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ABSZTRAKTOK

Muzsai Szabolcs

Témavezetd: Prof. Dr. Bacsi Attila

Téma cime: A Lactobacillus casei BL23 tenyészetbll szarmazé sejtmentes feliiliszé médositja a
mezenhimalis sztrémasejtek virusellenes és immunmodulalé képességét

Az immunvalaszok rendkiviil 6sszetett és bonyolultan szabalyozott folyamatok, amelyekben az
immun- és nem immunsejtek szoros kozvetlen és kozvetett kapcsolatban allnak egymaéssal. Az
immunsejtek nagyon érzékenyek a kornyezeti jelekre, beleértve a mikrobiétab6l szarmazé
bakterialis komponenseket is. Kisérleteink soran azt vizsgaltuk, hogy a human mikrobiéta-tag
Lactobacillus casei (L. casei) fokozza-e a mezenhimalis sztréomasejtek (mesenchymal stromal cells -
MSC-k) érzékenységét a viralis stimulusokra, és modulalja-e virusellenes tulajdonsigokkal
rendelkez6 dendritikus sejtek (dendritic cells — DC-k) kialakulasat az elSkezelt MSC sejteken
keresztul.

In vitro rendszeriinkben az MSC-szer( (MSC-like - MSCI) sejteket el6inkubaltuk a L. caset BL23
tenyészet extracellularis vezikulakat (EV-k) tartalmazé és EV-mentesitett, sejt-mentes
feliiliszéjaval (cell-free supernatant - CFS). Ezutan az MSCI sejteket poly(I:C)-vel — egy szintetikus
virdlis nukleinsav analéggal — kezeltiikk a virusfert6zések modellezésére, és vizsgaltuk a sejtek
valaszait. Az immunmodulalé hatasok vizsgalatdhoz human monocitdkat dendritikus sejtekké
(monocyte-derived DC - moDC-k) differencidltattunk — a bakterialis komponenseknek és viralis
stimulusoknak kitett — MSCl sejtek kondicionalt tapfolyadékanak (conditioned media - CM)
jelenlétében. A moDC-k fenotipusos valtozasait aramlasi citometriaval elemeztiik, a citokinek és
kemokinek expressziés szintjének és termel8désének meghatarozasara QPCR és ELISA médszereket
alkalmaztunk.

Eredményeink szerint az MSCI sejtek INFB és CXCL10 termelése viralis stimulus hatdsara az L.
casei eredet(i EV-k jelenlétét6l fiiggott a CFS-ben az elSkezelés soran. Ezen kiviil az L. casei CFS
és/vagy poly(I:C) kondicionalt MSCI sejtek megvéltoztattdk a monocitdk differencidlédési
folyamatat, igy a kialakulé DC-k fenotipusat, valamint citokin és kemokin szekréciéjat.
Osszességében eredményeink azt mutatjak, hogy a L. casei CFS fokozta az MSCI sejtek virusellenes
valaszat, és ebben a hatdsban a bakterialis EV-k jelent6s szerepet jatszanak. Az ilyen médon
stimulalt MSCI sejtek kozvetve olyan gyulladdscsokkentd moDC-k differencialédasat indukaljak,
amelyek megtartjak virusellenes tulajdonsagaikat.

Jenei Viktoria

Témavezet6: Dr. Koncz Gabor

Téma cime: A platina alapu rakellenes gyégyszerek és antraciklinek immunmoduldlé hatdsanak
osszehasonlitdsa human monocita eredet( sejteken

A kemoterapias szerek hatasa a tumor sejtekre intenziven vizsgalt teriilet, de hatasuk a tumorok
mikrokornyezetére mar kevéssé ismert.

A daganatos sejtek az immunrendszer védekezését kiilonb6z6 utakon elkeriilhetik és igy a
szervezetben aktiv immuntolerancia alakulhat ki veliikk szemben. A dendritikus sejtek (DC) és
makrofagok kiemelkedd szerepet jatszhatnak a tumorellenes immunitds szempontjabdl és az
immunterapiara adott valaszok befolyasolasaban. A daganatos sejtek elnémithatjak a DC-k altal
kozvetitett T-sejt aktivaciét és elBsegitik regulator T-sejtek differencialédasat, ezért a DC-k
immunogenitisanak fokozasa sikeres terapia alapjaul szolgalhat. A makrofagok hagyomanyosan
inflammatorikus M1 és anti-inflammatorikus M2 fenotipusokra oszthaték. A makrofag fenotipusok
aranyanak megvaltoztatdsa a tumor mikrokornyezetben terapids lehet8ségeket hordoz magéaban.
Kutatécsoportunk célja, hogy megvizsgaljuk milyen hatéassal vannak a kiilonb6z6 kemoterapias
szerek a DC-kre és makrofigokra. Eddigi kisérleteink azt mutatjdk, hogy az antraciklinek
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makrofagok esetében tolerogén fenotipusokra jellemz8 sejtfelszini markerek fokozott expressziéjat
indukaltak, ami M2 polariziciéra utal. Ezek a fenotipusok a tumor novekedését és progresszidjat
tamogathatjdk. Tovabba az epirubicin és doxorubicin kezelés a dendritikus sejtekben er8sen
indukaélta a CTLA-4 expressziéjat, ami az immunkontroll-gatlé terapia sikerességét hatraltathatja.
Emellett az antraciklinek és platindk a migraciés potencialt és a kemotaxist a CCL2 és CCL5 felé
mind a dendritikus sejtek, mind a makrofigok esetében médositjak. Ebb6l adédéan
megallapithatjuk, hogy bizonyos kemoterapias szerek hasznalata novelheti a tumor metasztazis-
képességét. A mieloid sejtek pro, illetve antiinflammatorikus szubpopuléciéi eltéré érzékenységet
mutatnak az antraciklinek indukalt sejthalal szigndlokra, eredményeink szerint igy az alpopulaciok
egyensilya sejthalal stimulusokkal is befolyasolhaté.

Kisérleteink masodik fazisaban tanulmanyoztuk a kemoterapids szerek hatasit a tumorsejtekkel
kokultaraban tenyésztett makrofagokra vagy DC-kre, f{6ként az antraciklinekre valé érzékenység,
a proliferacié és a migracidés potencial valtozasait vizsgaljuk. Kimutattuk, hogy az immunsejtek
jelenléte csokkenti a tumoros sejtek kemoterapias szerekre valé érzékenységét.

Ezek az eredmények ala tamasztjak, hogy a megfeleld szer kivalasztasa, annak dézisa és iitemezése
egyarant kritikusan fontos nemcsak a tumoros sejtek eliminalasdban, de az immunvalasz
befolyasolasaban is.

Kardos Balazs

Témavezet6: Dr. Koncz Gabor

Téma cime: A steril gyulladas hatterében allé sejthalal folyamatok immunolégiai kimenetelének
tanulmanyozasa

Az elmilt évtizedben a szabalyozott sejthalal formak szamos formdjat fedezték fel. Ezeknek kozos
jellemzd8je, hogy bar szabalyozottan zajlanak, a kimeneteliik nekrotikus, igy gyulladast indukalnak.
A kiilonb6z6 nekrotikus sejthalal folyamatok immunolégiai kimenetelének 6sszehasonlité
vizsgalatat még nem végezték el. A haldokl6 sejtekre adott immunvalaszt nemecsak a sejthalal
mechanizmusa hatédrozza meg, hanem az is, hogy milyen sejttipus érzékeli azt. Ezért célul tliztiik
ki, hogy megvizsgaljuk a kiilonhoz8 szabalyozott sejthalal utvonalak hatdsat a velesziiletett és
adaptiv immunitas kiilonféle sejtjeire.

