve organoidok esetében 25-120 napos idSintervallumban. A vizsgéalatok az
extracellularis matrix (ECM) komponenseire — kilénésen a hialuronsavra és kondroitin-szulfat
proteoglikdnokra —, valamint szinaptikus fehérjékre terjedtek ki.

Fény- és elektronmikroszképos elemzéseink a dendritfejlédés diszorganizécidjat mutattak ki mind
az egérmodellekben, mind a humén organoidokban. E szerkezeti rendellenességek ¢j
mechanisztikus ~ Osszeflggésekre vildgitanak rd az idegrendszeri fejlédési betegségek
patofiziol6gidjaban, kilénds tekintettel az ECM dinamikéjéra, a dendritikus szervezédésre és az
epigenetikai egyensulyhianyra.

Kulcsszavak:
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A poszterek absztraktjai

P-01
3D Human Endothelial Models for Dilated Cardiomyopathy: ECM Remodelling and Impaired
Angiogenesis

Lilla JAzmin Bakos ', Hédi Néra Maczelka ', lldiké Maria Vanyi ', Zsuzsanna Mihaly ',
Péter Sétonyi !, Tamas Radovits !, Gabor Féldes !, Barbara Orsolits

" Heart and Vascular Centre, Semmelweis University, Budapest, Hungary

Background. Dilated cardiomyopathy (DCM) is the third most common cause of heart failure
globally. Disease progression is linked to endothelial cell (EC) dysfunction, contributing to
extracellular matrix (ECM) remodelling and fibrosis. Ex vivo analyses of DCM tissues have revealed
increased ECM deposition and capillary rarefaction. To investigate these alterations in vitro, 2D and
3D models were established using hiPSC-derived ECs (hiPSC-ECs) and human primary ECs (pECs).
The aim was to clarify vascular contributions to DCM pathophysiology using a disease-specific 3D
model.

Methods. Macrovascular pECs were isolated from patients, microvascular pECs were isolated from
explanted heart tissue. Ex vivo heart samples underwent immunohistochemistry, while cell cultures
were analysed via immunocytochemistry. Quantification was conducted employing the integrated
density relative to area measurement. Spheroid formation occurred through cell aggregation,
subsequent embedding in ECM, and cultivation in low-attachment U-bottom plates. ECM
deposition and angiogenic capacity were systematically assessed.

Results. Cardiac tissues from DCM patients were compared with control samples. DCM tissues and
cells showed significantly increased ECM deposition. Ex vivo capillary rarefaction was observed in
DCM samples. In vitro, DCM-associated hiPSC-ECs exhibited reduced angiogenic potential,
demonstrating a clear functional impairment. Distinct ECM production patterns were detected
between hiPSC-ECs and pECs which serve to underscore the pivotal role of cell source in disease
modelling.

Conclusions. The 3D endothelial model developed and utilised in this study has been successfully
aligned between hiPSC-ECs and both macro- and microvascular pECs. This model appears to be
an excellent way to faithfully capture vascular pathologies associated with DCM in vitro.

Keywords: Disease modelling, DCM, ECM, angiogenesis
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A Copine fehérjecsalad expressziés kiilonbségeinek vizsgalatai daganatos és egészséges
human pigmentsejtekben
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A Copine-ok (CPNE-k) kalcium fliggd, foszfolipid koté fehérjék, amelyek oldott vagy membran
kotott formaban taldlhaték meg a sejtekben. Kulesfontossagu szereplk van a jelatvitelben és a
transzmembran transzportban. A fehérjecsaldd kilenc tagbdl all, amelyek kéziil nyolcat (CPNE2-9)
azonositottunk a  sejtfelszini  fehérjék komparativ.  tdmeg-spektrometriai  vizsgalataval
melanocitdkban és melanéma sejtekben. Amig a Copine-ok expresszidjaval kapcsolatos
informaciék az UniProt adatbézis adataira és szakirodalmi forrasokra korlatozott melanocitak esetén,
volt, hogy jellemezzik a Copine fehérjék expresszidjat és szubcellularis elhelyezkedését
melanocitékban és melanéma sejtekben.

Ehhez preputiumbdl izolélt primer melanocita sejtkultirékat, illetve WM35 és A2058 melanoma
sejtvonalakat hasznéltunk. A Copine-ok mRNS expressziés profiljait RT-gPCR-al hataroztuk meg. Az
egyes sejttipusokban a Copine-ok expresszidjaban szamos eltérést tapasztaltunk. A teljes sejt
lizdtumokon végzett Western blot analizis mindegyik sejtkultdrdban megerésitette a CPNE3, 6, és
7 jelenlétét fehérje szinten is. A konfokalis mikroszképos vizsgélatok erésebb immunfestédést
mutattak melanéma sejtekben a CPNE3, 6, és 7 esetében is. Meglepé médon mindharom vizsgalt
Copine sejtmagi jeleket mutatott melanéma sejtekben, azonban nukleéris szignélok a
melanocitakban nem voltak detektalhatdak.

Kisérletsorozatunk elsékét igazolta a Copine fehérjék kifejez8dését human melanéma sejtekben, és
szamos megkdzelitésbdl, dtfogdan és komparativan elemezte az egyes Copine-ok expresszids
profiljai kozti kilonbségeket melanocitakban és melanéma sejtekben.

Kisérleteink eredményei alapjan a Copine-ok a jovében potencialisan a klinikumban felhasznalhato
biomarkerek lehetnek, a melanéma diagnézisédban, kezelésében és kdvetésében.

Kisérleteinket EKOP-24-2-DE-103, A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Alap-bél a Kulturalis
és Innovaciés Minisztérium altal meghirdetett Egyetemi Kutatéi Oszténdij Program tdmogatta.

Kulcsszavak: Melanéma, melanocita, biomarkerek
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Human Hofbauer-sejtek, trofoblasztok és azok anyai-magzati hatarfeliiletet hangolé
kolcsénhatasanak jellemzése
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A Hofbauer-sejtek (HB-sejtek) a méhlepény magzati eredetli szdveti rezidens makrofagjai, melyek
hozzéjarulnak a placenta antimikrobidlis védelméhez, szdveti szerkezetének kialakitdsdhoz és
metabolikus szabalyozadsahoz. Bar a HB-sejtek jelentéségét egyre jobban felismerjik, pontos
funkciodik, mas méhlepényi sejtekkel vald interakcidik, egyedi génexpresszidjuk, illetve az ezeket
szabalyozé mechanizmusok még szédmos ponton ismeretlenek. Projektiink célja az volt, hogy
karakterizaljuk a harmadik trimeszteri, egészséges varanddssagbdl szarmazd HB-sejtek
transzkriptomikai és epigenetikai jellemzsit. ATAC-seq (assay for transposase-accessible chromatin
using sequencing) és bulk RNA-seq hasznélataval elséként jellemeztik részleteiben a HB-sejtek
egyedi kromatinnyitottsagi és génexpresszids profiljat. Eredményeink alapjan a HB-sejtekben az
NR4A magreceptorok, a glikokortikoid receptor és az RFX transzkripcids faktor csaldd tagjai
koordinalt szabalyozéd hélézatot képeznek. Génexpressziés profiljuk aldtdmasztia az
angiogenezisben, illetve a szoveti mikrokdrnyezet finomhangolédsdban betdltétt szerepik
jelentéségét, illetve kirajzolja antimikrobiélis funkcidjuk hidnyossagat. A CyTOF (cytometry by time
of flight) vizsgélat alapjan éretlen, dtmeneti és érett alpopulacidkat ismertink fel a HB-sejteken
beldl.

Jelenleg is zajl6 kisérleteink soran transzwell ko-kultdrékon keresztiil a HB-sejtek és trofoblasztok
interakciéjat  nem  stimuldlt és  (transzplacentaris  virusfertézést mimikald)  Poly(l:C)
(Polyinosinic:polycytidylic acid) stimulalt kérilmények kozétt vizsgaljuk.

Kulcsszavak: méhlepény, Hofbauer-sejt, trofoblaszt, génexpresszid, epigenetika
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A mitokondriumok sorsa a Drosophila csiravonal regeneraciéjaban
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Az autofagia egy sejten bellli lizoszomalis lebonté folyamat, mely segit a homeosztézis
fenntartasaban. Egyik specidlis formaja a mitofadgia, ami a mitokondriumok szelektiv, liszoszomalis
lebontésat jelenti. Azonban az autofagia (és mitofagia) hatékonysaga az életkor elérehaladtéaval
fokozatosan lecsdkken, amely komoly id&skorhoz kapcsolhatd betegségek kialakuldsahoz is
vezethet. Az autofdgidnak a sejtes homeosztézis fenntartdsa mellett egyedfejl6dési és
differenciaciés szerepe is van.

