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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 0sszefoglaléja:

Nagy-felbontasu fény- és elektronmikroszkdépos, neurondlis jeldlési, immunhisztokémiai és
molekularis bioldgiai mddszerek alkalmazasaval vizsgaljuk a nociceptiv, fajdalom érzést
kivaltd szenzoros ingeriiletek elsddleges kozponti idegrendszeri feldolgozasaért felelds
gerincveld hatso szarvi neuronhaldzatok cellularis és molekularis tulajdonsagait, szinaptikus
kapcsolatait és szervezddési alapelveit, kiillonos tekintettel a glicin €s az endocannabinoidok
altal medialt szignalizacios, illetve az idegsejtek ingerelhetGségét meghatarozd ion
transzporter mechanizmusokra.

Periférias ideg- és szovetsériilések, illetve gyulladasok olyan hosszan tart6, elsédlegesen
molekularis szintli reorganizaciés folyamatokat inditanak el a gerincveldi nociceptiv,
fajdalom feldolgozd neuronhdlozatokban, amelyek elsédlegesen gerincveldi centralis
szenzitizacio és végul kronikus fajdalom kialakulasahoz vezetnek. Kisérletes munkank masik
f6 célja a centralis szenzitizacid és kronikus fajdalom kialakulasahoz vezetd reorganizacios
folyamatoknak a lehetd legpontosabb azonositasa a gerincveld hatsd szarvaban.

A varhatdo eredmények jelentds mértékben hozzdjarulhatnak a gerincveld hatsé szarvi
neuronhaldzatok szervez6dési alapelveinek, a glicinerg és az endokannabinoidok altal medialt
szignalizaciés mechanizmusok, és az ideg- és szOvetsérilések, illetve gyulladasok altal
kivaltott idegi reorganizaciés folyamatok pontosabb megértésehez. Megfigyeléseink
kiindulépontul szolgalhatnak 0 fajdalomcsillapité eljarasok kidolgozasahoz.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

A kozponti idegrendszer sejtkdzotti allomanyanak (ECM) dinamikajat vizsgaljuk mind
fizioldgias, ill. érzékszervi 1éziot kovetden.

A DE Fogorvostudomanyi Doktori Iskola egyik alapkutatasi laborfacilitasat képviseljuk.
Ennek keretében vizsgaljuk a fogaszati gyakorlatban hasznalt antibiotikumok idegélettani
hatasat. Reményeink szerint e témabdl szerzi meg PhD fokozatat Dr. Suta Péter fogszakorvos
(témavezetd: Dr. Bacskai Timea).

Tovabbi két PhD hallgaté doktori védése varhatd a 2024. évben, laborunk két tagjanak
témavezetésével: Dr. Dakos Adél (DE FOK), témavezetd: Dr. Birinyi Andras; Dr. Magyar
Agnes (DE AOK Gyermekklinika), témavezetd: Dr. Gaal Botond.

Laborunkban a kdzelmultban indult el a neurodegenerativ betegsegek (Alzheimer kor) in
silico modszerekkel torténd elemzése.

Kollaboréacids partnerséget apolunk jelenleg négy hazai és kilfoldi kutatécsoporttal:

1. a DE Fogorvostudomanyi Kar bioanyagtani laboratériumaval, melynek keretéban
csontszoveti feldolgozast és elemzeést végziink.

2. a DE AOK Elettani Intézet munkatarsaval kozosen végezziik osteoarthritisben
szenvedo egerek iziileti vizsgalatat konvencionalis szovettani modszerekkel.

3. a DE MEK Allattenyésztési Intézetével kozosen végezzilk haszonallat fajok
jejunumanak szdvettani elemzését

4, az University of Freiburg (Németorszag) Elettani Intézetében miikodé kryo

elektronmikroszkopia laboratoriummal kdzdsen vizsgaljuk a hippocampus idegi hal6zatanak
szinaptikus kapcsolatait az un. freeze fracture modszerrel.
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A 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek jelentds részénél alakul ki neuropatias
fajdalom (DNP), amelynek pontos mechanizmusa nem ismert, emiatt a DNP kezelésére
hasznalatos els6 vonalbeli szerek gyakran nem mérséklik kielégitd mértékben a betegek
fajdalmat. A DNP kivaltasdban és fenntartasaban nemcsak a neuronok miikodésének zavara,
hanem a neuronok és a kiilonbozo gliasejtek kozotti kétiranyu jelatvitel is szerepet jatszik. A
gliasejtek egy sor kozponti idegrendszeri betegség kialakulasdhoz neurotoxikus glia
fenotipusok kialakulasa révén jarulnak hozza. Nem ismert azonban, hogy a IlI. tipusd
cukorbetegség, a proinflammatorikus gliasejtek altal okozott neuroinflammacié és a DNP
kialakuldsa kozotti van-e ok-okozati kapcsolat. A gliasejtek szerepének vizsgalatat
komplikalja, hogy a DNP nem-neuronalis mechanizmusai erételjes nemfliggést mutatnak,
ugyanis a n6i nem a DNP egyik ismert kockazati tényezdje, de nem ismert, hogyan a biolégiai
nem hogyan befolyasolja a gliasejtek részvételét a DNP kialakuldsaban és fenntartasaban.
Kisérleteinkben a cukorbetegekben felhalmoz6dé citotoxikus metabolit, a metilglioxal hatasat
vizsgaljuk immuncitokémiai és molekularis bioldgiai modszerek, tovabba fluoreszcens
kalcium mérés segitségével tenyészett gerincveldi gliasejtek miikddésére, polarizécidjara,
illetve egyes neuroinflammacidban érintett fehérjék és mediatorok expresszidjara. Vizsgaljuk
tovabba in vivo alkalmazott metilglioxal fajdalomfeldolgozasra gyakorolt hatasat egerekben,
tovabba, hogy a gerincveldi gliasejtek polarizacidjanak befolyasolasaval kivédhetd, vagy
visszafordithat6-e a mar kialakult DNP. Kisérleteink soran kiilon kezeljiikk a him és néstény
allatokat, illetve a beldliikk izolalt sejteket a a DNP nemi kulonbségei mogott meghizodd
esetleges glialis mechanizmusok vizsgéalatara.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Neuroinflammacio, citokinek, neuron-glia és glia-glia kommunikacié szerepe kronikus
gyulladasos fajdalomban

Az elmult iddszakban egyre tobb kisérletes adat mutat arra, hogy a gyulladas, a neuro-
inflammacio kulcsfontossagu szerepet tolt be szamos kozponti idegrendszeri elvéltozés
kialakulasaban, mint pl. a krénikus fajdalom vagy a neurodegenerativ korképek. Irodalmi és
sajat adatok arra utalnak, hogy a pro- és az anti-inflammatorikus citokin szintek eltolédasa,
ami a kozponti idegrendszeri gliasejtek (asztrocita és/vagy mikroglia) aktivacidjanak
kovetkezménye, kritikus szerepet jatszik ezen folyamatokban, azonban a pontos sejtszintii
mechanizmusok a mai napig nem teljesen tisztazottak.

Eddigi vizsgalatainkat soran megallapitottuk, hogy a gerincveld hatsdszarvaban fokozodott az
az interleukin-1R1 receptornak és ligandjanak az IL-1p citokinnek az expresszidja kronikus
gyulladasos fajdalom allatmodelljében. Megallapitottuk, hogy az IL-1p szekrécidja els6sorban
a gerincveldi asztrocitdkhoz kothetd, amelyekben az citokin aktiv forméjanak kialakuldsdhoz
(hasitasahoz) sziikséges NLRP2 szenzorral rendelkez6 inflammaszoma aktivacidja kdvetkezik
be. Az asztrocitak pontosabb szerepének felderitésére primer gerincveldi asztocita kultirakat
készitettlink, amelyek segitségével megallapitottuk, hogy az IL-1B citokin hatisara a sejtek
tovabbi pro-inflammatorikus citokineket szekretalnak. A sejtkultirakban kimutatott citokinek
expresszigjat gerincveldben is igazoltuk, a kronikus gyulladasos fajdalom modelljében.

Az eddigi kisérleteink alapjan folytatjuk a glia aktivacio mechanizmusanak alaposabb
megismerését, amelyek lehetOséget adnanak arra, hogy az asztocita aktivacio az Al (pro-
inflammatorikus) fenotipus helyett az A2 (neuroprotektiv) iranyban tolodjon el, amely a
neuroinflammacié mérséklédéséhez is vezetne. Kiilonlegesen igéretes az inflammaszdéma
protein komplex miikddésének modulacioja, amely a diverz szenzor molekulak miatt sejt-,
szOvet- vagy betegség specifikus célpontokat kinal az IL-1 szignalizacié regulacidjara.
Tovéabbi kisérletekben célul tlztiik ki az IL-1B szignalizacioval kapcsolatos pyroptdzis
szerepének vizsgalatat a kronikus fajdalom kialakulasaban és/vagy fenntartasaban.
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A humén izuletben a porcszovet jelentésége abban rejlik, hogy a ranehezedé mechanikai
terhelést az alatta elhelyezkedd csontszdvetre a legoptimalisabban atvigye. Az érett iziileti
porc egyetlen sejttipusa a kondrocita, mely igen csekély 6nmegujitdé képességgel bir, emiatt az
izUleti porc gyulladasos megbetegedésekbdl fakadod vagy traumas sériilések kovetkeztében
kialakult pusztulasanak regeneracioja alig lehetséges. Ennek az egyeduldlldo szbvetnek a
gyulladasos korképektdl valdé megvédése, vagy gyenge regeneracidskészségének javitasa,
esetleg mesterséges porcbeiiltetések kivitelezése a f6 célja a kutatocsoportunknak. Jelen
pillanatban a hipofizis adenilat ciklazaktivalé polipeptid (PACAP) porcregeneracioban
betdltott szerepét vizsgaljuk részletesen. Az elmult évtizedben egyre tobb adat igazolja e
neurohormon jelenlétét szdmos mas szovetben is, azonban az izlleti porchan valé funkcidja
nem teljesen tisztazott. Kutatasainkban a PACAP jelatviteli utvonal szerepét osteoarthritis
kialakulasa soran egér és patkany térdiziiletekben, fiatal és idOs egészséges €s osteoarthritises
human térdizuletekben vizsgaljuk és megprobaljuk a neuropeptid gydgyaszati alkalmazasat
bizonyitani szeretnénk sejtkulturakban emelt fizikai behatas kozben is. A laboratériumunkban
mind szOvettani, mind molekularis bioldgiai modszerekkel szeretnénk igazolni a PACAP
jelentdségét a porcregeneracios folyamatokban €és annak gyogyaszati alkalmazast szeretnénk
megalapozni.
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Polypeptide — PACAP

Cham, Svéjc: Springer-Verlag (2016) 840 p. pp. 337-353. Paper: Chapter 20, 17 p.

Juhasz, T; Matta, C; Katona, E; Somogyi, C; Takacs, R; Gergely, P; Csernoch, L; Panyi, G;
Toth, G; Reglodi, D et al.

Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide (PACAP) Signalling Exerts
Chondrogenesis Promoting and Protecting Effects: Implication of Calcineurin as a
Downstream Target.

PLOS ONE 9: 3 Paper: €91541, 15 p. (2014)

Juhész, T; Matta, Cs; Somogyi, Cs; Katona, E; Takacs, R; Soha, RF; Szabo, IA; Cserhati, Cs;
Szédy, R; Karacsonyi, Z et al.

Mechanical loading stimulates chondrogenesis via the PKA/CREB-Sox9 and PP2A pathways
in chicken micromass cultures

CELLULAR SIGNALLING 26 pp. 468-482., 15 p. (2014)
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A kutatécsoport megnevezése:

Agykérgi Rendszerek Kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://anat.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr Kisvarday Zoltan, PhD, DSc, tudomanyos tanacsadé

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr Kocsis Zsolt, tud. segédmunkatéars

Karcza Anikd, laboratoriumi szovettani asszisztens
Matta-Domjan Brigitta, laboratériumi asszisztens
Szarvas Vera Etelka, elektronmikroszkopos asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Az agykérgi idegsejtek dendritikus szignal integracio kérdéskorének sarkalatos pontja,
hogyan lehetséges tanulmanyozni a nagyszamu és valtozatos eredetii szinapszis eloszlasat és
hatasat a célsejtek dendritfdjan. A pragmatikus véalasz, nem lehet, mert mérémiiszereink nem
képesek az idegszovet tér-idé komplexitasa miatt mindenre kiterjedéen adatokat szolgaltatni.
A feladat elfogadhaté megolddsa mégsem lehetetlen. A teljes halozatot az egyes elemeibdl
(idegsejt) kiindulva a mikro-, meso- és makro-halozatok felél kozelitve tudjuk megérteni,
amelyhez adekvat kisérleti paradigmak felallitdsaval eljuthatunk a teljesség igénye nélkul.
Ennek szellemében dolgozunk az ideghal6zati tipusok hatterében allo szinaptikus integraciot
jelentd algoritmusok megismerésén. Modszertani szempontbdl a legmodernebb echnikékat
hasznaljuk.

Az idegsejtek specifikus 0Osszekottetéseinek (bemenet, optogenetika) aktivalasaval
meghatarozhatdk a sejttestben és dendritekben lezajlé elektromos valtozasok (Ca-imaging €és
teljes sejt elvezetés), amelyek a vélasz (akcids potencidl) kialakuldsaban elsddlegesek. Az
inputok tipusa, eloszlasa a dendritfan, az aktivitas idébelisége, a haldzatban elfoglalt helye
kulon-kiilon tanulmanyozva ugyanarra az idegsejtre elegendé lehet a jelfeldolgozas
megértéséhez. A megismerési folyamatnak fontos részét képezik a szerkezeti vizsgalatok,
amelyekkel az azonositott idegsejtek teljes terjedelmét, ideértve a sejttest és a dendritfa 6sszes
agat, egy altalunk Ujonnan kidolgozott eljaras alapjan elektronmikroszképos TEM és SEM
vizsgalatnak vetik ala.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

Talapka, P., Baba, B., Mészar, Z., Kisvarday, R., Kocsis, Z., Srivastava, M., Kisvarday, Z.:
Application of the mirror technique for block-face scanning electron microscopy.
Brain Struct. Funct. 227 (6), 1933-1947, 2022.

Srivastava, M., Angel, C., Kisvarday, R., Kocsis, Z., Stelescu, A., Talapka, P., Kisvarday, Z.:
Form, synapses and orientation topography of a new cell type in layer 6 of the cat's primary
visual cortex.

Sci. Rep. 12 (1), 15428, 2022.

11


https://anat.unideb.hu/

Talapka, P., Kocsis, Z., Marsi, L., Szarvas, V., Kisvarday, Z.: Application of the Mirror

Technique for Three-Dimensional Electron Microscopy of Neurochemically Identified
GABA-ergic Dendrites.

Front. Neuroanat. 15 652422, 2021.
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A kutatécsoport megnevezése:

Chondro-omikai Kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://kfi.unideb.hu/research/groups/4d507202-7848-4c0a-b1bl-1a649aaldabf

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Matta Csaba, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Hajdu Tibor, PhD, tanarseged

Dr. Takécs Roland, PhD, tanarsegéd

Dr. Vago Judit, PhD, tudomanyos segedmunkatars
Dr. Kovécs Patrik, PhD-hallgato

Kovécs Krisztian, PhD-hallgatd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid dsszefoglaldja:

Kutatécsoportunk célja a porcképzddés, illetve egyéb patholdgids folyamatok (osteoarthritis,
melanoma) molekularis Gtvonalainak globalis szemléletli (multi-omikai) feltérképezése. Az
izuleti betegségek, példaul az osteoarthritis (OA) okozta izuleti fajdalom és rokkantsag egyre
nagyobb terhet r6 a modern tarsadalmakra. Az OA egy 0Osszetett, multifaktorialis degenerativ
rendellenesség, amely az iziletek valamennyi alkotoelemét érinti, és jelenleg nem létezik
hatékony kezelés. Csoportunk eredményei hozzajarulhatnak a primer kondrogenezist iranyito
molekularis és sejtes utvonalak mélyebb megértéséhez. Ez az ismeret lehetdvé teheti olyan Uy
terapidk kifejlesztését, amelyek célja a hialin izileti porc eredeti ultrastrukturdjanak sikeres
helyreallitasa, amely a degenerativ izlleti betegségek soran altaldban elvész. A Chondro-
omikai kutatocsoport multi-omikai modszerek (transzkriptomika, proteomika, bioinformatika)
segitségével igyekszik feltérképezni a primer porcdifferenciacio, valamint a malignus
sejtdifferenciacié (melanoma kialakuldsa melanocytakbol) molekularis — sejtbioldgiai
folyamatait, kiilonos tekintettel a sejtfelszini fehérjékre (surfaceome).

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Hypoxic Conditions Modulate Chondrogenesis through the Circadian Clock: The Role of
Hypoxia-Inducible Factor-1a. KZ Juhasz, T Hajda, P Kovacs, J Vago, C Matta, R Takacs.
Cells 13 (6), 512, 2024

Isolation and Culturing of Primary Murine Chondroprogenitor Cells: A Mammalian Model of
Chondrogenesis. J Vago, C Somogyi, R Takacs, KB Barna, EJ Jin, R Zakany, C Matta.
Current Protocols 4 (3), 1005, 2024

Isolation and Micromass Culturing of Primary Chicken Chondroprogenitor Cells for Cartilage

Regeneration. R Takécs, T Juhéasz, E Katona, C Somogyi, J Vago, T Hajdu, KB Barna, et al.
Current Protocols 3 (7), €835, 2023
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lon channels involved in inflammation and pain in osteoarthritis and related musculoskeletal
disorders. C Matta, R Také&cs, L Ducza, RA Ebeid, H Choi, A Mobasheri. American Journal
of Physiology-Cell Physiology 325 (1), C257-C271, 2023

The temporal transcriptomic signature of cartilage formation. R Takacs, J Vago, S Poliska,
PN Pushparaj, L Ducza, P Kovacs, EJ Jin, et al. Nucleic acids research 51 (8), 3590-3617,
2023

Ca2+-Activated K+ Channels in Progenitor Cells of Musculoskeletal Tissues: A Narrative
Review. R Takacs, P Kovécs, RA Ebeid, J Almassy, J Fodor, L Ducza, et al. International
journal of molecular sciences 24 (7), 6796, 2023

Isolation of High-Quality Total RNA from Small Animal Articular Cartilage for
Next-Generation Sequencing. R Takacs, S Poéliska, T Juhdsz, KB Barna, C Matta. Current
Protocols 3 (3), €692, 2023

Combining biomechanical stimulation and chronobiology: a novel approach for augmented
chondrogenesis? J Vago, R Takacs, P Kovacs, T Hajdu, DR van der Veen, C Matta. Frontiers
in bioengineering and biotechnology 11, 2023

The Clusterin Connectome: Emerging Players in Chondrocyte Biology and Putative
Exploratory Biomarkers of Osteoarthritis. P Kovacs, PN Pushparaj, RA Takacs, A Mobasheri,
C Matta. Frontiers in Immunology 14, 1085, 2023

Cyclic uniaxial mechanical load enhances chondrogenesis through entraining the molecular

circadian clock. J Vago, E Katona, R Takécs, K Ddcs, T Hajdl, P Kovacs, R Zakany, C.
Matta. Journal of pineal research 73 (4), 12827, 2022
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A kutatécsoport megnevezése:

Sejt- és Fejlodésbiologiai Kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://anat.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Mészar Zoltan Mihély, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Varga Angelika, PhD, Adjunktus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

1) Hoindukalt fajdalom epigenetikai szabéalyozasanak mélyebb megismerése a kozponti
idegrendszerben.

2) Epigenetikai okokra visszavezethetd idegrendszeri fejlédésbeli rendellenességek miatt az
agy strukturalis valtozdsainak megismerése. Az extracellularis makromolekulak szerepe
ezekben a folyamatokban.

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Weéber, 1., Dakos, A., Mészér, Z., Matesz, C., & Birinyi, A. (2024). Developmental patterns of
extracellular matrix molecules in the embryonic and postnatal mouse hindbrain. Frontiers in
Neuroanatomy, 18, 1369103. https://doi.org/10.3389/fnana.2024.1369103

Mészéar, Z., Kokai, E., Varga, R., Ducza, L., Papp, T., Béresova, M., Nagy, M., Sziics, P., &
Varga, A. (2021). CRISPR/Cas9-Based Mutagenesis of Histone H3.1 in Spinal
Dynorphinergic Neurons Attenuates Thermal Sensitivity in Mice. International Journal of
Molecular Sciences, 23(6), 3178. https://doi.org/10.3390/ijms23063178

Papp, T., Ferenczi, Z., Szilagyi, B., Petro, M., Varga, A., Kokai, E., Berenyi, E., Olah, G.,
Halmos, G., Szucs, P., & Meszar, Z. (2022). Ultrasound Used for Diagnostic Imaging
Facilitates Dendritic Branching of Developing Neurons in the Mouse Cortex. Frontiers in
neuroscience, 16, 803356. https://doi.org/10.3389/fnins.2022.803356

Varga, A., Mészar, Z., Sivadd, M., Bacskai, T., Végh, B., Kokai, E. Nagy, I., & Szics, P.
(2020). Spinal Excitatory Dynorphinergic Interneurons Contribute to Burn Injury-Induced
Nociception Mediated by Phosphorylated Histone 3 at Serine 10 in Rodents. International
Journal of Molecular Sciences, 22(5), 2297. https://doi.org/10.3390/ijms22052297

Hunyadi, A., Gaal, B., Matesz, C. et al. Distribution and classification of the extracellular
matrix in the olfactory bulb. Brain Struct Funct 225, 321-344 (2020).
https://doi.org/10.1007/s00429-019-02010-8
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A kutatécsoport megnevezése:

Gerincvel6i nociceptiv jelfeldolgozas

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://anat.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Szlics Péter, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Katoné Dr. Papp Ildiko, PhD, tanarseged
Kis Nikoletta Gréta, MSc, asszisztens
Szarvas Vera Etelka, MSc, asszisztens
GOmori Lidia, MD-PHD hallgat6

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A kutatdcsoport célja a gerincveldi hatsd szarv szomatoszenzoros, azon beliil pedig kiemelten
a fajdalominformaci6 feldolgozasaban részt vevd idegsejtieck kozotti  kapcsolatok
morfofunkcionalis viszgalata. Kutatasaink elsésorban a hatso szarv kulcsfontossagi Kimeneti
elemeinek tekintett, az l-es lamindban elhelyezkedé projekcids neuronok lokalis
axonkollateralisainak anatomiai és funkcionalis jellemzésére fokuszalnak. A kutatdshoz
hasznalt metodikak: fény- és elektronmikroszkdpia, 3D neuron rekonstrukcid, paros teljes-sejt
patch-clamp mérések, optogenetika, viralis jel6lések.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Safronov BV, Szucs P. Novel aspects of signal processing in lamina I.
Neuropharmacology. 2024 Apr 1;247:109858. doi: 10.1016/j.neuropharm.2024.109858.
Epub 2024 Jan 28. PMID: 382861809.

Luz LL, Lima S, Fernandes EC, Kokai E, Gomori L, Szucs P, Safronov BV.: Contralateral
Afferent Input to Lumbar Lamina | Neurons as a Neural Substrate for Mirror-lmage Pain.
J Neurosci. 2023 May 3;43(18):3245-3258. doi: 10.1523/JNEUROSCI.1897-22.2023.
Epub 2023 Mar 22. PMID: 36948583; PMCID: PMC10162462.

Kokai E, Luz LL, Fernandes EC, Safronov BV, Poisbeau P, Szucs P. Quantitative spatial
analysis reveals that the local axons of lamina | projection neurons and interneurons exhibit
distributions that predict distinct roles in spinal sensory processing.

J Comp Neurol. 2022 Dec;530(18):3270-3287. doi: 10.1002/cne.25413.

Epub 2022 Sep 12. PMID: 36094014; PMCID: PMC9826435.

Fernandes EC, Carlos-Ferreira J, Luz LL, Kokai E, Meszar Z, Szucs P, Safronov BV.:
Processing of trigeminocervical nociceptive afferent input by neuronal circuity in the upper
cervical lamina I.

Pain. 2022 Feb 1;163(2):362-375. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002342. PMID: 33990106.
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Fernandes EC, Santos IC, Kokai E, Luz LL, Szucs P, Safronov BV. Low- and high-threshold
primary afferent inputs to spinal lamina Il antenna-type neurons.

Pain. 2018 Nov;159(11):2214-2222. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001320. PMID:
29939963.

Fernandes EC, Luz LL, Mytakhir O, Lukoyanov NV, Szucs P, Safronov BV. Diverse firing
properties and ApB-, Ad-, and C-afferent inputs of small local circuit neurons in spinal lamina
I. Pain. 2016 Feb;157(2):475-487. doi: 10.1097/j.pain.0000000000000394. PMID: 26797505.

Luz LL, Fernandes EC, Sivado M, Kokai E, Szucs P, Safronov BV. Monosynaptic
convergence of somatic and visceral C-fiber afferents on projection and local circuit neurons
in lamina I: a substrate for referred pain.

Pain. 2015 Oct;156(10):2042-2051. doi: 10.1097/j.pain.0000000000000267. PMID:
26098437; PMCID: PMC4770360.

Antal Z, Luz LL, Safronov BV, Antal M, Sziics P. Neurons in the lateral part of the lumbar
spinal cord show distinct novel axon trajectories and are excited by short propriospinal
ascending inputs.

Brain Struct Funct. 2016 May;221(4):2343-60. doi: 10.1007/s00429-015-1046-3. Epub 2015
Apr 26. PMID: 25912439.

Aguiar P, Sousa M, Szucs P. Versatile morphometric analysis and visualization of the three-
dimensional structure of neurons.

Neuroinformatics. 2013 Oct;11(4):393-403. doi: 10.1007/s12021-013-9188-z. PMID:
23765606.

Szucs P, Luz LL, Pinho R, Aguiar P, Antal Z, Tiong SY, Todd AJ, Safronov BV.: Axon
diversity of lamina | local-circuit neurons in the lumbar spinal cord.

J Comp Neurol. 2013 Aug 15;521(12):2719-41. doi: 10.1002/cne.23311. PMID: 23386329;
PMCID: PMC3738926.

Luz LL, Szucs P, Pinho R, Safronov BV. Monosynaptic excitatory inputs to spinal lamina |
anterolateral-tract-projecting neurons from neighbouring lamina | neurons.

J Physiol. 2010 Nov 15;588(Pt 22):4489-505. doi: 10.1113/jphysiol.2010.197012. Epub 2010
Sep 27. PMID: 20876196; PMCID:

PMC3008853.

Szucs P, Luz LL, Lima D, Safronov BV. Local axon collaterals of lamina | projection neurons
in the spinal cord of young rats.
J Comp Neurol. 2010 Jul 15;518(14):2645-65. doi: 10.1002/cne.22391. PMID: 20506469.

Szucs P, Pinto V, Safronov BV. Advanced technique of infrared LED imaging of unstained
cells and intracellular structures in isolated spinal cord, brainstem, ganglia and cerebellum. J
Neurosci Methods. 2009 Mar 15;177(2):369-80. doi: 10.1016/j.jneumeth.2008.10.024. Epub
2008 Oct 30. PMID: 19014968.
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A kutatécsoport megnevezése:

Szamitdgépes Idegtudomanyi Kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://anat.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Wolf Ervin PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr Somogyi Attila PhD hallgatd, oxyologia és slirgdsségi orvostan szakorvosa,
DEKK, Képalkoto6 Klinika Radioldgia

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

Kiilonféle idegsejtek €s neuronhéalozatok miikodését vizsgaljuk a szamitogépes idegtudomany
modszereivel. Korabban a feln6tt béka gerincveldi motoneuronjait és az UszoOmozgasért
felelos gerincveldi kozponti ritmusgenerald héalézat miikodését vizsgaltuk Xenopus laevis
embridban. Jelenleg egyes neurodegenerativ kérképek allatmodelljeibdl  szdrmazo
neocorticalis  piramissejtekben  megfigyelhetd6 patologias dendritmorfologia és a
membrénbiofizikai tulajdonsdgok szerepet vizsgaljuk a dendritikus ingeruletvezetésben.
Tovabba fejlesztiink egy Uj klasszifikécios eljarast, mely a neuronok dendrit-morfologiajat és
a dendritikus ingeriletvezetés tulajdonsagait egyszerre figyelembe véve elemzi és
klasszifikalja az idegsejteket.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

A. Stelescu, J. Sumegi, I. Wéber, A. Birinyi, E. Wolf: Somato-dendritic morphology and
dendritic signal transfer properties differentiate between fore- and hindlimb innervating
motoneurons in the frog Rana esculenta.

BMC Neuroscience 13:68. 2012.

E. Wolf: Computational neuroscience approaches to motor control: control of swimming in
the young tadpole of the Xenopus laevis.

Book chapter In: Motor functions of the spinal cord (Ed. A. Birinyi), Research Signpost, pp.
47-77, 2012.

A. Somogyi, Z. Katonai, A. Alpar, E. Wolf: A novel form of compensation in the Tg2576
amyloid mouse model of Alzheimer disease
Front. Cell. Neurosci., 16 June 2016 | http://dx.doi.org/10.3389/fncel.2016.00152

A. Somogyi and E. Wolf: Increased Signal Delays and Unaltered Synaptic Input Pattern
Recognition in Layer 111 Neocortical Pyramidal Neurons of the rTg4510 Mouse Model of
Tauopathy: A Computer Simulation Study With Passive Membrane

Front. Neurosci., 18 October 2021 | https://doi.org/10.3389/fnins.2021.721773

A Somogyi, E. Wolf: The effect of a human mutant tau protein on intra-neuronal signaling in
layer 111 frontal pyramidal neurons
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FRM 2021 Book of Abstracts https://ptbun.org.pl/wp-content/uploads/2021/08/FRM_2021-
AbstractBook.pdf p.270-271.— FENS Regional Meeting, Krakow, Poland, 25-27 August 2021

N. Hudak, A. Somogy, E. Wolf: Morphofunctional comparison of neocortical layer Il
pyramidal neurons from human mutant tau transgenic rTg4510 and control mice

FRM 2021 Book of Abstracts https://ptbun.org.pl/wp-content/uploads/2021/08/FRM_2021-
AbstractBook.pdf p.153. — FENS Regional Meeting, Krakow, Poland, 25-27 August 2021

A. Ritok, P. Kiss, A. Zaher, E. Wolf, L. Ducza, T. Bacskai, C. Matesz, B. Gaal: Distribution
and postnatal development of chondroitin sulfate proteoglycans in the perineuronal nets of
cholinergic motoneurons innervating extraocular muscles

Sci Rep. 2022 Dec 14;12(1):21606. doi: 10.1038/s41598-022-25692-3.

A. Magyar, E. Racz, C. Matesz, E. Wolf, P. Kiss, B. Gaal: Lesion-induced changes of
brevican expression in the perineuronal net of the superior vestibular nucleus
Neural Regen Res. 2022 Mar;17(3):649-654.doi: 10.4103/1673-5374.320988.

A Somogyi, N. Nguyen, E. Wolf: Altered morphology and membrane properties of pyramidal
neurons compensate each other’s destructive effects on dendritic signalling in the Tg2576
amyloid mouse model of Alzheimer’s disease

IBRO Neuroscience Reports, Volume 15, Supplement 1, October 2023, Pages S502-S503
https://doi.org/10.1016/j.ibneur.2023.08.984
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A kutatécsoport megnevezése:

Jelatviteli Laboratérium - Porcdifferenciacios Kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://anat.unideb.hu/hu/jelatviteli-kutatocsoport

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztdsa:

Dr. Zadkany R6za MD habil, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Somogyi Csilla tudoményos segédmunkatérs
e Katona Eva tudomanyos segédmunkatérs

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Kutatécsoportunk {6 profilja az in vitro porcdifferencidciot szabalyozé molekularis
mechanizmusok tanulmanyozasa. A vizsgalatok elsddleges célja, hogy az egyébként
minimalis regeneracids képességgel rendelkezé iziileti porc megujulasanak/megujitasanak
terapids lehetOségeit eldsegitsiik az embryondlis porcképzddés soran zajld, szabalyozo
funkcioval biré molekularis valtozasok jobb megismerése révén.