Apoptézist, nekroptézist, piroptézist és ferroptézist indukaltunk humin MO makrofagokban,
Jurkat és MDA sejtvonalakban specifikus sejthalal ligandumokkal. Megvizsgaltuk az elhalé sejtek
feliilsz6janak hatasat a pro-inflammatorikus (M1) és anti-inflammatorikus (M2) makrofagokra,
valamint a T-sejt alpopulacidkra. Osszehasonlitottuk a kezelt makrofagok sejtfelszini receptor
expresszidjat, illetve a citokin termelését, migracids képességeit, illetve megnéztik a kiilonb6z6
sejthaldlok T-sejt polarizaciéra gyakorolt hatasat.

Eredményeinkben azt taldltuk, hogy a piroptotikus sejtek feliiliszdja el8segitette a makrofagok M1
fenotipussa torténd differencidlédasat. A nekroptézis altal elpusztulé sejtek az M1 makrofagok, a
ferroptotikus sejtek az M2 makrofagok TNF-a termelését novelték, mig az egyes nekrotikus
sejthaldl ingerek eltér6 mértékben csokkentették az M2 makrofagok IL-10 termelését.
Megallapitottuk, hogy a makrofagok migraciéja a nekroptotikus és ferroptotikus sejtekrél szarmazé
feliilaszo felé sokkal intenzivebb volt, mint az apoptotikus, illetve piroptotikus sejthalal indukciék
esetén. A nekroptotikus és ferroptotikus sejtek jelenléte az IFNy termel8 T-sejtek aktivaciéja felé
tolta el a T-sejtek polarizaciéjat. Eredményeink azt mutatjik, hogy a kiilonboz8 szabalyozott
nekrotikus sejthalal folyamatok eltér8en szabalyozzak a makrofag szubpopuléaciék aktivitasat és a
T-sejtek polarizaciéjat is.



Vargané Foldesi Roza
Témavezetd: Prof. Dr. Antal-Szalmas Péter
Téma cime: Uj antimikrobialis hatasa faziés fehérjék készitése és tesztelése

Az antibiotikum rezisztencia silyos, globalis méretl fenyegetés. A meglévd antibiotikumok hibas
alkalmazasa, és uj antibiotikumok fejlesztésének hianya (multi)rezisztens baktériumok, gombak és
virusok kialakulasahoz vezetett. A fert6zésekkel szembeni védekezés hatékonysdganak fokozasahoz
béviteniink kell a terdpias beavatkozasok korét.

Munkank célja dj, antimikrobidlis hatasa, fuziés fehérjék fejlesztése. Egy ilyen molekula egyik fele
ismert antimikrobidlis fehérje aktiv doménje, a masik fele pedig az immunglobulin G molekula Fc
része. fgy9 reményeink szerint, olyan altaldnos opszoninokat tudunk eldallitani, amelyek képesek
kiilonb6z6 mikroorganizmusokhoz kot8dni, és elpusztitjdk ezeket a kérokozékat a komplement
rendszer aktivalasa révén. Az Fc rész jelenléte a molekuldkban el8segiti az opszonizalt kérokozék
fagocita sejtek altal tortén, Fc receptor medidlta felvételét is. Ezen tilmen8en a kérokozék és a
faziés fehérjék altal alkotott immunkomplexek képesek lehetnek arra is, hogy az immunrendszer
egyéb Fc receptorral biré sejtjeit (limfocitak, NK sejtek) is aktivaljak.

A munka sordn a mar elkésziilt RNase7/Fc fuziés fehérje tesztelése az els6 cél. A tervezett
vizsgalatok:

Flow cytometrias assay a fuziés fehérjék mikroorganizmusokhoz valé k6t8désének vizsgalatara
Flow cytometrias fagocitézis assay

Confocalis mikroszképos fagocitézis assay

Flow cytometrias assay az Fc fiziés fehérjék fagocita sejteken 1év6 Fc receptorokhoz vagy Protein
A fedett beadek-hez valé kot6désének tanulmanyozasara

Klasszikus kolénia szamoldson alapulé médszer az Fc faziés fehérjék mikroorganizmus 616
képességének vizsgalatara

Az RNase7/Fc faziés fehérje ligandspecificitasanak vizsgdlata ELISA-val és dramlasi citometriaval
Masodik 1épésben a mar szintén rendelkezésre all6 PGRP/Fc faziés fehérje tesztelését tervezziik.

Szénasi Tibor
Témavezet6: Dr. Bacsi Attila
Téma cime: A parlagfli pollenexpozicié korai hatdsainak vizsgalata

Az allergias léguti gyulladasban mar régéta ismert az allergénként viselked8 pollenfehérjék szerepe,
azonban a pollenszemek mas komponenseket is tartalmaznak, amelyek befolyasolhatjak a
hamsejtek m(kodését. Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a hidratalédott parlagfii
pollenszemek NAD(P)H oxidazaik révén reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) termelésére képesek,
ezért gyors oxidativ stresszt indukdlnak a légutak hdamsejtjeiben. Vizsgalatainkban a
pollenexpoziciét kovetSen kialakulé oxidativ stressz mechanizmusat és kinetikajat tanulméanyoztuk
egy humdn broncho-epitélidlis sejtvonalban (BEAS-2B). A BEAS-2B sejteket LHC9 médiumban
tenyésztettiik és intakt parlagfli pollennel (RWP) kezeltiik a ROS termelésben szerepet jatszé
enzimek inhibitorainak jelenlétében vagy hianyaban. Az intracellularis ROS szinteket egy redox-
szenzitiv fluoreszcens festék (H.DCF-DA) alkalmazasaval, fluoriméterrel hataroztuk meg. A Ca?*
szintek megvaltozasat Fluo4-AM festék felhasznalasaval, fluoreszcens mikroszkép segitségével
detektaltuk. A broncho-epitél sejtekb8l kiszabadulé oxidalt guanozin, valamint a sejtek altal
termelt IL-6 citokin és IL-8 kemokin mennyiségét ELISA mddszerrel mértiik. Korabbi kisérleteink
soran azt tapasztaltuk, hogy a RWP expozicié kovetSen a broncho-epitél sejtekben két fazisban
oxidativ stressz alakul ki és fokozédik az oxidalt guanin szarmazékok szekréciéja is.

Irodalmi adatok alapjan vizsgdltuk a PARI, PAR2, TLR2 és a Dectin-1 receptorok szerepét az
elhiz6dé ROS termelés fenntartdsdban, valamint a sejtmag és a mitokondriumok szerepét az
oxidalt guanin szarmazékok eredetét illet6en. Eredményeink alapjan az emlitett receptorok koziil a
PARI1, PAR2 és TLR2 receptorok, valamint a ciklooxigenaz-2 enzim (COX-2) gatlasa befolyasolta
az ROS szinteket, mig a Dectin-1 gatlasa nem okozott szignifikans kiilonbséget. Mivel a sejtmagban
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és a mitokondriumokban sem tudtunk kimutatni oxidalédott guanin szarmazékokat, illetve
emelkedett ROS szintet, ezért a RWP altal kivaltott, megnovekedett oxidalt guanozin szekrécié
forrasai feltehet6leg az oxidalt RNS molekulak.

Dr. Béldi Tibor
Témavezetd: Dr. Griger Zoltan
Téma cime: A COVID-19 pandaemia hatdsai idiopathias inflammatoricus myopathiakban

Bevezetés: Az idiopathias inflammatoricus myopathiak szisztémas autoimmun betegségek, melyek
f6 jellemz6i a kétoldali, szimmetrikus, proximadlis izomgyengeség. Extramuscularis
szervérintettségek is gyakran el6fordulnak, melyek f6leg a bért, iziileteket, tiidSt, szivet és a
bélrendszert érintik. A COVID-19 elleni vakcinak j6 hatékonysdgot és megfelel§ biztonsdgossagot
mutattak az autoimmun betegpopuldciéban a sulyos koronavirus fert6zés kialakuldsanak
megel6zésében.