Korabbi kutatasunkban az autofagia és a regeneracié egy formaja a dedifferenciacié kozott talaltunk
kapcsolatot. Modelltinkben a lecsékkent a csiravonal &ssejtek (GSC) szamanak potlasat lehet
tanulmanyozni, ami a spermatogéniumok (SG) dedifferenciacidjaval valésul meg. Eredményeink
szerepet jatszik. Regeneracids esszé kdzben a membran fiziés események gatlasakor egy nem vart
jelenségre, a mitokondriumok alakvéltozaséara (fank alak megjelenése) lettiink figyelmesek.
Hipotézislink szerint a Drosophila csiravonaldban mitokondriumhoz k&tétt  anyagcsere
lecsokkentésére tobb Utvonalon is létrejohet: (1) lebontas mitofagia révén, (2) vagy alak valtozassal
t6rténd inaktivaciéval. Célunk ezen Utvonalak alaposabb vizsgélata és a folyamatok molekularis
hatterének megértése.

Ezen molekuléris szabalydzds megismeréséhez RNS szekvenaldssal vetettik &ssze kontroll,
regeneracios és regeneraciés — lizoszéma fuzié gatolt kondicidkat. Tobb potenciélis szabélyozasi
pontot talaltunk, amelyek alapjan eltér a két vizsgalt regeneracids allapot. A jovében ezen fehérjék
funkcidjat kivanjuk alaposabban tanulményozni regenerécios és mitokondrium lebontasi zavarhoz
kapcsolhatd betegség modelleken.

Kulcsszavak: regenerécio, autofagia, csiravonal, mitokondrium, Drosophila
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A LAT-1 aminosav transzporter csendesitése cskkenti a human adipocitak hétermelésének
cAMP-altali indukciéjat ex vivo
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A barna zsirszévet mitokondriumaiban az UCP1 az elektrontranszport-lanc és az ATP-szintézis
szétkapcsoldséaval hét termel, igy fokozza az energiafelhasznélast, ami potencialis célpont az elhizas
és a diabétesz kezelésében. Az SLC7A5 gén kddolta LAT1 féként esszencialis aminosavak sejtbe
juttatasaért felel. Elézetes eredményeink szerint nyaki human barna adipociték db-cAMP altal
kivaltott adrenerg stimuldcié soran fokozottan vették fel a ciszteint, glicint és eldgazd lancd
aminosavakat, mikdzben nétt a LAT1 és heterodimer partnere, a 4F2hc expresszidja. Vizsgalatunk
célja volt a LAT-1 jelentéségének megismerése a nyaki eredet(i adipocitak termogenikus aktivacioja
soran.

Primer humén szubkutdn és mély nyaki zsirszovet-eredetl sztréma sejteket adipocitakka
differenciéltattunk 14 napon &t. Az SLC7AS5 expresszidjat kis interferalé RNS alkalmazasaval
csendesitettik 48 éran keresztil. Ezt kdvetden a sejteket 10 éraig db-cAMP-vel kezeltik. A LAT-1 és
a termogenikus gének, fehérjék kifejez6dését RT-gPCR és western blot mddszerrel hataroztuk meg.
A db-cAMP kezelés el6tt és utan begydijtott kondicionalt médiumokbdl meghatéaroztuk az aminosav
fluxust. Az adipocitdk oxigénfogyasztasat Seahorse XF96 Extracellular Flux Analyzer készilékkel
mértik.

A LAT-1 csendesitése szignifikdnsan csokkentette a transzporter mRNS és fehérje szintjét a
szubkutan és a mély nyaki adipocitdkban. Ennek hatasara mérséklédott a leucin, izoleucin, valin,
szerin, glutamin és arginin felvétele. Az etomoxir rezisztens és a protoncsorgasos oxigénfogyasztas
mértéke csdkkent a LAT-1 csendesités kdvetkeztében. Az UCP-1 és egyéb termogenikus markerek
és ehhez kapcsolt génexpresszids Utvonalak kifejez&dése szignifikansan alacsonyabb volt a db-
cAMP dltal kivaltott termogén aktivacié soran, az SLC7A5 knock-down adipocitékban.
Eredményeink arra utalnak, hogy a LAT-1 altal biztositott aminosavak fontos szerepet jatszanak az
aktiv hétermeld adipociték energia haztartédsaban, valamint a termogenikus gének transzkripciés
programjanak szabalyozasaban.

Kulcsszavak: hétermelés, LAT-1, adipocita, géncsendesités, UCP1
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Az autofag degradacié serkentése az idegrendszerben GTP-az aktivalé fehérjék gatlasaval
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Az autofagia egy &si, konzervalt sejtfolyamat, mely elengedhetetlen az eukariota élélények szamara.
Segiti sejtjeink megujulaséat a kéros struktdrék és a hibéas organellumok lebontéaséval. Kimutattak
azonban, hogy e folyamat hatékonysdga az életkor elérehaladtaval lecsékken. Ez a hanyatlés
kildndsen veszélyes lehet a hosszl életl sejtekre, mint példaul a neuronok szamara, amelyeknek
életiink végéig el kell latniuk a funkcidjukat és pétlasuk nem lehetséges. A megfigyelések arra
utalnak, hogy a kéros intracelluléris struktirak felhalmozédésa a neuronokban az autofagidhoz
kapcsolédd savas lebontési Utvonalak hibainak tudhaté be, és ez kilénféle neurodegenerativ
betegségek kialakuldsdhoz vezethet. Kutatécsoportunk elsédleges célja Uj autofag aktivaciéds
célpontok azonositasa, elsésorban az idegsejtekben, miéltal javithatjuk az autofdg lebontas
hatékonysagat az 6regedd szervezetben. Hipotézisiink szerint ez elérhetd lehet a lebonté vezikulak
membranfiziés eseményeinek stimulalasaval a kis GTPaz enzimek aktivalédsan keresztll. Ahogy
kordbbi tanulméanyunk kimutatta, a Rab2 kis GTPaz fehérje neuron-specifikus tiltermelése pozitivan
befolyasolja az autofagiat. Jelen kutatasunkban RNS-interferencia segitségével vizsgaltuk, hogy a
TBC1 doméncsaladba tartozd 12 kilénbozé GTPéaz-aktivald fehérje (GAP) gatlasa milyen hatéssal
van a Rab2, illetve az autofag aktivitaséra. A vizsgalt GAP-ok kézill a legkedvezdbb eredményeket
a Drosophila CG42795 mutatta, melynek csendesitése ndvelte az aktiv Rab2 fehérjék mennyiségét,
emelte az autofag lebontést és ndvelte az éllatok atlagos élethosszat. Tanulmanyoztuk e GAP gén
human ortolégjat a TBC1D30 csendesitését Hela sejteken. A gén csendesitése human sejtekben is
a muslicaban tapasztaltakhoz hasonléan névelte az autofag aktivitast és az aktiv Rab2 fehérjék
szamat. A jelenlegi kutatdsunk kimutatta, hogy a GAP-ok gatlésa U] lehetéséget biztosithat az
autofag lebontd Utvonalak szelektiv szabalyozasara.

Kulcsszavak: Drosophila, autofagia, Rab, GAP, neuron
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Antipszichotikumok funkcionalis vizsgalata human iPSC-alapi skizofrénia modellekben
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A skizofrénia sejtszintli betegségmechanizmusai még nem teljesen tisztazottak, noha a betegség
kezelésére mar szamos antipszichotikum all rendelkezésre. Munkank sordn a ZYMND11 egy de
hippokampalis neurédlis progenitor sejteken (NPC). Négy iPSC-vonalat differencidltunk NPC-vé:
betegbdl szarmazé muténs (Pat-Mut), annak CRISPR javitott valtozata (Pat-Wt), egészséges kontroll
(Ctrl-Wh), valamint annak mutéans verzidja (Ctrl-Mut). Az NPC-ket 2D és 3D sejtkultiraként, illetve
haromféle antipszichotikumos (Haloperidol, Risperidone, Aripiprazol) kezelés utan is vizsgaltuk. A
2D kultdrékban proliferacids és sebzési teszteket, mig a 3D modellben spheroidképzédést,
sejtvandorlést és korai differencidciés morfolégidt elemeztiink. A 2D vizsgalatokban nem
mutatkozott jelentds kilénbség az antipszichotikumok hatésara, és a mutéacié proliferaciéra
gyakorolt hatdsa sem volt egyértelmd. Ezzel szemben a 3D modellekben a mutéans spheroidok
nagyobb méretliek voltak, kevesebb szért sejtet produkaltak, melyek gyengébb migraciés
képességet is mutattak, mint a vad tipustak. A gydgyszeres kezelések minden vad tipust vonalban
csokkentették a sejtkivandorlast és a nyudlvanyok méretét, a betegbdl szarmazé mutans NPC-k
esetében a haloperidol magas koncentraciéi szignifikdnsan csokkentették a spheroidokbdl
kivandorlo sejtek szamat is. Kordbbi transzkriptomikai elemzések csékkent extracellularis méatrix- és
sejtadhézids génexpresszidt mutattak a vizsgalt NPC vonalakban, ami 6sszhangban all a megfigyelt
migréacios deficittel és a spheroidok méretével. Az eredményeink kiemelik a sejtadhézié szerepét a
skizofrénia korai idegfejlédési folyamataiban, valamint a 3D NPC modellek fontossédgat a
betegségek és gydgyszerhatasok vizsgélataban.