Szamos kozleményt publikéltunk a chondrogenesist befolyasold protein-foszforilacios
valtozasok és plazmamemebran ioncsatorndk miikodésének tanulméanyozdsaval foglalkozo
Kisérleti eredményeink alapjan.

Jelenleg elsdsorban a differencialédd porcsejtek mechanoszenzitivitasanak és cirkadian
oramiikodésének a tanulmanyozasa all a kisérleteink fokuszaban.

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Takacs R, Juhéasz T, Katona E, Somogyi C, Vagé J, Hajdu T, Barna KB, Nagy P, Zakany R,
Matta C.: Isolation and Micromass Culturing of Primary Chicken Chondroprogenitor Cells for
Cartilage Regeneration.

Curr Protoc. 2023 Jul;3(7):e835. doi: 10.1002/cpz1.835.

Takacs R, Vago J, Poliska S, Pushparaj PN, Ducza L, Kovécs P, Jin EJ, Barrett-Jolley R,
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Az emberi ABC fehérjék tobbsége aktiv pumpafehérje, amelyek az ATP hidrolizis energiajat
felhasznalva kiilonb6z6 anyagokat tavolitanak el a sejtekbdl. Bizonyos ABC transzporterek
mint pl., az ABCB1 és az ABCG2 szamos xenobiotikumot és endobiotikumot, valamint
sejtekbdl. Mivel az ABCBI1 és az ABCG2 szoveti barrierekben, valamint a gyogyszerek
lebontasaban és szervezetiinkb6l torténd eltiavolitasaban részt vevo szervekben (pl., méaj és
vese) is kifejezddnek, fontos meghatarozoi a gyogyszerek farmakokinetikdjanak. Masrészt az
ABCBI1 és ABCG2 gyakran kifejezddik a tumor sejtekben €s a tumor dssejtekben, ahol fontos
szerepet jatszik a daganatok gyogyszer rezisztenciajanak kialakulaséaban. igy az ABC fehérjék
fiziologias és orvosi jelentdségiik miatt fontos gydgyszer célpontok lehetnek, mitkddési
mechanizmusuk részletes megértése eldsegiti a célzott gyogyszer tervezést. Masrészt fontos
azon gyogyszerek vagy gyogyszer jelOltek azonositasa is, amelyek szubsztratként vagy
gatloszerként kolcsonhatnak az ABCB1, vagy ABCG2 fehérjekkel, hogy elkeruljik a
transzporterek szintjén fellépd gyogyszer kdlcsonhatasokat.

Az ABC fehérjék mitkodésének mélyebb megértéséhez pontmutaciokat idéziink el6 a fehérjék
szerkezeti/miikodési szempontbodl fontos részeiben. A mutans ABC transzporter variansok
miikddését szubsztrat transzport mérések segitségével tanulmdnyozzuk, valamint
meghatarozzuk az ATP hidrolizis aktivitasukat. A transzporterek konforméaci¢ valtozasait
konformacio érzékeny antitestek segitségével vizsgaljuk, mig a kiilonb6zé konformerek
szubsztrat-kotd  képességét  konfokalis  mikroszképos — fluoreszcencia  ko-lokalizacio
mérésekben, valamint fluoreszcencia korrelaciés spektroszkopia (FCS) segitségével
vizsgaljuk.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

Laboratériumunk a klasszikus értelemben elektromosan nem ingerelheté sejtek
elektrofiziologiai vizsgalatdval foglalkozik. Elsdsorban a fesziiltség kapuzott csatornak
élettani és korélettani szerepét vizsgaljuk, azon belul is kilénds hangsullyal a labor a K+
csatornakra specializalodik. Kutatomunkank egyik f6 célpontja az immunrendszert alkoto
sejtek ioncsatornainak farmakologiai, biofizikai és sejtbioldgia vizsgéalata. A fesziltség
kapuzott K+ csatorndk e sejtekben olyan membranpotencialt tartanak fenn, ami lehetévé teszi
az antigén felismeréséhez szilkséges Ca2+-fliggd jelatviteli utvonalak hatékony mukodését.
Az ioncsatatornak kozil kiemelkedik a Kv1.3 K+ csatorna szerepe, az elmult évtizedben
jelentésen boviiltek ismereteink azonban mas K+, Ca2+, Nat, H+ és egyéb csatornak
szerepével kapcsolatosan is. A Kv1.3 csatorndk élettani aktivitdsdnak megzavarasa
gyengitheti a T sejtek antigénre adott valaszat, vagy akar annak teljes elmaradasat is
eredményezheti, igy immunszupresszid érhetd el. A laboratériumban folyd munka az alabbi
projektekre bonthato:

1. A T sejt ioncsatorndk molekularis farmakoldgidja (Panyi Gyorgy): A skorpiok
mérgébdl izolalt, kisméretli peptidek (30-35 aminosav) vizsgalata, a gatloszerek affinitasanak
és szelektivitasanak meghatarozasa

2. A Kv1.3 és CRAC-csatornék eloszlasa a limfocitdk membranjaban (Hajdu Péter): A
membran fehérjék immunoldgiai szinapszisba (IS), mint szignalizaciés platformba, valo
berendezddésének vizsgalata.

3. Az autoimmun betegségek kialakuldsdban és a daganatok elleni immunitas
szabalyozasaban résztvevd immunsejt altipusok ioncsatorna expressziojanak jellemzése
(Korpos Eva-Hun-Ren):Immunszuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezd tumor infiltral6
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limfocitdkat (TIL) és immun sejtek (Treg és Myeloid Derived Suppressor sejtek)
ioncsatornainak jellemzese.

4. loncsatornak jelent0sége mezenchimalis &ssejtekben (Meészaros Beata): A
mezenchimalis dssejtekben (MSC) kifejez6dd ioncsatorndk és az egyes differencidlodasi
utvonalak kdzotti kapcsolat vizsgalata

5. A feszultség-kapuzott kalium csatorndk biofizikaja (Szantd G. Tibor): A fesziltség
kapuzott ioncsatornak aktivacios és inaktivacios kapuja kdzotti kdlcsonhatas vizsgalata

6. Feszultség-kapuzott ioncsatorndk szerepe Orokletes betegségekben (Szanté G. Tibor):
Epilepsziat és orokletes szivritmus zavart okozd ioncsatorna génmutéciok funkcionalis
vizsgélata.
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Interleukin-2/15 receptorok mitkddése és kolcsonhatasai T sejtekben
Membranreceptorok intrakrin jelatvitele

Magreceptor aktivacio tanulmanyozasa egyedi sejteken

Mikroszkdpos technikék fejlesztése fehérje kolcsonhatasok vizsgalatara

PoNbE

Interleukin-2/15 receptorok osszeszerelodése, miikodése

Az interleukin-2 és -15 (IL-2, IL-15) citokinek és receptoraik kritikus szerepet jatszanak a T-
sejtek aktivacigjanak és miikodésének szabalyozasdban. Nemrég kimutattuk, hogy az IL-2R
alegységek képesek az ER-ben és a Golgi-apparatusban elére osszeszerelddni és ha a sejtek
IL-2-t is termelnek, a receptorok mar a Golgiban képesek a ligandot megkétni és
szignalizalni. Ez egy 1j, az eddig ismert autokrin mechanizmustol eltérd intrakrin jelatviteli
mechanizmust definial. Klinikai jelentéség: HTLV-I altal indukalt T sejtes limfoméakban,
melyek az IL-2 ligandot és a receptort is kifejezik, a sejtfelszini receptorokat célzo
antiproliferativ gatlé antitest terapia nem hatékony, igy a terapiat intracellularis célpontokra
kell iranyitani. Az intrakrin mechanizmus vizsgalatat mas membranrecepotorokra (pl. EGFR)
is Kiterjesztjuk.

Az interleukin-15 (IL-15) kulcsszerepet jatszik a memoria T-sejtek hosszi tavu
tulélésében, igy az immunoldgiai memoridban. A legtobb citokinnel ellentétben elsésorban
transz-prezentaciot (TP) hasznél a ligand celbajuttatdsdhoz, melynek soran a prezentalo sejten
talalhatd IL-15Ra bemutatja az IL-15 citokint a T sejten kifejezett Pyc receptor dimernek.
FRET mikroszkopias méréseink szolgaltattak az els6 kozvetlen biofizikai bizonyitékot az IL-
15 TP jelenségére. Kimutattuk, hogy az IL-15 TP az antigén prezentaciotdl fuggetlen
folyamat, igy az antigén hianyaban is talélési jelet biztosithat a memoria T sejteknek.

26


https://biophys.unideb.hu/feherje-dinamika-es-kolcsonhatasok-kutatocsoport
https://biophys.unideb.hu/en/node/204

Magreceptorok miikodésének vizsgalata egyedi sejtekben

A magreceptorok (pl. RAR: retinsav receptor, RXR: rexinoid receptor, PPARYy: peroxiszéma
proliferator aktivalt receptor gamma, VDR: D-vitamin receptor, LXR: maj X receptor)
aktivaciés folyamatanak molekularis részleteit vizsgaljuk ¢él6 sejtekben fluoreszcencia
mikroszkopidval Prof. Nagy LA&szl6 csoportjaval kollaboracioban. Kimutattuk, hogy a
receptorok tobbsége ligand hidnyaban szabadon diffundal, mig a ligandk&tés hatdsara megnd
a receptor dimeriz&cio és DNS-kotddés mértéke. Az RAR, a VDR ¢és a PPARY verseng az
RXR-rel valé heterodimerizacidért: mindig az agonista ligandot kot magreceptor dominal.
Eredmények megmagyarazhatjdk a magreceptor ligandok terapids alkalmazasanak egyes
mellékhatasait, pl. a D-vitaminhiany tuneteinek megjelenését szisztémas retinoid (RAR
ligand) kezelésben részesiild betegeknél (angolkdr, csonttorésre vald hajlam és az alacsony
szérum kalciumszint), és segithetnek Uj kezelési stratégiak kialakitasaban a ligand alapu
gyogyszerek kombinaltan torténd alkalmazasa révén.
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loncsatorna funkciondlis szerkezetvizsgalé kutatdcsoport
lon Channel Structure -Function Research Group

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://biophys.unideb.hu/ioncsatorna-funkcionalis-szerkezetvizsgalo-kutatocsoport
https://biophys.unideb.hu/en/ion-channel-structure-function-research-group

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztdsa:

Dr. Varga Zoltan, MSc, PhD, MTA doktora, tanszékvezeté egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Papp Ferenc, MSc, PhD, adjunktus

Dr. Zakany Florina, MD, PhD, adjunktus

Dr. Cs. Szabé Bence, MD, PhD hallgato

Mr. Geraldo Domingos, MSc, PhD hallgaté

Dr. Fehér Adam, MD, PhD hallgatd

Gyuris Katinka, MSc, PhD hallgato

Kurtan Kitti, MD, PhD hallgaté

Mr. Teklu Teshome Russo, MSc, PhD hallgatd

Mr. Shahrukh Husain, MSc, PhD hallgatd

Ms. Amna Sami Mohammad AlOlaimi, MSc, laboratériumi asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloj:

A sejtek  plazmamembréanjaban  elhelyezkedd  fesziiltségfiiggéd  ioncsatornak  a
membranpotencial valtozasait érzékelve szamos sejtfunkciot szabalyoznak, mint példaul az
ingerelhetdséget, transzport folyamatokat, a proliferaciot és az apoptozist. Hibas miikddésiik
életveszélyes betegségeket okozhat, és szamos gyogyszermolekula az ioncsatornakat célozza
meg kulonféle betegsegek kezelésében. A csatornafehérjék molekuléris szerkezetének
részletes ismerete elengedhetetlen a kapuzasi mechanizmus és a kiilsé tényezO6k hatasanak
megértéséhez. A szerkezet és a funkcid atfogd attekintése sziikséges az ioncsatorna
betegségek patomechanizmusanak felderitéséhez és az ilyen rendellenességek kezelésére
szolgal6 gyogyszerek tervezéséhez.

Kutatdcsoportunk munkaja a feszlltség-kapuzott ioncsatornak biofizikai és farmakoldgiai
vizsgalatara 0sszpontosit. Kapuzasi mechanizmusukat a patch-clamp technikaval és az
orszagban egyedulallé feszlltség-zar fluorometria technikaval vizsgaljuk. Munkank masik
aspektusa Uj, elsésorban skorpio- és pokmérgekbdl szarmazo peptid, valamint szintetikus Kis
molekuldju gatloszerek felfedezésére iranyul. Az ioncsatorndk kozul a figyelmink
kdzéppontjadban a human Hv1 proton- és a Kv1.5 kaliumcsatornak allnak, melyek potencialis
terapids célpontok betegségek kezelésére (mint példaul a pitvarfibrillacié a Kv1.5 esetén;
valamint a fokozott szabadgyok termeléssel kapcsolatos betegségek a Hv1-re vonatkozoan).
Vizsgaljuk tovabba a membranlipidek, illetve a membranorganizacié és transzmembran
fehérjék, féleg ioncsatornak, kolcsOnhatasait, nagy hangstlyt fektetve bizonyos tarolasi
betegségekben, példaul Gaucher-korban, valamint a Parkinson-kérban (PD) el6fordulo,
ioncsatornakhoz kotheté funkcionalis eltérések tanulmanyozasara. Jelenleg legintenzivebben
a membranbeli ceramidok Kv1.3 k&liumcsatorna konduktiv (iondram vezetés) és nem-
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konduktiv (jelatviteli) funkcidira gyakorolt hatasait és azok bioldgiai relevanciajat vizsgaljuk
olyan betegségekben, amelyek a sejtmembréan ceramidtartalmanak megvaltozasaval jarnak.

A kutatdmunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Szanto, G., Fehér, A., Korpos, E., Gyongyosi, A., Kallai, J., Mészaros, B., Ovari, K., Lanyi,
A., Panyi, G., Varga, Z.: 5-Chloro-2-Guanidinobenzimidazole (CIGBI) Is a Non-Selective
Inhibitor of the Human HV1 Channel.

Pharmaceuticals (Basel). 16 (5), 1-15, 2023.

Zakany, F., Mandity, 1., Varga, Z., Panyi, G., Nagy, P., Kovéacs, T.: Effect of the Lipid
Landscape on the Efficacy of Cell-Penetrating Peptides.
Cells. 12 (13), 1-29, 2023.

Kovécs, T., Kurtan, K., Varga, Z., Nagy, P., Panyi, G., Zakany, F.: Veklury (remdesivir)
formulations inhibit initial membrane-coupled events of SARS-CoV-2 infection due to their
sulfobutylether-B-cyclodextrin content.

Br. J. Pharmacol. 180 (16), 2064-2084, 2023.

Kovacs, T., Nagy, P., Panyi, G., Szente, L., Varga, Z., Z&kéany, F.: Cyclodextrins: Only
Pharmaceutical Excipients or Full-Fledged Drug Candidates?.
Pharmaceutics. 14 1-38, 2022.

Zékany, F., Kovécs, T., Szente, L., Varga, Z.: Cyclodextrins as promising therapeutics against
cholesterol overload.

In: Cholesterol. Ed.: Anna N. Bukiya, Alex M. Dopico, Academic Press Inc Elsevier Science,
San Diego, 927-967, 2022. ISBN: 9780323858571

Fehér, A., Pacsi, M., Papp, F., Szantd, G., Cséti, A., Fejes, Z., Nagy, B., Nemes, B., Varga,
Z.: Functional Voltage-Gated Sodium Channels Are Present in the Human B Cell Membrane.
Cells. 11 (7), 1-15, 2022.

Papp, F., Toombes, G., Pethd, Z., Bagosi, A., Fehér, A., Almassy, J., Borrego, J., Kuki, A.,
Kéki, S., Panyi, G., Varga, Z.: Multiple mechanisms contribute to fluorometry signals from
the voltage-gated proton channel.
Commun Biol. 5 (1), 1131, 2022.

Zékany, F., Szabo, M., Batta, G., Karpati, L., Mandity, I., Fllop, P., Varga, Z., Panyi, G.,
Nagy, P., Kovacs, T.: An [omega]-3, but Not an [omega]-6 Polyunsaturated Fatty Acid
Decreases Membrane Dipole Potential and Stimulates Endo-Lysosomal Escape of Penetratin.
Front. Cell. Dev. Biol. 9 1-17, 2021.

Kovécs, T., Sohajda, T., Szente, L., Nagy, P., Panyi, G., Varga, Z., Zakany, F.: Cyclodextrins
exert a ligand-like current inhibitory effect on the KV1.3 ion channel independent of
membrane cholesterol extraction.
Front. Mol. Biosci. 8 1-11, 2021.

Borrego, J., Fehér, A., Jost, N., Panyi, G., Varga, Z., Papp, F.: Peptide Inhibitors of Kv1.5: an

Option for the Treatment of Atrial Fibrillation.
Pharmaceuticals (Basel). 14 (12), 1-21, 2021.
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Varga, Z., Tajti, G., Panyi, G.: The Kv1.3 K+ channel in the immune system and its
"precision pharmacology" using peptide toxins.
Biologia Futura. 72 (1), 75-83, 2021.

Zakany, F., Kovacs, T., Panyi, G., Varga, Z.: Direct and indirect cholesterol effects on
membrane proteins with special focus on potassium channels.
Biochim. Biophys. Acta. Mol. Cell Biol. Lipids. 1865 (8), 1-27, 2020.

Papp, F., Hajdu, P., Tajti, G., Toth, A., Nagy, E., Fazekas, Z., Kovacs, S., Vamosi, G., Varga,
Z., Panyi, G.: Periodic Membrane Potential and Ca2+ Oscillations in T Cells Forming an
Immune Synapse.

Int. J. Mol. Sci. 21 (5), 1-19, 2020.

Zéakany, F., Pap, P., Papp, F., Kovacs, T., Nagy, P., Péter, M., Szente, L., Panyi, G., Varga,

Z.: Determining the target of membrane sterols on voltage-gated potassium channels.
Biochim. Biophys. Acta. Mol. Cell Biol. Lipids. 1864 (3), 312-325, 2019.
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A kutatécsoport megnevezése:

Kvantitativ receptoranalizis kutatocsoport
Quantitative receptor analysis research group

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://biophys.unideb.hu/kvantitativ-receptoranalizis-kutatocsoport
https://biophys.unideb.hu/en/quantitative-receptor-analysis-group

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztdsa:

Dr. Nagy Péter Viktor, MD, PhD, MTA doktora, tanszékvezeto egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kovécs Taméas, MD, PhD, adjunktus

Dr. Batta Gyula, PhD, adjunktus

Dr. Hajdu Timea, PhD, tudomanyos munkatars

Bihariné Batta Agnes, MSc, tudomanyos segédmunkatars
Ms. Tayde Gabriela Serrano Cano, MSc, PhD hallgatd
Dr. Szabé Méaté, MD, PhD hallgato

Téth Gabriella, MSc, PhD hallgato

Utasi-Szabd Rita, BSc, laboratériumi analitikus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A munkacsoport kutatasi tertilete a membranbiofizikai jelenségekre és az ezzel kapcsolatos
modszerfejlesztésekre dsszpontosul. A legfontosabb terlileteket az alabbi pontok foglaljak
dssze:

e Az epidermélis novekedési faktor (EGF) receptorcsalad tagjai klaszterizacidjanak
vizsgalata. Ezen vizsgalatokkal tobbek kdzott megallapitottak, hogy a receptorcsalad
tagjai a hagyomanyos dimerek mellett kiilonb6z6 méretli nagy méretli
asszociatumokat is alkotnak.

Ravilagitottak, hogy a receptordimerizécid szabalyozédsaban az extracellularis domén
mellett a transzmembran és az intracellularis kindzdomén is szerepet jatszik.

e A membran biofizikai tulajdonsdgainak  szerepe  bioldgiai  folyamatok
szabalyozasaban. Megallapitottak, hogy a sejtmembran rendezett szerkezete altal
létrehozott, tobb szaz millivoltos nagysagrendii dipolpotencial szerepet jatszik a
transzmembran fehérjék klaszterizacidjanak és ezen keresztll bioldgiai funkcidjanak
szabalyozasaban, tovabba sejtpenetrald peptidek felvételenek meghatarozasaban.
Modszereket fejlesztettek a dipolpotencial csokkentésére, és ezen Kkeresztil a
sejtpenetralo peptidek felvételének novelésére.

e Fluoreszcencia alapl moddszerek fejlesztése fehérjeklaszterizacid  mérésére.
Sejtkomponensek fluoreszcens jelzése zold fluoreszcens fehérje alapl modszerekkel
és antitestek segitségével a sejtbiologiai kutatasok alapjat képezi. A munkacsoport
tobb modszert fejlesztett a Forster rezonancia energiatranszfer (FRET) mérések
pontosabba tételéhez, és fluoreszcens jelzett antitestek molekularis tulajdonsagainak
tanulmanyozasaval jarul hozza a modszerek elvi korlatjainak megeértéséhez.

32


https://biophys.unideb.hu/kvantitativ-receptoranalizis-kutatocsoport
https://biophys.unideb.hu/en/quantitative-receptor-analysis-group

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Reprezentativ publikaciok

1.

Szab6 A, Szendi-Szatmari T, Ujlaky-Nagy L, Radi I, Vereb G, Szo116si J, Nagy P: The
effect of fluorophore conjugation on antibody affinity and the photophysical properties
of dyes. Biophys J, 114: 688-700 (2018)

Nagy P, Claus J, Jovin TM, Arndt-Jovin DJ.: Distribution of resting and ligand-bound
ErbB1 and ErbB2 receptor tyrosine kinases in living cells using number and
brightness analysis. Proc Natl Acad Sci U S A. 107(38):16524-9 (2010)

Palyi-Krekk Z, Barok M, Kovacs T, Saya H, Nagano O, Sz6ll6si J, Nagy P.: EGFR
and ErbB2 are functionally coupled to CD44 and regulate shedding, internalization
and motogenic effect of CD44. Cancer Lett. 263(2):231-42 (2008)

Szabd A, Horvath G, Szo6l16si J, Nagy P.: Quantitative characterization of the large-
scale association of ErbB1 and ErbB2 by flow cytometric homo-FRET measurements.
Biophys J. 95(4):2086-96 (2008)

Palyi-Krekk Z, Barok M, Isola J, Tammi M, Szo6llési J, Nagy P.: Hyaluronan-induced
masking of ErbB2 and CD44-enhanced trastuzumab internalisation in trastuzumab
resistant breast cancer.: Eur J Cancer. 43(16):2423-33 (2007)

Legutdbbi publikaciok

1.

2.

Zakany F, Mandity I. M, Varga Z, Panyi G, Nagy P, Kovéacs T. Effect of the lipid
landscape ont he efficacy of cell-penetrating peptides. Cells. 12: 1700 (2023)

Batta A, Hajdu T, Nagy P. Improved estimation of the ratio of detection efficiencies of
excited acceptors and donors for FRET measurements. Cytometry A, 103: 563-574
(2023)

Hajdu T, Véaradi T, Rebenku I, Kovacs T, Szo6116si J, Nagy P. Comprehensive model
for epidermal growth factor receptor ligand binding involving conformational states of
the extracellular and kinase domains. Front. Cell Dev. Biol. 8: 776 (2020)
Szendi-Szatméri T, Szabé A, Szollssi J, Nagy P: Reducing the detrimental effects of
saturation phenomena in FRET microscopy. Anal Chem, 91: 6378-6382 (2019)

Batta G, Soltész L, Kovacs T, Bozo T, Mészar Z, Kellermayer M, Sz6116si J, Nagy P.
Alterations in the properties of the cell membrane due to glycosphingolipid
accumulation in a model of Gaucher disease. Sci Rep. 8: 157 (2018)
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A kutatécsoport megnevezése:

Membrandinamikai kutatdcsoport
Membrane dynamics Research Group

Link a kutatdcsoport weboldaldhoz

https://biophys.unideb.hu/membrandinamikai-kutatocsoport-0
https://biophys.unideb.hu/en/node/356/

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Matyus Laszlo, MD, PhD, MTA doktora, egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Jenei Attila, MSc, PhD, egyetemi tanar

Dr. Dé6czy-Bodnar Andrea, MSc, PhD, tudomanyos fomunkatars
Dr. Nizsaldczki Enik6, MSc, PhD, tanarsegéd

Dr. Csomos Istvan, MSc, PhD, tudomanyos segédmunkatars
Ms. Saraa Baddour, MSc, PhD hallgatd

Kormos Jézsef, MSc, PhD hallgatd

Ms. Amna Sami M. Al Olaimi, MSc, laboratériumi asszisztens

A csoport egyik fo kutatasi teriilete a membranfehérjék szervezddésének, molekularis
kolcsOnhatasainak és dinamikajanak feltérképezése, valamint ezen faktorok és a fehérje
funkcio kozotti Osszefliggések feltarasa. Ezen beliil els6sorban egyes, a T-sejt funkcid
szabalyozésaban, valamint az antigénprezentacio folyamataban kulcsszerepet jatszd fehérjek
(igy az IL-9 és IL-2 receptorok, illetve MHC 1 és Il glikoproteinek) vizsgalatara fokuszalnak.
A fenti kérdéseket elsésorban kiilonb6z6 biofizikai modszerek kombinalt alkalmazasaval
kozelitik meg, amelyek lehetdvé teszik a membranfehérje szervezddés kiilonbozo
hierarchikus szinteken torténd vizsgalatat (FRET, fluoreszcencia-alapld mikroszkopos
modszerek, transzmisszids elektronmikroszképia). A bioldgiai kérdések minél pontosabb
megvalaszolasa érdekében modszertani  fejlesztéseket is végeznek (transzmisszids
elektronmikroszkdpiai  minta-elokészités, valamint adatanalizis fejlesztés; fehérje
kolokalizacios modszerek adaptalasa), amelyek hozzajarulnak elésegitve a membranfehérjék
mintazatainak minél pontosabb karakterizalasahoz a nanométeres tavolsagoktol egészen a
teljes sejtfelszin mikrométeres tartomanyaig.

Masik kutatasi tertlet benzofenantridin alkaloidok STAT3 jelatviteli Utvonalra kifejtett
hatdsanak vizsgalata human T-limfoma és egyéb tumor eredetii sejteken, elsGsorban
intakt/kvazi-intakt sejtek vizsgalatara alkalmas fluoreszcencids modszekkel (aramlasi
citometria, konfokalis mikroszkopia). A STAT3 transzkripcios faktor igéretes tumorellenes
terapias célpont, mivel kulcsfontossagu szerepet tolt be a sejtciklus szabalyozasaban, a sejtek
tulélésében/proliferacidjaban és migraciojaban.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Kormos J, Veres AJ, Imre L, Matyus L, Benko S, Sz6116si J, Jenei A. HLA DQ protein
changes the cell surface distribution pattern of HLA proteins as monitored by Forster
resonance energy transfer and high-resolution electron microscopy. Cytometry A, 103: 978-
991 (2023)
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Csomos |, Nagy P, Filep C, Rebenku I, Nizsaloczki E, Kovacs T, Vamosi G, Matyus L,
Bodnar A. Opposing Effects of Chelidonine on Tyrosine and Serine Phosphorylation of
STATS3 in Human Uveal Melanoma Cells. Int. J. Mol. Immunol., 22: 12974-12983 (2021)

Nizsaloczki E, Nagy P, Mocsar G, Szab6 A, Csomoés |, Waldmann TA, Vamosi G, Matyus L,
Bodnar A. Minimum degree of overlap between IL-9R and IL-2R on human T lymphoma
cells: a quantitative CLSM and FRET analysis. Cytometry A., 93:1106-1117 (2018)

Hrubi E, Imre L, Robaszkiewicz A, Virdg L, Kerényi F, Nagy K, Varga G, Jenei A, Hegedds
C. Diverse effect of BMP-2 homodimer on mesenchymal progenitors of different origin. Hum
Cell., 31:139-148 (2018)

Nizsaloczki E, Csomos |, Nagy P, Fazekas Z, Goldman CK, Waldmann TA, Damjanovich S,
Vamosi G, Matyus L, Bodnéar A. Distinct Spatial Relationship of the Interleukin-9 Receptor
with Interleukin-2 Receptor and Major Histocompatibility Complex Glycoproteins in Human
T Lymphoma Cells. ChemPhysChem, 15:3969-3978 (2014)

Shrestha D, Jenei A, Nagy P, Vereb G, Sz6116si J. Understanding FRET as a research tool for
cellular studies. Int. J. Mol. Sci., 16: 6718-6756 (2015)

Jenei A, Kormos J, Szentesi G, Veres AJ, Varga S, Bodnar A, Damjanovich S, Matyus L.
Non-random distribution of interleukin receptors on the cell surface. ChemPhysChem,
10:1577-1588 (2009)

de Bakker Bl, Bodnar A, van Dijk EMHP, Vamosi G, Damjanovich S, Waldmann TA, van
Hulst NF, Jenei A, Garcia-Parajo MF. Nanometer-scale organization of the alpha subunits of
the receptors for IL2 and IL15 in human T lymphoma cells. J. Cell Sci., 121: 627-633. (2008)

Vamosi G*, Bodnar A*, Vereb G, Jenei A, Goldman CK, Langowski J, Toth K, Matyus L,
Szo6l16si J, Waldmann TA, Damjanovich S. IL-2 and IL-15 receptor alpha-subunits are
coexpressed in a supramolecular receptor cluster in lipid rafts of T cells. P. Natl. Acad Sci.
USA, 101: 11082-11087. (2004) (*contributed equally)

Nagy P*, Matyus L*, Jenei A*, Panyi G, Varga S, Matko J, Szollosi J, Gaspar R, Jovin T M,

Damjanovich S. Cell fusion experiments reveal distinctly different association characteristics
of cell-surface receptors. J. Cell Sci., 114: 4063-4071. (2001) (*contributed equally)
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A kutatécsoport megnevezése:

Sejtmag- és kromatin-szerkezet kutatocsoport
Nuclear organization and chromatin structure research group

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://biophys.unideb.hu/sejtmag-es-kromatin-szerkezet-kutatocsoport
https://biophys.unideb.hu/en/nuclear-organization-and-chromatin-structure-group

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Szab6 Gabor, MD, PhD, MTA doktora, professor emeritus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Imre L&szl6, MSc, PhD, tudomanyos munkatars
Dr. Nanasi Péter Pal, MD, PhD, tudomanyos munkatars
Mrs. Ibtissem Benhamza, MSc, PhD hallgatd
Vezendiné Nagy Adél, laboratériumi asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A csoport fobb kutatasi témai:
e Endogén DNS folytonossaghianyok kapcsolata a transzkripcié szabalyozassal:
Ebben a projektben azt a kérdést vizsgéljuk, hogy a topoizomerdz llb enzim altal
gatloszerek tavollétében fenntartott DNS szélszakadasoknak mi a szerepe a
génregulacioban. Az a gyantnk, hogy a stratégiai pozicioban 1évé +1 nukleoszéma
stabilitdsdnak szabalyozasa ezaltal torténik. A topoizomerazén kivil a KDM4 hiszton
demetildzok szerepére utald adataink is vannak. A kozeljovoben kozlésre elkiildeni szant
munkankban (Id. bioRxiv kézirat; alabb) az epigenetikai mintazat és a nukleoszoma
stabilitas kozotti 6sszefliggések kérdésével kapcsolatos adataink is helyet kapnak.

e A nukleoszoméak hiszton varians dsszetétele és a nukleoszoma stabilitds dsszefliggése
kérdéskorét is vizsgaljuk:
Ebben a projektben a H2A.Z-tarttalmd nukleoszomak sejtmagi eloszlasaban és
stabilitdsdban heterogenitast észleltiink, a hiszton varians C-termindlis peptidjének sejtbe
valé juttatdsdval pedig epigenetikai modulaciot tudtunk elérni. Utdbbi egyik
kovetkezménye a DNS hozzaférhetéségének jelentés megvaltozasa, amit globalis szinten
is észleltink. Ez az anyag (Id. méasik bioRxiv link) masfél éve review alatt all a Nature
Communications folydiratnal. A jelenség lehetséges terapias vonatkozasait is vizsgaljuk.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Imre, L., Simandi, Z., Horvath, A., Feny6falvi, G., Néanasi, P., Firouzi Niaki, E., Hegediis, E.,
Bacso, Z., Weyemi, U., Mauser, R., Ausio, J., Jeltsch, A., Bonner, W., Nagy, L., Kimura, H.,
Szabd, G.: Nucleosome stability measured in situ by automated quantitative imaging. Sci Rep.
7 (1), 1-15, 2017.