Célkitlzések: A IIM betegpopulacié esetében limitalt mennyiségli irodalmi adat all rendelkezésre a
koronavirus elleni véd8oltas hatdsairdl, igy szerettiik volna felmérni és ellendrizni az oltasok
biztonsagossagat és hatasait.

Médszerek: A pandaemia harmadik hullimanak végén végeztiik vizsgalatunkat. Meghatéaroztuk a
relapsusok szamat az IMACS core set measurment segitéségel. A terapiara adott valaszt a total
improvement score (TIS) segitségével mértiik fel. A kapott eredményeket osszehasonlitottuk a
nemzetkozi irodalmi adatokkal.

Eredmények: A 176 beteget szamlalé kohorszunkbél 146 beteg részesiilt valamilyen COVID-19
vakecinaciéban. Kéziiliik 17 (11,8%) beteg esetében alakult relapsus az oltasokat kovet8 3 hénapon
beliill. A védBoltasban nem részesiilt betegek esetében 3,3%-os volt a relapsus rata, mely
szignifikansan nem kiilonbo6zott (p>0,1) az oltott populaciétél. A relapus kialakulasat kovetSen a
terapia mellett a betegek 88,2%-a (15/17) mutatott legalabb minor javulast ( atlagos TIS score:
43%+20.17; 3 minor, 7 kozepes és 4 major valasz). A logisztikus regresszié ravilagitott arra, hogy az
oltas idején fennall6 betegségaktivitas (p<<0.0001; OR: 31.2 CI: 9.0 — 108), illetve a BNT162b2
vakecinaci6 alkalmazasa mutat szignifikans osszefiiggést a relapszusokkal (p=0.026; OR: 4.06 CI: 1.1
— 14.7). Eredményeinket osszehasonlitva a nemzetkozi irodalmi adatokkal, azt talalhatjuk, hogy
magasabb esetszam mellett (1278 IIM beteg) hasonlé relapsus ratat tapasztaltak az IIM
betegpopulaciéban. Az oltas idején fennallé aktiv myositis szintén szignifikdns osszefiiggést
mutatott a relapsusok aranyaval, mig a rituximab és azathioprin terapia forditott osszefiiggésben
allt vele. A nemzetkozi adatok el6nye a magas esetszam, mig hatranya a beteg 6nbevalldsan alapulé
kérd6iv kitoltés és a személyes vizit hidnya, igy a betegségaktivitas és a relapsus mértéke nem
szakember altal meghatarozott volt, mint sajat eredményeink esetében.

Kovetkeztetések: Osszességében elmondhatjuk, hogy a COVID-19 vakcindcié biztonsagos és
ajanlott az autoimmun betegpopulacié szamara.

Gyarmati Eva
Témavezet6: Dr. Barta Zsolt
Téma cime: Autoimmun patogenezis(i betegségek vizsgalata a COVID-19 éraban

Lassan 4 éve, hogy egyiittélésre kellett berendezkedniink a SARS-COV-2 virus jelenlétével
mindennapjainkban, amely fert6z6 képessége jelenleg csokkent, de az altala okozott betegség
elhiazédébba valt, mely a vérben megjelen6 autoantitestek altal nemcsak a fert6zés elStt klinikailag
is ismert vagy rejtett betegségek fellaingolasat, de novo, 4j autoimmunbetegségek kialakulasat is
elésegitheti. Az elmult 20-30 év sordn szamos tényez6t sikeriilt azonositania a biostatisztika és
epidemiolégia tudomanyteriiletén dolgozé kutatéknak, melyek a biolégiai oldalatél kezdve egészen
a szociolbgia teriiletéig matematikai eszkozokkel 6sszehangoltan leirjak és becsiilik a jarvanyok
kialakuldsat és lefutasat. Ezek az eredmények mara lehet6vé teszik, hogy a konkrét gyakorlati
kérdések eldontése a szakemberek szamara létfontossagi tényez6k altal egyértelm(ibb lehessen. Egy
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mar kitort jarvany epidemioldgiai vizsgalata, a betegek jellemz6inek leirasa, eloszlasa,
beavatkozasok eredményessége, krénikus esetek azonositasa nagyon is lényeges a gyakorlati
orvoslasban. Kutatdsunk soran a COVID-19 pandémia kirobbanasanak legtobb igazolt fert6zott és
legtobb halélesetre vonatkoz6 id8szakat vizsgaljuk kiemelten. A mdasodik és harmadik hullam
idején, azaz 2020. julius 18. és 2021. februar 27. kozott 20.245 igazoltan pozitiv koronavirus
fert6zott eset keriilt ambulédns felvételre az intézmény megalakulasa 6ta eddig nem tapasztalt
katasztréfa medicina helyzetre kialakitott Debreceni Egyetem Jarvanyiigyi Ellaté Kézpontjaban,
ahol tovabbi 4.987 COVID-19 pozitiv fekv6beteg dpolasa tortént, akik koziil 473 £ igényelt intenziv
terapias kezelést. Az orszagos napi 1) fert6zott esetek mutatészama ebben az id6szakban elérte a 7
ezer f6t, a halalozasi ardnyszam — az Osszes fert6zott eset szazalékaban — 3,5% volt 2021. marcius
elejéni. Adatbazisunkban 359 eset részletes epidemiolégiai adatgy(jtése tortént, 152 {6 fekvbeteg
és 207 jarébeteg azonositasaval, a halalozasi arany pedig 3,34 % amely megkozeliti, de alul marad
az orszagos szazalékhoz képest. 67 {6 esetében taldltunk immunrendszert érint6 betegséget a
kérel6zményben, 10,44 % igazolt Chron-, 7,25% autoimmun pajzsmirigy, 7,25% reumatoid
arthritis, 4,47% MCTD és 38,80 % 1-es tipusi cukorbetegséghben szenved. A 67 beteg koziil 39 eset,
azaz 58,21% igényelt kérhazi ellatast COVID-19 fert6zése soran, 119 {6 esetében a COVID-19
fert6zés mellett tarsbetegséget azonositottunk, akik koziil 51,27 % fekv6beteg talalhat6. Az osszes
vizsgalt esetb@l 34 {6, azaz 9,47% az 1j-koronavirus meghetegedése 6ta ismételten kéorhazi, illetve
fekv6beteg ellatas(ok)ra szorult, akik kozil 26,47% az esetek koziill autoimmun betegséghen
szenved. Eddig elért eredményeinket felhasznalva szeretnénk nemzetkézi, illetve hazai adatokkal
Osszevetni a kozpontban ellatott betegek epidemiolégiai adatait, kovetkeztetve teriileti
sajatossagokra, esetlegesen jarvanyiigyi intézkedések eredményességére és a koérhazi ellatasban
alkalmazott gyakorlat hatékonysagara, mind a nemek, életkor és tarsbetegségek, kiemelten az
autoimmunbetegségek szempontjabél tekintve a jarvany id6rendi sajatossagat is figyelembevéve és
kovetkeztetve a kiilonb6z6 varidnsok meghetegedési jellemzdire.

Uzzolt Annamdria — Kovdcs Sdndor Zsolt — Pdger Baldzs — Szabé Tamds: A hazai COVID—-19-
jarvanyhullamok  teriileti  kiilonbségei; Teriileti  Statisztika, 2021, 61(3): 291-319; DOI:
10.15196/TS610302

Dr. Szabo Nora Anna

Témavezet6: Dr. Szanté Anténia

Téma cime: Idiopathias Inflammatérikus Myopathidk koérlefolyasat befolydsolé tényezbk
vizsgalata, valamint Sjogren-szindromaban el6fordulé myopathidk differencialdiagnosztikai
kérdései.