Kulesszavak: hIPSC spheroid skizofrénia betegségmodellezés antipszichotikum
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Transposon silencing on two fronts: structural and functional analysis of the Small ovary
(Sov) protein in Drosophila
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Transposon silencing in Drosophila is achieved through Piwi/piRNA-pathway mechanisms, which
recognize nascent TE transcripts, trigger transcriptional termination, and initiate
heterochromatinization. The Panx protein has a critical role in this process by recruiting the Small
ovary (Sov) protein to transposon loci. While the early steps of this process are well-understood, the
precise molecular mechanisms initiated by of Sov and the distinct roles of its different regions have
been previously underexplored.

We generated several novel sov alleles to analyze the roles of the protein domains. Based on results
from a series of genetic, biochemical and cell biological experiments, Sov provides efficient TE
silencing through functionally distinct mechanisms. We have found that Sov participates in
transposon silencing through two independent ways: the disordered region on N-terminal is
capable of initiating RNA-based silencing through RNA-degradation, while the central region has a
function in DNA-based heterochromatinization linked to HP1a and SUMOylation.

Our results demonstrate that Sov is central player in the transcriptional-level suppression of
transposon activity as a multifunctional regulatory protein that can simultaneously initiate both
RNA- and DNA-based silencing mechanisms.

Keywords: transposon silencing, Drosophila, Sov
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A lumbosacralis ganglionléc-eredetii Gssejtek szerepe a colorectum beidegzésének
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A megkézelitéleg 100 millié idegsejtbdl allé, a kdzponti idegrendszerrel magas szinti analégiat
mutaté enterélis idegrendszert (ENS) egy jol meghatérozott &ssejt populacié, a ganglionléc hozza
létre. Az ENS irdnyitja a legfontosabb gasztrointesztinalis funkcidkat, mint példaul a perisztaltikat, a
szekrécidt, a nyadlkahartya-transzportot, az immunvédelmet és az endokrin szabalyozést. Fejlédési
rendellenességei a bélrendszeri diszmotilitas egyik 6 okat képezik, ezek kozil a Hirschsprung-kér
(HSCR) az egyik legjobban jellemzett velesziiletett betegség (~1:5000), amelyet a distalis vastagbél
kilénb6z8 hosszisagu aganglionosisa jellemez. A HSCR patogenezise elsésorban a ganglionléc-
vezethetd vissza. Ugyanakkor a betegség kérélettandhoz az ganglionmentes bélszakaszban
medfigyelhetd hipertréfias kilsé idegrostok is hozzéjarulnak, ezek embriolégiai eredete azonban
mindmaig nem teljesen tisztédzott. A colorectum extrinsic idegrostjai a pelvicus ganglionokbdl
szarmaznak, amelyek a lumbosacralis ganglionléc-eredetliek. Madarmodellekben ezt a halézatot
tovabb egésziti ki a Remak-ideg (NoR), egy ganglionokat tartalmazé, madarakra jellemzé idegi
strukttra, amely kivald kisérleti rendszert kinal a kilsé enterdlis beidegzés vizsgélatara. A
lumbosacralis ganglionlécbdl szarmazé sejtek a kiilsé idegrostok mentén a submucosaba és a
lamina propridba is képesek bevandorolni, és ilyen sejteket Hirschsprung-kéros mintékban is
kimutattak. A lumbosacralis ganglionléc-eredeti sejtek szerepének feltardsa érdekében célunk a
differenciaciés dinamikajuknak a nyomon kévetése az ENS fejlédése és a vastagbél kolonizacidja
soran. Emellett madar ENS-bdl szarmazé idegi sejtaggregatumokat (neurosphere) is [étrehozunk,
amelyek 0j modellrendszert biztositanak regeneraciés potenciéljuk vizsgélatdhoz. Bar egyelére
hipotetikus, hogy ezek a sejtek képesek lehetnek-e enterdlis ganglionok helyreéllitdsara az
aganglionotikus bélben, megkdzelitésiink igéretes kisérleti platformot kinél az &ssejt-alapd ENS-
rekonstrukcié tanulméanyozasahoz.

Témogatd: NKFI138664; EKOP-2024-2.1.1-EKOP-2024-00004.
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A colon lamina propria SOX10+ sejtek karakterizalasa és ontogenezisének jellemzése
embryomanipulaciés és transzgenikus médszerekkel

Gecse Zsanna ', So6s Adam !, Szécs Eméke !, Halasy Viktéria !, Nagy Nandor

! Semmelweis Egyetem Anatémiai, Szvet- és Fejlédéstani Intézet, Ossejt és Kisérletes
Embrioldgia Laboratérium, Budapest

Bevezetés: A bélidegrendszer (ENS) kritikus szerepet jatszik a béltraktus mikédésben, embryonélis
kialakulédsanak zavara velesziiletett neurocristopathiakhoz vezet. A vastagbél ENS hianya
(Hirschsprung-kor; 1:5000 el&éfordulas) bélelzédrodast okoz, elérhetd gydgymdd jelenleg a
ganglionmentes bélszakasz reszekcidja, amit visszatéré motilitasi zavar, bélgyulladas kisér. Az ENS-
t 14 féle neuron és 4 féle enterdlis gliasejt alkotja. Az enterélis glia kiemelt szerepe a neuronok
tdmasztésa és az immunrendszer-ENS kozti kapcsolat fenntartasa. Vizsgalatok szerint muscularis
gliasejtek GDNF névekedési faktor hatéséra neuronokkéd képesek differencialédni, ami felveti
Hirschsprung-koros bélbiopsziakbdl szarmazé gliasejtek Sssejtterdpias lehetéségét.

Célkitlizés: Korabbi kisérleteimben megfigyeltiik, hogy a csirke embryok intesztinalis kétészovet
mucosa rétegében nagy szamd SOX10+ gliasejt talalhaté. Kutatdsom célja a vastagbél lamina
propria rétegében taldlhaté enterdlis glia sejtek fejlédésének, differencidlédasi képességének
maghatérozéasa csirke embryomanipuléciéval létrehozott ganglionmentes vastagbélben és egér
Hirschsprung-kér allatmodellbd| szarmazé vastagbélmintakon.

Médszer: Embryonélis (n=12) és postnatalis (n=8) csirkék vastagbél metszeteit SOX10 (Essejt és glia
marker) és beta lll-tubulin immunfluoreszcens jeldléssel vizsgaltam konfokalis mikroszképpal.
Posztnatélis Wnt1:tdT;EdnrB-KO egerek vastagbelében a gliasejteket SOX10 és S100 specifikus
ellenanyagokkal jelltem. A ganglionmentes CAM graftok SOX10+ sejtek differencialédasat GDNF
kezeléssel vizsgaltam.

Eredmény: A SOX10+ mucosalis glia sejtek a 15. embryonalis naptél kezdve kimutathatéak a csirke
embryok colon lamina propriaban. A Wnt1:tdT-EdnrB muténs egerek colon ganglionmentes lamina
propidban S100+ gliasejteket azonositottunk. Embryomanipulédciéval Iétrehozott CAM-
transzplantacié eredménye szerint a mucosalis glia sejtek nem a cervicalis ducléc eredeti
Sssejtekbdl szarmaznak.

Kévetkeztetés: A colon SOX10+/S100+ mucosalis glidk az ENS-tél fliggetlen sejtforrasbol
szarmaznak. Extrinsic rostok mentén kerllhetnek be a vastagbél mucosa kotészdvetébe, amit
embryomanipulacids kisérletekkel bizonyitottunk. A CAM-graftok tenyésztése lehetévé teszi, hogy
a mucosalis glia differencialédasi képességét meghatarozzuk.

Kulcsszavak: Bélidegrendszer, mucosalis glia, SOX10, embryomanipulatio
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Idegi szferoidok kialakitasa automatizalt médszerek segitségével
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Az idegi fejlédés, illetve a neurodegenerativ betegségek sejtbioldgiai folyamatainak in vitro 2D
korilmények kozott torténd vizsgalata gyakran alkalmazott technika, azonban a kilénbézé
sejttipusok kozotti kdlesdnhatasok és igy a szdveti korllmények modellezése kihivast jelent.
Ezekben a modellrendszerekben gyakran hidnyoznak a fejl6dé idegrendszerben jelen 1évd
humoralis faktorok, fizikai és kémiai jelatviteli mechanizmusok. Ezekre a problémakra jelenthetnek
megoldast az idegi &ssejtekbd| szarmazéd haromdimenzids (3D) idegi szferoidok, melyek képesek
modellezni az embrionalis agyra jellemzd szdveti szervez&dést és sejttipus-Osszetételt.