Laszl6 Imre, Péter Nanasi Jr., Istvan Szatmari, Endre Koékai, Caroline A. Austin, Viktor
Dombradi, Gabor Szabd: KDM4-dependent DNA breaks at active promoters facilitate +1
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nucleosome eviction. doi: https://doi.org/10.1101/2023.07.14.548993,
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2023.07.14.548993v1

Laszl6 Imre, Péter Nanési Jr., Ibtissem Benhamza, Kata Nora Enyedi, G&bor Mocsér,
Rosevalentine Bosire, Eva Hegediis, Erfaneh Firouzi Niaki, Agota Cséti, Zsuzsanna Darula,
Eva Csész, Szilard Poliska, Beata Scholtz, Gabor Mez6, Zsolt Bacs6, H. T. Marc Timmers,
Masayuki Kusakabe, Margit Balazs, Gyoérgy Vamosi, Juan Ausio, Peter Cheung, Katalin
Téth, David Tremethick, Masahiko Harata, Gabor Szab6: EPIGENETIC MODULATION
VIA THE C-TERMINAL TAIL OF H2A.Z.doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.22.432230,
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.02.22.432230v2
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A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Koleszterinfiiggd epitop azonositiasa egy ABC transzporterben:

Legutébbi munkénk sorén sikerllt megértentink egy membrénfehérje koleszterinre érzékeny
szerkezetvaltozdsat. A  P-glikoprotein ~ ABC  transzporter, melyet el0szor a
multidrogrezisztencia kialakitasdért meghatarozéan felelds fehérjeként azonositottak, a
szervezet tobb mas fizioldgids  funkcidjdban is  fontos  szerepet  jatszik.
Xenobikum transzporterként megtalalhatd egyes szervek epithelialis vagy endothelidlis
védelmi rendszerében, mint példaul a bélham, véragygat, placenta vagy a herék. Erdekes
modon, a fehérvérsejteken is jelentds mértékben expresszalodik, mely a gyulladésos
folyamatokban betoltott vélhetd szerepére utal.

Korabbi munkainkban megéllapitottuk, hogy a P-glikoprotein részben a membranok
koleszterin dus doménjeiben lokalizadlodig és miikddése koleszterinfiiggést mutat.
Azonositottunk tovabba egy olyan antitestet, a 15D3-at, melynek a P-glikoproteinhez vald
kotddése is koleszterinfiiggést mutat.

A 15D3 antitest a P-glikoprotein nevii sejtfelszini fehérjéhez kotédik. Ez a kotddés
érz¢kenyen reagal a koleszterin jelenlétére a sejt kornyezetében. Eldszor az antitest pontos
kotéhelyét molekularis modellezéssel eldjelezve, keresztkotéses tomegspektrometriaval (XL-
MS) azonositottuk a lehetséges koleszterinfiiggd muikodést.

Eredményeink alapjan a koleszterinérzékeny 15D3 antitest a P-glikoproteinnek az
extracellularis (sejten Kkivili) részeihez (ECL1, ECL5, ECL6) kapcsolddik, mikézben ez a
kotédés Osszekapcsolodik a sejten beliili szerkezetek (linker-ICH3-ICH4) koleszterinfliggd
mozgasaval. A P-glikoprotein membranbeli CRAC (Cholesterol Recognition Amino acid
Consensus) motivumok koleszterin kotése atrendezheti a linker-ICH3-ICH4 szerkezetét,
ezaltal kijjebb emelve a membran sikjabol az ECL5 és ECL6 transzmembran fehérje részeket,
amelyekhez a 15D3 antitest kotddik.

Ezen fehérje miikddésének koleszterinfiiggd aspektusa feltarhatja a membranfehérjék
altalanos koleszterin érzékenységének a molekularis hatterét mellyel a szteranvazas
vegylletek  evoluciés  szerepének  megertéséhezhez  is  kozelebb  kerullnk.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 0sszefoglal6ja:

o Ujraprogramozott immunsejt- és antitest-alapu terapiak fejlesztése, optimalizalasa
daganatok és autoimmun betegségek kezeléséhez. Rekombinans effektor molekulak
altal 1étrehozott immunszinapszisok szerkezetének és miikodésének vizsgalata.

o Ossejtek terapias alkalmazasi lehetéségei.

e Receptor tirozinkinazok molekularis  koélcsonhatasai, szerepuk  daganatok
patogenezisében, lehetséges diagnosztikai, prognosztikai, €s célzott terapias
felhasznalasuk.

e Molekularis kolcsonhatasok és jelatviteli folyamatok in situ kvantitativ vizsgalatara
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

A Retroviralis Biokémiai Kutat6laboratériumot 1992-ben alapitotta Dr. T6zsér Jozsef.
Korébban a HIV protedzok specificitasanak vizsgalataval foglalkozott Dr. Stephen Oroszlan
laboratGriumaban az Egyesiilt Allamokban, az NCI-Frederick Cancer Research and
Development Center Molekularis Virologiai és Karcinogenezis Laboratériumaban. Az ezt
kovetd években szoros egyiittmiikddés alakult ki a kutatdcsoportok kozott, tovabba Dr. Irene
T. Weber (Georgia State University) és Dr. John M. Louis (NIH) kutatécsoportjaival, a vad
tipust és muténs retroviralis protedzok specificitdsanak vizsgalata és karakterizalasa teriiletén.
A kutatd laboratorium f0 kutatasi terlilete a retrovirusok életciklusanak biokémiai és
enzimoldgiai tanulmanyozasa (kulonos tekintettel a viralis proteazok funkcidjanak eés
tulajdonsagainak vizsgalatara), retrovirus-alapu génterapias vektorok fejlesztése, valamint a
retrovirusokkal rokon fehérjék vizsgalata. A kutatdsok fontos célpontjait képezik tovabba
egészseégligyl €s/vagy biotechnoldgiai alkalmazas szempontjabodl jelentds enzimek vizsgalata,
tovabba a SARS-CoV-2 fehérjék biokeémiai sajatsagainak, valamint a koronavirus fertézés és
vakcinacio hatasainak tanulmanyozasa is.

A kutatocsoportrél bovebben olvashat a Magyar Biokémiai Egyesiilet internetes
folydirataban, a Biokémia folyoirat 2018. évi szeptember-december 6sszevont lapszamaban:
https://www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/pages/index.html#!/Biokem/2018.
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Miltner N, Linkner TR, Ambrus V, Al-Muffti AS, Ahmad H, Moétyan JA, Benko S, Tozsér J,
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

Célunk azoknak a folyamatoknak az azonositasa, melyek segitségével a makrofagok felveszik
az elhalt sejteket, megakadalyozzdk a gyulladast és segitik a szOveti regeneraciot az
efferocitozis soran. Kutatocsoportunk 1993-ban alakult. Akkor elsésorban arra volt kivancsi,
milyen szerepet tolt be a transzglutamindz 2 (TG2) a sejtek elhalasi programjaban, mert az
enzim gyakran ott fejez6dott ki, ahol sejtek haltak el. Azonositottunk szamos funkciot, de
végul kiderult, hogy a sejtek TG2 nélkil is jol elhalnak. Viszont az elhalt sejtek eltakaritasa
zavartta valt a TG2 hianya miatt az eltakaritd makrofagokban és ez autoimmun betegség
kialakuldsoz vezetett egerekben. A TG2 szerepének vizsgalata vezetett el benniinket az elhalt
sejtek eltakaritds folyamatanak megértéséhez, és a folyamat kdzponti szerepének
megértéséhez a szOveti turnover fenntartdsdban, a gyulladas lezarasaban, az autoimmun
betegségek  kialakulasanak  megakadalyozdsadban valamint a szoveti regeneracio
szabalyozédsaban. Kimutattuk tovabba, hogy szabalyozza a timocitak differenciacijat és
szlikséges a vazizom fejlédéséhez is. Ezt kovetden egy masik enzimrdl, a retinol szaturdzrol,
is leirtuk, hogy szilkséges a makrofagokban a fagocit6zishoz és a hianya szintén autoimmun
betegséghez vezet. Kimutattuk, hogy az megfelelé mértéki fagocitdzis sziikséges a vazizom
regeneraciojahoz is és, hogy az izomsejtek is hatékony fagocita sejtek és ezt a képességiiket a
makrofagokhoz hasonléan lehet szabalyozni. Munkank tébb gyogyszertdmadaspontot
azonositott, melyek segitségével ezen folyamatok befolyasolhatok lehetnek.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:
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Khalaila R, Gome T, Wald T, Mrazkova B, Sochen C, Besnard M, Ben-Dor S, Feldmesser E,
Orlova EM, Hegediis C, Lampé I, Papp T, Felszeghy S, Sedlacek R, Davidovich E, Tal N,
Shouval DS, Shamir R, Guillonneau C, Szondy Z, Lundin KEA, Osicka R, Prochazka J,

46


https://bmbi.med.unideb.hu/hu/apoptosis-signaling-0

Husebye ES, Abramson J. Nature. 2023 Dec;624(7992):653-662. doi: 10.1038/s41586-023-
06776-0.

Adil Ali M, Garabuczi E, Tarban N, Sarang Z. All-trans retinoic acid and dexamethasone
regulate phagocytosis-related gene expression and enhance dead cell uptake in C2C12
myoblast cells.

Sci Rep. 2023 Nov 28;13(1):21001. doi: 10.1038/s41598-023-48492-9.

Nastaran Tarban, Albert Balint Papp, David Deak, Péter Szentesi, Hajnalka Hal&sz, Andreas
Patsalos, Laszl6 Csernoch, Zsolt Sarang*, Zsuzsa Szondy*. Loss of adenosine A3 receptors
accelerates skeletal muscle regeneration in mice following cardiotoxin-induced injury. Cell
Death & Disease 14, Article number: 706 (2023) doi 10.1038/s41419-023-06228-7

Garabuczi, E., Tarban, N., Fige, E., Patsalos, A., Halasz, L., Szendi-Szatmari, T., Sarang, Z.,
Kiraly, R., Szondy, Z.: Nur77 and PPARY regulate transcription and polarization in distinct
subsets of M2-like reparative macrophages during regenerative inflammation. Front.
Immunol. 14 1-14, 2023.

Zsuzsa Szondy, Nour Al-Zaeed, Nastaran Tarban, Eva Fige, Eva Garabuczi, Zsolt Sarang,
Involvement of Phosphatidylserine Receptors in the Skeletal Muscle Regeneration:
Therapeutic Implications , Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 2022
Aug;13(4):1961-1973. 10.1002/jcsm.13024

Zsofia Budai, Nour Al-Zaeed, Péter Szentesi, Hajnalka Halasz, Laszl6 Csernoch, Zsuzsa
Szondy, Zsolt Sarang Impaired Skeletal Muscle Development and Regeneration in
Transglutaminase 2  Knockout Mice. Cells. 2021 Nov 9;10(11):3089.doi:
10.3390/cells10113089

Al-Zaeed N, Budai Z, Szondy Z, Sarang Z; TAM kinase signaling is indispensable for proper
skeletal muscle regeneration in mice. Cell Death Dis. 2021 Jun 12;12(6):611. doi:
10.1038/s41419-021-03892-5.

Sarang Z, Saghy T, Budai Z, Ujlaky-Nagy L, Bedekovics J, Beke L, Méhes G, Nagy G, Rihl
R, Moise AR, Palczewski K, Szondy Z. Retinol Saturase Knock-Out Mice are Characterized
by Impaired Clearance of Apoptotic Cells and Develop Mild Autoimmunity. Biomolecules.
2019 Nov 13;9(11). pii: E737. doi: 10.3390/biom9110737.

Garabuczi E, Sarang Z, Szondy Z. Glucocorticoids enhance prolonged clearance of apoptotic
cells by upregulating liver X receptor, peroxisome proliferator-activated receptor-6 and
UCP2. Biochim Biophys Acta. Biochim Biophys Acta. 2015 Mar;1853(3):573-82

Zsuzsa Szondy, Eva Garabuczi, Gergely Jo6s, Gregory J. Tsay, Zsolt Sarang. Impaired
clearance of apoptotic cells in chronic inflammatory diseases: therapeutic implications. Front.
Immunol., 01 August 2014 doi: 10.3389/fimmu.2014.00354

Sarang Z, Joos G, Garabuczi E, Ruhl R, Gregory CD, Szondy Z. Macrophages engulfing
apoptotic cells produce nonclassical retinoids to enhance their phagocytic capacity. J
Immunol. 2014 Jun 15;192(12):5730-8. doi: 10.4049/jimmunol.1400284.

Sarang Z, Molnar P, Nemeth T, Gomba S, Kardon T, Melino G, Cotecchia, Fesus L, Szondy

Z (2005) Tissue transglutaminase (TG2) acting as G protein protects hepatocytes against Fas-
mediated cell death Hepatology 42(3):578-87

47



Szondy Z, Sarang Z, Molnar P, Nemeth T, Piacentini M, Mastroberardino PG, Falasca L,
Aeschlimann D, Kovacs J, Kiss I, Szegezdi E, Lakos G, Rajnavolgyi E, Birckbichler PJ,
Melino G, Fesus L (2003) Transglutaminase 27 mice reveal a phagocytosis-associated
crosstalk between macrophages and apoptotic cells. Proceedings of the National Academy of
Sciences USA 100(13):7812-7

48



A kutatécsoport megnevezése:

Magreceptor kutato6 laboratérium (Nuclear Hormone Receptor Research Laboratory)

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://nlab.med.unideb.hu

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztisa:

Dr. Nagy Lé&szl6 PhD, DSc, akadémikus, egyetemi tanar
Dr. Nagy Gergely, PhD (2016), tudoményos munkatéars

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Bene Pal Krisztian, PhD, tudomanyos munkatars

Dr. Nagy-Bojcsuk Ddra, PhD, tudomanyos segédmunkatars
Tzerpos Petros, tudomanyos segedmunkatars

Béladi Marta, laboratériumi asszisztens

Silye-Cseh Timea, bioldgus

Noemi Caballero-Sanchez, PhD hallgato6

Barath Benjamin Regd, egyetemi hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A munkacsoport altal végzett kutatdbmunka alapvetd kérdése az, hogy a lipidszignalok hogyan
szabalyozzak a génexpresszidt, az epigenomot, és hogy a valtoz6 extra- és intra-cellularis
lipidkornyezet hogyan befolyasolja a genom expresszidjat, és hogyan jarul hozza a sejttipus-
identitaishoz  és a valtozd  sejtfenotipusokhoz. A  magbeli  hormonreceptorok
aktivalodasanak/jelatvitelének paradigmajat hasznaljuk, mint modellt, és ennek hozzajarulasat
az immunsejtek differencialodasahoz, miikdodéséhez és az olyan betegségekhez, mint az
érelmeszesedés, a rak, a szoveti regeneracid €s a kiilonboz6 gyulladasos betegségek. Ezt
kiterjesztettiik a nukledris receptorok eldtt és utan elhelyezkedd tovabbi transzkripcids
faktorokra is. Az utébbi években genomikai es epigenomikai megkdzelitéseket, valamint
bioinformatikai eszkdzoket alkalmazunk a makrofagban a transzkripcios faktorok altal
mikddtetett génszabalyozd halozatok feltardsara. Kidolgoztuk a regenerativ gyulladés
koncepcidjat, és azonositottuk a makrofagok alpopulécioit, amelyek hozzajarulnak a steril
regenerativ. immunvalasz kiilonboz6 szakaszaithoz, valamint a szovetek javitdsat és
ndvekedését timogatd szenzoros, szabalyozé (PPARg, BACHL) és effektor (GDF3, GDF15,
GPNMB) funkciokat, kulonos tekintettel a vazizomzatra.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Czimmerer Z, Daniel B, Horvath A, Rickerl D, Nagy G, Kiss M, Peloquin M, Budai MM,
Cuaranta-Monroy |, Simandi Z, Steiner L, Nagy Jr B, Poliska P, Banko C, Bacso Z,
Schulman IG, Sauer S, Deleuze JF, Allen EJ, Benko B, Nagy L: The transcription factor
STATG6 mediates direct repression of inflammatory enhancers and limits activation of
alternatively polarized macrophages. Immunity 2018 Jan 16; 48(1):75-90. PMCID:
PMC5772169
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Tzerpos P, Kolostyak Z, Hays TT, Patsalos A, Houtman R, Sauer S, Deleuze JF, Rastinejad
F, Balint BL, Sweeney HL and Nagy L: The nuclear receptor PPARg controls progressive
macrophage polarization as a ligand-insensitive epigenomic ratchet of transcriptional
memory. Immunity 2018; 49(4):615-626. PMCID: PMC6197058

Giannakis N, Sansbury BE, Patsalos A, Hays TT, Riley CO, Han X, Spite M and Nagy L.
Dynamic lipid mediator changes support macrophage subtype transition during muscle
injury and regeneration. Nature Immunology 2019 May; 20(5): 626-636.

Nagy G, Daniel B, Cuaranta-Monroy |, Nagy L. Unraveling the hierarchy of cis and trans
factors that determine the DNA binding by PPARy. Molecular Cell Biology 2020 Jan 13.
pii: MCB.00547-19. doi: 10.1128/MCB.00547-19.

Czimmerer Z, Halasz L, Daniel B, Varga Z, Bene K, Domokos A, Hoeksema M, Shen Z,
Berger WK, Cseh T, Jambrovics K, Kolostyak Z, Fenyvesi F, Varadi J, Poliska S, Hajas G,
Szatmari |, Glass CK, Bacsi A, Nagy L. The epigenetic state of IL-4-polarized macrophages
enables inflammatory cistromic expansion and extended synergistic response to TLR
ligands. Immunity 2022 Nov 8; 55(11): 2006-2026.e6, doi: 10.1016/j.immuni.2022.10.004.
Epub 2022 Nov 1.
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A kutatécsoport megnevezése:

Ossejt Kutaté Laboratérium

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://bmbi.med.unideb.hu/hu/stem-cell-differentiation-laboratory-0

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Szatmari Istvan, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Molnér-Lengyel Adél PhD hallgato
e Chahra Fareh PhD hallgaté
e Mez0 Irén labor menedzser

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Napjainkban transzkripcios faktorok segitségével a sejtek fejlddése atprogramozhatd, ami
lehetdvé teszi tobbek kozott a dendritikus sejtek és makrofagok immunfunkcidjanak
modositasat. A munkacsoportunk f6 célkitiizése dendritikus sejtek €s magrofdgok 1étrehozasa
pluripotens Gssejtekb6l és ezen sejtek immunogenitdsdnak fokozésa dendritikus sejt
specifikus transzkripcios faktorok indukalasaval. Az utébbi években leginkdbb a RUNX3 és
ZBTB46 transzkripcios faktorok fejlodést szabalyozd hatasait vizsgaljuk. Ennek részeként
célunk a pluripotens dssejt eredetli dendritikus sejtek és prekurzoraik expresszios profiljanak
részletes feltérképezése RNS szekvendlassal. Tovabbi torekvésiink a RUNX3 és a ZBTB46
specifikus genomi koétéhelyek azonositasa ChIP-seq technoldgidval és a génexpresszios
szabalyoz6 egységek jellemzése. Az &ltalunk kidolgozott sejtprogramozés alkalmas lehet a
RUNX3 és a ZBTB46 transzkripcios faktorok molekularis és genomi hatasainak feltarasahoz.
A mechanizmusok jobb megértését kdvetden racionalisabban tudunk majd tervezni terapias
potenciallal biré immunsejteket.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Pdliska S, Fareh C, Lengyel A, Goczi L, To6zsér J, Szatmari 1. 2024. Comparative
transcriptomic analysis of Illumina and MGI next-generation sequencing platforms using
RUNX3- and ZBTB46-instructed embryonic stem cells. Front Genet. 14:1275383.

Boto P, Gerzsenyi TB, Lengyel A, Szunyog B, Szatmari I. 2021. Zbtb46-dependent altered
developmental program in embryonic stem cell-derived blood cell progenitors. Stem Cells.
39(10):1322-1334.

Takacs E, Boto P, Simo E, Csuth TI, Toth BM, Raveh-Amit H, Pap A, Kovéacs EG, Kobolak
J, Benkd S, Dinnyes A, Szatmari I. 2017. Immunogenic Dendritic Cell Generation from
Pluripotent Stem Cells by Ectopic Expression of Runx3. J Immunol. 198(1):239-248.

Bencsik R, Boto P, Szabd RN, Toth BM, Simo E, Balint BL, Szatmari I. 2016. Improved

transgene expression in doxycycline-inducible embryonic stem cells by repeated chemical
selection or cell sorting. Stem Cell Res. 17(2):228-234.

51


https://bmbi.med.unideb.hu/hu/stem-cell-differentiation-laboratory-0
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Szatmari, 1. and Nagy, L. 2008. Nuclear receptor signalling in dendritic cells connects lipids,
the genome and immune function. EMBO J. 27:2353-2362.

Szatmari, I., Torocsik, D., Agostini, M., Nagy, T., Gurnell, M., Barta, E., Chatterjee, K. and
Nagy, L. 2007. PPAR{gamma} regulates the function of human dendritic cells primarily by
altering lipid metabolism. Blood. 110:3271-3280.

Szatmari, 1., A. Pap, R. Ruhl, J.X. Ma, P.A. lllarionov, G.S. Besra, E. Rajnavolgyi, B. Dezso,
and L. Nagy. 2006. PPARgamma controls CD1d expression by turning on retinoic acid
synthesis in developing human dendritic cells. J Exp Med. 203:2351-2362.

Szatmari, 1., G. Vamosi, P. Brazda, B.L. Balint, S. Benko, L. Szeles, V. Jeney, C. Ozvegy-
Laczka, A. Szanto, E. Barta, J. Balla, B. Sarkadi, and L. Nagy. 2006. Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma-regulated ABCG2 expression confers cytoprotection to human
dendritic cells. J Biol Chem. 281:23812-23823.
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A kutatécsoport megnevezése:

Bioinformatikai és Funkcionalis Genom Analizis Kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://bmbi.med.unideb.hu/hu/bioinformatikai-es-funkcionalis-genom-analizis-kutatocsoport

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Barta Endre, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Nagy Tibor, PhD, tudoméanyos munkatars,
e Yanal Shihab Aldean, PhD hallgaté

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A csoport f6 kutatasi teriilete a transzkripcidos faktorok kotohelyeinek a vizsgalata
emlésokben, és ezaltal a transzkripcios szabalyozds mechanizmusainak a jobb megértése.
Ehhez kiilonb6z6 funkcionalis genomikai kisérletek (féleg ChIP-seq és ChIA-PET)
szekvenalasi eredményeit elemezziik kiillonb6zo bioinformatikai modszerekkel. A publikusan
elérhet6 adatbazisokbol nagymennyiségii ChIP-seq adatot toltottink le és elemeztiink. Ennek
eredményeként ujszeri human ChIP-seq adatbazist épitettiink. Jelenleg egy hasonl6 elven
miikodod, de joval bévebb egér adatbazis fejlesztésén dolgozunk. Fé hipotézisiink, hogy a
ChlA-seq adatokbdl kovetkeztetni lehet a kiillonb6z6 transzkripcios faktorok és egyéb
fehérjék elhelyezkedésére a DNS-en. Ennek vizsgalatara ChlA-PET adatokat is elemzink.
Fontos kutatasi teriiletiink a teljes human és mas emlds genomok elemzése is. Ennek soran
kiilonbozo jellegek (pl. betegségek) genetikai okait keressiik. A hipotézisiink itt, hogy az
ebben szerepet jatszd variaciok nagy része transzkripciods faktor kotéhelyeket érint

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Barta, E.: Command line analysis of ChlP-seq results.
Embnet.journal. 17 (1), 13-17, 2011.

Nagy, G., Déniel, B., Jonas, D., Nagy, L., Barta, E.: A novel method to predict regulatory
regions based on histone mark landscapes in macrophages.
Immunobiology. 218 (11), 1416-1427, 2013.

Déaniel, B., Nagy, G., Hah, N., Horvath, A., Czimmerer, Z., Poliska, S., Gyuris, T., Keirsse, J.,
Gysemans, C., Van Ginderachter, J., Balint, B., Evans, R., Barta, E., Nagy, L.: The active
enhancer network operated by liganded RXR supports angiogenic activity in macrophages.
Genes Dev. 28 (14), 1562-1577, 2014.

Nagy, G., Czipa, E., Steiner, L., Nagy, T., Pongor, S., Nagy, L., Barta, E.. Motif oriented
high-resolution analysis of ChlP-seq data reveals the topological order of CTCF and cohesin
proteins on DNA.

BMC Genomics. 17 (637), 1-9, 2016.
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Czipa, E., Schiller, M., Nagy, T., Kontra, L., Steiner, L., Koller, J., Palne, S., Barta,

E.. ChIPSummitDB: a ChlP-seq based database of human transcription factor binding sites
and the topological arrangements of the proteins bound to them.

Database. 2020 1-12, 2020.

Laczik, M., Erdds, E., Ozgyin, L., Hevessy, Z., Cs0sz, E., Kalls, G., Nagy, T., Barta, E.,
Poliska, S., Szatmari, 1., Balint, B.: Extensive proteome and functional genomic profiling of
variability between genetically identical human B-lymphoblastoid cells.

Sci Data. 9 (1), 1-12, 2022.

Sziics, Z., Pinti, E., Haltrich, L, Palné, S., Nagy, T., Barta, E., Méhes, G., Bidiga, L., Torok,
0., Ujfalusi, A., Koczok, K., Balogh, I.: An Ultra-Rare Manifestation of an X-Linked
Recessive Disorder: duchenne Muscular Dystrophy in a Female Patient.

Int. J. Mol. Sci. 23 (21), 1-15, 2022.

Gonczi, M., Teixeira, J., Barrera-Vilarmau, S., Mediani, L., Antoniani, F., Nagy, T., Fehér,
K., Raduly, Z., Ambrus, V., Tézsér, J., Barta, E., Kovér, K., Csernoch, L., Carra, S.,
Fuxreiter, M.: Alternatively spliced exon requlates context-dependent MEF2D higher-order
assembly during myogenesis.

Nat Comms. 14 1329, 2023.
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A kutatécsoport megnevezése:

Biomarker Kutatécsoport

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://bmbi.med.unideb.hu/hu/biomarker-kutatocsoport

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Csész Eva, PhD, DSc, egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Toézsér Jozsef, PhD, DSc, egyetemi tanar, intézetigazgato

Dr. Kall6 Gerg6, PhD, adjunktus

Dr. Emri Mikloés, PhD, tudomanyos fémunkatars

Dr. Csutak Adrienne, MD, PhD, DSc, egyetemi tanar, klinikavezet6 szemész féorvos
Bertalan Petra, PhD hallgat6

Mahshid Moballegh Nasery, PhD hallgato6

Uladzislau VVadadokhau, PhD hallgat6

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 0sszefoglaloja:

A Biomarker kutatocsoport elsédleges célja olyan molekuldk azonositdsa, amelyek
eldsegithetik betegségek diagnozisat, illetve terdpias célpontokként szolgalhatnak. A
kutatocsoport elsdsorban az id6sddd populéciot érintd betegségek, mint a cukorbetegség, ¢és
Alzheimer kér, valamint a kardiovaszkularis megbetegedések és bizonyos daganatok
molekularis mechanizmusanak tanulmanyozasat, illetve a diagnozist elésegité biomarkerek
azonositasat tiizte ki célul. A tagok elkotelezettek olyan proteomikai modszerfejlesztések
iranyaba, amelyek segitségével, nagyfoku szelektivitds és erzékenyseg mellett, célzott mddon
lehet vizsgalni a fehérjék mennyiségi valtozasait a bioldgiai mintakban. Jelenleg az egyik
kdzponti kérdésink az obezitasra és a 2-es tipusi cukorbetegségre jellemz6 molekularis
mintazatok  vizsgalata  proteomikai, foszfoproteomikai, valamint metabolomikai
modszerekkel, valamint a kiilonb6z6é modalitdsbol szdrmaz6 adatok integralasa. Emellett
dolgozunk a szajuregi laphamrék és a prekancerozus allapotokra jellemz6é nyalfehérjék
vizsgalataval, valamint modszereket dolgozunk ki a leukémias gyerekektdl szarmazo mintak
(csontveld, vér, agy-gerincveldi folyadék) proteomikai és metabolomikai vizsgélatéra.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

Kallé G, Bertalan PM, Marton I, Kiss C, Csész E. Salivary Chemical Barrier Proteins in
Oral Squamous Cell Carcinoma-Alterations in the Defense Mechanism of the Oral Cavity.
Int J Mol Sci. 2023 Sep 4;24(17):13657.

Martos R, Tar I, Nagy AC, Cs0sz E, Kiss C, Marton 1. Hypercitrullination and anti-
citrullinated protein antibodies in chronic apical periodontitis, a laboratory investigation.
Does autoimmunity contribute to the pathogenesis? Int Endod J. 2023 May;56(5):584-
592. doi: 10.1111/iej.13903. Epub 2023 Feb 18.
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Laczik M, Erdés E, Ozgyin L, Hevessy Z, CsOsz E, Kallo G, Nagy T, Barta E, Poliska S,
Szatmari |, Balint BL. Extensive proteome and functional genomic profiling of variability
between genetically identical human B-lymphoblastoid cells. Sci Data. 2022 Dec
10;9(1):763. doi: 10.1038/s41597-022-01871-9.

Nokhoijav E, Guba A, Kumar A, Kunkli B, Kall6 G, Kaplar M, Somodi S, Garai I, Csutak
A, Toth N, Emri M, Tézsér J, Csész E. Metabolomic Analysis of Serum and Tear Samples
from Patients with Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus. Int J Mol Sci. 2022 Apr
20;23(9):4534. doi: 10.3390/ijms23094534.

Tar 1, Csész E, Végh E, Lundberg K, Kharlamova N, So6s B, Szekanecz Z, Marton L
Salivary citrullinated proteins in rheumatoid arthritis and associated periodontal disease.
Sci Rep. 2021 Jun 29;11(1):13525. doi: 10.1038/s41598-021-93008-y.

Csosz, Eva; Toth, Ferenc; Mahdi, Mohamed; Tsaprailis, George; Emri, Miklos; Tozser,
Jozsef (2019) Analysis of networks of host proteins in the early time points following HIV
transduction. BMC BIOINFORMATICS 20, 398.

Cs6sz E, Labiscsak P, Kallé G, Markus B, Emri M, Szabé A, Tar I, Tézsér J, Kiss C,
Marton 1. (2017) Proteomics investigation of OSCC-specific salivary biomarkers in a
Hungarian population highlights the importance of identification of population-tailored
biomarkers. PL0S One. 12:e0177282.

Gergé Kallo, Miklos Emri, Zso6fia Varga, Bernadett Ujhelyi, Jozsef Tézsér, Adrienne
Csutak and Eva Cs3sz (2016) Changes in the chemical barrier composition of tears in
Alzheimer's disease reveal potential tear diagnostic biomarkers. PL0oS One.
11(6):e0158000.

Eva Csosz, Gabriella Emri, Gergd Kallo, George Tsaprailis, Jozsef Tézsér (2015) Highly
abundant defense proteins in human sweat as revealed by targeted proteomics and label
free quantification mass spectrometry. Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology, 29(10):2024-2031.