A Sjogren szindréma extraglandularis tinetei kozott szerepl6 myositis egy ritka
mozgasszervrendszeri manifesztacié, mely altaldban enyhébb az idiopathias inflammatoricus
myopathidnal és focalis megjelenés(i, ezért valdszinlileg kisebb ardnyban keriil felismerésre.
Irodalmi adatok alapjan a primer Sjogren szindrémas betegek korében 2,5-10 % kozotti a focalis
myositis el6fordulasa. Izombiopszidval igazolt izomérintettség ennél még alacsonyabb (0,6-3%).
Ezen betegeknél immunszerolégiai leletekben a rheuma faktor, ANA pozitivitason kiviil anti-SSA
és anti-SSB pozitivitas észlelhetd, valamint az anti-Jol pozivitds gyakori. Fontos differencidlni az
extraglandularis manifesztaciéként megjelend myopathiat/myositist és a valédi, asszocialt
idiopathias inflammatoricus myopathiat.

Vizsgalatunkban a 2022-es évben a Debreceni Egyetem Belgyégyaszati Intézet Klinikai
Immunolégia Tanszékének Sjogren-szakrendelésén vizsgalt betegek adatait elemeztiik. Azok a
betegek keriiltek bevonasra, akiknek az elmult évben legalabb egyszer emelkedett CK (> 195 U/L)
vagy LDH (> 220 U/L) laboreltérései és izompanaszai (gyengeség vagy fajdalom) voltak.
Retrospektiv adatgy(jtéssel vizsgalatuk demografiai adataikat, vizsgalati eredményeiket
(szerolégiai és hematolégiai laborleletek, EMG, izombiopszia tortént-e), gyégyszeres kezelés, tarsulé
egyéb autoimmun betegségek és az egyéb extragandularis tiinetek jelenlétét. A kapott
eredményeket 20, korban és nemben illesztett Sjogren-szindrémas beteg adataival hasonlitottuk
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ossze. Statisztikai szamitdsainkat SPSS 25.0 statisztikai programmal dolgoztuk fel, szignifikansnak
a p<0,05 értéket fogadtuk el.

Az adott id6szakban vizsgalt 311 Sjogren-szindrémas beteg koziil 19 (6,10%) volt a vizsgalatba
bevonhaté CK és LDH enzimszint emelkedés alapjan. Atlagéletkor 69 év volt (59-89 év). Ezen
betegek koziil 8 esetben tortént EMG vizsgalat (42,1%), mely 4 esetben lett pozitiv.

Izombiopszias vizsgalat egy betegnél tortént, mely igazolta az IIM tarsulasat a szévettani mintdban
latott endomysialis infiltratio alapjan. Sem anti-Jol, sem mas myositis specifikus antitest
pozitivitas sem volt észlelhetS, a Sjogren szindréma diagnézisahoz sziikséges anti-Ro/SS-A
pozitivitason til egy betegnél volt anti PM-Sel pozitivitas, akinél EMG pozitiv eredményt adott.
Sztatin szedését illet6en nem volt szignifikans kiilonbség az emelkedett izomenzimszint( betegek és
a kontroll csoport eredménye kozott, azonban szignifikans kiilonbséget talaltunk az izomérintettség
és a tartés szteroid szteroid szedés kozott (p=0,038). Mig az izomérintettek koziil 12/19 (63,2%),
addig a nem izomérintettek koziil csupan 6 /20 (30%) beteg részesiilt szteroid kezelésben.
Eredményeink alapjan az irodalmi adatokhoz hasonléan alacsony szazalékban volt észlelhet§ a
Sjogren szindrémas betegeknél izomérintettség. A kontroll csoporttal 6sszevetve nem volt olyan
tényez8 a tartdés szteroidszedésen tul, mely osszefiiggést mutatott volna az izomérintettség
megjelenésével. Az izombiopszia elvégzése emelkedett CK és/vagy LDH enzimszint és tipusos
klinikai tiinetek esetén javasolt primer Sjogren szindrémas betegeknél a myositis tipusanak
meghatarozasa és a myopathiak (leggyakrabban szteroid indukalta) differencialasa céljabél.

Dr. Halasi Andrea

TémavezetS: Dr. Gaal Janos

Téma cime: Klinikai megfigyelések az osteoporosis kezelésével és az arthritis psoriaticaban szenved6
betegek torési rizik6javal kapcesolatban

Jelenleg korlatozott mennyiségl adat all a rendelkezésiinkre az arthritis psoriaticaban(PsA)
szenvedS betegek torésre és elesésre hajlamosité faktorairél. A tanulmanyunk egy PsA-s és egy
kontroll csoport betegei kozti kiilonbségeket vizsgalta a BMD, a 10 éves torési riziké, a megel6z6
torések szdma és az elesési gyakorisag tiikrében. Illetve ezen faktorok osszefiiggését a PsA betegség
specifikus jellemz&ivel a PsA betegcsoporton beliil. 61 PsA beteg és 69 korban illesztett kontroll
beteg adatait elemeztiik, fizikalis vizsgalatot és DEXA-t végeztiink, illetve a 10éves torési riziké is
kiszamitasra keriilt. Az eredményeket statisztikai analizisnek vetettiik ala. A PsA csoportban a
femurnyakon mért BMD érték alacsonyabb volt, csakigy mint a vertebralis és femur nyak T-score;
az alacsony BMD érték valészinlisége (OR) és a 10 éves csip6tdji torési riziké pedig magasabb volt,
mint a kontroll csoportban ( p=0,0029; 0,0002, p<0,0001 OR=21,9, p=0,014). A PsA-ban szenved8
betegek csoportjaban gyakrabban fordultak el§ elesések illetve megel6z8 torések (beleértve a
periférias és a vertebralis toréseket is) a kontroll csoporthoz hasonlitva. A PsA csoporton beliil az
életkoron kiviil a hajas fejbOr érintettség és a kés6i betegség kezdet szignifikans osszefiiggést
mutatott a megel6z8 torések magasabb szamaval (p=0,0049; 0,029), amig az egy év alatt tortént
elesések szdma a kés6i betegség kezdettel és a hajlati érintettséggel mutatott osszefiiggést (p=0,007;
0,023). Az eredményeink felvetik, hogy a PsA 6nall6 rizik6faktora a cs6kkent BMD-nek és az
eleséseknek, ezaltal a csonttoréseknek. A korai betegségkezdet nagyobb elesési és torési
gyakorisaggal jarhat, kiilonosen, ha a psoriasis érinti a hajasfejb6rt vagy a hajlatokat.

Dr. Kovacs-Perge Bianka
Témavezet6: Dr. Tarr Tiinde
Kutatasi téma cime: Klinikai és experimentalis megfigyelések lupus nephritishen

Bevezetés: A lupus nephritis (LN) az SLE egyik legstilyosabb szervi manifesztaciéja. A LN jelenléte

esetén szamolni kell krénikus veseelégtelenség (CKD) és végstadiumi veseelégtelenség
kialakulasaval (ESRD).
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Célkitlzés: Vizsgalatunk soran célul tlztiik ki, hogy felmérjiilk a DE AOK Klinikai Immunolégiai
Tanszéken eddig gondozasba vett SLE-s betegeink korében a lupus nephritis el6fordulési
gyakorisagat és klinikai sajatossagait. Vizsgaltuk a CKD és ESRD prediktiv faktorait.
Osszehasonlitottuk a leggyakrabban el6fordulé IV-es és nem IV-es LN-es betegeket, valamint a
komplett-, parcialis remissziéban 1év6 és non responder betegek klinikai és laboratériumi adatait.
Médszerek: Retrospektiv médon vizsgaltunk 127 lupus nephritises beteget 1990 és 2022 kozott. A
ESRD, komplett- (CR), parcialis remisszi6 (PR), non responder (INR) statuszt rogzitettiik.
Eredményeinket SPSS for Windows28 programmal elemeztiik.