A spontan fejl6d& rendszerek ugyanakkor magukban hordozzék a variabilitas ndvekedését is, ezért
célunk volt, hogy noveljik az embriondlis agyszévet in vitro, 3D kérlilmények kozott térténd
tanulmanyozéasanak hatékonysagat. Ehhez a BioConcept Kft-vel egylttmikddve egy robotizalt
rendszer segitségével (Spheromaker3D) hoztunk létre 3D idegi szferoidokat egér neuroepitelilis
idegi Ossejtek felhasznélasaval (NE-4C sejtek), melyekben az idegi indukciét 48 érés all-transz
retinsav kezeléssel (10-6M) inditottuk el. A 3D struktarak kialakitasat i) figgécseppben torténé vagy
ii) a sejtek letapadasat gatlo, un. low-adhesive mikrokdrnyezetben térténd tenyésztéssel értik el. A
szferoidok novekedését ¢l sejtes mikroszkdpos médszerrel és méretanalizissel kévettik nyomon.
A robotizélt rendszer segitségével végrehajtott sejtadagolds és tapfolyadék csere jol
reprodukélhatd, kevesebb mint 5%-os méret-variabilitdssal rendelkezé aggregatumokat
eredményezett, a szferoidok elvesztése nélkil. Minden szferoid NeuN-t kifejezd, Illbeta-tubulin
pozitiv nyulvanyokkal rendelkezd, differenciélt neuronokat tartalmazott, jelezve, hogy a tenyésztési
rendszertél figgetlenil a neuronélis differenciacié sikeresen megkezdédott. Kimutattuk, hogy
.Clearing” technoldgiéval a szferoidok feliletétsl 100 pm-re 1évé neuronok is lathatova tehetdk.

A 3D neurondlis szferoidok jol reprodukélhaté és automatizalt kialakitéasa és fenntartasa igéretes
eszkdzt nyujt farmakonok idegszévethez hasonld kérnyezetben torténd preklinikai teszteléséhez,
segitve a modszer tovabbi standardizalasat.

Kulcsszavak: 3D szferoid-modell, automatizalt sejttenyészté rendszer
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Bevezetés és célkitlizés. A CD8+ T-sejtek fontos szerepet jatszanak az immunfellgyelet
folyamataban, amelyen keresztll csdkkenthetik a tumor névekedését. A CD8+ T-sejtek ioncsatornai,
mint példaul a Kv1.3 és a KCa3.1, a T-sejtek negativ membranpotencialjanak stabilizalasaval
biztositjak a Ca?*-fliggé jelatvitel hajtéerejét, ami citokin/granzim termeléshez és felszabadulashoz
vezet, amely hozzdjarul a tumor eliminaciéjdhoz. Ezen ioncsatornak kilonbdzd expresszids
mintazattal rendelkeznek kiilénféle daganatokban. Megvizsgéltuk a Kv1.3, KCa3.1 funkcionalis
szintjét emlédaganatos (BC), tidédaganatos (LC) és prosztatarakos (PC) betegek vérébdl izolalt
CD8+ T-sejtjeiben. Ugy véljiik, hogy a CD8+ T-limfocitak megvaltozott Kv1.3, KCa3.1 aktivitasanak
meghatarozasaval  Gj  biomarkert  szolgéltathatunk a  daganatos megbetegedések
diagnosztikéajaban.

Médszertan. A PBMC izolalaséhoz slrliség alapl grandiens centrifugélasi médszert alkalmaztunk,
majd a PBMC-ket 48 éran keresztil CD3/CD28 antitesttel bevont plate-en aktivaltuk. CD8+ T-
sejteket monoklonélis antitest adhéziés modszerrel (panning) szeparéltuk. A KCa3.1 és Kv1.3
adramok elektorfiziologiai  jellemzésére  patch-clamp technikat alkalmaztunk teljes-sejt
120 mV-tél +50 mV-ig terjeddleg, -70 mV tartéfesziltség mellett.

Eredmények. Kisérleteink segitségével kimutattuk, hogy KCa3.1 teljes-sejt vezetSképesség
alacsonyabb azokban a CD8+ T-sejtekben, amelyek emlédaganatos és tlidédaganatos, ndi
donoroktdl szérmaznak, mig a Kv1.3 konduktancia magasabb volt prosztatadaganatos donoroktdl
szarmazd CD8+ T-sejtekben, az egészséges donorokhoz képest.

Kévetkeztetés. Ugy véljiik, hogy eredményeink hozzajarulhatnak a CD8+ T-sejtek m(ikodésének és
ioncsatorndik tumoros betegségekben betdltétt szerepének megértéséhez. Ezen adatok
egyértelml korrelaciét mutatnak a daganat rosszindulatisaga és a Kv1.3/KCa3.1 konduktancia
aranya kozott.

Témogatok: DETKA, NKFIH K128525 (HP); EKOP-25-4 (JV).

Kulcsszavak: Kv1.3, KCa3.1, tidédaganat, prosztatarak, emlédaganat
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A raktar vezérelt kalcium belépés (SOCE), amelyet a STIM1-ORAI1 komplex kdzvetit, szamos
sejtfunkcidhoz elengedhetetlen. Szabélyozasi zavarai tbbféle betegség, koztik daganatok,
példaul a melanéma kialakuldsdban is szerepet jatszanak. Feltételeztik, hogy a septinek, a
citoszkeletélis fehérjék egy csalddja, elengedhetetlenek a hatékony SOCE-hoz szikséges
funkcionélis STIM1-ORAIT komplex kialakulasdban. Hipotézisiink szerint a septinek magasabb
rend( struktdraik létrehozédsaval és dinamikus &trendezésével jarulnak hozzd ehhez a
komplexképzddéshez. Projektlink célja volt megvizsgélni a septinek szerepét a SOCE-ban human
melanéma sejtekben.

Vizsgélatainkhoz in situ (WM35) és metasztatikus (A2058) melandémabdl szérmazé sejtvonalakat
alkalmaztunk. A septin-filamentumok dinamikajat gatlé forklérfenuronnal (FCF; 200 pM) térténd
eredmények megerdsitése érdekében csendesitettiik a SEPTIN7-et, amely elengedhetetlen a
septin-filamentumok kialakulasahoz. A SEPTIN7 sikeres csendesitését mRNS- és fehérjeszintjének
mindkét sejtvonalban észlelt jelentds csokkenése alatamasztotta. Intracellularis Ca2+-mérések
kimutattdk, hogy a SOCE amplitiddja és meredeksége is szignifikdnsan csokkent a SEPTIN7-
csendesitett sejtekben. A SEPTIN7 csendesitése emellett jelentésen csdkkentette a sejtek
A2058 sejtekben jelentés véltozasokat eredményezett a citoszkeletdlis atrendezédést és
sejtmigraciét szabalyozd gének expresszidjdban; bar a WM35 sejtekben is hasonlé tendenciak
voltak megfigyelhetdk, ezek kevésbé voltak kifejezettek.

Eredményeink arra utalnak, hogy a septinek, a raktar vezérelt kalcium belépés kozvetitésével,
alapvetd szerepet jatszhatnak a melanéma patomechanizmuséban.

Kulcsszavak: kalcium, septin, melanéma, géncsendesités
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Az iziletek betegségei, példaul az osteoarthritis (OA) kezelésére szolgalé hagyoményos teradpias
médszerek eredményessége korlatozott. Ennek egyik oka, hogy a porcszdvet kialakulasat irdnyitd
molekuléris folyamatok nem kell6képpen ismertek. A semaphorinok (SEMA) szamos szdvet
fejlédésében és mikodésében jatszanak szerepet. Bizonyos SEMA-k OA porcsejtekben
overexpressziét mutatnak. A leggyakrabban hasznalt porcdifferenciaciés modellek SEMA jelatviteli
eszkoztaradnak expresszids profiljardl, illetve ezek funkcionalitdasardl azonban nem rendelkezlink
informaciokkal.

Jelen munka célja a SEMA jelatvitel tanulmanyozésa volt a porcdifferenciacié molekularis
szabalyozasanak tanulményozasara altalanosan hasznalt kisérleti modellekben. A porcdifferenciacio
tanulmanyozaséhoz két in vitro modellt hasznéltunk. Csirke- vagy egérembridk végtagtelepeibdl
izolaltunk mesenchymalis sejteket, amelyekbdl spontan differencidlédd micromass sejtkultdrakat
allitottunk elé. A porcosodd kultarakat 1, 3, 6 vagy 10 napig tartottuk fent. A fenti napokon RNS-t
izolaltunk, majd RNS- szekvenalast végeztilink, az eredményeket pedig az R platformban elemeztiik.
A SEMA jelatvitel tagjainak expresszids profilja alapjan alacsony és magas expresszids csoportokra
osztottuk a géneket, és ez utébbi géneket vélasztottuk ki a tovabbi analizishez. Az egér modell
esetében a Plxnb2 és az Nrp2 mutatta a legmagasabb expresszids szintet, ami arra utal, hogy
dominéns szerepet jatszhatnak a porcképzédésben. A Sema3a kezdetben névekvd, majd csdkkend
tendenciat mutatott. Ezzel szemben a csirke modell esetében a SEMA3F és a SEMA3B magasabb
expresszids szintje utalt dominans szerepikre. Ezutédn silyozott gén ko-expresszids halbézatelemzést
(WGCNA) végerztiink, hogy megtaléljuk a hasonléan expresszalé géneket tartalmazé modulokat. A
modulokon belll fehérje-fehérje interakcids (PPI) hdlézatokat azonositottunk, és meghatéaroztuk az
egyes alhalézatok kdzpontigénijeit.