Cs6sz E, Boross P, Csutak A, Berta A, Toth F, Poliska S, Torok Z, Toézsér J. (2012)

Quantitative analysis of proteins in the tear fluid of patients with diabetic retinopathy. J
Proteomics. 75:2196-2204.
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A kutatécsoport megnevezése:

Metabolomika kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kall6 Gergd, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Csdsz Eva, PhD DSc egyetemi tanar

Dr. Tézsér Jozsef, PhD DSc egyetemi tanar, intézetigazgato
Erdenetsetseg Nokhoijav, PhD, post-doc

Kokényesiné Csaki Julianna, laboratériumi asszisztens
Guba Andrea, MSc, PhD hallgatd

Csatari-Kovacs Renata MSc, PhD hallgatd

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A Metabolomika kutatocsoport elsddleges célja kiilonféle metabolitok és kis molekulak
vizsgélata komplex biologiai mintdkban. A tagok elkotelezettek olyan kromatografias és
tomegspektrometrias modszerfejlesztések iranyaba, amelyek segitségevel, nagyfokud
szelektivitds és érzékenység mellett, célzott mddon lehet vizsgalni a kis molekulak
mennyiségi valtozasait a bioldgiai mintakban.

Kutatocsoportunk kifejlesztett egy 11 perces LC-MS maodszert 33 aminosav és biogén amin
egyidejli vizsgalatdra komplex bioldgiai mintakbol. A validalt modszerrel sejtkultirdkban
vizsgéltuk az egyes aminosavak fogyasat a tenyésztési id6 soran, valamint klinikai
szempontbol is jelentds biologiai mintdk, mint a szérum, kdnny és nyal aminosav és biogén
amin tartalmat vizsgaljuk. Eredményeink hozzajarulhatnak a sejtkultiras kisérletek
optimalizalasdhoz, rekombinans fehérjék termelési hatékonysaganak fokozasahoz, valamint
Klinikai vizsgélatok soran fényt derithetink az egyes aminosavak és biogén aminok
mennyiségében bekovetkezd valtozasokra és a mogottiik huzo6dd molekularis folyamatokra.

A kutatocsoportunk kidolgozott egy LC-MS alapl vizsgalati mddszert, melyek segitségével
lehetdség nyilik vizoldhaté vitaminok kimutatdsara és kvantitativ meghatirozdsara. A
kidolgozott LC-MS modszer segitségével 13 vitamin (aszkorbinsav, myo-inozitol, kolin,
tiamin, piridoxin, piridoxal, nikotinamid, para-amino-benzoesav, pantoténsav, folsav,
cianokobalamin, biotin és riboflavin) egyidejli vizsgélatara van lehetdség.

Kutatécsoportunk moddszert fejlesztett az 0Osztron (E1) és 0Osztradiol (E2) formak
kromatografias elvalasztasara, valamint célzott tomegspektrometrids kimutatasara és
kvantitalasara.

Shotgun ¢és célzott tomegspektrometrids vizsgalatokkal kutatocsoportunk tobb kiilonbozd
tokaji bor metabolit profiljat vizsgalta. A metabolit profil alapjan kiilénbségeket mutattunk Ki
a furmint és aszl borok kodzétt mind shotgun, mind ceélzott vizsgalatokkal. Emellett
kutatdcsoportunk a borok tovabbi feldolgozasabol szarmazo borecet metabolomikai profiljat
is vizsgalja.
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A kutatdbmunkahoz kapcsolodé fontosabb kézlemények listaja:

Nokhoijav E, Guba A, Vadadokhau U, Tézsér J, Gyori Z, Kallo G, Csdsz E. Comparative
Analysis of Amino Acid and Biogenic Amine Compositions of Fermented Grape Beverages.
Metabolites. 2023 Jul 27;13(8):892. doi: 10.3390/metabo13080892.

Lénart K, Banké C, Ujlaki G, Péliska S, Kis G, Csész E, Antal M, Bacso Z, Bai P, Fésiis L,
Madi A. Tissue Transglutaminase Knock-Out Preadipocytes and Beige Cells of Epididymal
Fat Origin Possess Decreased Mitochondrial Functions Required for Thermogenesis. Int J
Mol Sci. 2022 May 5;23(9):5175.

Nokhoijav E, Guba A, Kumar A, Kunkli B, Kallé G, Képlar M, Somodi S, Garai |, Csutak A,
Téth N, Emri M, Tézsér J, Cs6sz E. Metabolomic Analysis of Serum and Tear Samples from
Patients with Obesity and Type 2 Diabetes Mellitus. Int J Mol Sci. 2022 Apr 20;23(9):4534.

Guba A, Baba O, Tézsér J, Cs6sz E, Kalld G. Fast and Sensitive Quantification of AccQ-Tag
Derivatized Amino Acids and Biogenic Amines by UHPLC-UV Analysis from Complex
Biological Samples. Metabolites. 2022 Mar 21;12(3):272.

Avrianti R, Vinnai BA, Toth BB, Shaw A, Csész E, Vamos A, Gyéry F, Fischer-Posovszky P,
Wabitsch M, Kristof E, Fésus L. ASC-1 transporter-dependent amino acid uptake is required
for the efficient thermogenic response of human adipocytes to adrenergic stimulation. FEBS
Lett. 2021 Aug;595(16):2085-2098.

Ivanovics B, Gazsi G, Reining M, Berta I, Poliska S, Toth M, Domokos A, Nagy B Jr,
Staszny A, Cserhati M, Csosz E, Bacsi A, Csenki-Bakos Z, Acs A, Urbanyi B, Czimmerer Z.
Embryonic exposure to low concentrations of aflatoxin B1 triggers global transcriptomic
changes, defective yolk lipid mobilization, abnormal gastrointestinal tract development and
inflammation in zebrafish. J Hazard Mater. 2021 Aug 15;416:125788.

Kallo G, Kunkli B, Gy6ri Z, Szilvassy Z, Cs0sz E, Tézsér J. Compounds with Antiviral, Anti-
Inflammatory and Anticancer Activity Identified in Wine from Hungary's Tokaj Region via
High Resolution Mass Spectrometry and Bioinformatics Analyses. Int J Mol Sci. 2020 Dec
15;21(24):9547.
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A kutatécsoport megnevezése:

Proteaz enzimologiai kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Szab6 Andras, PhD - adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Tozsér Jozsef egyetemi tanar, intézetigazgato
e Samara Mhana PhD hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A kutatocsoport a huméan hasnyéalmirigy emészté enzimek (tripszin, kimotripszin, elasztaz,
lipaz) és egy tripszin inhibitor (SPINK1) szerepét tanulmanyozza a hasnyéalmirigy-gyulladas
krénikus formajanak kialakulasaban. A laboratériumban vizsgaljuk, hogy mely mutéciok
okozhatjdk a megbetegedést, és milyen mechanizmus &ll ezek hatterében. Az aldbbi
modszereket alkalmazzuk rutinszeriien: PCR mutagenezis, bakterialis és eukariota fehérje
expresszio, fehérje tisztitds, SDS-PAGE, western blot, aktivitismérés, kvantitativ valosideji
PCR.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Szabo A, Ludwig M, Hegyi E, Szépeova R, Witt H, Sahin-Téth M. Mesotrypsin Signature
Mutation in a Chymotrypsin C (CTRC) Variant Associated with Chronic Pancreatitis. J Biol
Chem. 2015 Jul 10;290(28):17282-92.

Szabd A, Toldi V, Gazda LD, Demcsak A, Tézsér J, Sahin-Téth M. Defective binding of
SPINKZ1 variants is an uncommon mechanism for impaired trypsin inhibition in chronic
pancreatitis. J Biol Chem. 2021 Jan-Jun;296:100343.

Kassay N, Toldi V, Tézsér J, Szabd A. Cigarette smoke toxin hydroquinone and misfolding
pancreatic lipase variant cooperatively promote endoplasmic reticulum stress and cell death.
PL0S One. 2022 Jun 15;17(6):e0269936.
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A kutatécsoport megnevezése:

Adipocita Termogenezis Kutatocsoport — Sejtbiokémiai Kutatoé Laboratérium

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://bmbi.med.unideb.hu/hu/sejtbiokemiai-kutato-laboratorium

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kristéf Endre Kéaroly PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Fésis Laszl6, MD, PhD, akadémikus, professor emeritus
Dr. Arianti Rini, PhD, tudomanyos segedmunkatars

Vinnai Boglarka Agnes, MSc, PhD hallgatd

Rahaf Alrifai, MSc, PhD hallgaté

Gyath Essam Ghaleb Karadsheh, MSc, PhD hallgaté

Nagy Jennifer, BSc, laboratoriumi asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Az aktiv hdétermeld human mély nyaki zsirszoveti depobol szdrmazo zsirszdvet-eredetii
sejtmagi génexpresszidos mintdzatanak elemzésével jellemezziik, hogyan reagalnak a
differencialt adipocitak alpopulaciéi a termogenikus aktivaciéra. Célunk a legnagyobb
mértékben aktivalhatd adipocita alcsoport azonositdsa mellett a hdtermeld folyamatokat
specifikusan bekapcsold6 molekuléris szabalyozok feltardsa. A megismert génjeldltek
kifejezodésének célzott modositasaval funkcionalisan jellemezzilk a lehetséges 1j
farmakoldgiai kezelések kulcsfontossagu célpontjait, amelyek fokozhatjak a termogenikus
aktivaciot. Célunk tovabba feltarni azokat a specifikus molekularis mechanizmusokat, melyek
altal az azonositott gének befolyasoljak a hétermelés aktivacigjat. Végiil olyan 1j képalkotd
eljarasokat dolgozunk ki, melyek segitségével az aktiv és az inaktiv hétermeld adipocitak
funkcidja, valamint a barnulast indukal6 molekulakra adott vélasza kvantifikalhat lesz
heterogén sejttenyeszetekben és szdvetmetszetekben. A kapott eredmények Uj stratégidkat
nyithatnak meg a hdtermelés specifikus aktivalasara, vagy olyan aktivalt barna zsirszovet
kialakitasara, amely hatékonyabban segiti az elhizott betegek kezelését.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

Krist6f E., Doan-Xuan Q. M., Sarvari A. K., Klusoczki A., Fischer-Posovszky P., Wabitsch
M., Bacso Z., Bai P., Balajthy Z., Fésis L. Clozapine modifies the differentiation program of
human adipocytes inducing browning. (Transl Psychiatry, 2016; 6(11):€963.)

Kristof E., Klusoczki A., Veress R., Shaw A., Combi Z.S., Varga K., Gy6ry F., Balajthy Z.,
Bai P., Bacso Z., Fesus L. Interleukin-6 released from differentiating human beige adipocytes
improves browning (Exp Cell Res, 2019; 377(1-2):47-55.)

T6th B.B., Arianti R., Shaw A., Vamos A., Veréb Z., Poliska S., Gy6ry F., Bacso Z., Fésiis
L.*, Kristof E.* FTO intronic SNP strongly influences human neck adipocyte browning
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determined by tissue and PPARY specific regulation: a transcriptome analysis. (Cells, 2020;
9(4):987.)

Arianti R., Vinnai B.A., T6th B.B., Shaw A., Cs6sz E., Vamos A., Gyory F., Fischer-
Posovszky P., Wabitsch M., Kristof E.*, Fésus, L.* ASC-1 transporter-dependent amino acid
uptake is required for the efficient thermogenic response of human adipocytes to adrenergic
stimulation. (FEBS Letters, 2021; 595(16):2085-2098.)

Vinnai B.A., Arianti R., Gyory F., Bacso Z., Fésiis L., Kristof E. Extracellular thiamine

concentration influences thermogenic competency of differentiating neck area-derived human
adipocytes. (Front. Nutr, 2023; 10:1207394.)
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A kutatécsoport megnevezése:

Transzglutaminaz kutatocsoport (Transzglutaminazok fizioldgias és patoldgias szerepeit
vizsgélo kutatdcsoport a Sejtbiokémia Kutatolaborban)

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://bmbi.med.unideb.hu/hu/sejtbiokemiai-kutato-laboratorium?ac=0

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kiraly Robert, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Fésls Laszlo, akadémikus, professor emeritus
e Csaholczi Bianka, PhD hallgat6
e Nagy Jennifer, BSc, laborat6riumi analitikus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Korabbi eredményeinkkel hozzajarultunk a transzglutaminaz 2 Ca?*-kété helyeinek és a TG2
coeliakias antitestek altal felismert epitopjai megismeréséhez. Az utébbi idében a TG2 és
F13A kevésbé ismert izopeptidaz aktivitasat vizsgaltuk, amely potencialis szerepet jatszhat a
biokémiai karakterizalasat; a TG4 6sszefuggesbe hozhaté a prosztata tumorok fokozott
invazivitasaval. Jelenleg a TG2 interaktomot tanulmanyozzuk uGjonnan fejlesztett human
koldokzsindr véna endotél sejtes modellekben. Ezek a kiserletek segithetnek a TG2
fiziologias és patoldgias szerepeinek megértésében és a coeliakias sejt fenotipusanak a
leirasaban is. Kutatasainkban a molekularis bioldgia széles eszkoztarat alkalmazzuk sejtes
kisérletekkel egyutt.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Csoban-Szab6 Z, Bécsi B, El Alaoui S, Fésus L, Korponay-Szabd IR, Kirdly R. (2021)
Biochemical Characterisation of Human Transglutaminase 4. Int J Mol Sci. 22:12448.

Csoban-Szab6 Z, Fésls L, Kirdly R. (2020) Protein-peptide based assay for the
characterization of human blood coagulation factor XIII-A isopeptidase activity. Anal
Biochem. 600:113699.

Kiraly, R., Thangaraju, K., Nagy, Z., Collighan, R., Nemes, Z., Griffin, M., & Feésus, L.
(2016). Isopeptidase activity of human transglutaminase 2: disconnection from transamidation
and characterization by  kinetic parameters. Amino acids, 48(1), 31-40.
https://doi.org/10.1007/s00726-015-2063-5

Simon-Vecsei, Z., Kiraly, R., Bagossi, P., T6th, B., Dahlbom, 1., Caja, S., Csosz, E., Lindfors,
K., Sblattero, D., Nemes, E., Miki, M., Fésis, L., & Korponay-Szabd, I. R. (2012). A single
conformational transglutaminase 2 epitope contributed by three domains is critical for celiac
antibody binding and effects. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 109(2), 431-436. https://doi.org/10.1073/pnas.1107811108
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Kiraly, R., Csosz, E., Kurtan, T., Antus, S., Szigeti, K., Simon-Vecsei, Z., Korponay-Szabo, I.
R., Keresztessy, Z., & Fesus, L. (2009). Functional significance of five noncanonical Ca2+-
binding sites of human transglutaminase 2 characterized by site-directed mutagenesis. The
FEBS journal, 276(23), 7083-7096. https://doi.org/10.1111/j.1742-4658.2009.07420.x
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A kutatécsoport megnevezése:

Sejtbiokémiai Funkcionalis Transzglutaminaz Kutatocsoport.

Link a kutatdcsoport weboldaldhoz: -

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Balajthy Zoltan, PhD, egyetemi docens.

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Jambrovics Karoly, PhD, tanarsegéd
e Wedean Ghassan Al Hadban, PhD hallgato

TDK Hallgatok:
e Aysha Afnan Hossain, MSc I1.
e Donia Naseri, GM 3rd year.
e Kovécs Balazs, ODLA 3. évf.

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A tobbfunkcids, GTP- vagy Ca?*-kotott transzglutaminaz 2 (TG2) fiziologiai és patoldgias
szerepe részletekben ismert, ami annak is koszonhetd, hogy szdmos enzimatikus €s nem
enzimatikus aktivitdsa mellett allvanyfehérje (scaffold protein) funkcidja is van. Az elmult
évtizedben lathatova valt, hogy a TG2 diszfunkcié olyan sulyos betegségekhez is
kapcsolddik, mint a rék, ugyanakkor a szerepének pontos molekularis interakcioi
nagymértékben ismeretlenek. Egyetértés van abban, hogy a TG2 eldsegiti a folyamatos NF-
kB aktivitast, aminek kdvetkezménye a tumor névekedéshez kapcsolddod kronikus gyulladas.
Legtobbszor a TG2, NF-xB vagy a PI3K-AKT-mTOR jelatviteli dtvonal kilon-kilon vagy
egyiitt egymadst erdsitve gyulladast, daganatot, vagy mindkettét okoz. Legfrissebb
eredményeink szerint a TG2 jelatviteli platformként funkcional, amely a CD18, ¢c-SRC, PI3K,
p85, AKT és mTOR fehérjéket egymas kozvetlen kozelébe hozza fehérje-fehérje
interakcidkban, ami szignaloszémakeént funkcional.

Tanulmanyozzuk meég az all-transz-retinsav (ATRA) altal indukalt akut promielocitas
leukémia (APL) NB4 sejtek differenciadlédasanak alapveté mechanizmusait in vitro és in vivo.
Az atipikus kifejez6dé TG2 expresszidja jelatviteli utvonalakon keresztiil eldsegiti a sejtek
APL-s sejtek fokozott differencidlodast, talélését, intenziv citokinvihar létrejottét, a
differenciacios szindréma kialakuldsat. Hosszu tavd célunk, hogy molekularis alkotokat
azonositsunk ¢és jellemezziik azokat a molekularis mechanizmusokat, amelyek feleldsek
lehetnek a TG2-fiiggd patologias folyamatok kialakulasaért.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

Balajthy Z. Szant6 A., Vamosi Gy., Csomds K., Lanotte M., Fésis L. (2006) Tissue-
transglutaminase contributes to neutrophil granulocyte differentiation and functions. Blood.
108: 2045-2054. 1F:10,37

Csomos K, Nemet I, Fesus L, Balajthy Z. Tissue transglutaminase contributes to the all-

trans-retinoic acid-induced differentiation syndrome phenotype in the NB4 model of acute
promyelocytic leukemia. Blood 2010; 116(19): 3933-3943. IF:10,55
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Jambrovics K, Uray IP, Keressztesy Z, Keillor JW, Fésis L, Balajthy Z. Transglutaminase 2
programs differentiating acute promyelocytic leukemia cells in all-trans retinoic acid
treatment to inflammatory stage through NF-kB activation. Haematologica. 2018 Sep 20. pii:
haematol.2018.192823.doi: 10.3324/haematol.2018.192823. IF:7,11

Jambrovics K, Uray IP, Keillor JW, Fésus L, Balajthy Z. Benefits of Combined All-Trans
Retinoic Acid and Arsenic Trioxide Treatment of Acute Promyelocytic Leukemia Cells and
Further Enhancement by Inhibition of Atypically Expressed Transglutaminase 2. Cancers
(Basel). 2020 Mar 11;12(3):648. doi: 10.3390/cancers12030648. IF: 6,64

Jambrovics K, Botd P, Pap A, Sarang Z, Kolostyak Z, Czimmerer Z, Szatmari |, Fésls L,
Uray IP, Balajthy Z. Transglutaminase 2 associated with PI3K and PTEN in a membrane-
bound signalosome platform blunts cell death. Cell Death Dis. 2023 Mar 28;14(3):21, doi:
10.1038/s41419-023-05748-6. IF: 9.0

Kéaroly Jambrovics, Szilard Pdliska, Beata Scholtz, Ivan P Uray, Zoltdn Balajthy. ATO

Increases ROS Production and Apoptosis of Cells by Enhancing Calpain-Mediated
Degradation of the Cancer Survival Protein TG2. Int J Mol Sci. 2023 Jun 30;24(13). IF: 5,6
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Elettani Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Szivelektrofizioldgiai Munkacsoport

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://physiology.unideb.hu/

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Nanasi Péter Pal, MTA Doktora, egyetemi tanar

A kutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr Banyasz Tamas, MTA Doktora (orvostudomany), egyetemi tanar
Dr Magyar Janos, MTA Doktora (orvostudomany), egyetemi tanar
Dr Szentandrassy Norbert, PhD, egyetemi docens

Dr Horvéth Balazs, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Az elmult években sokiranyd kuatomunkat vegeztink a cellularis szivelektrofiziologia
teriletén. Szivélettani kisérleteink dont6 tobbségét kutyabol izolalt kamrai szivizomsejteken
veégezzik, de szlikség esetén hasznalunk tengerimalac vagy nyul eredet( kamrai szivizmot is.
Vizsgéalatainkhoz konvenciondlis mikroelektroda technikat, hagyomanyos voltage-clamp
technikat és akcids potencial clamp technikat alkalmazunk, amelyeket intracellularis
kalciumkoncentracio-méresekkel ill. kontraktilitds-meérésekkel egészitink ki. Visszatérden
vizsgaljuk a szivm0Okodés frekvencia-fliggd sajatsagait, kulonds tekintettel a kamrai
repolarizacié sordn bekovetkezd eseményekre. Vizsgélataink elsodleges célpontjanak
tekintjuk a kamrai szivizom Kkalcium-fiiggd ionaraminak Kinetikai sajatsagait, azok
szabalyozésédnak molekularis mechnizmusait, tovadbba ezen ionaramok viselkedését a
fiziol6gids repolarizacid soran valamint patoldgias kortlmények kozott. Akcids potencidl
voltage clamp kisérleteinkben az egyes ionaramok valddi profiljanak bemutatasa a célunk,
amikor szelektiv ioncsatorna-blokkoldk alkalmazasaval vizualizaljuk az akcios potencial alatti
aramprofilokat. Az akcids potencial voltage clamp specias alakalmazasaként bevezettiik az
un. “onion peeling” moddszert, amelynek soran egyetlen szivizomsejten mérhetiink meg
szekvencialisan szamos ionaramot. Vizsgaljuk tovabba az egyes proaritmias és antiaritmias
mechanizmusokat, kilonds tekintettel a korai utddepolarizaciok jellemzbéire valamint az
akcios potencial idotartam beat-to-beat variabilitdsanak valtozasaira kiulonb6z6 korulmények
kozott. Osszességében, kutatasaink végsod célja a proaritmias és antiaritmias mechanizmusok
jobb megértése, amely hosszabb tdvon eredményesebb antiaritmias terapia kialakitasat teheti
lehetdve.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

Banyasz T, Filop L, Magyar J, Szentandrassy N, Varrd6 A, Nanasi PP: Endocardial versus
epicardial differences in L-type calcium current in canine ventricular myocytes studied by
action potential voltage clamp. Cardiovasc Res 2003;58:66-75 [IF=5.164]
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Szentadrassy N, Banyasz T, Bir6 T, Szabd G, Toth B, Magyar J, Lazar J, Varrd A, Kovacs L,
Nénasi PP: Apico-basal inhomogeneity in distribution of ion channels in canine and human
ventricular myocardium. Cardiovasc Res 2005;65:851-860 [IF=5.283]

Birinyi P, Toth A, Jona I, Acsai K, Almassy J, Nagy N, Prorok J, Gherasim I, Papp Z,
Hertelendi Z, Szentandrassy N, Banyasz T, Fllop F, Papp JGy, Varré A, Nanasi PP, Magyar
J: The Na*/Ca?" exchange blocker SEA0400 fails to enhance cytosolic Ca?* transient and
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Munkacsoport az intracellularis mintazatfelismeré receptorok (foként Nod-like receptorok;
NLR) funkcidjat vizsgalja. Ezen receptorokat el6szor az immunsejtekben irtdk le, de mara
ismert, hogy kdzel minden sejttipusban jelen vannak. Fertdzés és szdveti sériilés esetén a
mikrobialis- és veszély-asszocialt molekularis mintazatokat felismerve aktivalodnak, és
tobbek kozott sejtosztddast, sejthalalt vagy citokintermelést (pl. IL-1B, IL-6, TNF, IFNo/B)
szabalyozva hangoljak 6ssze a gyulladdsos folyamatokban és regeneracioban részt vevo sejtek
mikodését. Célunk a mintazatfelismerd receptorok expresszigjanak és funkcidjanak
vizsgalata kiilonb6z6 human makrofag alpopulaciokban. Tovabbi celunk, hogy feltérképezzik
a mintazatfelismerd receptorok expresszi0jat €s szerepét a vazizom homeosztazisanak
fenntartasaban, a miokinek termelésében, valamint az izmot érintd gyulladasos reakciok
kialakulasaban és az azt kovetd regeneracioban. Vizsgalatainkhoz tobbek kdzott primer egér
csontveldi makrofagokat, huméan periférids vér-eredetli monocitdkat ¢és beldliik
differencialtatott makrofag alpopulaciokat, immortalizalt sejteket (sejtvonalak), tovabba egér
eredetli vazizomsejtvonalat (C2C12) és vazizom szovetet is hasznalunk. A vizsgalt gének
expresszidjat qPCR, illetve Western blot technikékkal hatdrozzuk meg. Szekretélt fehérjek
mennyiségét ELISA mddszerrel mérjuk. Fehérje lokalizacios vizsgalatokhoz immuncitokémia
és immunhisztokemia modszerek allnak a rendelkezéstinkre.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

Microglial Inflammatory Mechanisms in Stroke: The Jury Is Still Out.

Benké S, Dénes A.

Neuroscience, 2024 Feb 15:50306-4522(24)00057-5. doi: 10.1016/j.neuroscience.2024.02.07.
Online ahead of print.; PMID: 38364965 Free article.

Early suppression of antiviral host response and protocadherins by SARS-CoV-2 Spike
protein in THP-1-derived macrophage-like cells.

Miltner N, Linkner TR, Ambrus V, Al-Muffti AS, Ahmad H, Motyan JA, Benké S, Tézsér J,
Mahdi M.
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Front Immunol 2022 Oct 20;13:999233. doi: 10.3389/fimmu.2022.999233. eCollection 2022.
PMID: 36341352 Free PMC article.

The NKCC1 ion transporter modulates microglial phenotype and inflammatory response to
brain injury in a cell-autonomous manner.

Toéth K, Lénart N, Berki P, Fekete R, Szabadits E, Posfai B, Cserép C, Alatshan A, Benkd S,
Kiss D, Hilbner CA, Gulyas A, Kaila K, Kérnyei Z, Dénes A.

PLoS Biol 2022 Jan 27;20(1):e3001526. doi: 10.1371/journal.pbio.3001526. eCollection 2022
Jan.; PMID: 35085235 Free PMC article.

Autoinflammation and autoimmunity across rheumatic and musculoskeletal diseases.
Szekanecz Z, Mclnnes IB, Schett G, Szamosi S, Benk6 S, Sztcs G.

Nat Rev Rheumatol 2021 Oct;17(10):585-595. doi: 10.1038/s41584-021-00652-9. Epub 2021
Aug 2.; PMID: 34341562 Review.

Caffeine Has Different Immunomodulatory Effect on the Cytokine Expression and NLRP3
Inflammasome Function in Various Human Macrophage Subpopulations.

Kovécs EG, Alatshan A, Budai MM, Czimmerer Z, Biro E, Benkd S.

Nutrients 2021 Jul 14;13(7):2409. doi: 10.3390/nu130724009.

PMID: 34371919 Free PMC article.

Nuclear Receptors as Multiple Regulators of NLRP3 Inflammasome Function.

Alatshan A, Benko S.

Front Immunol (IF: 7.56; Q1). 2021 Feb 26;12:630569. doi: 10.3389/fimmu.2021.630569.
eCollection 2021.; PMID: 33717162 Free PMC article. Review.

All-Trans Retinoic Acid Enhances both the Signaling for Priming and the Glycolysis for
Activation of NLRP3 Inflammasome in Human Macrophage.

Alatshan A, Kovacs GE, Aladdin A, Czimmerer Z, Tar K, Benkd S.

Cells 2020 Jul 1;9(7):1591. doi: 10.3390/cells9071591.; PMID: 32630207 Free PMC article.

The Transcription Factor STAT6 Mediates Direct Repression of Inflammatory Enhancers and
Limits Activation of Alternatively Polarized Macrophages.

Czimmerer Z, Daniel B, Horvath A, Riickerl D, Nagy G, Kiss M, Peloquin M, Budai MM,
Cuaranta-Monroy |, Simandi Z, Steiner L, Nagy B Jr, Poliska S, Banko C, Bacso Z, Schulman
IG, Sauer S, Deleuze JF, Allen JE, Benko S, Nagy L.

Immunity 2018 Jan 16;48(1):75-90.e6. doi: 10.1016/j.immuni.2017.12.010.

PMID: 29343442 Free PMC article.

Different dynamics of NLRP3 inflammasome-mediated IL-1p production in GM-CSF- and
M-CSF-differentiated human macrophages.

Budai MM, Tozsér J, Benko S.

J Leukoc Biol 2017 Jun;101(6):1335-1347. doi: 10.1189/jIb.3A0716-300RR. Epub 2017 Feb
23.; PMID: 28232386

NLRCS5 Functions beyond MHC | Regulation-What Do We Know So Far?

Benké S, Kovacs EG, Hezel F, Kufer TA.
Front Immunol. 2017 Feb 17;8:150. doi: 10.3389/fimmu.2017.00150. eCollection 2017.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Munkacsoportunk a TRP ioncsatorndk molekularis szabalyozésat, élettani es korélettani
kiilonbozé primer sejteken és sejtvonalakon vizsgdljuk TRP-csatorndk kifejezddését,
funkcidjat és szerepét élettani és patoldgias korilmények kozott.

Erdeklédésiink  kozéppontjidban 4all a hdérzékeny TRP-csatorndk —szomatoszenzoros
miikddésekben valamint gyulladdsos folyamatokban jatszott szerepének vizsgalata,
elsésorban a huméan bdr és a fogpulpa sejtjein.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

1. Balazs, Istvan Toth; Bahar, Bazeli; Annelies, Janssens; Erika, Lisztes; Mark, Racsko;
Balazs, Kelemen; Mihaly, Herczeg; Tamas, Milan Nagy; Katalin, E. Koveér; Argha,
Mitra; Attila, Borics; Tamas, Bir6; Thomas, Voets. (2024) Direct modulation of TRPM8
ion channels by rapamycin and analog macrolide immunosuppressants. eLife, accepted
for publication 1F:7.7 (2022)

2. Arpad, Kunka; Erika, Lisztes; Judit, Bohacs; Mark, Racsko; Balazs, Kelemen; Gabriella,
Kovalecz; Etelka, D. Téth; Csaba, Hegediis; Kinga, Bagyi; Rita, Marincsak; Balazs
Istvan, Téth. (2024) TRPAL upregulation mediates oxidative stress in a pulpitis model in
vitro. Br J Pharmacol., accepted for publication 1F:7.3 (2022)

3. Szollési AG, Olah A, Lisztes E, Griger Z, Toth Bl. (2022) Pruritus: a sensory symptom
generated in cutaneous immuno-neuronal crosstalk. Front Pharmacol. 13, 745658. IF:5.6

4. Diszhazi G, Magyar ZE, Lisztes E, Téth-Molnéar E, Nanasi PP, Vennekens R, Téth Bl,
Almassy J. (2021) TRPM4 links calcium signaling to membrane potential in pancreatic
acinar cells. J. Biol. Chem. 297(3), 1-5, 1F:5.486

5. Held K, Téth Bl. (2021) TRPM3 in Brain (Patho)Physiology. Front Cell Dev Biol. 9:1-
16. 1F:6.081
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Kelemen B, Pinto S, Kim N, Lisztes E, Hanyicska M, Vladar A, Olah A, Pénzes Z, Shu
B, Vriens J, Bir6 T, Rohacs T, Voets T, Toth Bl. (2021) The TRPM3 ion channel
mediates nociception but not itch evoked by endogenous pruritogenic mediators.
Biochem Pharmacol. 183:114310. IF:6.1

Kelemen B, Lisztes E, Vladar A, Hanyicska M, Almaéssy J, Olah A, Szollési AG, Pénzes
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(TRPM3). Biochem Pharmacol. 174:113826. IF:5.858

Lisztes E*, Téth BI*, Bertolini M, Szabd |, Zakany N, Olah A, Szollési A, Paus,
R., Bir6, T. (2019) Adenosine promotes human hair growth and inhibits catagen
transition in vitro: role of the outer root sheath keratinocytes. J Invest Dermatol. 140
(5):1085-8. IF: 8.551 *These authors contributed equally to the work (shared first
authorship)

Szanté M, Olah A, Szollési AG, Toth KF, Payer E, Czakdé N, Por A, Kovacs |, Zouboulis
CC, Kemény L, Bir6 T, Téth Bl (2019) Activation of TRPV3 Inhibits Lipogenesis and
Stimulates Production of Inflammatory Mediators in Human Sebocytes — A Putative
Contributor to Dry Skin Dermatoses. J Invest Dermatol. 139(1):250-3. IF: 7.143

Ambrus L, Kelemen B, Szab6 T, Birdé T, T6th Bl (2017) Human podocytes express
functional thermosensitive TRPV channels. Br J Pharmacol. 174(23):4493-4507. IF:
6.81

Janssens A*, Gees M*, Toth Bl*, Ghosh D, Mulier M, Vennekens R, Vriens J, Talavera
K, Voets T (2016) Definition of two agonist types at the mammalian cold-activated
channel TRPMS8. Elife. 5:e17240. IF:7.725 *These authors contributed equally to the
work (shared first authorship)

Toth Bl, Konrad M, Ghosh D, Mohr F, Halaszovich CR, Leitner MG, Vriens J,
Oberwinkler J, Voets T (2015) Regulation of the transient receptor potential channel
TRPM3 by phosphoinositides. J Gen Physiol. 146(1):51-63. 1F:4.511
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A Debreceni Egyetem Elettani Intézetének Ca?*-homeosztazis munkacsoportja évek Ota
foglalkozik az intracellularis kalciumhomeosztazis vizsgalataval, elsésorban a harantcsikolt
izmok miikodésének alaposabb megértéséért, de mas sejttipusokon is jelentds
megfigyeléseket tett (simaizom, keratinocyta, melanoma). Tovabba a citoszkeleton egyes
elemeinek a vazizmok milkodésére gyakorolt szabalyozo hatasat, az izomregeneracid
folyamatait és a vazizom endokannabinoid rendszer szerepét vizsgalja.