Eredmények: A vizsgalt 127 LN-es beteg kozil 114 (89,8 %) nd és 13 (10,2 %) férfi beteg volt. A
CKD-s betegeknél szignifikansan gyakoribb volt a IV-es tipusti LN-es el6forduldsa (74.3 % vs 52.2
% p=0.024). Mind a CKD-s mind az ESRD-s betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a vese
karosodasi indexe (4 vs. 2, p=0.001, 4.5 vs. 3, p=0.001). Multivarians COX regresszi6 alapjan a 42
év feletti életkor (OR:13.12, p=0.018), IV-es tipusi lupus nephritis (OR:7.61, p=0.037), Coombs
teszt pozitivitds (OR:17.2, p=0.010) és magas krénicitasi index (OR:2.14, p=0.003) a CKD
kialakuldsanak prediktiv faktorai. Az ESRD kialakuldsnak az univarians COX regresszi6 alapjan
prediktorai az anti-RNP (OR:4.05, p=0.030), anti-SSB pozitivitds (OR:5.21, p=0.017) és a magas

.....

.....

osszefiiggést mutat mind a CKD, mind az ESRD kialakuldsdval. A non responder betegeket
osszehasonlitva a komplett remissziéban lév8kkel szignifikdnsan magasabb krénicitasi indexet
talaltunk (5 vs 2 pont p=0.001). A PR-ben 1é6v6 betegekben és a NR-ek kozott az MMF indukciés
(63.2 % vs. 39.1 % p=0.010; 64.7 % vs. 39.1 % p=0.010) kezelés sziginfikansan gyakoribb volt. A
tacrolimust (21.1 % vs 5.5 % p=0.046) és belimumabot (26.3 % vs. 3.3 %, p=0.004) is szignifikansan
gyakrabban alkalmaztuk a PR remissziéban 1év8 betegeknél, mint a CR-ban 1év6knél. A CR-ben
lév8k kozott szignifikdnsan gyakoribb volt az LDA mint a PR-ben 1év8kben (18.7 % vs 0 %
p=0.040). A NR kozott szignifikdnsan magasabb volt az SDI pontszam a komplett remissziéban
1év8khoz képest (3 pont vs 0 pont p=0.001).

Kovetkeztetés: A IV-es tipusi lupus nephritishen kedvezdtlen a renalis kimenetel. Az id&sebb
életkor, a Coombs pozitivitas prediktora a CKD-nek, mig a magas krénicitasi index mind a CKD,
mind az ESRD szempontjabél prediktiv. Korai diagnézis, erélyes, adekvat kezelés megelSzheti a

kedvezGtlen rendlis kimenetelt.

Dr. Lénart Vivien
Témavezetd: Dr. Fodor Mariann
Téma cime: Keratoconus progressziéjanak vizsgalata

Bevezetés: A keratoconus (KC) a latas nagymérték(i romlasahoz vezetd cornealis ektazia. Célunk
nagyszami KC-os beteg konnyének vizsgdlataval a betegség progressziéjat el6rejelz6
medidtorok/mediatorparok pontos azonositasa, melyek segitségével id6ben indikalhatéva tehet8
lehetne a collagen cross-linking (CXL) beavatkozas, a szaruhartya-atiltetés elkeriilésének
érdekében.

Munkaterv: Keratoconusos betegek (életkor: 18 év felett, nemre valé tekintet nélkiil) konnyminta
gyUjtése stimuldlas és érzéstelenités nélkiil, steril tivegkapilldrissal (hossza: 70 mm, bels6 atmérGje:
0,9 mm). A beteget felfelé nézetve az als6 konnymeniscusbdl torténik a mintavétel, iigyelve arra,
hogy a conjunctivat vagy corneat ne érintsiik. Az id6tartamot és a gy(jtott mennyiséget
feljegyezziik, melyek alapjan szekréciés ratat szamitunk. A konny mintakat kozvetleniil a gy(ijtés
utan Eppendorf csovekben -80°C-on taroljuk a felhasznalasig. Kizarasi kritériumok: gyulladasos,
immunolégiai, illetve a szem eliils6 szegmentumat érint8 egyéb betegség vagy kordbbi szemmditét.
Mintavétel elStt rutin szemészeti vizsgalatot végziink (vizus, réslampa), non-kontakt Pentacam HR
vizsgalat. A mintavételt megel6z6 6 héthen a beteg semmilyen szemcseppet nem hasznalhat. A
mintavételek tervezett ideje a vizsgalatba valé bevonaskor, fél év milva, illetve tovabbi fél év
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mulva, ekkor a progredialé és nem progredialé szemek mérési eredményeinek osszehasonlitasat is
elvégezziik. A konnymintdkbél el6relathatélag a CBA/Luminex multiplex assay segitéségvel az
alabbi mediatorok koncentraciéjanak a mérését tervezziik elvégezni: IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-7, IL-
10, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-33, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, IFN-gamma, IP-10, MMP-9, MMP-
13, TIMP-1, EGF, NGF, t-PA, PAI-1, PIP, TLR2, TLR4, HIFal, HIFa2.

Varhat6 eredmények: A keratoconus pathofiziolégidjanak pontosabb megértése, a progresszidjat
el6rejelz6 medidtorok azonositasa konnybél, és az eredmények validalasa nagylétszami beteg
csoporton. Tavoli célunk egy konnybe marthatd, progressziét el6rejelz6 tesztesik kifejlesztése.

Dr. Palatka Réka
Témavezetd: Dr. Gaspar Krisztian
Témalel6adas cime: Krénikus gyulladasos bélbetegségek hidradenitis suppurativaban

A krénikus immunmedialt gyulladdssal jaré hidradenitis suppurativaban (HS), gyakori ko-
morbiditasok a krénikus gyulladasos bélbetegségek (chronic inflammatory intestinal disorders,
CIID). Az utébbi kérképek hatterében a gastrointestinélis traktus immunmediélt gyulladédsa 4ll. A
HS és a CIID leggyakoribb formaja, a Crohn betegség (CD) kozott szamos hasonlésag figyelhet6
meg a klinikumban (sinusjaratok kialakuldsa, sipoly-képz&dés, hegesedés), a patogenezisben
(immundiszregulaciés mechanizmusok, microbiomvaltozas), és a terapias lehet8ségekben (TNFa-
gatlok). Azonban nem ismerjiik pontosan, hogy mik azok az intestinélis immunfolyamatok, melyek
befolyasolhatjak a HS kialakuldsat, illetve azt sem, hogy a HS miként valtoztathatja meg a
betegekben a CIID kialakuldsanak lehet8ségeit. Feltételezziik, hogy a HS+CIID/CD betegben
tapasztalhaté megvaltozott intestinélis immunmilid eltér a HS tiineteit nem mutaté beteg belének
immunolégiai statusztatél.

Jelen vizsgalatainkban célul tliztiik ki a HS-ben diagnosztizalt CIID és a bértiinetekkel nem
rendelkez8, djonnan diagnosztizalt CIID betegek intestindlis immunstatuszédnak vizsgdlatat és
osszehasonitasat.