Analizisink révén génexpresszids haldzatokat azonositottunk, és meghatéroztuk a primer
porcdifferenciacié sordn a SEMA jelatvitel tagjainak atfogé jellegl, rendszerszint(i profiljat a két
vizsgalt modellben.

Kulcsszavak: Stem cell research, differentiation, chondrogenesis
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A daganatos sejtek tulélésében meghatérozd szereppel bir a tdpanyag-elérhetéség és a belsé
biolégiai éra mikédése. A cirkadian ritmus és a metabolizmus szoros kapcsolata ismert, azonban a
biolégiai éra farmakoldgiai befolydsolasanak és a sejtszintl éhezésnek a kombindlt hatésa
melanémaban kevéssé ismert terilet. Kutatdsunk célja ezen kapcsolat vizsgalata volt egy, a
betegség progresszidjat modellezd sejtvonal panelen (normél humén epidermaélis melanocita;
WM35 — in situ melanéma; A2058 — invaziv melanéma).

A sejteket 2x2 faktoridlis elrendezésben kezeltik a CK18/e kindz gatldszerével, Longdaysin-nel
(LDS), tdpanyagmegvonassal kombinalva vagy anélkil. A melanéma sejteken végzett citotoxicitasi
és PER2 génexpresszidt feltérképezd elSkisérleteink a 10 pM LDS-kezelést talaltdk optimalisnak
vizsgélatainkhoz. A sejtek életképességét MTT, mig a sejtosztédast CYQUANT assay-vel hataroztuk
meg. Eredményeink alapjan a tdpanyagmegvonas szignifikdns mértékben csokkentette a
melandéma sejtek tulélését, kilondsen a korai stddiumi WM35 sejtvonal esetében. Mivel az
epidermalis melanocitak kevésbé mutattak érzékenységet a metabolikus stresszre, ezért az in situ
melanéma sejteken kapott eredmények a daganat progressziéjanak egy metabolikusan sérilékeny
fazisara utalnak. Ezzel szemben a cirkadian éra LDS altali modulaciéja énmagéban nem gyakorolt
szignifikans hatast az egészséges és daganatos pigmentsejtek vitalitasara.

Bar a cirkadian dra kozvetlen modulaciéja nem bizonyult hatdsosnak a sejtek tulélésének
befolyasolasaban, a sejtszintl éhezésre adott markéns vélasz a melanéma egy fontos metabolikus
gyengeségét tarja fel. Eredményeink hangsulyozzak a metabolikus adaptacio kdzponti szerepét a
betegség elérehaladéaséban.

Kulcsszavak: cirkadian; melanocita; melanéma; éhezés; longdaysin
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Bevezetés és célkitlizés: A porcszdvet sejtjei, a chondrocyték, nemcsak a mechanikai terhelésre
reagalnak, hanem endogén cirkadian ritmusokat is mutatnak. A tdlzott mechanikai inger ezen
egyensuly felborulasdhoz vezethet, hozzdjarulva az osteoarthritis (OA) patogeneziséhez. A
mechanoszenzitiv Piezo1 és Piezo2 ioncsatorndk kdzponti szerepet toltenek be a sejtek mechanikai
érzékelésében, ugyanakkor kapcsolatuk a cirkadian szabalyozéssal mindeddig nem kell6en
tisztazott. Kutatasunk célja a Piezo1/2-mediélt mechanotranszdukcié és a cirkadian éragének kozaitti
kdlcsénhatas feltérképezése chondrogén micromass kultdraban.

Modszertan: Primer csirke végtagbimbébdl szarmazé chondrogén micromass kultdrékat
alkalmaztunk in vitro modellként. A Piezo1/2 csatornék expresszidjat siRNS-medialt
géncsendesitéssel gatoltuk, mig a mechanikai ingert uniaxialis dinamikus terhelést képezé gép
biztositotta. A mintakat 24-42 6ran keresztil, 6 éras idékdzdnként gydijtottik. A génexpresszids
valtozasokat RT-qPCR-rel, a sejtek életképességét MTT-teszttel, a matrixképzédést metakromézias
festéssel vizsgaltuk.

Eredmények: A Piezo1/2 gatlasa fokozott extracelluléris matrixszintézissel és mérsékelten
emelkedett metabolikus aktivitassal jart. A mechanikai stimulacié id6figgé modon aktivélta az AKT-
, ERK-, CREB- és YAP/TAZ-jelatviteli Gtvonalakat. A 42 érés mintékban cirkadian éragének (PER2,
REV-ERB) és pluripotenciafaktorok (SOX2, NANOG, POUSF1) feltlreprezentéltsagat figyeltik meg.
Kbvetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a Piezo1/2 csatornék kdzvetité szerepet toltenek
be a mechanikai stressz és a cirkadian szabalyozds kozoétt chondrogén sejtekben. A
mechanotranszdukcié és az éragén-aktivacié kozotti kapcsolat Uj perspektivat nyithat a korai OA-
folyamatok molekularis megértésében és potencialis terdpias célpontok azonositasaban.
Tamogatd: A kutatést a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovécids Hivatal (NKFIH, FK-134304), a
Bolyai Janos Kutatasi Osztondij, valamint a Kultdraért és Innovaciéért Felelés Minisztérium &ltal
finanszirozott EKOP-24-4 és EKOP-24-3 programok tdmogatték.

Kulcsszavak: Chondrocyta, Piezo-csatorna, Cirkadian éra
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Bevezetés: Gerinces embrydkban a cervicalis somiték szintjérél szarmazé dicléc eredetl Essejtek
az el6bél mesenchymajdba lépnek, majd a fejl6dé bélcsé faldban kialakitjgk az enteralis
idegrendszert (ENS). A sejtvandorlés vagy az azt szabélyozé molekulak hibai ENS-fejletlenséget és
ganglionmentes bélszakaszt okoznak, amely a Hirschsprung-kér alapja. A betegségre jellemzé a
disztalis vastagbél beidegzésének hidnya és a sulyos bélelzarodas. Egyetlen terdpidja jelenleg a
ganglionmentes bélszakasz sebészi eltavolitdsa, amelyet gyakran magas morbidités kisér. TDK-
munkam célja 0j &ssejttranszplantéacios megkdzelités vizsgalata kisérletes Hirschsprung-modellben.
Anyag és médszer: Elséként egy olyan embryonalis HD-modellt dolgoztunk ki, amely génmédositas
nélkil is ganglionmentességet mutat a disztélis colorectumban, és alkalmas idegi
Sssejttranszplantacié vizsgalatara. Ehhez in vivo és in vitro kisérleteket végeztink kondroitin-szulfat-
proteoglikdnnal (CSPG) kezelt 2 napos csirkeembrydkkal (n=85) és azokbdl explantalt
vel8csovekkel. A CSPG-vel kezelt, chorioallantois membranon fejl6dé ganglionmentes utébeleket
firj embryonalis bélfalbdl izolalt neuronokbdl alapitott sejtaggregatumokkal (neurospherekkel)
transzplantéltuk (n=8).

Eredmények: Az in vitro eredmények szerint a CSPG a korai duclécsejt vandorlast gatolta,
ellentétben a fibronektinnel, ahol intenziv sejtmigraciét figyeltlink meg. A CSPG hatését in vivo
kisérletben, 2 napos embryo cervicalis duclécbe injektalva igazoltuk, ahol 8 napos inkubalast
kdvetéen az izolalt utdbelekben eltéré mértékd, csokkent beidegzést figyeltink meg. lgazoltuk,
hogy a transzplantalt neurospherekbdl szarmazd prekurzorok képesek voltak kolonizélni a fogadé
bélszdvetet, és enteralis Hu+/Tuj1+ ganglionok differencialédtak bel&lik.

Kbvetkeztetés: In vitro és in vivo kisérletekkel igazoltuk a CSPG sejtvandorlasra kifejtett gatld
hatésat. Sikeresen modelleztink ganglionmentes  utébél transzplantacidt —tenyésztett
neurospherekkel, amelyek az ENS regeneraldsa révén a jovében alternativ terapiat jelenthetnek.

Kulcsszavak: duclécsejt, Sssejtterdpia, Hirschsprung betegség
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A cirkadian 6ra egy, nagyjabdl 24 6ras ciklusban mikédé belsé éra-rendszer. A molekuléris 6ra
mikodéséért dragének felelések (BMAL1/2, CLOCK, PER1/2/3, CRY1/2, REVERB, RORA), amelyek
ritmikus expresszidja szdmos gén aktivitdsat iranyitja, ezaltal a sejtfolyamatok széles korét
befolyasolja. A cirkadidan o6ra mikodésében fellépd zavarok megfigyelhetéek kilénbozd
daganatokban. Vizsgalatunk célja a cirkadian 6ra mkoédésének vizsgalata és Gsszehasonlitasa
egészséges és daganatos pigmentsejtekben.