A kutatocsoport a citoszkeleton negyedik rendszereként szamon tartott Septinek kifejez6dését
és funkcidjat vizsgalja vazizomban, illetve az ezt modellez6 sejtkultarakban. A jelenleg is
folyo6 kisérletek célja, hogy megvalaszoljak médosul-e a regeneracios valasz Septin7 fehérje
expresszidjanak modositasa esetén? Tovabba mutat-e eltérést a Septin7 expresszié a
Duchenne izomdisztrofia egérmodelljének tekinthetd MDX egerekben?

Legfrissebb kutatasukban tisztdzni akarjak az endokannabinoid rendszer potencialis szerepét a
vazizom rendellenességekben (példaul Duchenne izomdisztrofia), az elektro-mechanikai
kapcsolat folyamataiban, valamint a mitokondrialis kalcium-homeosztazisban.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

Szentesi Peter, Dienes Beatrix, Kutchukian Candice, Czirjak Tamas, Buj-Bello Ana,
Jacquemond Vincent, Csernoch Laszl6: Disrupted T-tubular network accounts for
asynchronous calcium release in MTMI-deficient skeletal muscle, JOURNAL OF
PHYSIOLOGY-LONDON 601: (1) pp. 99-121. 2023

Gonczi Monika, Teixeira Jodo M. C., Barrera-Vilarmau Susana, Mediani Laura, Antoniani
Francesco, Nagy Tamas Mildn, Fehér Krisztina, Raduly Zsolt, Ambrus Viktor, Tdzsér Jozsef,
Barta Endre, Kovér Katalin E., Csernoch La&szl6, Carra Serena, Fuxreiter Monika:
Alternatively spliced exon regulates context-dependent MEF2D higher-order assembly during
myogenesis, NATURE COMMUNICATIONS 14: (1) 1329. 2023
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function, ELIFE 11: e75863. 2022

Gonczi Monika, Dienes Beatrix, Dobrosi Néra, Fodor Janos, Balogh Norbert, Olah Tamas,
Csernoch L&szI6: Septins, a cytoskeletal protein family, with emerging role in striated muscle.
J. Muscle Res. Cell Motil. 42 (2), 251-265. 2021

Sztretye Monika, Singlar Zoltan, Szabd Léaszl6, Angyal Agnes, Balogh Norbert, Vakilzadeh
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ANTIOXIDANTS 9: (2) 98. 2019

Sztretye M, Dienes B, Gonczi M, Czirjak T, Csernoch L, Dux L, Szentesi P, Keller-Pinter A:
Astaxanthin: A Potential Mitochondrial-Targeted Antioxidant Treatment in Diseases and with
Aging, OXIDATIVE MEDICINE AND CELLULAR LONGEVITY 2019: 3849692.

Deli T, Csernoch L: Extracellular ATP and cancer - An overview with special reference to P2
purinergic receptors, PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 14: (3) pp. 219-231.
2008

Szentesi P, Collet C, Sarkozi S, Szegedi C, Jona I, Jacquemond V, Kovacs L, Csernoch L:
Effects of dantrolene on steps of excitation-contraction coupling in mammalian skeletal
muscle fibers, JOURNAL OF GENERAL PHYSIOLOGY 118: (4) pp. 355-375. 2001

Pizarro G, Csernoch L, Uribe I, Rodriguez M, Rios E: The relationship between Q gamma
and Ca release from the sarcoplasmic reticulum in skeletal muscle, JOURNAL OF
GENERAL PHYSIOLOGY 97: (5) pp. 913-947. 1991

Jacquemond V, Csernoch L, Klein M G, Schneider M F: Voltage-gated and calcium-gated
calcium release during depolarization of skeletal muscle fibers, BIOPHYSICAL JOURNAL
60: (4) pp. 867-873. 1991
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A komplex kannabinoid jelatvitel szamos (kér)élettani folyamat szabalyozasahoz jarul hozza
a human borben. Ezek kozé tartoznak egyebek mellett a lokalis gyulladdsos folyamatok, a
faggyttermelés, a pigmentacio, a szrnovekedés vagy éppen a hamsejtek érési folyamatai is.
Tekintettel arra, hogy ezen folyamatok zavarai Kifejezetten nagy prevalenciaju betegségek (pl.
pattandsossag [akne], szOrnovekedési rendellenességek, atopias dermatitisz [ekcéma] stb.)
kialakulasaban jatszanak szerepet, munkacsoportunk célja, hogy hazai és nemzetkozi
kollaboratorok, valamint ipari partnerek (Bionorica SE, Neumarkt, Németorszag; Dr. August
Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel, Bielefeld, Németorszag) segitségével feltarja a
kannabinoid jelatvitelben rejlé terapias potencialt a fenti korképekben.

Kisérletes borgydgyaszati kutatdsaink soran alapvetéen molekuldris és sejtélettani
megkdzelitést alkalmazunk, és sejtvonalakat, primer sejttenyészeteket, rekonstrualt 3D
bérmodelleket, valamint kiilonféle szervkultarakat (pl. sz0rtiisz0, illetve teljes vastagsagi bor
szervkultara) vizsgalunk. Nyomon kovetjik egyebek mellett az életképesség, a proliferacid, a
lipidtermelés, az ionhomeosztazis, valamint a génexpresszio es a mediatortermelés
valtozasait, valamint kilonféle méodszerekkel befolyasoljuk a génexpressziot. A testiinkben
termelddo, ,,endogén” kannabinoidok mellett figyelmet forditunk a névényi kannabinoidok és
kannabinoid-szerti vegyiiletek, illetve a kannabinoid jelpalyaval rokon szignalutvonalak
(purinerg jelatvitel, TRP csatornak stb.) vizsgalatara, valamint a sejtek kozotti
informacidatadds egy, a bOr vonatkozdsdban még kevéssé kutatott forméjara, az
extracellularis vezikulak altal medialt kommunikaciora.

Jelenleg futo fontosabb projektek:
v" A kannabinoid és a purinerg jelatvitel, valamint a TRPM csatornak vizsgalata aknéban
v" Az akne mitokondrialis biol6giai vonatkozasainak vizsgalata
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Az extracellularis vezikulak (EV-k) szerepének vizsgalata aknéban
Az epidermalis homeosztazis neuroendokrin szabalyozasanak vizsgalata

A kutatbmunk&hoz kapcsolédd fontosabb kozlemények listdja (a Google scholar
idézetek szama a 2024. marcius 18-ai allapotot tikrozi):

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Olah A, Téth BI, Borbird I, Sugawara K, Sz6llési AG, Czifra G, Pal B, Ambrus L,
Kloepper J, Camera E, Ludovici M, Picardo M, Voets T, Zouboulis CC, Paus R, Bir6 T
(2014) Cannabidiol exerts sebostatic and antiinflammatory effects on human sebocytes. J.
Clin. Invest. 124(9):3713-3724. doi: 10.1172/JC164628. IF: 13.262; Medicine
(miscellaneous): D1. Citations (Google scholar): 362,

Olah A, Ambrus L, Nicolussi S, Gertsch J, Tubak V, Kemény L, Soeberdt M, Abels C,
Bir6 T (2016) Inhibition of fatty acid amide hydrolase exerts cutaneous anti-
inflammatory effects both in vitro and in vivo. Exp. Dermatol. 25(4):328-330. doi:
10.1111/exd.12930. IF: 2.532; Dermatology: D1. Citations (Google scholar): 45.

Olah A*, Markovics A#, Szab6-Papp J, Szab6 PT, Stott C, Zouboulis CC, Biré T (2016)
Differential effectiveness of selected non-psychotropic phytocannabinoids on human
sebocyte functions implicates their introduction in dry / seborrheic skin and acne
treatment. Exp. Dermatol. 25(9):701-707. doi: 10.1111/exd.13042. #Shared first
authorship. IF: 2.532; Dermatology: D1. Citations (Google scholar): 145.

Zakany N* Olah A*, Markovics A, Takacs E, Aranyasz A, Nicolussi S, Piscitelli F,
Allara M, Por A, Kovacs |, Zouboulis CC, Gertsch J, Di Marzo V, Bir6 T, Szab6 T (2018)
Endocannabinoid tone regulates human sebocyte biology. J. Invest. Dermatol.
138(8):1699-1706. doi: 10.1016/}.jid.2018.02.022. #Shared first authorship. IF: 6.290;
Dermatology: D1. Citations (Google scholar): 22.

Szantd M*, Olah A*, Szollési AG, Toth KF, Payer E, Czakd N, Por A, Kovacs |,
Zouboulis CC, Kemény L, Bir6 T, Toth Bl (2019) Activation of TRPV3 inhibits
lipogenesis and stimulates production of inflammatory mediators in human sebocytes — a
putative contributor to dry skin dermatoses. J. Invest. Dermatol. 139(1):250-253. doi:
10.1016/j.jid.2018.07.015. #Shared first authorship. IF: 7.143; Dermatology: D1.
Citations (Google scholar): 25.

Toth KF, Adam D, Bir6 T#, Olah A*& (2019) Cannabinoid signaling in the skin:
Therapeutic potential of the “c(ut)annabinoid” system. Molecules 24:918. doi:
10.3390/molecules24050918. #Shared last authorship. &Corresponding author. IF:
3.267; Pharmaceutical Science: Q1. Citations (Google scholar): 206.

Markovics A, Toth KF, Sés KE, Magi J, Gyongy6si A, Benyd Z, Zouboulis CC, Bir6 T#,
Olah A* (2019) Nicotinic acid suppresses sebaceous lipogenesis of human sebocytes via
activating hydroxycarboxylic acid receptor 2 (HCA?). J. Cell. Mol. Med. 23(9):6203-
6214. doi: 10.1111/jcmm.14505. #Shared last authorship. IF: 4.486; Molecular
Medicine: Q1. Citations (Google scholar): 21.

Szab0 IL, Lisztes E, Béke G, Téth KF, Paus R, Olah A*& Biré T#& (2020) The
phytocannabinoid, (-)-cannabidiol, operates as a complex, differential modulator of
human hair growth: Anti-inflammatory submicromolar versus hair growth inhibitory
micromolar effects. J. Invest. Dermatol. 140(2):484-488. doi: 10.1016/}.jid.2019.07.690.
#Shared last authorship. 4Shared corresponding author. IF: 8.551; Dermatology: D1.
Citations (Google scholar): 21.

Markovics A", Angyal A", Téth KF, Adam D, Pénzes Zs, Magi J, Pér A, Kovécs I,
Toréesik D, Zouboulis CC, Biré T#, Olah A*& (2020) GPR119 is a potent regulator of
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10)

11)

12)

human sebocyte biology. J. Invest. Dermatol. 140(10):1909-1918.e8. doi:
10.1016/j.jid.2020.02.011. “Shared first authorship. #Shared last authorship.
&Corresponding author. IF: 8.551; Dermatology: D1. Citations (Google scholar): 9.

Olah A”, Alam M, Chéret J, Kis NG, Hegyi Z, Szol16si AG, Vidali S, Biré T, Paus R*
(2020) Mitochondrial energy metabolism is negatively regulated by cannabinoid receptor
1 in intact human epidermis. Exp. Dermatol. 29(7):616-622. doi: 10.1111/exd.14110.
“Shared first authorship. *Shared last authorship. 4Corresponding author. IF: 3.96;
Dermatology: Q1. Citations (Google scholar): 12.

Zouboulis CC, Coenye T, Li H, Kabashima K, Kobayashi T, Niemann C, Nomura T,
Olah A, Picardo M, Quis SR, Sasano H, Schneider MR, Toérécsik D, Wong SY (2022)
Sebaceous Immunobiology -Skin Homeostasis, Pathophysiology, Coordination of Innate
Immunity and Inflammatory Response and Disease Associations. Fr. Immunol.
13:1029818. DOI: 10.3389/fimmu.2022.1029818. IF: 7.3; Immunology: Q1. Citations
(Google scholar): 24.

Téth KF, Adam D, Arany J, Ramirez YA, Bir6 T, Drake JI, O’Mahony A, Szollési AG,
Poliska Sz, Kili¢ A, Soeberdt M, Abels C, Ol&h A (2024) Fluoxetine exerts anti-
inflammatory effects on human epidermal keratinocytes and suppresses their endothelin
release. Exp. Dermatol., 33:e14988. DOI: 10.1111/exd.14988. IF: 3.6 (2022);
Dermatology: Q1. Citations (Google scholar): 0.
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A kutatécsoport megnevezése:

Idegélettani Kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://physiology.unideb.hu/idegelettani-munkacsoport

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Pal Balazs, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Dedk-Pocsai Krisztina PhD (tud. munkatars, részidében)
e Dr. Kovacs Adrienn PhD (tud. segédmunkatars)

e Baneen Maamrah (PhD hallgatd, Stipendium Hungaricum)
e Csemer Andrea (tud. segédmunkatars, PhD hallgatd)

e Sokvari Cintia (PhD hallgatd)

e Dr. Korpas Kristof (PhD hallgato)

e Marton Béla (PhD hallgato)

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

1. A nucleus pedunculopontinus (PPN) neuromodulacids hatasai és az azokat
befolyasolo korélettani tényezok

2. Az asztrocita-neuron kommunikacio szerepe a neuronalis ingerlékenység
szabalyozasaban

A nucleus pedunculopontinus (PPN) a retikularis aktivacios rendszer egyik kolinerg magja,
aely szamos szubkortikélis struktira kolinerg bemenetét biztositja. A PPN jelentds szerepet
kap a szenzoros kapuzasban, az alvas-ébrenlét szabalyozasaban és a mozgasszabalyozashan.
Korélettani jelent6ségét az adja, hogy a Parkinson-kér egyes tipusaiban, a progressziv
szupranuklearis parézisben, skizofréniaban és peduncularis hallucinosisban megfigyelték
érintettségeét.

A PPN neuronjain szamos, bizonyos esetekben egymassal atfedd hatasii neuromodulacios
hatas érvényesil. Kimutattuk, hogy tobb neuromodulaciés hatas (endokannabinoid, kolinerg,
szerotoninerg) a PPN neuronok egy csoportjan depolarizaciot, egy masik csoportjan
hiperpolarizicidt okoz, mig egy tovabbi csoportra nem hat. Ezek a hatasok asztrocita- és
metabotrop glutamat receptor aktivacion keresztil érvényesilnek. A tonusos hatdsokon kivil
megfigyeltink fazisos, asztrocita-fiiggd, extraszinaptikus NMDA receptor aktivacion
keresztiil 1étrejovo serkentd aramokat is ("slow inward current", SIC).

Bar az ex vivo korilmények kodzott megfigyelt hatds robusztusnak bizonyult, az in vivo
jelentdségiik jelenleg nem ismert. Tovabbi kutatdsaink egyik célja, hogy a PPN asztrocita
aktivacio €s az altala 1étrehozott neuromodulacids hatdsok élettani és korélettani jelentdségét
feltarja. Ehhez a kutatashoz az asztrocitdk kemogenetikai aktivacidjat és viselkedési teszteket
kivanunk hasznalni.

Az asztrocita neuron kommunikacio egy jellegzetes jelenségét, a SIC-eket human és egér
mintakon vizsgaljuk. A SIC-ek szinaptikus plaszticitdsban betoltott szerepét es
¢letkorfliggését kivanjuk megismerni. Eddigi adataink alapjan gy tlinik, hogy az asztrocita-
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neuron kommunikacid ezen aspektusat eltérden érinti a fiziologids Oregedés egérben ¢és
emberben.

A kutatdmunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Készeghy A, Kovéacs A, Bir6 T, Sziics P, Vincze J, Hegyi Z, Antal M, Pal B (2015)
Endocannabinoid signaling modulates neurons of the pedunculopontine nucleus (PPN) via
actions on the neuron-glia communication. Brain Structure and Function, 220(5):3023-41.

Kovacs A, Bordas Cs, Bird T, Hegyi Z, Antal M, Sziics P, Pal B (2017) Direct presynaptic
and indirect astrocyte-mediated mechanisms both contribute to endocannabinoid signaling in
the pedunculopontine nucleus of mice. Brain Structure and Function, 222(1): 247-266. D1
(Anatomy, medicine)

Kovacs A, Pal B (2017) Astrocyte-dependent slow inward currents (SICs) participate in
neuromodulatory mechanisms in the pedunculopontine nucleus (PPN). Front Cell Neurosci.;
11:16. Q1

Bardoczi Z, Pal B, Készeghy A, Wilheim T, Watanabe M, Zaborszky L, Liposits Z, Kallg |
(2017) Glycinergic input to the mouse basal forebrain cholinergic neurons. J Neurosci.
37(39):9534-9549. D1

Pal B (2018) Involvement of extrasynaptic glutamate in physiological and pathophysiological
changes of neuronal excitability. Cellular and Molecular Life Sciences, 75(16): 2917-2949.
D1

Baksa B, Kovacs A, Bayasgalan T, Szentesi P, Készeghy A, Sziics P, Pal B. (2019)
Characterization of functional subgroups among genetically identified cholinergic neurons in
the pedunculopontine nucleus. Cellular and Molecular Life Sciences, 76(14):2799-2815, D1

Dautan D, Kovacs A, Bayasgalan T, Diaz-Acevedo MA, Pal B, Mena-Segovia J. (2021)
Modulation of motor behavior by the mesencephalic locomotor region. Cell Rep.
36(8):109594. D1

Bayasgalan T, Stupniki S, Kovacs A, Csemer A, Szentesi P, Pocsai K, Dionisio L, Spitzmaul
G, Pal B. (2021) Alteration of mesopontine cholinergic function by the lack of KCNQ4
subunit. Front Cell Neurosci. 15:707789. Q1

Maamrah, B., Pocsai, K., Bayasgalan, T., Csemer, A., Pal, B. (2023) KCNQ4 potassium
channel subunit deletion leads to exaggerated acoustic startle reflex in mice. Neuroreport. 34
(4), 232-237, Q3

Csemer, A., Kovacs, A., Maamrah, B., Pocsai, K., Korpas, K., Klekner, A., Sziics, P., Nanasi,
P., Pal, B. (2023) Astrocyte- and NMDA receptor-dependent slow inward currents differently
contribute to synaptic plasticity in an age-dependent manner in mouse and human neocortex.
Aging Cell. 22 (9), e13939, D1

Pal B (2024) On the functions of astrocyte-mediated neuronal slow inward currents. Neural
Regen Res 19(0): 000-000.
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Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Adenozin-farmakol6giai Munkacsoport

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://kfi.unideb.hu/research/groups/aab30f4f-a7b0-4fda-a22c-0dbcb9a9be28#0

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Gesztelyi Rudolf, PhD, egyetemi tanar

A kutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Erdei Tamas, PhD, tudomanyos segédmunkatars
e Dr. Viczjan Gabor, PhD, tudomanyos segédmunkatars
e Dr. Ovari Ignéc, PhD hallgat6

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Munkacsoportunk ex vivo (izolalt szervi kadban rdgzitett) preparatumokon, elsésorban bal
pitvari myocardiumon és aorta-gytirtin végez funkcionalis mérést (féleg a kontrakcios erd
valtozasat). A kapott adatokbdl koncentracio-hatas gorbéket szerkesztiink, melyeket az egyes
koncentracidkhoz tartoz6 hatasok sszehasonlitasaval és/vagy regresszidanalizissel elemziink.
Eredményeink els6sorban a myocardialis adenozinerg rendszer miikodésére, tovabba az
endotélfiiggo arterialis relaxacios képességre vonatkoznak.

A kutatémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Viczjan G, Szilagyi A, Takacs B, Ovari I, Szekeres R, Tarjanyi V, Erdei T, Teleki V, Zsuga
J, Szilvassy Z, Juhasz B, Varga B, Gesztelyi R. The effect of a long-term treatment with
cannabidiol-rich hemp extract oil on the adenosinergic system of the Zucker Diabetic Fatty
(ZDF) rat atrium. Front Pharmacol. 2022; 13: 1043275. doi: 10.3389/fphar.2022.1043275

Viczjan G, Erdei T, Ovari I, Lampe N, Szekeres R, Bombicz M, Takacs B, Szilagyi A,
Zsuga J, Szilvassy Z, Juhasz B, Gesztelyi R. A Body of Circumstantial Evidence for the
Irreversible Ectonucleotidase Inhibitory Action of FSCPX, an Agent Known as a Selective
Irreversible A1 Adenosine Receptor Antagonist So Far. Int J Mol Sci. 2021; 22(18): 9831.
doi: 10.3390/ijms22189831

Lampé N, Priksz D, Erdei T, Bombicz M, Kiss R, Varga B, Zsuga J, Szerafin T, Csanadi Z,
Balla G, Balla J, Szilvassy Z, Gesztelyi R, Juhasz B. Negative Inotropic Effect of BGP-15 on
the Human Right Atrial Myocardium. J Clin Med. 2020; 9(5): 1434. doi:
10.3390/jcm9051434

Szabo AM, Viczjan G, Erdei T, Simon I, Kiss R, Szentmiklosi AJ, Juhasz B, Papp C, Zsuga
J, Pinter A, Szilvassy Z, Gesztelyi R. Accuracy and Precision of the Receptorial
Responsiveness Method (RRM) in the Quantification of A1 Adenosine Receptor Agonists. Int
J Mol Sci. 2019; 20(24): 6264. doi: 10.3390/ijms20246264
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Szabo AM, Erdei T, Viczjan G, Kiss R, Zsuga J, Papp C, Pinter A, Juhasz B, Szilvassy Z,
Gesztelyi R. An Advanced In Silico Modelling of the Interaction between FSCPX, an
Irreversible A1 Adenosine Receptor Antagonist, and NBT]I, a Nucleoside Transport Inhibitor,
in the Guinea Pig Atrium. Molecules. 2019; 24(12): 2207. doi: 10.3390/molecules24122207

Erdei T, Szabo AM, Lampe N, Szabo K, Kiss R, Zsuga J, Papp C, Pinter A, Szentmiklosi AJ,
Szilvassy Z, Juhasz B, Gesztelyi R. FSCPX, a Chemical Widely Used as an Irreversible A:
Adenosine Receptor Antagonist, Modifies the Effect of NBTI, a Nucleoside Transport
Inhibitor, by Reducing the Interstitial Adenosine Level in the Guinea Pig Atrium. Molecules.
2018; 23(9): 2186. doi: 10.3390/molecules23092186

Zsuga J, Erdei T, Szabo K, Lampe N, Papp C, Pinter A, Szentmiklosi AJ, Juhasz B, Szilvassy
Z, Gesztelyi R. Methodical Challenges and a Possible Resolution in the Assessment of
Receptor Reserve for Adenosine, an Agonist with Short Half-Life. Molecules. 2017; 22(5):
839. doi: 10.3390/molecules22050839
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A kutatécsoport megnevezése:

Metabolikus Farmakologiai Kutatdcsoport Kisérletes Ophthalmologiai Munkacsoportja

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Varga Balazs, Pharm.D., PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Takécs Barbara, tudoményos segédmunkatars

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 0sszefoglal6ja:

A metabolikus szindroma tarsult betegségeinek, igy a diabetes, hypercholesterinaemia,
hypertensio, obesitas kdvetkeztében kialakuld mikrocirkulacids kéarosodasok kivédésére
alkalmazhaté Gj molekuldk illetve névényi hatéanyagok vizsgalata; A kardiovaszkularis,
cerebrovaszkularis és retinalis keringés karosodasanak kivédési lehetdségei; A munkacsoport
a Metabolikus Farmakologiai Kutatocsoport keretein belll specialis allatmodellekre fokuszal
ugy, mint hypercholesterinaemias nyul, diabeteses, elhizott, hypertenziv patkany, aging
modellek, dementia modellek (pl.: oldalsé agykamréba streptozotocin-injektalt patkany stb.)
és ezekben az modell-allatokban echocardiografia segitsegével monitorozzza a szivfuncids
paramétereket, allatkisérletes elektroretinografia modszer segitségével vizsgalja a kialakult
retinopathiat, tanulmanyozza a kognitiv funkcié romlasat és a karositdé hatasok esetleges
kivédését a mostanaban egyre gyakrabban harmas tipusu diabetesként is emlitett Alzheimer
tipusu dementiaban, valamint a farmakoldgiai kezelésekhez tartozé szignal-transzdukcios
utvonalak feltérképezését végzi. A Kisérletes Opthalmologiai Munkacsoport Uj, potencialis
gyogyszerjelolt molekuldkat tesztel, flavonoidok és egyéb novényi hatéanyagok protektiv
hatasait vizsgalja, farmakol6giai beavatkozasokat keres retinakarosodasok kivédésére.

A kutatémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Therapeutic Properties of Ayahuasca Components in Ischemia/Reperfusion Injury of the Eye.
Szilagyi A, Takacs B, Szekeres R, Tarjanyi V, Bombicz M, Priksz D, Kovacs A, Juhasz B,
Frecska E, Szilvassy Z, Varga B.

Biomedicines. 2022 Apr 26;10(5):997. doi: 10.3390/biomedicines10050997.

PMID: 35625734

Improved Survival and Retinal Function of Aging ZDF Rats in Long-Term, Uncontrolled
Diabetes by BGP-15 Treatment.

Wachal Z, Szilagyi A, Takécs B, Szabdé AM, Priksz D, Bombicz M, Szilvassy J, Juhasz B,
Szilvassy Z, Varga B.

Front Pharmacol. 2021 Apr 16;12:650207. doi: 10.3389/fphar.2021.650207. eCollection
2021.; PMID: 33935754

Retinoprotection by BGP-15, a Hydroximic Acid Derivative, in a Type Il Diabetic Rat Model
Compared to Glibenclamide, Metformin, and Pioglitazone.

Wachal Z, Bombicz M, Priksz D, Hegediis C, Kovacs D, Szabé AM, Kiss R, Németh J,
Juhész B, Szilvéssy Z, Varga B.

Int J Mol Sci. 2020 Mar 19;21(6):2124. doi: 10.3390/ijms21062124.; PMID: 32204537
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Protective Effect of Prunus Cerasus (Sour Cherry) Seed Extract on the Recovery of
Ischemia/Reperfusion-Induced Retinal Damage in Zucker Diabetic Fatty Rat.

Varga B, Priksz D, Lampé N, Bombicz M, Kurucz A, Szabdé AM, Posa A, Szabo R, Kemény-
Beke A, Remenyik J, Gesztelyi R, Juhasz B.

Molecules. 2017 Oct 21;22(10):1782. doi: 10.3390/molecules22101782.

PMID: 29065463
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A kutatécsoport megnevezése:

Keringésfarmakologiai Munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://pharmacology.med.unideb.hu/

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Priksz Déniel, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Juhasz Béla, PhD, egyetemi tanar
Dr Szekeres Réka, PhD hallgatd

Dr. Bernat Brigitta Renata, PhD hallgatd
Dr. Erdélyi Rita, PhD hallgat6

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Munkacsoportunk a kardiovaszkularis megbetegedések tobb teruletén is alapkutatasi,
valamint gydgyszerkutatési tevékenységeket végez, az experimentalis farmakoldgia
sz¢€leskorli eszkozos tarhdzat felhasznalva. ElsOsorban genetikai, valamint indukalt
rdgcsalomodelleken (Goto-Kakizaki, ZDF, ZSF1, isoproterenol-indukalt és miitétes modellek)
folytatunk vizsgalatokat a diabéteszes kardiomiopatia, az iszkémia-reperfuzios karosodas,
illetve a diasztolés szivelégtelenség teruletein. Nydl modelleken dolgozva kimutattuk a PDE9
szarmazék gydgyszerjeldlt hatasossagat hiperkoleszterinémias nydl modellen, diabéteszes
kardiomiopatidban és aritmidban szenvedd patkanymodelleken. Vizsgéltuk a kannabinoid
rendszerre hat6 endogén és exogen molekuldk, illetve ndvényi hatéanyagok kardiovaszkularis
hatasait. Ujabban vizsgalatainkat kiegészitettiik viselkedésfarmakoldgiai modszerekkel,
kognitiv vizsgélatokkal demens allatmodelleken. Tovabba, kollabordciés munkéinkban Uj
inotrop szerekkel is foglalkozunk. F6 profilunk a fejlett kisallat-echokardiografias vizsgalatok
végzése és folyamatos fejlesztése.
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magneses tér bioldgiai hatdsainak tanulmanyozasara Osszpontosult. Jelenleg az érdeklodési
koriinkbe kertilt a gyulladasos bélbetegségek kezelhetéségének farmakologiai megkozelitése.

Az altalunk vizsgalt TRPV1 receptorok szamos fizioldgiai folyamat szabalyozasaban
jatszanak kulcsfontossagu szerepet, beleértve a fajjdalomérzést, a hdmérséklet érzékelését és a
gyulladasos folyamatokat. Célunk, hogy jobban megértsik ezeknek a receptoroknak a
mikodését és szabalyozasat, és ezen keresztiil uj terapids célpontokat azonositsunk kiilonb6z6
betegségek kezelésére. Ehhez kapcsolodik a gyulladasos belbetegségek kezelési
lehetdségeinek jobb feltarasa farmakologiai szempontbol, fokuszalva az ACE2 eddig
kiaknézatlan Gitvonal jelentdségére.

Az omecamtive mecarbil egy izomkontraktilitast noveld szer, amely igéretes lehetdséget
jelent a szivelégtelenség kezelésében. Kutatasaink ezen vegyulet farmakodindmiajéara
iranyulnak, hogy jobban megértsiik, hogyan befolyasolja a szivizom miikddését, és hogyan
lehet hatékonyan alkalmazni a klinikai gyakorlatban.

A magneses mezOk biologiai hatasai szamos teriileten érdekesek és potencialisan fontosak
lehetnek az egészségiigyben. Vizsgalataink célja volt a kiilonb6zd magneses mezok,
kiléndsen az allandd magneses tér, hatasainak alaposabb megértése a sejtek és szervezet
szintjén. Ez segithet abban, hogy kibdvitsiik ismereteinket a magneses mezok potencidlis
terapias alkalmazasair6l vagy karos hatasaikrol.