A Blrgyégyaszati Klinikdn gondozott HS+CIID/CD betegeket (n=6) és a Gastroenterolégiai
Klinikan djonnan diagnosztizalt, kezeletlen, biolégiai terapia naiv CIID betegeket (n=6) az
anamnesztikus adatok (életkor, nem, stb) alapjan egyeztetjiik, majd a részletes klinikai statusz
rogzitése utan laboratériumi vizsgalatokat végziink (teljes vérkép, C-reaktiv protein szint, szérum
NOD2 polimorfizmus, anti-Saccharomyces cerevisiae IgA és IgG antitest szint meghatarozas,
széklet calprotectin) és Osszehasonlitjuk a klinikai és laboratériumi paramétereiket. Ezutan a
betegek tiinetes és tiinetmentes bélszakaszainak teriileteibél colonoscopia soran nyert bélmintak
barrier (claudin, occludin, zonulin-1, E-cadherin, catenin, desmoglein, desmocollin), gyulladasos
citokin (TNF, IFN-ok, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TL-13, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-
27, IL-33, IL-35, IL-37), antimikrobialis peptid (defensinek, cathelicidin, calprotectin, lipocalin,
galectinek) profiljanak génszint( és fehérje expressziés mintazatanak osszehasonlitasat tervezziik.

Jelenleg a betegek identifikalasa és a mintagy(jtés elindult, folyamatban van.

Lendvai Alexandra
Témavezetd: Dr. Mihaly Johanna
Téma cime: Az N,N-dimetilglicin-natriumsé hatdsainak vizsgalata a b6r gyulladédsos folyamataira,

s s

Az N,N-dimetilglicin (DMG) egy természetben el6fordulé vegyiilet, melynek natriumséjat (DMG-
Na) széles korben alkalmazzdk az allattenyésztésben takarménykiegészit6ként tomegardny
novelésére és a fizikai teljesit6képesség fokozasara, mindemellett a DMG étrendkiegészit6ként
emberi fogyasztdsra is alkalmazhaté.

Jétékony hatdsai ellenére az emberi b6rre gyakorolt hatédsait eddig még nem irtak le, ezért célunk
a DMG-Na tenyésztett human epidermalis HaCaT keratinocitak, illetve human dermalis

13



mikrovaszkularis endotélsejtek (HDMEC-ek) kiilonb6z6 biol6giai funkcidira gyakorolt hatdsainak
vizsgalata volt.

A DMG-Na HaCaT keratinocitak életképességére gyakorolt hatasat (MTT assay), a Ki67
proliferaciés marker gén- (qRT-PCR) és fehérjeszintli (ICC) expresszi6jaban bekovetkez6
hatasat is értékeltiik. Bizonyos novekedési faktorok expressziéjaban torténd valtozasokat qRT-
PCR és ELISA technikék segitségével detektéltuk. Potencidlis gyulladdscsokkentd hatdsat harom
in vitro keratinocita gyulladdsos modellrendszerben értékeltiik, melyek alkamasak az altalanos
gyulladas, a mikrobialis és allergias kontakt dermatitisz és az UVB sugarzas okozta szolaris
dermatitisz modellezésére. Ezen tidlmenden az UVB-indukalt modellrendszerben a reaktiv
oxigéngyokok (ROS) képz6désének mértékét (DCFDA médszer) is meghataroztuk. Az
intracellularis kalcium koncentraci6 ([Ca2'];) értékére gyakorolt hatasat Fluo-4 AM alapu
mikrofluorimetrias médszerrel értékeltiik. Ezt kovetSen kivancsiak voltunk arra, hogy a DMG-Na
kezelés befolyasolja-e a HDMEC-ek eNOS expressziéjat (ICC, Western blot), végiil pedig a DMG-
Na-val tortén6 kezelés NO szintézisére (DAF-FM DA technika) gyakorolt hatasat is felmértiik.
Kollaboraciés partnereink a topikalisan alkalmazott 1%-os DMG-Na gél b6r mikrokeringésére
gyakorolt hatasat egy in vivo tanulmanyban értékelték (Doppler-vizsgalat).

In vitro vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a DMG-Na-val tortén6 kezelés elGsegitette a
tenyésztett humdan epidermadlis HaCaT keratinocitak proliferdciéjat és migraciéjat, valamint
fokozta bizonyos novekedési faktorok (VEGF, GM-CSF) szintézisét és felszabadulasat. Ezenkiviil a
DMG-Na er8teljes gyulladascsokkentd hatast fejtett ki az altalunk vizsgéalt mindharom keratinocita
modellrendszerben és er8s antioxidans hatast mutatott az UVB besugarzas altal kivaltott szolaris
dermatitisz in vitro modellrendszerében. Vizsgalataink soran azt is megallapitottuk, hogy a DMG-
Na hatasai az [Ca?"]; novekedésével jartak.

Tovabbi vizsgalataink soran azt is kimutattuk, hogy normal kalcium tartalmid kézegben a DMG-
Na dézisfiigg médon megemelte a HDMEC-ek [Ca2t]; értékeit, fokozta az eNOS fehérjeszintii
expressziéjat és nitrogén-monoxid (NO) termelést indukalt.

Ezen tdlmen6en egy monocentrikus, egyszeresen vak, randomizalt, placebo-kontrollos humaén in
vivo tanulmanyban a topikalisan alkalmazott 1%-os DMG-Na gél szignifikansan névelte a b6r
véraramlasat és annak sebességét.

Ezek az eredmények a DMG-Na-t egy nagyon igéretes Gj hatéanyagként azonositjak, amely
el8segiti az epidermalis proliferdciét és regeneraciét, valamint védd funkcidkat fejt ki. Tovabba in
vitro és in vivo adataink azt mutatjdk, hogy a DMG-Na endotél-fiigg8 értagulatot valt ki, ezaltal
fokozva a b6r mikrokeringését.

Sajtos Laszlo
Témavezetd: Dr. Dajnoki Zsolt
Téma cime: Gyulladédsos b6rbetegségek bioinformatikai vizsgalata

Atopic Dermatitis (AD) and Psoriasis (PSO), prevalent skin diseases affecting 10% and 2-3% of the
population respectively. There is a hypothesis that skin resident memory T cells have a major role
in their pathogenesis. Yale Liu and her team's research highlighted these cells as key differentiators
between AD and PSO. By analyzing approximately 145,000 CD45+ cells, they identified distinct
immunoprofiles for these diseases to create a software tool for their classification.

In our study, we leveraged this scRNA-seq dataset, which included CITE-seq data, providing a
comprehensive view of cell transcriptomes and surface proteins. The dataset was processed in
Rstudio using various packages including Seurat, Harmony, and MAST, focusing on samples from
healthy controls (NML), AD, and PSO. We excluded samples marked as "Treated" from our analysis
to prevent data distortion.

Our analysis specifically targeted skin resident memory T-cells. We employed a set of positive (CD3-
epitope, CD3D-mRNA, CD69-epitope, CXCR6-mRNA) and negative (CD197-epitope, CCR7-
mRNA) markers for subclustering, notably excluding CD103 to encompass both dermal and
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epidermal Trm cells. We then filtered out cells that were double negative for CD4 and CD8 epitopes.
The reclustered cells underwent further analysis, including normalization, feature finding, and
scaling. We utilized the Harmony package for batch correction, considering factors like donor
variation, mouse spleen spike-in cells, and flow order, applying strict lambda values for accuracy.
Following these preprocessing steps, we conducted a detailed cluster analysis. We normalized and
scaled ADT epitope data, reclustered the cells, and performed differential gene and epitope
expression analysis on these clusters. This step was crucial in understanding the functional aspects
of the identified cell clusters.

Our results identified several clusters of interest. Clusters 0, 2, and 5 were associated with normal
cell homeostasis, Thl-Th2 balance, epithelial barrier function, anti-inflammatory response, and T-
cell quiescence. Cluster 1, however, showed patterns indicative of pro-inflammatory responses and
differentiation regulatory patterns. It was significant for CD4+ epitope expression and included
genes such as CXCL13, IL26, GNLY, CPM, BATYF, and ZEB2, suggesting these cells' regulatory
nature.