Kisérleteink sordn human bdérbdl izolalt primer melanocyta kultdrat, valamint in  situ WM35 és
metasztatikus A2058 melanoma sejtvonalakat hasznéltunk. A kontroll kérilmények kozott
tenyésztett sejtek egyik csoportjan 2 éras szérum sokkot (50% FBS-t tartalmazé RPMI-1640 medium)
végeztlnk, majd 3 napon keresztil 8 dranként mintat vettink mindkét kisérleti csoportbdl. Az
6ragének mRNS expresszidjat RT-gPCR-rel, a protein expressziét pedig teljes sejtlizatumokon
végzett Western blot analizissel vizsgaltuk.

Az 6ragének mRNS expresszidjat kimutattuk az egészséges és a malignus pigmentsejtekben is,
azonban ritmus-mintazatuk jelent8s eltérést mutatott. A melanocytdk o6ragén mintazatai
szabalyosak, a pozitiv és a negativ szabélyozok antifazisban vannak egymassal. Ezzel ellentétben a
melanoma sejtek dragénjei szabalytalan, olykor 24 6rat meghaladé ritmussal rendelkeznek kontroll
korilmények kozott, mig a szérum-sokk szikronizacié rendezettebb és 24 éras periédusidéhoz
kozelité génexpresszidkat eredményezett. A BMAL1, CRY és PER3 fehérjeexpresszidjat mindharom
sejtben kimutattuk. Megfigyeltiik, hogy a fehérjeexpresszidk idébeli valtozast mutatnak, valamint a
szérum sokk hatdssal van azokra minden vizsgélt sejttipusban, azonban az adatok részletes
elemzése jelenleg is tart.

Munkénk sordn &sszehasonlitottuk az egészséges és daganatos pigmentsejtek cirkadian ora
komponenseinek kifejez6dését. Megfigyeltik, hogy a melanoma sejtekben zavart szenvedett
cirkadian ritmus szérum sokkal részlegesen reszinkronizalhato. Eredményeink alapjan feltételezzik
a cirkadian ritmus rendellenes miikédését a melanoma sejtekben.

Kulcsszavak: cirkadian éra, melanocyta, melanoma
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Az autofagia egy létfontossagl lebontd folyamat a sejtekben, amely a sérilt részecskék vagy
sejtalkotdk eltavolitdasaval fenntartja a homeosztazist és az idegsejtek egészségét. Azonban a
folyamat hatdkonysdga az életkor elérehaladtaval csdkken. Szamos médszer létezik az autofagia
fokozasara: serkenthetjik Uj autofag struktdrak kialakulasat vagy vezikuldk fuzids lépéseit. Azonban
mi a megoldas, ha a lebontas tovabbra sem hatékony, és a miikddésképtelen sejtorganellumokbdl
szarmazé toxikus komponensek felhalmozédnak az autolizoszémaban?

Jelen kutatasban az anterograd transzport indukélasaval kivantuk a lizoszomalis exocitézist fokozni,
ezaltal potencidlisan karos komponensek eltavolitasa elésegithetné a sejtek tulélését.

Kordbbi kisérleteinkben az Arl8 kis GTPaz fehérjét vizsgaltuk, amely elésegiti az endoszéma-
lizoszbma és az autofagoszoma-lizoszéma fiziét, és a kinezin-1 motorfehérjéhez kétédve
kulcsszerepet jatszik az anterogradd transzportban. Eredményeink szerint az Arl8 neuronalis
aktivalasa meghosszabbitja az élettartamot, javitja az allatok reakcididejét és fokozza az autofagiat.
Célunk az Arl8 fehérjét szabalyozé aktivacidés pontok azonositasa. A GTPaz aktivalé fehérjék (GAP-
ok) olyan enzimek, amelyek inaktivaljdk a kis GTPaz fehérjéket. A GAP-ek csendesitésével
névelhetjlk az Arl8 aktivitasat. Hipotézislink szerint bizonyos GAP-ok gatlésa aktivélhatja az Arl8-at,
fokozhatja az anterograd transzportot, ezéltal ndvelve a lizoszomalis exocitozist.

Megéllapitottuk, hogy bizonyos GAP enzimek csendesitése befolyasolja az Arl8-pozitiv lizoszomalis
struktdrék szamat és helyzetét. Mikroszképos kisérleteink soran azt taléltuk, hogy tobbféle GAP
gétlasa is hozzajarul a vezikulék periférias felnalmozédasahoz. Ugy tiinik, sikeresen névelhettiik a
lizoszomalis exocitézist a vezikuldk anterograd transzportjanak serkentésével. Néhany GAP gétlasa
fokozta az Arl8 aktivitdsdt az idegrendszerben, ezaltal javitotta az idésebb allatok maszési
képességét és meghosszabbitotta élettartamukat. Emellett ndvelték az autofagia hatékonysagat is.
Eredményeink hozzéjarulhatnak olyan gydgyszermolekulék kifejlesztéséhez, amelyek elésegithetik
az 6regedd neuronok tulélését.

Kulcsszavak: autofagia, Drosophila, lizoszéma exocitdzis, Gregedés
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Neural progenitor cells (NPCs), playing a crucial in neural development and regeneration, hold
great potential for stem cell-based therapies for conditions affecting neural cells or tissues. These
include various neurodegenerative diseases, ischemic stroke, as well as traumatic brain and spinal
cord injuries. A major obstacle of the stem cell-based therapies is the limited integration of
transplanted cells into neural tissue. Application of human induced pluripotent stem cell (iPSC)-
derived NPCs or partially differentiated neural cells may alleviate these difficulties. The initial step
of NPCs' differentiation is the outgrowth of neurites, which is determined by a combination of
internal and external factors. Microglia, the brain-resident macrophage, patrolling the central
nervous system, may also affect NPC differentiation. However, cell migration is key to the
establishment of the NPC-microglial interaction. Our aim is to elucidate the molecular mechanisms
that determine microglial migration and the neurite outgrowth and mobilization of NPCs.We have
previously demonstrated that BV2 cells (murine microglia) stimulated either toward pro- or anti-
inflammatory direction enhanced elongation of neurites of human iPSC-derived NPCs, and that pro-
inflammatory microglia even promoted NPCs' proliferation. Now we analyzed the effect of pro- (IFN
Y, LPS) and anti-inflammatory (IL 4, IL 13) stimulation on BV2 microglia morphology and motility
using high content screening and analysis (HCS) combined with wound healing assay. We also
investigated the major cytokines secreted by BV2 cells using a flow cytometry-based method. The
results from our study may help to elucidate the molecular details of the complex interactions
between microglia and NPCs.

Keywords: microglia-NPC interaction, cytokine signaling
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Az anyagok felvétele, kivéalasztdsa és eloszldsa a szervezetinkben a kilénbozd fizioldgiai
hatarfeliletek (bél, a méj, a vese, a vér-agy gat stb.) mentén szigordan szabélyozott médon térténik.
Ezek a barrierek polarizélt epitél vagy endotél sejtekbdl alinak, amelyekben szédmos transzporter
fehérje polarizalt médon fejezédik ki. Az ABC fehérje-szupercsaladhoz tartozé multidrog-
transzporterek, amelyek rendkivil sokféle vegyiletet ismernek fel transzportélt szubsztratként,
kulcsszerepet jatszanak a fenti folyamatban. Ezek egyike az ABCG2, melynek elsédleges
szubsztratja a higysav. Az ABCG2 fehérje mutécioi, példaul a Q141K és M71V variansok a htigysav
kivalasztas zavarat okozhatjak, ami hiperurikémiat és kdszvényt okozhat.

Az ABCG2 transzporter a sejten belll a plazmamembrénban helyezkedik el, polarizalt sejtekben
azon belil az apikalis membréanrészben. Néhany ABC transzporter (pl. ABCB11) a sejten belil
vezikuldkban elhelyezkedve egy belsé rezervoart képez, amely sziikség esetén mobilizélhaté a
sejtfelszinre. Kutatasunk éltaldnos célja, hogy az ABCG2 sejten bellli mozgasat (trafficking-jét) minél
pontosabban feltarjuk mind nem-polarizalt, mind polarizalt sejtekben.