Osszességében a kutatasi munkacsoportunk elkotelezett az innovacié és az Uj tudomanyos
ismeretek eldmozditasa irant, hogy hozzajaruljunk az egészségiigyi teriilet fejlédéséhez és a

betegségek kezelésének javitasahoz.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Kutat6 csoportunk célja a taplalkozassal és életmoddal szorosan Osszefiiggd kronikus
gyulladasos megbetegedésekben lejatszodd komplex patologias események pontos megértése,
illetve 0j terapias lehet6ségek kidolgozasa, akar a taplalkozas és az életmod befolyasolasaval
pre- illetve klinikai vonatkozasban. Tovabbi célja, hogy olyan diagnosztikai biomarkereket
talaljon, mely olyan betegségek korai megjelenését detektalja, mint a 2-es tipusu diabetes
mellitus, atherosclerosis, rheumatoid arthritis, illetve a helytelen taplalkozas talajan kialakulo,
gasztrointeszindlis traktust érintd egyéb kronikus gyulladasos folyamatok kovetkeztében
karosodott reproduktiv rendszer. A diagnosztikus értékli biomarkerek azonositasa nyal, vér
illetve szdvetmintak 6sszehasonlitasaval torténik, mely a kutatdécsoport reményei szerint a
nyal mintabol torténé non-invaziv diagnosztikai eljarasok fejlesztéséhez jarul hozza, mely
javithatja a beteg compliance-t kiillonos tekintettel a pediatriai szaktertletek szdmara.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Assessing the Impact of Influenza Vaccination Timing on Experimental Arthritis: Effects on
Disease Progression and Inflammatory Biomarkers

Vera Tarjanyi, Akos Ménes, Leila Hamid, Andrea Kurucz, Daniel Priksz, Balazs Varga,
Rudolf Gesztelyi, Rita Kiss, Adam Istvan Horvéath, Nikolett Szentes, Zsuzsanna Helyes, Zoltan
Szilvassy and Mariann Bombicz
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Juhasz Béla kutatdcsoport vezetd két évtizedes tapasztalattal rendelkezik az experimentalis
farmakologia terlletén, kilondsen a természetes vegyiiletek, hormontermészetii jelatvivok,
novenyi hatéanyagok és kismolekulds gydgyszerjeldltek farmakoldgiai vizsgéalatanak
korében. Erdeklddési teriilete a sziv-érrendszer, a metabolikus szindroma, a diabétesz
gyogyszeres kezelése, tovabbd a sport- és taplalkozas-farmakologia. Szamos, a human
szervezet kiillonb6zo patologias allapotait modellezd, jol transzlalhato allatmodell-rendszerrel
van tapasztalata, ezen in vivo modellek generaldsa, fenntartasa és kezelése adja tudomanyos
munkassaganak gerincét. Ujabban érdeklédési teriilete a taplalkozas-farmakologia, a
diabétesz és kardiomiopatidk kezelése hidroxdmsav-szermazék gyogyszerjeloltekkel, illetve a
kognitiv hanyatlassal jaré kdzponti idegrendszeri korképek allatmodelles vizsgélata.
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ldézetek Gsszesen: 15

14, Szabd, K., Gesztelyi, R., Lampé, N., Kiss, R., G&lné Remenyik, J., Pesti-Asboth, G.,
Priksz, D., Szilvassy, Z., Juhasz, B.: Fenugreek (Trigonella Foenum-Graecum) Seed Flour
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A kutatécsoport megnevezése:

Transzlacios Farmakoldgiai Munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://kfi.unideb.hu/research/researchers/d2975729-5cfe-4093-bd36-908a21ada675

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kiss Rita, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Hegedis Csaba, tudomanyos segédmunkatars
e Dr. Lelesz Beata, tudomanyos munkatars
e Leiter Imre, Ugyvivo-szakérté (PhD hallgato)

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A kutatocsoport preklinikai és klinikai vizsgalatok elvégzésével foglalkozik. Elsddleges
kutatasi terlletek a ndvényi hatdéanyagok hatasanak vizsgalata kiilonb6z6 betegségekben,
kulonos tekintettel a diabetes mellitusra, az elhizasra és a dermatitisekre.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Determination of the Bioactive Compounds from Echinacea purpurea (L.) Moench
Leaves Extracts in Correlation with the Antimicrobial Activity and the In Vitro Wound
Healing Potential (2023); Burlou-Nagy, Cristina, Banica, Florin, Negrean, Rodica Anamaria,
Jurca Tiinde, Vicas, Laura Gratiela, Marian, Eleonora, Bacskay Ildiko, Kiss Rita, Fehér
Palma, Vicas Simona, Miere (Groza), Florina, Memete, Adriana Ramona, Pallag Annamaria
folyoiratcikk, Molecules

https://hdl.handle.net/2437/357949

Therapeutic Aspects of Prunus cerasus Extract in a Rabbit Model of Atherosclerosis-
Associated Diastolic Dysfunction (2023); Szekeres Réka, Priksz Daniel, Kiss Rita,
Romanescu, Dana Diana, Bombicz Mariann, VVarga Balazs, Gesztelyi Rudolf, Szilagyi Anna
Tunde, Takécs Barbara, Tarjanyi Vera, Pelles-Task6 Beata, Forgacs 1ldiké Noémi, Galné
Remenyik Judit, Szilvassy Zoltan, Juhasz Béla folydiratcikk, International Journal Of
Molecular Sciences

https://hdl.handle.net/2437/358684

Echinacea purpurea (L.) Moench: biological and pharmacological properties - a
review (2022); Burlou-Nagy, Cristina, Banica, Florin, Jurca Tiinde, Vicas, Laura Gratiela,
Marian, Eleonora, Muresan, Mariana, Bacskay Ildikd, Kiss Rita, Fehér Palma, Pallag
Annamaria folydiratcikk, Plants-Basel

https://hdl.handle.net/2437/332766

SIRTL1 Activation by Equisetum Arvense L. (Horsetail) Modulates Insulin Sensitivity in
Streptozotocin Induced Diabetic Rats (2020); Hegedlis Csaba, Muresan, Mariana, Badale,
Andrea, Bombicz Mariann, Varga Balazs, Szilagyi Anna Tiinde, Sinka David Zsolt, Bacskay
I1diko, Popoviciu, Mihaela, Magyar, loan, Szarvas Maria Magdolna, Szd110si Erzsébet,
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Németh Jozsef, Szilvassy Zoltan, Pallag Annamaria, Kiss Rita folydiratcikk, Molecules
https://hdl.handle.net/2437/289204

Effect of Anthocyanin-Rich Tart Cherry Extract on Inflammatory Mediators and
Adipokines Involved in Type 2 Diabetes in a High Fat Diet Induced Obesity Mouse
Model (2019); Kun-Nemes Andrea, Homoki Judit, Kiss Rita, Hegedlis Csaba, Kovacs Diana
Klara, Peitl Barna, Gal Ferenc, Stiindl Laszld, Szilvassy Zoltan, Galné Remenyik Judit
folyoiratcikk, Nutrients

https://hdl.handle.net/2437/273568

Evaluation of Phenolic Compounds Content and Antioxidant Capacity of Some
Medicinal Plants, Potentially Used for Their Preventive Role Against Various Oral
Diseases (2019); Ciavoi, Gabriela, Jurca Tunde, Pasca, Bianca, Bechir, Edwin Sever, Mraz,
Camelia, Jurca, Claudia, Kiss Rita, Marc, Felicia, Pallag Annamaria

folydiratcikk, Revista De Chimie

https://hdl.handle.net/2437/278947

The Study of Antioxidant Capacity in Extracts from Vegetal Sources with
Hypoglycaemic Action (2019); Olah Neli Kinga, Petrescu, Sorina, Marian, Eleonora, Jurca
Tunde, Marc, Felicia, Dobjanschi, Luciana, Honiges, Ana, Kiss Rita, Bechir, Edwin Sever,
Bechir, Farah, Ciavoi, Gabriela folydiratcikk, REVISTA DE CHIMIE
https://hdl.handle.net/2437/263916

Diosgenin and Its Fenugreek Based Biological Matrix Affect Insulin Resistance and
Anabolic Hormones in a Rat Based Insulin Resistance Model (2019); Kiss Rita, Pesti-
Asboth Georgina, Szarvas Maria Magdolna, Stiindl Laszl6, Cziaky Zoltan, Hegediis Csaba,
Kovécs Diana Klara, Badale, Andrea, Méathé Endre, Szilvassy Zoltan, Galné Remenyik Judit
folyoiratcikk, Biomed Research International

https://hdl.handle.net/2437/269892

Recent Advances in Investigation, Prevention, and Management of Healthcare-
Associated Infections (HAIS): resistant Multidrug Strain Colonization and Its Risk
Factors in an Intensive Care Unit of a University Hospital (2019); Zaha, Dana Carmen,
Kiss Rita, Hegediis Csaba, Gesztelyi Rudolf, Bombicz Mariann, Muresan, Mariana, Pallag
Annamaria, Zrinyi Miklos, Pall Dénes, Vesa, Cosmin Mihai, Micle, Otilia folyoiratcikk,
Biomed Research International

https://hdl.handle.net/2437/274175

Fenugreek seed and its active agent diosgenin treatment effects on different metabolic
parameters in rats (2019); Badale, Andrea, Pallag Annamaria, Bombicz Mariann, Hegediis
Csaba, Kovacs Diana Klara, Gulyas Hajnalka, Zdrinca, Mihaela, Magyar, loan, Marc, Felicia,
Németh Sebastian, Kiss Rita folydiratcikk, Farmacia

https://hdl.handle.net/2437/263914

Effect of anthocyanin-rich Hungarian tart cherry extract on blood antioxidant status in
C57BL/6J mice (2018); Kun-Nemes Andrea, Homoki Judit, Kiss Rita, Stiindl Laszl6, Galné
Remenyik Judit folydiratcikk, Agrartudomanyi Kozlemények
https://hdl.handle.net/2437/296636

Feeding state and age dependent changes in melanin-concentrating hormone expression
in the hypothalamus of broiler chickens (2018); Simon Adam, Németh J6zsef, Javor
Andrés, Komlosi Istvan, Bai Péter, Olah Janos, Juhasz Béla, Kiss Rita, Szilvassy Zoltan,
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Czeglédi Levente folydiratcikk, Acta Biochimica Polonica
https://hdl.handle.net/2437/255455

Fenugreek (Trigonella Foenum-Graecum) Seed Flour and Diosgenin Preserve
Endothelium-Dependent Arterial Relaxation in a Rat Model of Early-Stage Metabolic
Syndrome (2018); Szabd Katalin, Gesztelyi Rudolf, Lampé Néra, Kiss Rita, Galné Remenyik
Judit, Pesti-Asboth Georgina, Priksz Daniel, Szilvassy Zoltan, Juhasz Béla folydiratcikk,
International Journal of Molecular Sciences

https://hdl.handle.net/2437/248668

Effect of anthocyanin-rich tart cherry extract on blood antioxidant status in a high fat
diet induced obesity mouse model (2018); Kun-Nemes Andrea, Homoki Judit, Kiss Rita,
Stlindl Laszld, Galné Remenyik Judit konyvrészlet, 9th Central European Congress on Food,
Food Science for Well-being : Abstract book

https://hdl.handle.net/2437/269809

Insulin-Sensitizer Effects of Fenugreek Seeds in Parallel with Changes in Plasma MCH
Levels in Healthy Volunteers (2018); Kiss Rita, Szab6 Katalin, Gesztelyi Rudolf, Somodi
Sandor, Kovacs Péter, Szabd Zoltan, Németh Jozsef, Priksz Daniel, Kurucz Andrea, Juhasz
Béla, Szilvassy Zoltan folyoiratcikk, International Journal Of Molecular Sciences
https://hdl.handle.net/2437/248564

The study of the fenugreek seed treatment and its effects on certain methabolic
parameters and on the mithocondrial functions (2017); Pallag Annamaria, Bombicz
Mariann, Hegediis Csaba, Kovacs Diana Klara, Varga Balazs, Priksz Daniel, Kurucz Andrea,
Juhéasz Béla, Kiss Rita folyoiratcikk, Acta Pharmaceutica Hungarica
https://hdl.handle.net/2437/263970
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Humangenetikai Tanszék

A kutatécsoport megnevezése:

Funkciondlis Genomikai kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://humangenetics.unideb.hu/hu/kutatas/munkacsoportok

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Széles Lajos, PhD, adjunktus

A kutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Goczi Lorand, tanszéki mérnok

Szentesiné Dr. Szirak Krisztina, PhD, tanarsegéd
Mianesaz Hamidreza, PhD hallgato

Menyhartné Solymosi Livia, laboratoriumi analitikus

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Vizsgalataikhoz elsésorban kiilonb6z6 dendritikus sejteket és makrofagokat hasznalnak, ezek
tanulméanyozéaséhoz tobbféle funkcionélis genomikai mddszert alkalmaznak. A funkciondlis
genomika modszereivel a gének kifejezddését (RNS és fehérje szinten), az epigenetikai
modositasokat (hisztonvégek modositasai), a génszabalyozd régiok DNS motivumait,
valamint a kromatin nyitottsagat tanulmanyozzak. Ezekhez kiilonb6zd ujgeneracios
szekvenalassal kapcsolt mddszereket (RNA-seq, ChiP-seq és ATAC-seq), valamint
bioinformatikai elemzéseket hasznalnak. Azt vizsgaljak, hogy hogyan valosulnak meg a sejt-
és szOvetspecifikus transzkripcios programok, illetve milyen mechanizmusok teszik lehetévé
az egyes transzkripcios faktorok (példaul IRF-ek és magreceptorok) specifikus kotodését. A
kdzelmultban megjelent tanulmanyaikban azt vizsgaltdk, hogy (1) mi teszi lehetévé, hogy
IRF-ek kiilonbozé genomi helyekre kotddjenek és (2) milyen genetikai és epigenetikai
jellemz6i vannak az effektor interferon stimulalt géneknek, ami altal az TFN-stimul&cio
hatasara szamos sejtben, nagymértékben indukalodnak. Jelenleg azt vizsgaljak, hogy hogyan
képesek az RAR és VDR magreceptorok atfedd transzkripcids programokat szabalyozni
azaltal, hogy azonos génszabalyozé elemekhez kotddnek. Ezen til azokat az egyes
sejttipusokra jellemz6 epigenetikai szignalokat és egyéb jellegzetességeket elemzik, amik
lehetdvé teszik azt, hogy az RAR magreceptorok sejtspecifikus programokat indukéljanak.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

A Multi-Omics Approach Reveals Features That Permit Robust and Widespread Regulation
of IFN-Inducible Antiviral Effectors.
Goczi et al. The Journal of Immunology 209 (10), 1930-1941, 2022

Specific enhancer selection by IRF3, IRF5 and IRF9 is determined by ISRE half-sites, 5" and
3’ flanking bases, collaborating transcription factors and the chromatin environment in a
combinatorial fashion.

Csumita et al. Nucleic acids research 48 (2), 589-604, 2020
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TLR3-mediated CD8+ dendritic cell activation is coupled with establishment of a cell-
intrinsic antiviral state.
Széles et al. The Journal of Immunology 195 (3), 1025-1033, 2015
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A kutatécsoport megnevezése:

A "'szabad™ nukleinsavak és exoszomak vizsgalata

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://humangenetics.unideb.hu/hu/kutatas/munkacsoportok

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Soltész Beata, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Penyige Andras, PhD, egyetemi docens
Németh Nikolett, PhD hallgatd

Gombos Gréta, PhD hallgatd

Kompar Csilla, laboratériumi analitikus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Munkacsoportunk elsddleges célja a nem-invaziv és a minimalisan-invaziv diagnosztikai
lehetéségek, az exracellularis vezikuldk és a ,,szabad”- nukleinsavak (Ugymint sejt-mentes
DNS, mitokondrialis DNS, miRNS-ek, és hosszd, nem-kodold RNS-ek) jelentdségének
felderitése tumoros megbetegedésekben (petefészek tumorban és agytumorokban). A
mitokondridlis DNS (mtDNS) kopia szama eltérést mutat a tumoros és nem-tumoros
betegcsoportokat vizsgalva, amelynek meghatarozasat teljes vérbdl, sejtmentes plazmabol,
ex0szomabol és tumoros, illetve nem-tumoros szovetekbol végezziik. Az exoszoémak szerepet
jatszanak a tumorok kialakuldsaban, illetve az informaciok sejt-sejt kozotti atvitelében, ezért a
mennyiségét, és a tartalmat vizsgaljuk tumoros és nem-tumoros személyek esetén. A nem-
kddold RNS-eknek, kuléndsen a mikroRNS-eknek jelent6s szerepet tulajdonitanak a tumorok
kialakulasaban és a metatazisban, szamunkra relevans mikroRNS-ek expresszios mintazatat,
illetve polimorfizmusait vizsgaljuk tumoros betegek folyadék mintaiban, ezaltal is lehetdséget
teremtve, hogy folyadék biopsziaval vett mintakbol meghatarozzuk a lehetséges biomarkerek
meglétét és hatasat.

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Gombos G, Németh N, Pés O, Styk J, Buglyé G, Szemes T, Danihel L, Nagy B, Balogh I,
Soltész B. New Possible Ways to Use Exosomes in Diagnostics and Therapy via JAK/STAT
Pathways. Pharmaceutics. 2023 Jul 7;15(7):1904. doi: 10.3390/pharmaceutics15071904.
PMID: 37514090; PMCID: PMC10386711.

Soltész B, Pos O, Wlachovska Z, Budis J, Hekel R, Strieskova L, Liptak JB, Krampl W, Styk
J, Németh N, Keserti JS, Jenei A, Bugly6 G, Klekner A, Nagy B, Szemes T. Mitochondrial
DNA copy number changes, heteroplasmy, and mutations in plasma-derived exosomes and
brain tissue of glioblastoma patients. Mol Cell Probes. 2022 Dec;66:101875. doi:
10.1016/j.mcp.2022.101875. Epub 2022 Nov 12. PMID: 36379303.

Soltész B, Buglyd G, Németh N, Szilagyi M, Pés O, Szemes T, Balogh I, Nagy B. The Role
of Exosomes in Cancer Progression. Int J Mol Sci. 2021 Dec 21;23(1):8. doi:
10.3390/ijms23010008. PMID: 35008434; PMCID: PMC8744561.
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Keserti JS, Soltész B, Lukécs J, Marton E, Szilagyi-Bonizs M, Penyige A, Poka R, Nagy B.
Detection of cell-free, exosomal and whole blood mitochondrial DNA copy number in plasma
or whole blood of patients with serous epithelial ovarian cancer. J Biotechnol. 2019 Jun
10;298:76-81. doi: 10.1016/j.jbiotec.2019.04.015. Epub 2019 Apr 16. PMID: 31002856.
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A kutatécsoport megnevezése:

Transzlacios onkogenetikai kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://humangenetics.unideb.hu/hu/kutatas/munkacsoportok

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Buglyé Gergely, MD PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Csok Adam, PhD hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A kutatocsoport jelenleg Wilms-tumorok (WT) genetikdjaval, a WT-ban szerepet jatszo
MIiRNS-expresszios valtozasokkal ¢és azok prognosztikai jelent6ségével foglalkozik.
Legutobbi kdzleményiunkben a WT és annak premalignus allapota, a diffGz hyperplasticus
perilobaris nephroblastomatosis (DHPLN) expresszidos profilja kozotti  kiillonbségekrol
szamoltuk be. Korébban vizsgaltuk szindromas WT genetikai hatterét, valamint az ilyen WT-
ok koroki tényezdjeként ismert WT1 gén mutacioit, kopiaszambeli és expresszios eltéréseit
egyéb daganatos megbetegedésekben (pl. AML, ALL, Ilymphomak), ill. fejlodési
rendellenességekben (pl. hypospadiasis).

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

e Csok A, Micsik T, Magyar Z, Tornoczky T, Kuthi L, Nishi Y, Szirdk K, Csoka M,
Ottoffy G, Soltész B, Balogh I, Buglyd G. Alterations of miRNA expression in diffuse
hyperplastic perilobar nephroblastomatosis: mapping the way to understanding Wilms'
tumor development and differential diagnosis. Int J Mol Sci 2023; 24(10): 8793.

e Buglyé G*, Magyar Z*, Romicsné Gorbe E, Banusz R, Csoka M, Micsik T, Mezei M,
Yani JAS, Varga P, Sépi Z, Nagy B. miRNA profiling of Hungarian regressive
Wilms’ tumor formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) samples by quantitative real-
time polymerase chain reaction (RT-PCR). Med Sci Monit 2021; 27: €932731-1-9.

e Buglyé G*, Magyar Z*, Romicsné Gorbe E, Banusz R, Csoka M, Micsik T, Berki Z,
Varga P, Sapi Z, Nagy B. Quantitative RT-PCR-based miRNA profiling of blastemal
Wilms’ tumors from formalin-fixed paraffin-embedded samples. J Biotechnol 2019;
298: 11-15.

e Buglyd G, Beyer D, Bird S, Olah E. The Wilms' tumour 1 gene as a factor in non-
syndromic hypospadias: evidence and controversy. Pathology 2018; 50(4): 377-381.

e Buglyd G*, Magyar A*, Bird S, Csizy |, Beyer D, Molnar K, Olah E. Nucleotide

transition 390C-T in the Wilms’ tumor 1 gene: a risk factor of hypospadias? Curr Urol
2017; 10(3): 136-139.
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e Ujj Z*, Bugly6 G*, Udvardy M, Beyer D, Vargha G, Bir6 S, Rejté L. WT1 expression
in adult acute myeloid leukemia: assessing its presence, magnitude and temporal
changes as prognostic factors. Pathol Oncol Res 2015; 22(1): 217-221.

o Ujj Z*, Buglyo G*, Udvardy M, Vargha G, Bir6 S, Rejté L. WT1 overexpression
affecting clinical outcome in non-Hodgkin lymphomas and adult acute lymphoblastic
leukemia. Pathol Oncol Res 2014; 20(3): 565-570.

e Buglyé G, Meéhes G, Vargha G, Bir0 S, Matyus J. WT1 microdeletion and slowly
progressing focal glomerulosclerosis in a patient with male pseudohermaphroditism,
childhood leukemia, Wilms tumor and cerebellar angioblastoma. Clin Nephrol 2013;
79(5): 414-418.

*Megosztott elsGszerzoség.
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A kutatécsoport megnevezése:

Epigenetikai szabéalyozas

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://humangenetics.unideb.hu/hu/kutatas/munkacsoportok

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Hadané Dr. Birkd Zsuzsanna, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Géczi Dora Aniko PhD hallgato
e Torner Bernadett PhD hallgatd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A génexpresszid epigenetikai szabalyozdsa a normal fejlédés és differenciacio
nélkuldzhetetlen és talan egyik legfontosabb eleme. Az epigenetikai modifikéaciok olyan
DNS-t61 fliggetlen, a génexpressziot modositd események - DNS  metilacio,
hisztonmddosulasok, nem kodol6 RNS-hez (miRNS, IncRNS) kapcsol6d6 utvonalak -,
melyek feltérképezése az utobbi években igen nagy hangsulyt kapott. A miRNS-ek révid,
fejlédéstanilag konzervalt, 19-25 nukleotidbol &ll6, fehérjét nem kddol6 szekvencidk, melyek
becslések szerint az emberi genom 40-50%-4at szabalyozzak. A miRNS altal regulalt gének
természetébdl adoddan a miRNS-ek onkogenként (onkomir) és tumor szuppresszor génként is
funkcionalhatnak. Egyes expresszios eltérések mar korai stddiumban megfigyelhetok, ezek
pontos ismerete a korai detektalasban jatszik szerepet. A biomarkerkutatashan a szovetmintak
mellett egyre ink&bb elétérbe keriil a plazmabol vagy szérumbol torténd miRNS expresszio
meghatarozas. A glioblastoma multiforme (GBM) a kdzponti idegrendszert érintd daganatos
megbetegedések kodzel 20%-at teszi ki. Napjainkban a leggyakoribb és legnehezebben
kezelhetd tipust primer agytumorként tartjdk szdmon. Az utdbbi években elért jelentds
terapids fejlddés ellenére a malignus gliomdk korai diagnosztizaldsa és sikeres kezelése
tovabbra is nagy kihivast jelent. A munka soran glioblasztémas betegek és a kontroll csoport
szovet, illetve plazmajabdl izolalt miRNS expressziés mintazatat hasonlitjuk 6ssze olyan
miRNS panel kifejlesztése céljabdl, amely segiti a beteg és egészséges mintdk megbizhat6
elkilonitését, a betegség korai diagnosztizalasat. Tovabba szeretnénk detektalni a
glioblasztomas betegek korében, hogy a miitétet kovetéen mely miRNS-ek expresszidjaban
torténik szignifikans valtozds, ami biomarkerként eldre jelezheti a betegek rendszeres
monitorozasa esetén a daganat kitjuldsit még mieldtt az tiineteket nem okoz. A miRNS
mintazat alapjan tovabba megjosolhaté, mind a betegség kimenetele, mind a kiilonbdz6
kemoterapias szerekre adott valasz.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

1. Novel concepts of glioblastoma therapy concerning its heterogeneity Hutoczki,
G., Virga, J., Birko, Z., Klekner, A. International Journal of Molecular Sciences, 2021,
22(18), 10005 citacio: 8
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2. Analysis of circulating mirna profile in plasma samples of glioblastoma patients
Geéczi, D., Nagy, B., Szilagyi, M., ...Virga, J., Birkod, Z. International Journal of
Molecular Sciences, 2021, 22(10), 5058 citacié: 0

3. Novel molecular markers in glioblastoma—benefits of liquid biopsy Birkd, Z., Nagy,
B., Klekner, A., Virga, J. International Journal of Molecular Sciences, 2020, 21(20),
pp. 1-14, 7522 citacio: 18 fliggetlen: 15

4. Significance of liquid biopsy in glioblastoma — A review Klekner, A., Szivos,
L., Virga, J., ...Birkd, Z., Nagy, B. Journal of Biotechnology, 2019, 298, pp. 82-87
citacio: 20 flggetlen: 17
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A kutatécsoport megnevezése:

MikroRNS-ek funkcionalis vizsgalata

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://humangenetics.unideb.hu/hu/kutatas/munkacsoportok

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Szilagyi-Bonizs Melinda; PhD; adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Penyige Andrés; PhD; egyetemi docens
Dr. Marton-Deme Eva; PhD; tanarsegéd
Beke-Varga Alexandra; MSc; PhD hallgato
Magyarné Trefan Katalin; asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A tumoros megbetegedések a vezetd halalokok kozott szerepelnek vilagszerte. A mikroRNS-
ek (olyan kis, nem kodol6 RNS molekulak, amelyek kozremiikodnek a génexpresszid
szabalyozasaban) a rdkkutatas kozéppontjdba keriiltek az utobbi iddben, mivel onkomir,
illetve tumor szupresszor funkciojuknak koszonheten kulcsszerepet tolthetnek be a tumorok
kialakuldsdban és terjedéseben. Ezen felil a mikroRNS-ckben rejlé klinikai potencial is
jelentds. Egyrészt az egészséges €s tumor sejtek mikroRNS mintdzata nagyban eltér, ami
igéretes biomarker jeloltekké teszi Oket a tumoros megbetegedések pontosabb
diagnosztizalasaban. Masrészt a tumorok ndvekedése és terjedése kedvezbéen befolyasolhatd
ezen molekuldk altal, igy alkalmazhatoak lehetnek ezen megbetegedések személyre szabott
mikroRNS-ek azonositasan és funkciojuk pontos megismerésén dolgozik. Ennek érdekében
human sejttenyészetek patofiziologiai paramétereinek vizsgalatat kombinaljuk modern
omikai, valamint molekularis biologiai modszerekkel. Munkank az alabbi teriletekre
fokuszal: i) human sejttenyészetek és vermintdk globalis mikroRNS expresszigjanak
monitorozasara, ii) olyan mikroRNS-ek azonositasara, amelyek kulcsfontossaguak lehetnek
az egyes patofizioldgiai jellemzék meghatarozasaban, iii) valamint mikroRNS-ek molekuléris
bioldgiai modszerekkel torténd funkcionalis vizsgalatara. Munkank nagyban hozzajarulhat a

=77

eljarasok kidolgozasahoz, ezaltal a talélési esélyek javulasahoz.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

e Comparative Analysis of Transcriptomic Changes including mRNA and microRNA
Expression Induced by the Xenoestrogens Zearalenone and Bisphenol A in Human
Ovarian Cells (2023); Marton Eva, Varga Alexandra, Penyige Andras, Hadané Birko
Zsuzsanna, Balogh Istvan, Nagy Balint, Szilagyi Melinda, Toxins
https://hdl.handle.net/2437/345695

e Suppressing the PI3K/AKT Pathway by miR-30d-5p Mimic Sensitizes Ovarian
Cancer Cells to Cell Death Induced by High-Dose Estrogen (2022); Varga Alexandra,
Méarton Eva, Markovics Arnold, Penyige Andrés, Balogh Istvan, Nagy Balint, Szilagyi
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Melinda, Biomedicines
https://hdl.handle.net/2437/336778

Comparative Analysis of Cell-Free miR-205-5p, let-7f-5p, and miR-483-5p
Expression in Ovarian Cell Cultures and Plasma Samples of Patients with Ovarian
Cancer (2021); Marton Eva, Varga Alexandra, Soltész Beata, Penyige Andras, Lukécs
Janos, Poka Rébert, Nagy Balint, Szilagyi Melinda, Applied Sciences-Basel
https://hdl.handle.net/2437/302317

The Cell-Free Expression of MiR200 Family Members Correlates with Estrogen
Sensitivity in Human Epithelial Ovarian Cells (2020); Marton Eva, Varga Alexandra,
Széles Lajos, Goczi Lorand, Penyige Andras, Nagy Balint, Szilagyi Melinda,
International Journal of Molecular Sciences

https://hdl.handle.net/2437/300768

Circulating cell-free nucleic acids: main characteristics and clinical application (2020);
Szilagyi Melinda, P6s, Ondrej, Marton Eva, Buglyo Gergely, Soltész Beta, Keserti
Judit, Penyige Andrés, Szemes, Tomas, Nagy Balint, International Journal of
Molecular Sciences

https://hdl.handle.net/2437/296191

Circulating epithelial-mesenchymal transition-associated miRNASs are promising
biomarkers in ovarian cancer (2019); Marton Eva, Lukacs Janos, Penyige Andras,
Janka Eszter Anna, Hegeds Lidia, Soltész Beata, Méhes Gabor, Poka Robert, Nagy
Balint, Szilagyi Melinda, Journal of Biotechnology
https://hdl.handle.net/2437/265148

Circulating miRNA Profiling in Plasma Samples of Ovarian Cancer Patients (2019);
Penyige Andras, Marton Eva, Soltész Beéta, Szilagyi Melinda, Poka Robert, Lukécs
Janos, Széles Lajos, Nagy Balint, International Journal Of Molecular Sciences
https://hdl.handle.net/2437/273499
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Immunoldgiai Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Allergias gyulladas kutatocsoport

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://immunology.unideb.hu/

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr Bécsi Attila, PhD, DSc, intézetigazgatd, egyetemi tanar

A kutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Hajas Gyorgy, PhD, tudomanyos munkatars (HUN-REN Kutatocsoport)
Dr Varga Aliz, PhD, tanarsegéd

Muzsai Szabolcs, PhD hallgato

Szénési Tibor, MD-PhD hallgaté

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Az allergids reakciok effektor mechanizmusai viszonylag jol ismertek, de a léguti
nyalkahartya és a pollenszemek kozotti kezdeti kdlcsonhatasok molekularis részletei kevésbé
feltartak. Korabbi kisérletek kimutattak, hogy a pollenszemek NAD(P)H oxidaz aktivitassal
rendelkeznek és hidratalodast kovetden reaktiv oxigéngyokok termelésére képesek. A pollen
NAD(P)H oxidazok altal termelt reaktiv gyokok néhany perccel a pollenexpoziciot kovetden
oxidativ stresszt hoznak létre a légutak nyalkahartyajaban. A munkacsoport azt vizsgalja,
hogy a pollen NAD(P)H oxidazok altal termelt reaktiv oxigéngyokok, hogyan hatnak a
kiilonb6z6 human DC alpopulaciok és a léguti hamsejtek muikodésére. Azt is
tanulmanyozzuk, hogy ezek az oxigéngyokok milyen szerepet jatszanak az allergias reakciok
szenzitizacios és Kkivaltasi fazisaiban, illetve eliminalasuk hogyan befolyésolja az allergias
gyulladds mertékét. Az oxidativ stressz sordn a sejtek kilonb6z6 makromolekulai, igy a
fehérje, a lipid és a nukleinsav molekulak is karosodhatnak. Nemrégiben derdlt ki, hogy azok
a mechanizmusok, amelyek az oxidativan karosodott DNS bazisok javitasat végzik,
gyulladasok kialakuldsahoz is vezethetnek. Kisérleteink egy részében arra a kérdésre keressiik
a valaszt, hogy az oxidativ DNS karosodasokat javitd enzim, a 8-oxoguanin DNS glikozilaz
(OGG1) milyen szerepet jatszik a pollen-eredetii allergias gyulladasok kialakulasaban.
Tovabbi kisérleteinkben azt vizsgaljuk, hogy szimbionta és patogén baktériumokbdl szarmazé
extracellularis vezikulak hogyan befolyasoljak a mezenhimaélis sztroma sejtek és a hivatasos
antigénprezental6 sejtek immunmodulalo funkcioit.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Bécsi A, Agics B, Pazmandi K, Kocsis B, Sandor V, Bertok L, Bruckner G, Sipka S.
Radiation-Detoxified Form of Endotoxin Effectively Activates Th1Responses and Attenuates
Ragweed-Induced Th2-Type Airway Inflammation in Mice.