Cluster 3 exhibited a significant upregulation in pro-inflammatory cytokines and immune
mediators, including GZMB, CD8A, CD8B, NKG7, GNLY, CXCL13, IL26, IL17A, IL17F, GZMM,
and PRF1. This cluster's profile suggests a strong inflammatory response, relevant to our
understanding of psoriasis pathology. These are the main clusters/cells of interest but to understand
the bigger picture we analyzed each cluster per sample type to get a grasp of what these functionally
similar cells still posess as difference compared to each other.

In conclusion, our analysis underscores the importance of skin resident memory T cells in the
pathogenesis of psoriasis. By comparing normal and psoriatic skin Trm cells, we gain insights into
the disease's onset mechanisms.

Dr. Varga Eniké
Témavezetd: Dr. Andras Csilla
Téma cime: Aktualis belgyégyaszati problémak az onkol6giai gyakorlatban

A direkt anticoagulansok helye, hatékonysaga és biztonsagossaga az onkolégiai gyakorlatban:

A CAT (cancer-associated thrombosis) incidencidja emelkedd tendenciat mutat, a daganat
progressziét kovetSen a 2. leggyakoribb halalok, a betegek 1-15%-at érinti a daganat tipusatdl,
kiterjedését8l fiiggben. emellett az alkalmazott szisztémdas onkoterapia is birhat magas
thromboemdlias rizikéval.

A DOAC (direct oral anticoagulant) non- inferioritasat az LM WH-val szemben klinikai vizsgalatok
bizonyitottak.

Ezen klinikai vizsgalatok nem térnek ki azonban a primer daganat kiindulasi helyére, a daganat
stadiumara, az alkalmazott szisztémas onkoterapiara, ill. az esetleges felszivodast befolyasolé
tényezbkre.

Prospektiv adatgy(jtéses vizsgdlatunkban a klinikdnkon aktiv onkoterdpidban részesiil§ betegek
korében terveziink adatgy(ijtést azon betegek korében akik thromboembdlids esemény, vagy non-
valvularis pitvarfibrillacié kapcsan direkt oralis anticoguldns terapidban részesiilnek, és emellett
aktiv onkoterdpiat kapnak. Vizsgdlatunkban nézziilk a DOAC-k hatékonysagat, ill.
biztonsagossagat, kiilonos tekintettel a vérzéses szov8dményekre ill. az esetleges felszivédast
befolyasolé tényez6ket, valamint az aktiv onkoterapia fajtajat. Vizsgalatunk soran arra a kérdésre
varunk valaszt, hogy az esetleges felszivédast befolyasolé tényezbk — eg. GI traktust érinté mitéti
beavatkozasok — ill. a szisztémas onkoterapia hogyan befolydsolja a DOAC-k hatékonysagat,
biztonsagossagat. Ehhez kés6bbiekben klinikai laborban torténd méréseket is terveziink Jelenleg az
adatgy(jtés zajlik.

Metodikak:
A direkt oralis anticoaguldansok helye, hatékonysdga és biztonsdgossiaga az onkolégiai gyakorlatban
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Prospektiv klinikai vizsgalat, klinikdnkon aktiv onkoterdapidban részesiil6 betegek korében, akik
DOAC terapiat is kapnak non-valvularis pitvarfibrillacié, ill. thromboemdélias esemény kapcsan.
MeditCom rendszerbdl gy(jtjiilk az adatokat, kitérve az aktiv onkoterapia, DOAC fajtajara, a
DOAC-k hatékonysagara ill. biztonsagossagara, az esetleges felszivédast befolydsolé tényez8kre.
Adatok elemzését statisztikus végzi majd.

Eredmények: adatok gyUjtése zajlik, eddig 67 beteget kovetiink

Nagy Viktoria

Témavezetd: Dr. Kapitdny Aniké

Téma cime: Egészséges, mirigyekben szegény bOrrégidk jellegzetes epimmunom készletének
vizsgalata atépias dermatitiszben

Kutatécsoportunk eddigi munkaja sordn az egészséges bOrrégiok (mirigyekben szegény- GP,
faggyamirigyben gazdag - SGR és apokrin mirigyekben gazdag - AGR bérteriiletek) epimmunom
készletét vizsgéalta. Kimutattuk, hogy a kiilonb6z8 bOrrégick eltér6 epimmunom készlettel
rendelkeznek: a GP régidkra az IL-25 és IL-33 mellett anti-inflammatérikus (IL-36RA, IL-38) és
proinflammatérikus (IL-18, IL-6, IL-8, IL-24) citokinek jelenléte jellemzd, az SGR régidk
karakterisztikus citokinjei az IL-17C és IL-23, mig az AGR régié6 mindkét teriilet epimmunom
jellegzetességeit magan hordozza. Az egészséges bOrrégick epimmunom készlete Osszefiiggésben
allhat azzal, hogy az adott teriileten milyen betegség alakulhat ki, a pro-Th17-es milivel rendelkez8
SGR és AGR régiék inkabb a Thl7-es betegségek (mint a rosacea és a hidradentis suppurativa)
kialakuldsdanak kedvez, mig a pro-Th2-es jellegzetességgel biré GP régiokra Th2-es tipusd
betegségek, (mint az atépias dermatitis) kialakuldsa jellemz6.

Az atépids dermatitisz (AD) az egyik leggyakoribb krénikus gyulladasos b6rbetegség, melyben a
jelenleg engedélyezett terdpidk a betegség késéi, T-sejt-medialt adaptiv immunfazisat célozzak, és
csak mérsékelt hatékonysaggal rendelkeznek. A klinikai vizsgalatokban alkalmazott, keratinocitak
altal termelt citokinek elleni monoklonaris antitestek a betegség kezdeti 1épéseit gatoljak, de ezek se
mutatnak kell§ hatékonysagot, amelynek egyik oka az lehet, hogy csak egy-egy citokint céloznak
meg.

Jelen munkank soran célunk az AD-ra jellemz8 KC eredet(i pro-, és anti-inflammatorikus citokinek
nagyobb repertoarjit azonositani, osszefiiggéseket keresni termel6désiik és a betegség heterogén
klinikai és barrier jellemz&i kozott, tovabba adatokat nyerni az epimmunom termelés és a barrier
elvaltozasok id6beli sorrendjérél.

A kisérlet elvégzéséhez ADs betegektdl vett vér- és b8rbiopszias mintakat hasznalunk. Kontrollként
egészséges, mirigyekben szegény teriiletekrdl szarmazé bOrbiopszidkat alkalmazunk. Az ADs
betegekt6l vett vérmintakat FLG genotipizdlasnak vetjiik ald, hogy a betegeket FLG-mutans és
nem mutans csoportokra oszthassuk, majd tervezziik e két ADs alcsoport 1éziés és nem-1ézids
mintaiban, tovabba egészséges GP bOrmintdkban vizsgalni az IL-1 csalad tagjait, kiilonos
tekintettel azon proinflammatorikus (IL-25, IL-33, IL-1a, IL-1B és IL-18) valamint az anti-
inflammatorikus (IL-36RA és IL-38) citokinekre, amelyekr6l megallapitottuk, hogy a GP régiéra
jellemz8ek steady-state allapotban. A b6rbiopszidkb6l IHC mdédszerrel fehérjeszintl detektalast,
qPCR-el gén szint(i vizsgilatokat végziink. A kapott eredmények segithetnek azonositani az AD
inicidlasaért felel6s legfontosabb KC-eredet(i citokineket, melyek jov8beli terapidk célpontjai
lehetnek, egyiittes gatlasuk jelent8s hatéssal birhat.
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Kalman-Szabé Ibolya