A trafficking vizsgalatokhoz egy dinamikus médszert hasznéalunk, az Un. RUSH (Retention Using
Selective Hook) rendszert, melyben a GFP-vel cimkézett ABCG2 szinkronizalt médon elindithatd
egy sejtkompartmentbdl (pl. az endoplazmatikus retikulumbdl) és nyomon kdévethets a sejten
vandorlasa soran. Jelen vizsgélataink eredményei arra utalnak, hogy az ABCG2 el8szdr rab11a-
pozitiv reciklizalé endoszémakban halmozédik fel, majd ezt kdvetSen jut el a sejtfelszinre. Tovabbi
vizsgélataink arra iranyulnak, hogy feltarjuk mas vezikuldk lehetséges szerepét a folyamatban,
valamint, hogy megismerjik az ABCG2 mozgasat polarizélt hamsejtekben. Tavolabbi célunk a
betegséget okozé mutans varidnsok trafficking-jének a feltérképezése, valamint korrektor
molekuldk azonositasa a jovébeli terapias cél érdekében.
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Bevezetés és célkitlizés: Az emberi szervezetben harom adipocita tipus talélhatd: fehér, barna és
bézs. A fehér adipocita f6 feladata a triacilglicerol raktarozésa, mig a barna uncoupling protein 1
(UCP1)-mediélt hétermelést végez. A bézs adipocitak fehér zsirszévetbdl képzédnek barnulés soran,
amelyet hideg, fizikai aktivitas vagy étrendi tényezSk valthatnak ki. El6zetes adataink szerint a mio-
inozitol transzporter (SLC2A13) expresszidja adrenerg stimulacié hatéséra indukélédott a human
nyaki eredetl adipocitdkban. A mio-inozitol szdmos szévetben megtalélhato ciklohexan-hexol, mely
policisztds ovarium szindrémaban szenvedd betegek metabolikus és hormonalis paramétereinek
javitdsaban a metforminhoz hasonlé hatast fejtett ki és szignifikdnsan csokkentette a testtémeg-
indexet. Vizsgalatunk célja a mio-inozitol kezelés hatasanak feltarasa volt a nyaki eredetl adipocitak
differenciacidja soran.

Mddszertan: Pajzsmirigym(itéten atesett betegek szubkutan fehér és mély nyaki barna zsirszovet
biopsziaibdl sztrémalis-vaszkularis frakciét (SVF) izolaltunk. Az SVF-bél szarmazé preadipocitakat 14
napig differencidltattuk mio-inozitol (140 pM) jelenlétében vagy hidnyadban. A termogenikus és
mitokondrialis marker gének és fehérjék expresszidjat RT-gPCR-ral és western blottal vizsgéltuk. Az
oxigénfogyasztasi (OCR) és extracellularis savasodasi ratat (ECAR) Seahorse XF96 Flux Analyzer-rel
mértik.

Eredmények: Mio-inozitol hatasara nétt az UCP1, PGCla és CITED1 expresszidja, valamint a
mitokondridlis komplexek alegységei a fehér adipocitéakban, mig a barna adipocitdkban valtozas
nem jelentkezett. A mio-inozitol jelenlétében differenciélt fehér adipociték bazalis OCR és ECAR
értéke emelkedett, amely fokozott mitokondrialis és glikolitikus aktivitasra utal. A glikézfelhasznalas
novekedését az SLC2A3 gén felszabalyozddasa biztosithatta.

Kbvetkeztetések: Eredményeink arra utalnak, hogy a mio-inozitol fokozza a huméan nyaki szubkutan
eredetl fehér adipocitdk barnuldsat, mely biztonsagos és koltséghatékony terdpias stratégiat
nyithat az elhizas és az inzulinrezisztencia elleni kiizdelemben.

Kulcsszavak: Adipociték, hétermelés, mio-inozitol
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Introduction and objective. LMNA-related dilated cardiomyopathy (DCM) is an autosomal dominant
disorder. Endothelial dysfunction induced by LMNA mutations may play a key role in DCM
pathogenesis, though the specific endothelial phenotype in this cardiovascular disease remains
unclear. A human induced pluripotent stem cell (hiPSC)-based tissue-engineered model have been
used in order to investigate how LMNA mutations influence endothelial cell (EC) behavior and
extracellular matrix (ECM) interactions in DCM.

Methods. Cardiac tissue samples were collected from healthy donors (n=7) and DCM patients with
confirmed LMNA mutations (n=10) from the Semmelweis University Heart and Vascular Centre
Transplantation Biobank. Tissue remodeling was assessed wusing histological and
immunohistochemical analyses, and ECM composition was characterized via LC-MS/MS
proteomics. Decellularised matrices from both healthy and DCM hearts were reseeded with hiPSC-
derived ECs from healthy (n=3) and LMNA-mutant (n=3) donors to study cell-matrix interactions.
Results. The native DCM tissue samples showed cardiomyocyte hypertrophy, increased pericellular
fibrosis, and capillary rarefaction. Immunohistochemistry revealed elevated levels of Lumican, von
Willebrand Factor, and Collagen lIl in DCM tissues. Proteomic analysis identified 192 ECM proteins,
with 13 significantly upregulated in DCM (p<0.05), including Lumican, consistent with histological
findings. Recellularised matrices supported EC viability, phenotype maintenance, long-term
proliferation, and functional maturation.

Conclusion. This hiPSC-based model of LMNA-related DCM provides insights into cell-ECM
interactions and the molecular mechanisms of endothelial dysfunction. Our findings highlight the
mechanisms driving vascular abnormalities in DCM and further expanding our understanding of this
complex disease.

This project was funded by the grants RRF-2.3.1-21-2022-00003, TKP2021-EGA-23, and OTKA
K146125.

Keywords: LMNA-DCM; endothelial dysfunction; tissue engineering
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The surfaceome comprises all extracellularly-exposed plasma membrane proteins. The surfaceome
is crucial for determining phenotype, but it remains uncharacterized in human pigment cells. Our
study aimed to define and compare the surfaceome of primary epidermal melanocytes, in situ
melanoma (WM35), and metastatic melanoma (A2058) cells to identify novel biomarkers. We used
a glycocapture strategy with aminooxy-biotin labeling and shotgun mass spectrometry (LC-MS/MS)
for discovery, followed by gPCR, western blot, and immunocytochemistry for validation.
Surfaceome enrichment was successful (56.9-70.1%). We identified 470 proteins, with 112 specific
to melanocytes and 186 to melanoma cells. The biomarker candidate basigin (CD147) was identified
by proteomics exclusively in metastatic cells. However, validation methods revealed a more
complex picture: while gPCR showed basigin mRNA in all cell types, western blots detected basigin
only in melanoma cells. Surprisingly, confocal microscopic evaluation of immunocytochemistry
reactions revealed basigin expression in the plasma membrane in all three cultures, with signal
intensity correlating with malignancy.

These findings suggest that the potential of basigin as a melanoma biomarker is likely quantitative,
based on expression levels, rather than its mere presence or absence. Our work highlights the
necessity of multi-level validation in surfaceome proteomics to uncover clinically relevant targets.

Keywords: surfaceome, melanocyte, melanoma, proteomics, biomarker
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Bevezetés. A Hipoxia Indukalédé Faktor 1 (HIF1A) transzkripcids faktor kdzponti szerepet jatszik az
oxigénellatottsdg és az energia-homeosztazis szabalyozdséban, de funkcidja az emberi zsirsejtek
differencidlédéséaban és termogén folyamataiban kevéssé ismert. Célunk a HIF1A és kapcsolodd
gének expresszidjanak és fehérjeszintjének elemzése volt kilonbdzé humaén zsirraktarakbol
szarmazé preadipocitadkban és differencialt adipocitdkban, az oxigénellatottsag, termogén aktivacio
és inzulinjelatvitel 6sszefliggésében.

Mddszerek. Human hasi és nyaki zsirszovetbdl izolalt sztromasejteket fehér és barna adipogenezis
protokollokkal differencidltunk. A sejteket normoxiés, hipoxias és cAMP-analéggal stimulalt
korilmények koézétt vizsgaltuk. A HIF1A  dinamikajat RNS-szekvenalédssal, fehérjeszint-
meghatarozassal és immunfluoreszcens lokalizacidval kdvettik.

Eredmények. Az RNS-szekvendlds 91 hipoxiaval kapcsolatos génbdl (KEGG) 42 differencialt
expresszidjat mutatta az adipogenezis soran, féként a PI3K-Akt, Ras és Rap1 Utvonalakban, jelezve
a jelatviteli Gtvonal atrendezédését. A preadipocitékban és az érett adipocitékban alternativ
angiogenikus és glikolitikus izomerek dominaltak (GLUT1/GLUT4, VEGFC/VEGFD, ANGP1/ANGP2,
LDHC/LDHD és B). A HIF1A fehérje szintje magas volt a progenitor sejtekben, mig differenciacid
utén jelentésen lecsokkent. Hipoxia és cAMP egyarant novelte a HIF1A szintjét érett adipocitakban,
utébbi pszeudohipoxias stabilizaciét jelez. Immunfestéssel hipoxidban magi, mig cAMP stimulacio
sordn magi és citoplazmatikus HIF1A lokalizaciét detektéltunk. Az UCP1 termogenikus
markerfehérje szintie cAMP hataséra emelkedett, mig az alacsonyabb inzulin szinten tortént
differenciacié nmagéaban megemelte az UCP1-t, de nem befolyédsolta a HIF1A-t.

Kévetkeztetés. Eredményeink alapjan a HIFTA szintjét a sejtek fejlédési allapota, az
oxigénellatottsadg és a termogén stimulacié szabalyozza, ugyanakkor az UCP1 indukcié kiilénb6z8
tolthet be a kdrnyezeti és jelatviteli jelek kdzvetitésében, és Uj célpont lehet az anyagcsere-
betegségek terdpidjaban.