Int J Mol Sci. 2024 Jan 27;25(3):1581. doi: 10.3390/ijms25031581.
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Muzsai S, Maryanovsky OM, Ander R, Koncz G, Mazl6 A", Bacsi A", Téth M”. Cell-Free
Supernatant Derived from a Lactobacillus casei BL23 Culture Modifies the Antiviral and
Immunomodulatory Capacity of Mesenchymal Stromal Cells.

Biomedicines. 2023 May 24;11(6):1521. doi: 10.3390/biomedicines11061521.

These authors contributed equally to this work.

Czimmerer Z, Halasz L, Daniel B, Varga Z, Bene K, Domokos A, Hoeksema M, Shen Z,
Berger WK, Cseh T, Jambrovics K, Kolostyak Z, Fenyvesi F, Varadi J, Poliska S, Hajas G,
Szatmari |, Glass CK, Bacsi A, Nagy L. The epigenetic state of IL-4-polarized macrophages
enables inflammatory cistromic expansion and extended synergistic response to TLR ligands.
Immunity. 2022 Nov 8;55(11):2006-2026.€6. doi: 10.1016/j.immuni.2022.10.004.

Bacsi A, Penyige A, Becs G, Benkd S, Kovacs EG, Jenei C, Pocsi I, Balla J, Csernoch L,
Balatoni I. Whole blood transcriptome characterization of young female triathlon athletes
following an endurance exercise: a pilot study.

Physiol Genomics. 2022 Nov 1;54(11):457-469. doi: 10.1152/physiolgenomics.00090.2022.

T6th M, Muzsai S, Regulski K, Szendi-Szatmari T, Czimmerer Z, Rajnavolgyi E, Chapot-
Chartier MP, Bacsi A. The Phagocytosis of Lacticaseibacillus casei and Its
Immunomodulatory Properties on Human Monocyte-Derived Dendritic Cells Depend on the
Expression of Lc-p75, a Bacterial Peptidoglycan Hydrolase.

Int J Mol Sci. 2022 Jul 10;23(14):7620. doi: 10.3390/ijms23147620.

Bacsi A, Lucas R, Siité M1, Szklenar M, Bohn T, Rihl R. An immune-shift induced by
lycopene; from an eosinophil-dominant type towards an eosinophil/neutrophil-co-dominant
type of airway inflammation.

Food Funct. 2022 Jun 20;13(12):6534-6544. doi: 10.1039/d2fo00875k.

Mazl6 A, Kovacs R, Miltner N, T6th M, Veréb Z, Szab6 K, Bacskai |, Pazmandi K, Apéti A,
Bir6 T, Bene K, Rajnavolgyi E, Bacsi A. MSC-like cells increase ability of monocyte-derived
dendritic cells to polarize 1L-17-/1L-10-producing T cells via CTLA-4.
iIScience. 2021 Mar 15;24(4):102312. doi: 10.1016/j.isci.2021.102312.

Pazmandi K, Siité M, Fekete T, Varga A, Boldizséar E, Boldogh I, Bécsi A. Oxidized base 8-

oxoguanine, a product of DNA repair processes, contributes to dendritic cell activation.
Free Radic Biol Med. 2019 Nov 1;143:209-220. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2019.08.010.
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A kutatécsoport megnevezése:

Sejthalal kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://immunology.unideb.hu/

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Koncz Gabor, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr Turk-Méazlé Anett tudomanyos munkatérs
Jenei Viktdria PhD hallgato

Muszka Zsuzsanna PhD hallgato6

Debreceni Zsuzsanna laboratoriumi asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A tobbsejtli szervezetek minden egyes sejttipusanak lehetdsége van arra, hogy apoptdzissal
pusztuljon el. Az elmult évtizedekben tébb tanulmany tart fel Uj szabalyozott sejtpusztulési
utakat, amelyek fliggetlenek az apoptozistol. A sejthalal intenzitdsa mellett ezeknek a
folyamatoknak az immunolégiai kimenetele is kiemelkedd fontossagu. A sejthalal programok
szabalyozott nekrotikus sejthalalt is kivalthatnak, amely folyamatok az immunrendszer
aktivalasan keresztul gyulladast eredményeznek. Tébb tanulmany kimutatta, hogy a tulzott,
gyulladassal jard sejthalal - a tul intenziv vagy rosszul szabalyozott sejtpusztulasi folyamatok
miatt - hozzajarul degenerativ betegségek és gyulladasos rendellenességek széles skalajahoz,
példaul az iddskorra jellemzd kronikus, alacsony foku gyulladdsdhoz. Manapsdg még nem
vilagos, hogy az egyes betegségek mogott milyen sejthalal folyamatok allnak. kutatasainkban
arra torekszunk, hogy meghatarozzuk az egyes sejthalalutak immunolégiai kimenetelének
kiilonbségeit Ez lehetdvé teheti szdmunkra, hogy azonositsuk a specifikus betegségek mogott
meghuzodo sejthaldl modozatait. Olyan tényezoket vizsgalunk, amelyek meghatarozzak a
sejthaldl immunoldgiai kimenetelét, mint példaul a haldokld sejtek jelatviteli Utvonalai és a
sejthaldl  stimulusokra kiilonbozéképpen reagdld immunsejtek sajatsagai. Egyedi
megkozelitéseink 1) célzott beavatkozasi lehetdségeket kinalnak a sejthalal immunologiai
kimenetelének szabalyozasdban, az altalanos gyulladas és az idGskori kronikus gyulladas
csillapitasaban.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Koncz G, Jenei V, Toth M, Varadi E, Kardos B, Bacsi A, Mazlo A. Damage-mediated
macrophage polarization in sterile inflammation. Front Immunol. 2023 Jul 3;14:1169560. doi:
10.3389/fimmu.2023.1169560

Mazlé A, Tang Y, Jenei V, Brauman J, Yousef H, Bacsi A, Koncz G. Resolution Potential of
Necrotic Cell Death Pathways. Int J Mol Sci. 2022 Dec 20;24(1):16. doi:
10.3390/ijms24010016.

Jenei V, Burai S, Molnar T, Kardos B, Méacsik R, Toth M, Debreceni Z, Bacsi A, Mazlo A,
Koncz G. Comparison of the immunomodulatory potential of platinum-based anti-cancer
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drugs and anthracyclins on human monocyte-derived cells. Cancer Chemother Pharmacol.
2023 Jan;91(1):53-66. doi: 10.1007/s00280-022-04497-1. Epub 2022 Nov 30

Sara Burai, Ramdna Kovacs, Tamas Molnar, Mérta Téth, Timea Szendi-Szatmari, Viktoria
Jenei, Zsuzsanna Bird-Debreceni, Shlomie Brisco, Margit Balazs, Attila Bacsi, Gabor
Koncz*, Anett Mazl6*. Comprehensive analysis of different tumor cell-line produced soluble
mediators on the differentiation and functional properties of monocyte-derived dendritic cells.
PLOS ONE *corresponding author

Mazl6 A, Jenei V, Burai S, Molnér T, Bacsi A, Koncz G. Types of necroinflammation, the
effect of cell death modalities on sterile inflammation. Cell Death Dis. 2022 May 2;13(5):423

Molnér T, Pallagi P, Tél B, Kiraly R, Csoma E, Jenei V, Varga Z, Gogolék P, Odile Hueber A,
Maté Z, Erdélyi F, Szabo G, Pettko-Szandtner A, Bacsi A, Virag L, Maléth J, Koncz G.
Caspase-9 acts as a regulator of necroptotic cell death. FEBS J. 2021 Apr 25.

Varga Z, Racz E, Mazlo A, Korodi M, Szabd A, Molnar T, Szo66r A, Veréb Z, Bacsi A, Koncz
G. Cytotoxic activity of human dendritic cells induces RIPK1-dependent cell death.
Immunobiology. 2021 Jan;226(1):152032.

Varga Z, Molnar T, Mazlé A, Kovacs R, Jenei V, Kerekes K, Bacsi A, Koncz G. Differences in
the sensitivity of classically and alternatively activated macrophages to TAK1 inhibitor-
induced necroptosis. Cancer Immunol Immunother. 2020 May 29.

Molnar T, Mazl6 A, Tslaf V, Sz6116si AG, Emri G, Koncz G. Current translational potential and
underlying molecular mechanisms of necroptosis. Cell Death Dis. 2019 Nov 12;10(11):860.
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A kutatécsoport megnevezése:

Molekularis Immunoldgia Kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://immunology.unideb.hu/

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr Lanyi Arpad, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Gyongyosi Adrienn PhD, tudoméanyos segédmunkatars
e Kallai Judit, MSc, kutat6 biologus
e Tothné Fedoriska Viktoria BSc, szakmai szolgaltatd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A csoport egyik f6 érdekl6dési teriilete az immunvalasz finomhangolasat végzé ko-receptorok
szerepének megértése a dendritikus sejtek funkcionalis aktivitasanak szabalyozaséban. A
Signaling Lymphocyte Activation Molecule (SLAM) fehérjecsalddba tartoz6 CD84
molekularol kimutattuk, hogy monocita eredetli dendritikus sejtekben fokozza az autofagiat.
A SLAM-csalad tébbi tagjatol eltér6en azonban nem az mTOR vagy a Beclin fehérjéken
keresztl, hanem az interferon-regulator 8 (IRF-8) stabilitdsanak fokozésasaval fejti Ki
hatasat. A csoport masik o kutatasi teriilete a tumor-stroma interakciok és a tumorellenes
immunvalasz molekularis alapjainak felderitése. Az er6sen immunszuppressziv tumor
mikrokdrnyezet atprogramozasa az egyik legintenzivebben kutatott terllet, ugyanis (Uj
szabalyoz6 molekulak, potencialis terapias célpontok azonositasa jelentdsen hozzajarulhat a
jelenleg alkalmazott terapidk, példaul a check-point inhibitor ellenanyagok vagy a CAR-T
sejtterapidk hatékonysaganak fokozasahoz. A csoport egyike volt az SH3PXD2B/HOFI/Tks4
adapter fehérje felfedezbinek. Az elmult években Czirok Andras (ELTE) csoportjaval
kdzdsen kimutattuk, hogy 3D extracellularis matrix modellekben a Tks4 fehérje hidnyaban a
primer endotél sejtek in vitro motilitasa és érképz6 képessége (sprouting) jelentésen csokken.
Tovabba, Tks4-hidnyos egerekben a chorion erezettsége csokkent mértékli, ami a Tks4
érképzodésben jatszott in vivo szerepét bizonyitja. A Tks4 tumor mikrokdrnyezetben, a
tumorellenes immunvélaszban jatszott szerepét ket egermodell segitsegevel vizsgaljuk. Az
elsében kontroll vagy Tks4-hidnyos human melanéma sejteket oltunk immunhianyos
egerekbe €s vizsgaljuk a tumorok novekedését és érképzddésre gyakorolt hatasat. A masikban
a Tks4 hatasat vizsgaljuk a tumor-asszocialt sztroma (TAS) kialakulasara. E modellben egér
tumorok fejlédését vizsgaljuk Tks4-hianyos es kontroll egerekben. VVagyis ebben a modellben
Tks4 fehérjét expresszaldo tumorsejtek ndvekednek Tks4-hidnyos vagy normal TAS
jelenlétében.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Agod, Z. et al. Signaling Lymphocyte Activation Molecule Family 5 Enhances Autophagy
and Fine-Tunes Cytokine Response in Monocyte-Derived Dendritic Cells via Stabilization of
Interferon Regulatory Factor 8. Front Immunol 9, 62 (2018).
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Cuenca, M., Sintes, J., Lanyi, A. & Engel, P. CD84 cell surface signaling molecule: An
emerging biomarker and target for cancer and autoimmune disorders. Clin Immunol 204, 43-
49 (2019).

Mehes, E. et al. Enhanced endothelial motility and multicellular sprouting is mediated by the
scaffold protein TKS4. Sci Rep 9, 14363 (2019).

Cozzolino, M. et al. The Woltage-Gated Hv1 H(+) Channel Is Expressed in Tumor-Infiltrating
Myeloid-Derived Suppressor Cells. Int J Mol Sci 24 (2023).

Szanto, T.G. et al. 5-Chloro-2-Guanidinobenzimidazole (CIGBI) Is a Non-Selective Inhibitor
of the Human H(V)1 Channel. Pharmaceuticals (Basel) 16 (2023).

Zagryazhskaya-Masson, A. et al. Intersection of TKS5 and FGD1/CDCA42 signaling cascades
directs the formation of invadopodia. J Cell Biol 219 (2020).

Erdos, M. et al. Inherited TOP2B Mutation: Possible Confirmation of Mutational Hotspots in
the TOPRIM Domain. J Clin Immunol 41, 817-819 (2021).

Erdos, M. et al. Novel STAT-3 gain-of-function variant with hypogammaglobulinemia and
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A kutatécsoport megnevezése:

Keratinocita kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://immunology.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Mihaly Johanna, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Béke Gabriella, PhD, tudomanyos munkatars
e Lendvai Alexandra, MSc, PhD hallgaté
e Hollosi Erika, szakmai szolgaltato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Az N,N-dimetil-glicin (DMG) az endogén homocisztein Utvonal része, a természetben
kiilonbozo allati és ndvényi sejtekben is eldfordul, alkalmazzak allatok takarmanyozasaban.
Az emberi szervezetre anabolikus ¢és orexigén hatdssal bir. Kiilonbozd patologias
allatmodellekben kimutattdk, hogy csokkenti az oxidativ stresszt, redukélja a szabadgyokok
szamat és noveli az oxigén felhasznalast, emellett timogatja az immunrendszert és javitja az
immunvalaszokat. Az emberi szervezet homeosztazisanak fenntartdsban jatszott szerepe
mellett, jelenlegi tudasunk szerint a DMG human bérre gyakorolt hatdsa nem ismert.
Munkacsoportunk elsOként mutatta ki, hogy a DMG nem befolyasolta a humén epidermalis
HaCaT keratinocitdk életképességét, s6t eldsegitette ezen sejtek novekedését és
proliferaciojat, valamint a sebgyogyulas folyamatéat és fokozta a keratinocita migraciot. A
DMG kezelés bizonyos novekedési faktorok szintézisét és felszabadulasat eredményezte,
tovabba 1igen hatékony gyulladdscsokkentének bizonyult kiilonb6z6 in vitro pro-
inflammatorikus sejtes modellrendszerekben. Eddigi eredményeink alapjan elmondhatd,
hogy a DMG human bdrre gyakorolt jotékony hatasainak feltérképezésére tovabbi pre-
klinikai és klinikai vizsgalatokra van szlkség.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Lendvai A, Béke G, Holldsi E, Becker M, Volker JM, Schulze Zur Wiesche E, Bacsi A, Biro
T, Mihaly J. N,N-Dimethylglycine Sodium Salt Exerts Marked Anti-Inflammatory Effects in
Various Dermatitis Models and Activates Human Epidermal Keratinocytes by Increasing
Proliferation, Migration, and Growth Factor Release. Int J Mol Sci. 2023 Jul 9;24(14):11264.
doi: 10.3390/ijms241411264. PMID: 37511024; PMCID: PMC10379135

Medgyesi B, Dajnoki Z, Béke G, Gaspar K, Szabo IL, Janka EA, Pdliska S, Hendrik Z,
Méhes G, Toréesik D, Birdo T, Kapitany A, Szegedi A. Rosacea Is Characterized by a
Profoundly Diminished Skin Barrier. J Invest Dermatol. 2020 Oct;140(10):1938-1950.e5. doi:
10.1016/}.jid.2020.02.025. Epub 2020 Mar 19. PMID: 32199994.

Szabo IL, Lisztes E, Béke G, Toth KF, Paus R, Olah A, Biré T. The Phytocannabinoid (-)-
Cannabidiol Operates as a Complex, Differential Modulator of Human Hair Growth: Anti-
Inflammatory Submicromolar versus Hair Growth Inhibitory Micromolar Effects. J Invest
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Dermatol. 2020 Feb;140(2):484-488.e5. doi: 10.1016/}.jid.2019.07.690. Epub 2019 Jul 29.
PMID: 31369737.

Gyukity-Sebestyén E, Harmati M, Dobra G, Németh IB, Mihaly J, Zvara A, Hunyadi-Gulyas
E, Katona R, Nagy |, Horvéath P, Balind A, Szkalisity A, Kovacs M, Pankotai T, Borsos B,
Erdélyi M, Szegletes Z, Veréb ZJ, Buzés El, Kemény L, Bir6 T, Buzas K. Melanoma-Derived
Exosomes Induce PD-1 Overexpression and Tumor Progression via Mesenchymal Stem Cell
Oncogenic  Reprogramming.  Front  Immunol. 2019 Oct 18;10:2459. doi:
10.3389/fimmu.2019.02459. PMID: 31681332; PMCID: PMC6813737.

Béke G, Dajnoki Z, Kapitany A, Gaspar K, Medgyesi B, Pdliska S, Hendrik Z, Péter Z,
Torécsik D, Bird T, Szegedi A. Immunotopographical Differences of Human Skin. Front
Immunol. 2018 Mar 5;9:424. doi: 10.3389/fimmu.2018.00424. PMID: 29556238; PMCID:
PMC5844973.

Szollési AG, Vasas N, Angyal A, Kistamas K, Nanasi PP, Mihaly J, Béke G, Herczeg-Lisztes
E, Szegedi A, Kawada N, Yanagida T, Mori T, Kemény L, Bird T. Activation of TRPV3
Regulates Inflammatory Actions of Human Epidermal Keratinocytes. J Invest Dermatol. 2018
Feb;138(2):365-374. doi: 10.1016/j.jid.2017.07.852. Epub 2017 Sep 28. PMID: 28964718.
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A kutatécsoport megnevezése:

Dendritikus sejt kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://immunology.med.unideb.hu/

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Pazmandi Kitti Linda, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Fekete Tlnde, PhD, adjunktus

Agics Beatrix, MSc, PhD hallgatd
Dobi Péter, MSc, PhD hallgatd
Berki-Pal Angéla, szakmai szolgaltato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Munkacsoportunk nagy hangsulyt fektet az egyedi, immunmoduléal6 tulajdonsagokkal bird
dendritikus sejt alcsoportok, ugymint a gyors és nagymértékt I-es tipusd interferon (IFN)
termelésre specializalodott human plazmacitoid dendritikus sejtek (pDS) funkcidinak
tanulméanyozéséra. A pDS-ek egyediilallo IFN termelé képességiik révén kimagaslé antiviralis
és tumor ellenes hatassal birnak, ugyanakkor tulzott aktivitdsuk autoimmun reakcidékhoz
vezethet, igy a pDS-ek fontos terapias célpontok szamos human kérkép esetében. Mivel a
pDS-ek f6 immunologiai funkcidi az I-es tipusti IFN termelésiikhoz kothetd, munkank soran
Uj, az IFN vélaszokat szabalyozo receptor kolcsdnhatasokat, endogén szabalyoz6
mechanizmusokat tarunk fel, melyek dontéen befolyasoljak a pDS-ek altal kozvetitett
immunvalaszok kimenetelét. Célunk tovabba, hogy kiilonbozé gyulladdsos kornyezeti
modellrendszereket alkalmazva a pDS-ek homotipusos és heterotipusos sejt-sejt
interakcidiban résztvevé membranfehérjéket azonositsunk, melyek gatlasa révén
szabalyozhato lenne a direkt sejt-sejt kontaktust igénylé immunoldgiai folyamatok
kimenetele. Igy eredményeink hozzajarulhatnak a pDS-ekkel Osszefiiggé gyulladasos
korkepek kezelésére szolgald koncepcionalisan Uj és hatékony terapiak kifejlesztéséhez.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Ginger-derived bioactive compounds attenuate the Toll-like receptor mediated responses of
human dendritic cells.

Pazmandi K, Agics B, Szol16si AG, Bécsi A, Fekete T.Eur J Pharmacol. 2024 Feb
6;967:176399. doi: 10.1016/j.ejphar.2024.176399. Online ahead of print.PMID: 38331338

Interactions between the NLRP3-Dependent IL-1p and the Type I Interferon Pathways in
Human Plasmacytoid Dendritic Cells.

Bencze D, Fekete T, Pfliegler W, Szo6r A, Csoma E, Szant6 A, Tarr T, Bacsi A, Kemény L,
Veréb Z, Pazmandi K.Int J Mol Sci. 2022 Oct 12;23(20):12154. doi:
10.3390/ijms232012154.PMID: 36293012

Correlation between Type | Interferon Associated Factors and COVID-19 Severity.
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Bencze D, Fekete T, Pazmandi K.Int J Mol Sci. 2022 Sep 19;23(18):10968. doi:
10.3390/ijms231810968.PMID: 36142877

Type | Interferon Production of Plasmacytoid Dendritic Cells under Control.
Bencze D, Fekete T, Pazmandi K.Int J Mol Sci. 2021 Apr 18;22(8):4190. doi:
10.3390/ijms22084190.PMID: 33919546

Focusing on the Cell Type Specific Regulatory Actions of NLRX1.
Fekete T, Bencze D, Bir6 E, Benk6 S, Pazmandi K.Int J Mol Sci. 2021 Jan 28;22(3):1316.
doi: 10.3390/ijms22031316.PMID: 33525671

Regulation of RLR-Mediated Antiviral Responses of Human Dendritic Cells by mTOR.
Fekete T, Agics B, Bencze D, Bene K, Szant6 A, Tarr T, Veréb Z, Bacsi A, Pazmandi
K.Front Immunol. 2020 Sep 11;11:572960. doi: 10.3389/fimmu.2020.572960. eCollection
2020.PMID: 33013932

Oxidized base 8-oxoguanine, a product of DNA repair processes, contributes to dendritic cell
activation.

Pazmandi K, Siit6 M, Fekete T, Varga A, Boldizsar E, Boldogh I, Bacsi A.Free Radic Biol
Med. 2019 Nov 1;143:209-220. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2019.08.010. Epub 2019 Aug
10.PMID: 31408726

Human Plasmacytoid and Monocyte-Derived Dendritic Cells Display Distinct Metabolic
Profile Upon RIG-I Activation.

Fekete T, Suté MI, Bencze D, Mazlé A, Szabo A, Biro T, Bacsi A, Pazmandi K.Front
Immunol. 2018 Dec 21;9:3070. doi: 10.3389/fimmu.2018.03070. eCollection
2018.PMID: 30622542

Regulatory NLRs Control the RLR-Mediated Type | Interferon and Inflammatory Responses
in Human Dendritic Cells.

Fekete T, Bencze D, Szabo A, Csoma E, Biro T, Bacsi A, Pazmandi K.Front Immunol. 2018
Oct 5;9:2314. doi: 10.3389/fimmu.2018.02314. eCollection 2018.PMID: 30344524
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A kutatécsoport megnevezése:

Langerhans sejt kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://immunology.med.unideb.hu/

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Szollosi Attila Gabor, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Pénzes Zsobfia, tudomanyos segédmunkatérs
Horvath Dorottya, tudomanyos segédmunkatars
Molnér Petra, PhD hallgato

Téthné Fedoriska Viktéria, szakmai szolgaltatd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A Langerhans sejtek (LC-K) a gyulladasos bérbetegségek, mint példaul az atopias dermatitis,
a pikkelysomor ¢€s a kontakt dermatitis, kiemelkedden fontos inicialo sejtjei. A kutatdcsoport
munkajanak kdzéppontjaban ezen sejtek monocita-eredetii modellje all, mellyel egyrészrol a
sejtek neuroimmun kommunikacidban betdltott szerepét vizsgaljuk, masrészt a gyulladasos
borbetegségekre jellemz6 1€zidk kiindulopontjat kutatjuk. Az aktivalt LC-k elhagyjak a bort
és a kozeli nyirokcsomokba vandorolnak, ahol naiv T sejteket aktivalnak. Az LC-kbdl
szarmazo faktorok hatarozzak meg, hogy az altaluk aktivalt segitd T sejtek mely altipus
iranyaba differencidlodnak. Ezek a T sejtek késObb visszavandorolnak a bdrbe, ahol az altaluk
termelt citokinek a kronikus gyulladdsos borelvaltozasokra jellemzé miliét hozzak létre. Az
ilyen transzlaciés szempontbdl relevans tenyésztési rendszerek felhasznalhatok Uj terapias
szerek gyors és viszonylag olcsd szlrésére, valamint a LC-k azon utvonalainak
feltérképezésére, amelyek az egyes betegségekre jellemz6 eltéré Th-alcsoportokhoz vezetnek.
A jelenlegi kezelési lehetOségek leggyakrabban altalanos gyulladascsokkentd gyogyszerek,
példaul szteroidok vagy NSAID-ok, vagy olyan bioldgiai terapiak, amelyek a T sejtek altal
termelt gyulladasos citokinek ellen iranyulnak. A kutatocsoport munkajanak segitségével
olyan kezelési lehetdségek azonosithatok, amelyek a gyulladasos elvaltozdsok kiindulasi
Iépését célozzak, nem pedig a mar kialakult elvaltozasokat.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

Pénzes Z, Alimohammadi S, Horvath D, Olah A, T6th BI, Bacsi A, Szo6l16si AG.
The dual role of cannabidiol on monocyte-derived dendritic cell differentiation and
maturation. Front Immunol. 2023 Aug 22;14:1240800.

doi: 10.3389/fimmu.2023.1240800. PMID: 37680639; PMCID: PMC10482398.

Alimohammadi S, Pénzes Z, Horvath D, Gyetvai A, Béacsi A, Kis NG, Németh A,
Arany J, Olah A, Lisztes E, Toth BI, Bir6 T, Szolldsi AG. TRPV4 Activation
Increases the Expression of CD207 (Langerin) of Monocyte-Derived Langerhans
Cells without Affecting their Maturation. J Invest Dermatol. 2023
May;143(5):801-811.e10.
doi: 10.1016/}.jid.2022.10.022. Epub 2022 Dec 9. PMID: 365029309.
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Szo6ll6si AG, Olah A, Lisztes E, Griger Z, Toth BI. Pruritus: A Sensory

Symptom Generated in Cutaneous Immuno-Neuronal Crosstalk. Front Pharmacol. 2022
Mar 7;13:745658.

doi: 10.3389/fphar.2022.745658. PMID: 35321329; PMCID: PMC8937025.

Sz6116si AG, McDonald I, Szab¢ IL, Meng J, van den Bogaard E, Steinhoff M.

TLR3 in Chronic Human ltch: A Keratinocyte-Associated Mechanism of Peripheral Itch
Sensitization. J Invest Dermatol. 2019

Nov;139(11):2393-2396.€6.

doi: 10.1016/j.jid.2019.04.018. Epub 2019 May 24. PMID: 31129058.

Sz6116si AG, Vasas N, Angyal A, Kistamas K, Nanasi PP, Mihaly J, Béke G,
Herczeg-Lisztes E, Szegedi A, Kawada N, Yanagida T, Mori T, Kemény L, Biro T.
Activation of TRPV3 Regulates Inflammatory Actions of Human Epidermal Keratinocytes. J
Invest Dermatol. 2018 Feb;138(2):365-374.

doi: 10.1016/j.jid.2017.07.852. Epub 2017 Sep 28. PMID: 28964718.
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A kutatécsoport megnevezése:
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Link a kutatocsoport weboldaldhoz:
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A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Sandor Janos, intézetigazgatd egyetemi tandr, MTA doktora

A kutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Adany Réza professor emeritus, MTA doktora
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Berecz Agnes

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Bizonyitékokon alapuld eljarasok azonositasa és jellemzése a magyar népegészséglgyi
helyzet javitasaért

A palyazati felhivas prioritasaival 6sszhangban a 2007 6ta folyamatosan, nemzetkozi
Osszehasonlitasban 1s  kiemelkedd  eredményességgel, miikodd  Népegészségiigyi
Kutatécsoport jelen projekt keretében a hazankban legnagyobb betegségterhet és halalozasi
kockézatot jelentd kronikus nem fert6zé (kardiometabolikus és daganatos) betegségek
bizonyitékokon alapuld elsddleges és masodlagos megeldzési gyakorlatanak fejlesztésére
kivan fokuszalni minden eddiginél komplexebb megkdzelitésben.

A magyar lakossag kronikus nem-fertéz6 betegségek okozta korai halalozasanak relativ
kockézata kozel haromszorosa az EU15 tagorszagok atlagos haldlozasi kockézatanak, s
hazéank jelenleg az OECD orszagok kozott a megeldzéssel elkeriilhetd haldlozas tekintetében
az utols6 helyen, mig az iddben torténd megfeleld ellatassal kivédhetd halalozas
vonatkozéasaban a sereghajtok kozott van. A projekt keretében (a korabbi eredményeink
szintézisen tal) mint prevencios célpontok azonositasra/pontositasra kerllnek egyrészt a
magyar lakossag egészségmagatartasi anomalidinak jellegzetességei (elsdsorban a taplalkozas
¢és a fizikai aktivitds szintjén), a korel6zo allapotok kornyezeti €s genetikai tényezdi €s azok
kolcsonhatésai, kiemelten kezelve a tarsadalom legsériilékenyebb rétegét képezd roma
lakossag egészségproblémait, melyek monitorozasara indikator-készlet is kialakitasra keral. A
kordbban altalunk kidolgozott, a tervezett kutatasban idOszeriien kibdvitett, kockazati
biomarkerek kimutatdsara épitett sziirévizsgalati platformok betegcsoportok mintdin valo
validalasaval a szlirdvizsgalati profil genomikai kockazatbecsléssel torténd kiegészitésére is
bizonyitékokon alapuld ajanlést tesziink. A magyar lakossag egészségi allapotanak érdemi
javitasa, a V4 orszagok viszonylatdban is aggasztd mértéki korai haldlozési kockdzatanak
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csokkentése nemzetstratégiai

jelentdségli

prioritas, mely az

orszag  gazdasagi

versenyképességét, fenntarthato fejlédését is meghatarozza. A tervezett kutatdsok tarsadalmi

hasznosulasa célcsoportjai  és

intervencioi

szintjén  pontosan

definialt

nemzeti

népegeszségligyi program keretei kozott valosulhat meg, melynek kidolgozasahoz és
implementalasahoz kutatasi eredményeink tampontot adnak.