Témavezet8: Dr. Trencsényi Gyorgy

Téma cime: Radiojelzett fehérjék szerepe kisérletes daganatok metasztazisainak in vivo PET
képalkotasaban

A melanocortin-1 receptort (MC1-R) targetalé alfa-melanocita stimul4lé hormonanalégok (a-MSH)
a-emittal6 radiofémmel jelezve fontos szerepet tolthetnek be az MC1-R pozitiv melanoma malignum
(MM) tumorok célzott radionuklid terapidjaban. Vizsgalatainkban az MC1-R-affin [213Bi|Bi-DOTA-
NAPamid és HOLDamid kezelés tumorellenes in vivo terapias hatasat vizsgaltuk MC1-R pozitiv
B16-F10 melanoma tumort hordozé C57BL/6J egerekben. A vizsgalatok els6 részében [%Ga]Ga-
DOTA-HOLDamid és NAPamid alapa PET/MRI vizsgalatokkal igazoltuk a daganatok jelenlétét
és receptor-pozitivitasat. A PET/MRI képalkoté vizsgdlatokban a B16-F10 daganatok
egyértelmlen lathatéak voltak mindkét %Ga-jelzett farmakonokkal, azonban a [%Ga]Ga-DOTA-
HOLDamid alkalmazasaval szignifikansan alacsonyabb tumor-izom (T/M) aranyt figyeltiink meg.
A tumor-indukeié utdni 6., 8. és 10. napon a kezelt egéresoportok koriilbelil 5 MBq 21*Bi-jelzett
radiofarmakont kaptak intravéndsan és a testtomeg és a tumortérfogat valtozasait vizsgaltuk. Az
alfa-radioterapias kezelést kovetSen a kontrollcsoport tumormérete nagyobb volt mindkét kezelt
kohorszhoz képest, mig a legkisebb tumortérfogat a NAPamiddal kezelt csoportban volt
megfigyelhet8 a 10. napon. Ex vivo biodisztribiciés vizsgalatok kimutattak, hogy a 21*Bi-jelzett
radiofarmakonok koziil a [213Bi]Bi-DOTA-NAPamid mutatott magasabb akkumulaciét a B16-F10
tumorokban (%ID/g: 2,71 + 0,15), amely alacsony hattéraktivitas mellett kivalé T/M aranyt
eredményezett, kiilonosen 90 perccel az injekcié beadasa utan. Osszességében megallapithaté, hogy
areceptor szelektiv [213Bi| Bi-DOTA-NAPamid terapias alkalmazasa igéretes lehet az MC1-R pozitiv
MM daganatok kezelésében.

Ngo Minh Toan
Mentor: Dr. Garai Ildiké
Title: Correlation of [18F]|F-FDG and [68Ga]Ga-NODAGA-c(RGDfK)2 in breast cancer cell lines

Angiogenesis imaging has been valuable complement to the conventional ['8F|F-FDG tracer. In our
longitudinal study, we investigated the tumor heterogeneity and the correlation of ['¥F|F-FDG with
[8Ga]Ga-NODAGA-(cRGDfK),, corresponding to the correlation of glucose uptake and
angiogenesis in the breast cancer xenografts.

Methods: 2 groups of cell lines, fast growing cell line (4T1, triple negative breast cancer) and slow
growing cell line (MDA-MB-HER2+, slow growing cell line) were used. Both groups received dual
tracers [BF|F-FDG and [%Ga]Ga-NODAGA-(cRGDfK): on separate day, for 4 times, twice a week
and once a week on fast growing cell line and slow growing cell line, respectively. Based on the
reconstructed PET/MRI images, tumor/muscle ratio was used for accessing the tumor uptakes
Results: In the 4T1 group, using both radiopharmaceuticals, higher uptakes were seen in the avid
areas compared to the non avid areas. Strong correlations were observed between [8F|F-FDG and
[8Ga]Ga-NODAGA-(cRGDfK); in both 4T1 and MBA-MB-HER2+ entire tumors Moreover, this
correlation was evident in the avid and non-avid areas of 4T1 tumors. When comparing the two
groups, the ratios obtained using both tracers in the 4T1 group were higher than those in MDA -MB-
HER2+ cell line, espcially with ['8F]F-FDG, also only the ratios in the 4T1 group demonstrated
very strong correlation with tumor growth.

Conclusion: Our findings highlight the strong correlations between [18F|F-FDG and [68Ga]Ga-
NODAGA-(cRGDfK)2, irrespective of the breast cancer cell line growth rate. Incorporating RGD
alongside FDG can be a valuable approach to gaining insights into tumor behavior and progression.
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Csikos Csaba

Témavezetd: Dr. Garai Ildiké

Téma cime: Mangan-52 izotép jelolt bevacizumab radiofarmakon in vivo preklinikai vizsgalata
human cervixcarcinoma sejtekkel injektalt egérmodellben PET/MRI-vel

Hattér: A bevacizumab egy monoklonalis antitest, melynek célpontja a vaszkularis endothelialis
novekedési faktor A (VEGF-A). A VEGF-A overexpresszalt biomarker a méhnyakrakban, és részt
vesz a daganathoz kapcsol6dé neo-angiogenezis kialakuldsaban és fenntartasaban. A nem invaziv
pozitronemissziés tomografia célspecifikus radioaktiv izotépokkal jelzett antitestekkel (immuno-
PET) lehet8séget nyujt a target kifejez6désének hosszu tavi és mennyiségi értékelésére. Az
antitestek hosszi keringési ideje miatt a hosszabb felezési id6vel rendelkez6 radioaktiv fémionok
(pl. >Mn) a legjobb izotépok a konjugalasra.

Célkitlzés: A preklinikai vizsgalatunk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a 52Mn-jelolt DOTAGA-
bevacizumab biodisztribiciéjat és tumort célz6 potencialjat.

Médszerek: Az dj immuno-PET ligand VEGF-A célzé potencidljat VEGF-A expresszalé KB-3-1
(human cervixcarcinoma) tumorhordozé CB17 SCID egérmodellben in vivo PET/MRI képalkotas
segitségével vizsgaltuk. Az egerek hataba 150 pL szuszpenziéban 5x1076 VEGF-A szekretalé
tumorsejt szubkutan injektaldsa tortént. A tumornovekedési id§ 11 nap volt. Leképezés soran 10
MBq [**Mn]Mn-DOTAGA-bevacizumab intravénas beadasit kovet8en PET/MRI leképezést
végeztiink 7 id6pontban (4 6ra, illetve 1, 2, 3, 5, 7, 10 nap elteltével). Az aktivitas jellemzése 3 mm
4tmérGjli VOI-ban és ROI-ban mért SUVmean értékekkel valésult meg. Ertékelés sordn elemeztiik
a radiofarmakon szervekben valé id6beli eloszlasat, vizsgaltuk a tumor aktivitds felvételét
hattérszervek aktivitasdhoz viszonyitva. Egészséges egerekben vizsgaltuk a 52MnCls, a [>2Mn]|Mn-
DOTAGA farmakokinetikajat is.

Eredmények: A 52Mn-kelator komplex gyors kiiiriilésének koszonhet8en a [32Mn]Mn-DOTAGA csak
alacsony aktivitast mutatott mar a kezdeti id6pontban. A 52MnCl; esetében ennél kevéshé gyors, a
jelolt antitest vizsgalatakor pedig még lassabb exkréciét tapasztaltunk. A cervix tumorokban magas
és specifikus halmozédasuk miatt a [>2Mn]Mn-DOTAGA-bevacizumab igéretes PET trészer lehet a
VEGF-A pozitiv n6gyégydszati tumorok kimutatdsdra, a paciensek kivélasztasidra és az
angiogenezist célzé terapiak hatékonysaganak monitorozasara.
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