Kulesszavak: HIF1A adipogenezis pszeudohipoxia termogenezis UCP1
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A szikhdlyag, mint elséként funkcionald vérképzd hely, biztositja a korai egyedfejl6déshez sziikséges
oxigén transzportot és immunfunkcidkat ellatd vérsejtalakok fejlédését. A vérképzést célzd
kutatdsok jelentés modell allatai a madarak, mivel tojasban végbemend embriégenezisik
megkdnnyiti a korai in vivo, kisérleteket.

Immuncitokémiai festéseket alkalmazva, a vérképzd Sssejteket jel6l6 monoklondlis ellenanyagokkal
(CD45, CD44, QH1, 7H3) nagyszamd, kerekded sejtet detektaltunk korai stadiumud (HH10-HH26)
csirke és gydngytydk embriok szikhdlyagjaiban. A 36 éras embrié (HH10) szikhdlyagi vérszigetei az
intraembrionalis vérkeringéstdl figgetlenil fejlédnek. A késébbi stadiumokban (HH15-HH26) a
szikhdlyagi CD45+/CD44+ illetve QH1+/7H3+ hematopoietikus sejtek in loco képz&désének
bizonyitasa érdekében, egy Uj, embrié ablacids technikat fejlesztettink ki, amely lehetévé teszi az
extraembrionalis vérképzés soran kialakuld vérképzd sejtalakok elkllonitését, a keringés Gtjan
szikhdlyagba juté intraembrionélis hematopoietikus sejtekétdl. Az embrid ablacion atesett, majd in
ovo tovabb tenyésztett szikhdlyagban egyesével vagy csoportosaval, az érhaldézat endothel
rétegéhez asszocialt CD45+/CD44+ illetve QH1+/7H3+ hematopoietikus sejteket azonositottunk.
Phosphohistone-H3-mal detektdlt QH1+ sejtek igazoljdk a sejtosztédas meglétét az in ovo
tenyésztett szikhdlyagokban. A 3-4 napig fenntartott, tUlélé tenyészetek alkalmas modellnek
bizonylltak az extraembrionélis hematopoietikus 3ssejtjeibdl  differencialédd  vérsejtalakok
karakterizalasara is. A korai tenyészetekben is detektalhaté Lep100+ macrophagok, CD51/61+
thrombocytdk és erythrocytdk mellett, késébb megjelentek az in loco differencialodé Grl-1+
granulocyték, a CSF1R+ macrophagok, valamint a csirke lymphoid sejtvonaléra jellemzé EIVE12
antigént expresszalo sejtek is.

Osszefoglalva: immuncitokémiai és embriémanipuléciés eredményeink azt mutatjak, hogy a fejlett
szikhdlyag terlletén kimutathaté hematopoietikus sejtek egy része endothelio-hematopoietikus
dtalakulds Gtjan in loco keletkeznek és differencidlédnak, létrehozva olyan tovabbi sejtalakokat
(granulocytdk, CSF1R+ macrophagok, lymphoid sejtvonalhoz tartozé sejtek), amelyek nem
jellemz&ek a korai primitiv vérképzésben.

Kulcsszavak: szikhdlyag, vérképzés, hematopoietikus Sssejt, csirke
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The enteric nervous system (ENS) arises from neural crest cells (NCCs) that migrate along the gut
and differentiate into enteric ganglia. Disruptions in this process cause congenital disorders such as
Hirschsprung disease, characterized by aganglionic segments of the colon. The enteric neurosphere
technique enables isolation and culture of ENS-derived stem cells (ENSCs) for regenerative
therapies, but optimal protocols remain undefined. Because developmental interactions between
NCCs and the gut microenvironment are conserved in mammals and birds, the avian embryo
provides a powerful model for ENS research.

This study evaluated the yield and neurogenic potential of ENSCs from the large intestine of late
embryonic and post-hatch chickens, with the aim of refining neurosphere culture methods. Intestinal
cells were cultured in Neurocult Basal Medium supplemented with glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF), Wnt11, Endothelin-3, and Noggin (GWEN), cecal growth factors that
influence enteric neural crest-derived cell (ENCDC) development. Neurospheres generated from
mCherry transgenic embryos were maintained for 7 days, transplanted into embryonic day 5
aganglionic ceca, and grown on the chorioallantoic membrane in ovo for 8 additional days.

GWEN supplementation significantly enhanced ENSC proliferation, producing larger neurospheres
with increased neuronal content. Upon transplantation, these cells migrated efficiently and
differentiated into appropriate neural crest-derived lineages. These findings demonstrate that
targeted growth factor exposure improves avian neurosphere generation and functional
integration, highlighting the utility of the chicken model for studying ENS development and the
therapeutic potential of growth factor-based strategies for ENS disorders.

Keywords: Hirschsprung, neurosphere, ENS, transplantation, neural-crest
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Az alacsony oxigénnyomast az izlleti porc fontos szabalyozojaként tartjdk szamon, mivel az érett
porcsejtek, mint e szbvettipus f6 alkotdi, avaszkularis kdrnyezetben taldlhatok. A molekularis
cirkadian ora transzkripciés faktorait a hypoxia-indukalhaté faktorok (HIF-ek) képesek modulalni
termindlisan differencialt chondrocytédkban, azonban a porcfejlédés korai szakaszéra jellemzé
chondroprogenitor sejtekben a cirkadian ritmus és a HIF-ek kozotti szabélyozd kapcsolatrél kevés
informéacioval rendelkezink. Tanulmanyunk célja az volt, hogy vizsgaljuk a hypoxia hatésait in vitro
porcfejlédés soran, illetve megvizsgaljuk, hogy a stabilizdlt HIF expresszio képes-e
oraszinkronizaciét eléidézni a chondroprogenitor sejtekben.

A chondroprogenitor sejteket 4,5-napos csirke embridk végtagtelepeibdl izolaltuk. A sejteket 15
millié sejt/ml-es koncentracidban cseppentettiik ki, igy a kultirékban é tenyésztési nap alatt lezajlik
az in vitro porcdifferenciacié. A kultirakat indirekt formaban 100 nM dimetiloxalilglicin (DMOG)
kezel6anyaggal kezeltik (amely egy hypoxia-indukélé szer), emellett direkt hypoxias kezelés
forméjéban hypoxias inkubatorba helyeztik (1% Oz, 10% CO;) a tenyésztés 0. napjatdl 24 érara.
Metakromaéziés festéssel medfigyeltiik a porcspecifikus extracellularis matrix (ECM) termel&dését.
RT-gPCR reakciokkal porcmarkerek (SOX9 - SRY-Box Transcription Factor 9, COL2A1 - Collagen Type
Il Alpha 1 Chain, ACAN - aggrecan), cirkadian 6ra markerek (BMALT1 - Basic Helix-Loop-Helix ARNT
Like 1, CRY1 - Cryptochrome Circadian Regulator 1, PER2 - Period Circadian Regulator 2), és a HIF1a
gének expresszidjat vizsgaltuk. MTT teszttel nyomon kovettik a porcsejtek mitokondrialis
aktivitasat.

Medgfigyeltiik, hogy a hypoxias jelatviteli Gtvonal indirekt és direkt indukcidja stimulalt porcfejlédést
eredményezett, de a valtozas mértéke eltért. A DMOG-kezelés ndvelte a chondroprogenitor sejtek
proliferaciés képességét és az ECM termelédését, mig a hypoxias inkubétor alkalmazésa
hatarozottabb éraszinkronizéciot okozott a vizsgalt markergének expresszidjaban.

Kulcsszavak: Porcdifferenciacié, hypoxia, cirkadian éra, DMOG
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CCN (CYR61/CTGF/NQV) proteins are matricellular regulators implicated in cartilage formation, yet
their species-specific roles during chondrogenesis remain incompletely understood. Here, we
present a comparative analysis of CCN gene expression patterns across three widely employed in
vitro chondrogenic differentiation models: chicken embryonic limb bud-derived micromass
cultures, mouse embryonic limb bud-derived micromass cultures, and human mesenchymal stem
cell (hMSC) chondrogenic cultures. Each model offers distinct experimental advantages, from the
accessibility and robust cartilage-forming capacity of avian systems, to the genetic manipulability
of murine cultures, and the direct clinical relevance of human MSC-based differentiation.

Using bulk RNA sequencing and principal component analysis (PCA), we observed conserved
clustering of transcriptomes by culture age along the principal component 1 axis in all systems,
indicating shared temporal maturation trajectories. However, differential expression profiling
revealed species-specific patterns of CCN family gene regulation, suggesting divergent functional
contributions to cartilage extracellular matrix (ECM) assembly and signaling modulation.

These findings highlight both conserved and unique aspects of CCN-mediated regulation in
vertebrate chondrogenesis. Such comparative insights can inform the choice of model system for
mechanistic studies and may guide strategies for cartilage tissue engineering and regenerative
medicine.
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