A kutatdbmunkahoz kapcsolodé fontosabb kézlemények listaja:

A szerzok neve

A publikéci6 cime

A megjelenés
helye

Piko, P., Jenei, T., Kdsa, Z., Sandor,
J., Kovacs, N., Seres, 1., Paragh, G.,
Adany, R.

Association of CETP Gene
Polymorphisms and Haplotypes with
Cardiovascular Risk.

Int. J. Mol. Sci. 24
(12), 1-16, 2023.

Piko, P., Koésa, Z., Sépdor, J., Seres, |.,
Paragh, G., Adany, R.

Association of HDL-C subfraction
profile with the progression of insulin
resistance.

Atherosclerosis.
379 s60-s61, 2023.

Piko, P., Jenei, T., Kdsa, Z., Sandor,
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Int. J. Mol. Sci. 24
(17), 1-13, 2023.

Kovécs, N., Pikoé, P., Juhasz, A.,
Nagy, C., Oroszi, B., Ungvari, Z.,
Adany, R.

Comparative analysis of health status
and health service utilization patterns
among rural and urban elderly
populations in Hungary: a study on the
challenges of unhealthy aging.

GeroScience.
[Epub ahead of
print]2023.

Pandics, T., Major, D., Fazekas-
Pongor, V., Szarvas, Z., Péterfi, A.,
Mukli, P., Gulej, R., Ungvari, A.,
Fekete, M., Tompa, A., Tarantini, S.,
Yabluchanskiy, A., Conley, S.,
Csiszar, A., Tabak, A., Benyo, Z.,
Adany, R., Ungvari, Z.

Exposome and unhealthy aging:
environmental drivers from air
pollution to occupational exposures.

GeroScience. 45
(6), 3381-3408,
2023.

Pik¢, P., Llanaj, E., Nagy, K., Adany,
R.

Genetic Background of Metabolically
Healthy and Unhealthy Obesity
Phenotypes in Hungarian Adult

Sample Population.

Int. J. Mol. Sci. 24
(6), 1-16, 2023.

Piko, P., Bacsné Baba, E., Késa, Z.,
Sandor, J., Kovéos, N., Bécs, Z.,
Adany, R.

Genetic Determinants of Leisure-Time
Physical Activity in the Hungarian
General and Roma Populations.

Int. J. Mol. Sci. 24
(5), 1-14, 2023.

Biré, E., Vincze, F., Nagy-Pénzes, G.,
Adéany, R.

Investigation of the relationship of
general and digital health literacy with
various health-related outcomes.

Front. Public
Health. 11 1-9,
2023.

Kurshed, A., Vincze, F., Piké, P.,
Kosa, Z., Sandor, J., Adany, R.,
Dioszegi, J.

Taste Preference-Related Genetic
Polymorphisms Modify Alcohol
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Orvosi Vegytani Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Onkobiom kutatdcsoport/Sejtmetabolizmus kutatocsoport

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/603

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Bay Péter, PhD, DSc, egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Miké Edit, PhD, adjunktus

Dr. Sipos Adrienn, PhD, tudomanyos munkatars
Dr. Toth Emese, PhD, tudomanyos munkatars
Dr. Kerekes Eva, PhD tudomanyos munkatars
Kovacs Patrik, tudomanyos segédmunkatars
Szedcs Dora, tudomanyos segédmunkatars
Schwarz Szandra, PhD hallgat6

Rauch Boglérka, PhD hallgatd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A kutatocsoport kutatési iranyai harom f6 tertiletre fokuszalnak.

A daganatos megbetegedésekkel kapcsolatos mikrobiom eltérések (onkobidzis)
emlécarcinoma, illetve az ovarium carcinoma. A vizsgalatok széles kori
kollaboracioban zajlanak, tobb klinikai egységgel egylittmiikodésben.

A PARP enzimek metabolikus szerepének vizsgalata. Az eredetileg DNS repair
faktorként leirt enzimek metabolikus diszruptor hatasait vizsgaljuk a zsirsejt
differenciacio, az elhizas, illetve az inzulin rezisztencia kialakulasa folyaman.

Kémiai bioldgiai vizsgalatokat végzink a DE TTK Szerves Kémiai és Szervetlen
Kémiai Tanszékekkel egyiittmiikodésben. A vizsgalatok soran 0jszer(i antidiabetikus,
citosztatikus, illetve antibiotikus hatasu vegyuleteket azonositottunk.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Rezen T, Rozman D, Kovéacs T, Kovécs P, Sipos A, Bai P, Mikd E: The role of bile acids in
carcinogenesis. Cellular and Molecular Life Sciences 79(5):243 (2022)

Szantd M, Gupte R, Kraus LW, Pacher P, Bai P: PARPs in lipid metabolism and related
diseases. Progress in Lipid Research 84:101117 (2021)

Hegediis C, Juhasz T, Fidrus E, Janka EA, Juhasz G, Boros G, Paragh G, Uray K, Emri G,
Remenyik E, Bai P: Cyclobutane pyrimidine dimers from UVB exposure induce a
hypermetabolic state in keratinocytes via mitochondrial oxidative stress. Redox Biology
38:101808 (2021)
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Kovacs T, Miké E, Vida A, Sebd E, Toth J, Csonka T, Boratké A, Ujlaki G, Lente G, Kovacs
P, Toth D, Arkosy P, Kiss B, Méhes G, Goedert JJ, Bai P: Cadaverine, a metabolite of the
microbiome, reduces breast cancer aggressiveness through trace amino acid receptors.
Scientific Reports 9(1):1300 (2019)

Miko E, Vida A, Kovéacs T, Ujlaki Gy, Trencsényi Gy, Mérton J, Sari Zs, Kovacs P, Boratkd
A, Hujber Z, Csonka T, Antal-Szalméas P, Watanabe M, Gombos I, Csoka B, Kiss B, Vigh L,
Szabd J, Méhes G, Sebestyén A, Goedert JJ, Bai P: Lithocholic acid, a bacterial metabolite
reduces breast cancer cell proliferation and aggressiveness. BBA — Bioenergetics
1859(9):958-974 (2018)

Bai P, Nagy L, Fodor T, Liaudet L, Pacher P: Poly(ADP-ribose) polymerases as modulators
of mitochondrial activity Trends in Endocrinology and Metabolism 26(2):75-83 (2015)

Bai P: Biology of poly(ADP-ribose) polymerases — the factotums of cell maintenance.
Molecular Cell 58(6):947-958 (2015)

Bai P, Cantd C: The role of PARP enzymes in metabolic regulation and disease. Cell
Metabolism 16(5) 290-295 (2012)

Bai P, Canto C, Brunyanszki, Huber A, Szant6 M, Cen Y, Yamamoto H, Houten SM, Kiss B,
Oudart H, Gergely P, Schreiber V, Sauve AA, Menissier-de Murcia J, Auwerx J: PARP-2
promotes SIRT1 expression and enhances whole body energy expenditure. Cell Metabolism
13(4):450-60 (2011)
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A kutatécsoport megnevezése:

Jelatvitel az endotéliumban

Link a kutat6csoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/173

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Boratko6 Anita, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Nagy Lilla Nikoletta, PhD, tudomanyos munkatars
Fonddi Marton, Msc, PhD hallgaté

Raya Assala, Msc, PhD hallgato

Perez Santamaria Fernanda Estefania, Bsc, TDK hallgato
Pivnyik Inez, Bsc, TDK hallgato

Tanisha Mohanthy, TDK hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Az endotél sejtek az erek belsejét belelik és fontos szerepet jatszanak az érrendszer
egészsegének fenntartasaban. Ezek a sejtek hozzajarulnak az erek rugalmassagahoz, a vérerek
ateresztOképességének szabdlyozasahoz, valamint a véralvadas és a gyulladds folyamatanak
szabalyozdsdhoz is. Mindemellett az angiogenezis folyamata révén fontosak a
sebgyogyulasban, az embriondlis fejlddésben, valamint a daganatok novekedésében ¢s
terjedésében is. Az angiogenezis szabalyozasa kuldndsen fontos terapias célok szempontjabol,
mivel befolyasolhatja a daganatok névekedését és terjedését. Munkank soran két f6 emlés
Ser/Thr-specifikus protein foszfataz (PP), az 1-es és a 2A tipusu enzim szabalyoz6 szerepét
vizsgaljuk az endotél sejtek fizioldgias folyamataiban. FO célunk olyan 1j célfehérjék
azonositasa, melyek reverzibilis foszforilacios mechanizmusa még nem ismert, ezaltal Uj
jelatviteli palyak feltérképezése.

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

Thalwieser Z, Fonddi M, Kiraly N, Csortos C, Boratké A: PP2A Affects Angiogenesis via Its
Interaction with a Novel Phosphorylation Site of TSP1. International Journal of Molecular
Sciences 25(3):1844 (2024)

Boratkd A, Csortos C.: TIMAP, the versatile protein phosphatase 1 regulator in endothelial
cells. IUBMB Life 69(12):918-928 (2017)

Thalwieser Z, Kiraly N, Fonodi M, Csortos C, Boratkd A.: Protein phosphatase 2A-mediated
flotillin-1 dephosphorylation up-regulates endothelial cell migration and angiogenesis
regulation. Journal of Biological Chemistry 294(52):20196-20206 (2019)

Boratko A, Veréb Z, Petrovski G, Csortos C: TIMAP-protein phosphatase 1-complex controls

endothelin-1 production via ECE-1 dephosphorylation. International Journal of Biochemistry
and Cell Biology 73:11-18 (2016)
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A kutatécsoport megnevezése:

Protein foszfatazok és molekularis kélcsénhatasok

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/175

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Erdédi Ferenc, PhD, DSc., professor emeritus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kiss Andrea, PhD, adjunktus

Dr. Bécsi Balint, PhD, adjunktus

Dr. Konya Zoltan, PhD, tudomanyos munkatars
Mohamad Ahmad Mahfood, PhD hallgato
Kelemenné Szanto Agota, laboratdriumi asszisztens
Docsa Andrea, laboratériumi asszisztens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A sejtek jelatviteli folyamatainak szabalyozasdban a foszforilaciot katalizalé Ser/Thr
specifikus kindzoknak és a foszfo(P)-Ser/Thr specifikus foszfatdzoknak fontos és egyenrangu
szereplk van. A nagyszamu protein kinaz és foszfatdz enzimek kozil kutatocsoportunk a
protein foszfatdz-1 (PP1) és a protein foszfatdz-2A (PP2A) enzimek szerkezetét, szabalyozasi
lehetdségeit és sejtfolyamatokban jatszott specifikus szerepiiket tanulmanyozza. A PP1 és
PP2A enzimek a sejtekben holoenzimként fordulnak eld, amelyekben a katalitikus alegységek
(PP1c vagy PP2Ac) regulator alegységekkel kapcsolddnak valtozatos Osszetételil
enzimformékat kialakitva és becslések szerint a fehérjékben az 6sszes P-Ser/Thr tébb mint
90%-nak a defoszforilaciojéért felelosek. Célunk 1j, tipusspecifikus foszfataz inhibitorok és
aktivatorok azonositasa természetes eredetii és szintetikus vegyiiletek, valamint engedélyezett
gyogyszereket tartalmazdé molekulakonyvtarak sziirésével. Az inhibitorok/aktivatorok
sejtfolyamatokra gyakorolt hatdsanak tanulméanyozasa a PP1/PP2A enzimek lehetséges
farmakoldgiai effektorainak azonositasahoz vezethet. Szadmos foszfataz alegység is
foszforilalhato, igy pl. a PP1-ben és PP2A-ban is, ezért ezek az enzimek kdlcsdéndsen
szabalyozhatjdk egymés aktivitasat. Tanulmanyozzuk a kiilonb6z6 tipust foszfatazok
interakciojat a feherje foszforilacié fizioldgiai szabalyozésdban normal és koros
sejtfolyamatokban. E kutatdsaink mellett munkacsoportunk miikodteti a Biomolekularis
Interakciok  Szolgaltatd Laboratoriumot  (https://chemistry.unideb.hu/biomolecular-
interactions-service-lab), amelyben modern miszerekkel biomolekuldk kolcsonhatasanak
kvantitativ jellemzéset végezziik.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Konya Z, Bécsi B, Kiss A, Tamas |, Lontay B, Szilagyi L, Kovér K, Erd6di F: Aralkyl
selenoglycosides and related selenosugars in acetylated form activate protein phosphatase-1
and -2A. Bioorganic and Medicinal Chemistry 26 (8), 1875-1884 (2018)

Konya Z, Bécsi B, Kiss A, Horvath D, Hadhaziné Raics M, Kover K, Lontay B, Erdédi F:
Inhibition of protein phosphatase-1 and -2A by ellagitannins: structure-inhibitory potency
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relationships and influences on cellular systems. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry 34 (1), 500-509 (2019)

Téth E, Erd6di F, Kiss A: Myosin Phosphatase Is Implicated in the Control of THP-1
Monocyte to Macrophage Differentiation. International Journal of Molecular Sciences 22 (5),
1-13 (2021)

Bécsi B, Konya Z, Boratkd A, Kovacs K, Erdédi F: Epigallocatechine-3-gallate inhibits the
adipogenesis of human mesenchymal stem cells via the regulation of protein phosphatase-2A
and myosin phosphatase. Cells 11 (10), 1-18 (2022)

Konya Z, Tamas |, Bécsi B, Lontay B, Hadhaziné Raics M, Timari I, Koévér K, Erdodi F:
Phosphorylated peptide derived from the myosin phosphatase target subunit is a novel
inhibitor of protein phosphatase-1. International Journal of Molecular Sciences (5), 1-17 (2023)

Téth A, Kiss E, Herberg F, Hartshorne D, Gergely P, Erdédi F: Study of the subunit
interactions in myosin phosphatase by surface plasmon resonance. European Journal of
Biochemistry 267 (6), 1687-1697 (2000)

Hartshorne D, Ito M, Erdddi F: Role of protein phosphatase type 1 in contractile functions:
myosin phosphatase. Journal of Biological Chemistry 279 (36), 37211-37214 (2004)

Lontay B, P4l B, Serf6z6 Z, Kdszeghy A, Sziics G, Rusznik Z, Erdédi F: Protein
phosphatase-1M and Rho-kinase affect exocytosis from cortical synaptosomes and influence
neurotransmission at a glutamatergic giant synapse of the rat auditory system.
Journal of Neurochemistry 123 (1), 84-99 (2012)

Kolozsvari B, Bakd E, Bécsi B, Kiss A, Czikora A, T6th A, Vamosi G, Gergely P, Erdédi F:
Calcineurin regulates endothelial barrier function by interaction with and dephosphorylation
of myosin phosphatase. Cardiovascular Research 96 (3), 494-503 (2012)

Kiss A, Bécsi B, Kolozsvéari B, Komaromi |, Kévér K, Erdédi F: Epigallocatechin-3-gallate

and penta-O-galloyl--D-glucose inhibit protein phosphatase-1. FEBS Journal 280 (2), 612-
626 (2013)
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A kutatécsoport megnevezése:

Izomadaptacids munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/177

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Lontay Beéta, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Keller llka, tudomanyos segédmunkatars
Dr. Makai Attila, PhD hallgato

Ungvari Adam, PhD hallgatd

Kinter Richard, PhD hallgatd
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A poszttranszlacios modositasok, igy a fehérjék foszfat- és metilcsoporttal, lipidekkel és
ubikvitinnel torténd konjugacidja jelent6sen befolydsoljak a fehérjék bioldgiai miikodését.
Emiatt a modositasokat katalizalé enzimek gatlasa és aktivalasa, azok expressziojat
szabalyoz6 egyéb faktorok és a modosuldsok szelektiv tdmadasa terapias stratégia lehet
szamos betegség esetén. Munkank soran a reproduktiv betegségek, az inzulinrezisztencia, a
hipertiredzis és a tumorképz6dés folyamataiban korosan eltolodott poszttranszlacios
modositasi mintazatokat és az azok altal kivaltott patobiokémiai folyamatokat vizsgaljuk
biokémiai, molekularis biologiai és sejtbioldgiai mddszerekkel. Elsédleges modellként a
vazizom inzulinrezisztens allapothoz val6é adaptéciojat vizsgaljuk, és abban a smoothelin-
szerli 1 fehérje inzulinérzékenyitd szerepét. Munkak sordn azonban a tiidddaganatok
képzédését indukaldé Mg?* -fiiggd protein foszfataz/miozin foszfataz/protein arginin
metiltranszferdz 5 onkogén jelatviteli palya diagnosztikai és terdpids célpontként valo
vizsgalata a célunk. Emellett a melanoma kialakulasaban szerepet jatsz6 hsp90 fehérje
molekularis mechanizmusanak leirdsa, és annak célzott gatlasa diagnosztikai és terapias
cellal.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Tamas |, Major E, Horvath D, Keller I, Ungvari A, Haystead TA, MacDonald JA, Lontay B:
Mechanisms by which smoothelin-like protein 1 reverses insulin resistance in myotubules and
mice. Molecular and Cellular Endocrinology 551, 111663, pp.1-12 (2022)

Major E, Gyory F, Horvath D, Keller I, Tamas I, Uray K, Fiilop P, Lontay B: Smoothelin-like
protein 1 regulates development and metabolic transformation of skeletal muscle in
hyperthyroidism. Frontiers in Endocrinolory 12, 751488, pp. 1-17 (2021)

Major E, Keller I, Horvath D, Tamas I, Erdddi F, Lontay B: Smoothelin-like protein 1 regulates
the thyroid hormone-induced homeostasis and remodeling of C2C12 cells via the modulation of
myosin phosphatase. International Journal of Molecular Sciences 2021, 22, 10293 pp. 1-18
(2021)
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Sipos A, Ivan J, Bécsi B, Darula Zs, Tamas I, Horvath D, Medzihradszky KF, Erdddi F, Lontay
B: Myosin phosphatase and RhoA-activated kinase modulate arginine methylation by the
regulation of protein arginine methyltransferase 5 in hepatocellular carcinoma cells. Scientific
Reports 7, 1-15 (2017)

Horvath D, Tamas I, Sipos A, Darula Zs, Bécsi B, Nagy D, Ivan J, Erdddi F, Lontay B: Myosin
phosphatase and RhoA-activated kinase modulate neurotransmitter release by regulating SNAP-
25 of SNARE complex. Plos One 12(5): e-0177046, 1-23 (2017)

Ivan J, Major E, Sipos A, Kovéacs K, Horvath D, Tamaés |, Bay P, Dombréadi V, Lontay B: The
short-chain fatty acid propionate inhibits adipogenic differentiation of human chroion-derived
mesenchymal stem cells through the free fatty acid receptor 2. Stem Cells and Development 26,
1724-1733 (2017)

Lontay B, Bodoor K, Sipos A, Weitzel DH, Loiselle D, Safi R, Zheng D, Devente J, Hickner
RC, McDonnell DP, Ribar T: Pregnancy and smoothelin-like protein 1 (SMTNL1) deletion
promote the switching of skeletal muscle to a glycolytic phenotype in human and mice. Journal
of Biological Chemistry 290 (29), 17985-17998 (2015)

Dedinszki D, Sipos A, Kiss A, Béatori R, Konya Z, Virag L, Erdédi F, Lontay B: Protein
phosphatase-1 is involved in the maintenance of normal homeostasis and in UVA irradiation-
induced pathological alterations in HaCaT cells and in mouse skin. Biochimica et Biophysica
Acta — Molecular Basis of Disease 1852, 22-33 (2015)
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A kutatécsoport megnevezése:

Boér immunmetabolizmus kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/604

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Szant6 Magdolna, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Az immunometabolizmus koncepcidja egy U0j megkdzelitést jelent szamos gyulladasos
betegség, koztik gyulladasos borbetegségek patomechanizmusanak megértésében.
Metabolikus rendellenességek, mint amilyen az elhizas, kozvetlen 6sszefiiggést mutatnak a
gyulladdsos borbetegségek sulyossagaval, és a gyogyszeres kezelések hatékonysaganak
csokkenésével. Ezek az Osszefuiggések arra utalnak, hogy az anyagcsere-zavarok és ennek
kdvetkezmenyeként az immunsejtek metabolikus atprogramozasa kulcsfontossagd esemény
amelyek képesek beavatkozni a rendellenes anyagcsere folyamatokba, lehetséges lehet a bor
gyulladdsos terhét és a betegség sulyosbodédsanak kockéazatit egyidejiileg csokkenteni,
anélkil, hogy befolyasolnank az immunsejtek normal funkciojat. Kutatasaink soran célunk a
két leggyakoribb gyulladdsos boérbetegség, a pikkelysomor és az ekcéma immunmetabolikus
hatterének mélyebb megértése, valamint 0j terdpias célpontok azonositdsa ezekben a
mechanizmusokban. Eddigi tanulmanyaink alapjan 0gy tiinik, hogy a poli(ADP-riboz)
polimeraz (PARP) enzimek részt vehetnek az immunsejtek atprogramozasaban megvaltozott
anyagcsere korlilmények kozott. Elsddleges célunk a PARP-ok szerepének tisztazésa a
gyulladasos bérbetegségek immunometabolizmusaban. Mivel a PARP-ok gatldszereit mar
alkalmazzak a klinikai terapiaban, eredményeinknek azonnali transzlacids potencialja lehet, és
a PARP inhibitorok 0j indikacioit vetithetik eld.

A kutatomunkahoz kapcsol6do fontosabb kézlemények listaja:

Antal D, Por A, Kovécs I, Dull K, Péliska S, Ujlaki Gy, Demény MA, Sz6118si AG, Kiss B,
Szegedi A, Bai P, Szant6 M: PARP2 promotes inflammation in psoriasis by modulating
estradiol biosynthesis in keratinocytes. Journal of Molecular Medicine 101 pp. 987-999, 13 p.
(2023)

Szant6 M, Gupte R, Kraus WL, Pacher P, Bai P: PARPs in lipid metabolism and related
diseases. Progress in Lipid Research 84: 1 Paper: 101117 , 24 p. (2021)

Kiss B, Szanté M, Hegediis Cs, Antal D, Szodényi A, Méarton J, Méhes G, Virag L, Szegedi
A, Bai P: Poly(ADP-ribose) polymerase-1 depletion enhances the severity of inflammation in
an imiquimod-induced model of psoriasis. Experimental Dermatology 29:1 pp. 79-85, 7 p.
(2020)
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Szant6 M, Dozsa A, Antal D, Szab6 K, Kemény L, Bai P: Targeting the gut-skin axis —
probiotics as new tools for skin disorder management? Experimental Dermatology 28: 11 pp.
1210-121, 9 p. (2019)

Szant6 M, Olah A, Szo6116si AG, Toth KF, Payer E, Czako N, Por A, Kovacs 1, Zouboulis CC,
Kemény L, Biro T, Toth BI: Activation of TRPV3 Inhibits Lipogenesis and Stimulates
Production of Inflammatory Mediators in Human Sebocytes—A Putative Contributor to Dry
Skin Dermatoses. Journal of Investigative Dermatology 139: 1 pp. 250-253, 4 p. (2019)

Antal D, Janka EA, Szab0 J, Szabo IL, Szegedi A, Gaspar K, Bai P, Sz&nt6 M: Culture-based
analyses of skin bacteria in lesional moist, and unaffected dry and sebaceous skin regions of
hidradenitis suppurativa patients. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology 36: 9 pp. e731-e733, 3 p. (2022)

Szant6 M, Bai P: The role of ADP-ribose metabolism in metabolic regulation, adipose tissue
differentiation and metabolism. Genes & Development 34: 321-340 (2020)

Széant6 M, Brunyéanszki A, Marton J, Vamosi Gy, Nagy L, Fodor T, Kiss B, Virdg L, Gergely
P, Bai P: Deletion of PARP-2 induces hepatic cholesterol accumulation and decrease in HDL
levels. Biochimica et Biophysica Acta-Molecular Basis Of Disease 1842: 4 pp. 594-602, 9 p.
(2014)

Bai P, Canto C, Brunyanszki A, Huber A, Szant6 M, Cen Y, Yamamoto H, Houten SM, Kiss
B, Oudart H, Gergely P, Menissier-de Murcia J, Schreiber V, Sauve AA, Auwerx J: PARP-2
regulates SIRT1 expression and whole body energy expenditure. Cell Metabolism 13: 4 pp.
450-460, 11 p. (2011)
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A kutatécsoport megnevezése:

Proteaszoéma és mitokondrialis dinamika

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/340

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Tar Krisztina, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Marvi Ghani, predoktor
e Haelimariam Amsalu, PhD hallgatd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A neurodegenerativ Huntington-kor (HD) egy progressziv, halalos betegség, amit a huntingtin
fehérjében talalhato polyQ ismétlések okoznak. Ez a fehérje aggregéciojahoz, a sejtfunkciok
karosodasédhoz majd sejthalalhoz vezet. Az ubiquitin-proteaszéma rendszer (UPS) az egyik f6
Ut a sérult és rosszul feltekeredett fehérjék lebontaséra; karosodasa szamos neurodegenerativ
betegséggel, koztik a HD-vel is tarsul. A kéarosodas egyik oka a toxikus huntingtin fehérjék
(mHtt) altal kivaltott oldhaté oligomer/oldhatatlan aggregdtum képzodése ¢és a 26S
proteaszoma gatlasa. Kimutattuk, hogy az alternativ BIm10/PA200 proteaszoma-aktivator
fokozza a 20S CP-katalitikus mag aktivitasat, és felgyorsitja az oldhatd6 N-terminalis mHtt
lebomlasat in vitro. Feltételezziik, hogy a PA200 az oldhatd, nem ubiquitinalt N-Htt polyQ-t a
proteaszoma altali lebontas felé iranyitja. A folyamat segit késleltetni a mérgez6
aggregatumok képzddését, késobb elérni azok oldhatosagi kiiszobét, igy csokkenteni a
sejtekre gyakorolt toxicitast.

Céljaink:

i) ProteaszOma komplexek aktivitasanak mérése és a degradacios termékek azonositasa a
megnovekedett PA200 populacioval rendelkezé kontroll és HD sejtes modellekben.
ii) A sejtek életképességének és az mHtt toxicitdsdnak meghatarozasa megnovekedett PA200
populécidval rendelkez6 sejtekben.

iii) Meghatarozni a PA200 hatasat az oldhat6 és oldhatatlan mHtt oligomerek/aggregatumok
térbeli- idobeli képzddésére HD sejtmodellekben.

A proteaszOma aktivitas PA200 altali fokozasa csdékkentheti az mHtt aggregaciodjat az oldhatd
oligomerek lebontasdn keresztiil, valamint javithatja a fehérje mindségellendrzést, igy jo
farmakoldgiai célpontot jelenthet a HD terdpias megkozelitésében.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

Ghani M, Zohar P, Ujlaki Gy, Téth M, Amsalu H, Péliska Sz, Tar K: Stable knockdown of
Drpl improves retinoic acid-BDNF-induced neuronal differentiation through global
transcriptomic changes and results in reduced phosphorylation of ERK1/2 independently of
DUSP1 and 6. Frontiers in Cell and Developmental Biology 12 pp. 1-25. Paper: 1342741,
(2024)
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Douida A, Batista F, Boto P, Regdon Zs, Robaszkiewicz A, Tar K: Cells Lacking PA200
Adapt to Mitochondrial Dysfunction by Enhancing Glycolysis via Distinct Opal Processing.
International Journal of Molecular Sciences 22 : 4 Paper: 1629 (2021)

Aladdin A, Yao Y, Yang C, Kahlert G, Ghani M, Kiraly N, Boratkd A, Uray K, Dittmar G,
Tar K: The Proteasome Activators BIm10/PA200 Enhance the Proteasomal Degradation of N-
Terminal Huntingtin. Biomolecules 10 : 11 p. 1581 (2020)

Alatshan A, Kovacs G, Aladdin A, Czimmerer Zs, Tar K, Benk6 Sz: All-Trans Retinoic Acid
Enhances both the Signaling for Priming and the Glycolysis for Activation of NLRP3
Inflammasome in Human Macrophage. Cells 9:7 Paper: 1591 , 21 p. (2020)

Douida A, Batista F, Robaszkiewicz A, Boto P, Aladdin A, Szenykiv M, Czinege R, Virag L,
Tar K: The proteasome activator PA200 regulates expression of genes involved in cell
survival upon selective mitochondrial inhibition in neuroblastoma cells. Journal of Cellular
and Molecular Medicine 24 : 12 pp. 6716-6730. , 1 p. (2020)

Lontay B, Kiss A, Virag L, Tar K: How do post-translational modifications influence the
pathomechanistic landscape of Huntington’s disease? A comprehensive review. International
Journal of Molecular Sciences 21 : 12 Paper: 4282 , 34 p. (2020)

Aladdin A, Kiraly R, Boto P, Regdon Zs, Tar K: Juvenile Huntington’s disease skin
fibroblasts respond with elevated parkin level and increased proteasome activity as a potential
mechanism to counterbalance the pathological consequences of mutant Huntingtin protein.
International Journal of Molecular Sciences 20 Paper: 5338 , 27 p. (2019)
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A kutatécsoport megnevezése:

Bélmozgaszavarokban szerepet jatsz6 molekularis mechanizmusok

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://chemistry.unideb.hu/node/181

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Uray Karen, PhD, tudomanyos fomunkatars

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Docsa, Tibor, PhD, adjunktus

Kola, Job Baffin, PhD hallgato

Varga, Luca, MS, PhD hallgaté

Keserli Alexandra, laboratoriumi asszisztens
Frangu, Rezon, BSc, hallgato6

Mesrati, Farah, BSc, hallgatd

Durdu, Samil, BSc, hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

Kutatasunk kdzéppontjaban a gasztrointesztinalis motilitasi rendellenességek molekularis
mechanizmusainak meghatarozéasa all.

Az elsd projektink az ileus kialakuldsanak molekularis mechanizmusaira Osszpontosit
traumatizalt, kritikus allapotu vagy miitéten atesett betegeknél. A traumas betegek korulbelul
egyharmadanal alakul ki ileus, amelyet lelassult bélmozgéas és taplalkozasi intolerancia
jellemez. Emellett sok miitéten, hasi miitéten atesett beteg tapasztalja meg az ileust a mitét
utani fazisban. Az ileus meghosszabbitja a korhazi tartozkodast, ndveli az ismételt
betegfelvételek szaméat és ndveli a betegellatas koltségeit is. Az ileusnak azonban nincsen
hatékony kezelése. Célunk az ileus kifejlodésében szerepet jatsz6 molekularis
mechanizmusok feltérképezése U] terapias célpontok azonositasa érdekében.

A masodik projekt a cukorbetegség kezelésére szolgaldé gyogyszerek gyomor-bélrendszeri
mellékhatasaira 6sszpontosit. A betegek egylittmiikodését az eldirt kezelések betartdsa soran
jelentésen befolyasoljak a betegek életmindségére is kihatd gyogyszermellékhatasok. Az
SGLT2-gatlok viszonylag Uj gyogyszerek a cukorbetegek vercukorszintjének csokkentéseére.
Kimutattuk azonban, hogy a klinikailag elérheté SGLT2 inhibitorok jelentdsen gatoljak a
bélmozgast. Kutatasunk célja, hogy megértsilk azt a mechanizmust, amellyel az SGLT2
inhibitorok gatoljak a bélmozgast, s ennek révén olyan 0j SGLT2 inhibitorokat tervezhessunk,
amelyek nem géatoljak a bélmozgast.

A harmadik projekt a bakteridlis metabolitok gasztrointesztinalis motilitasra gyakorolt
hatdsaira fokuszal. A bélrendszer mikrobiomja olyan metabolitokat termel, amelyek
bejuthatnak a keringésbe és befolyasolhatjak a bélmozgast. igy a mikrobiom valtozasai
megvaltoztathatjak a Gl motilitasat, ami hozzajarulhat a betegségek kialakulasahoz. igy a
projekt célja annak megértése, hogy a metabolitok milyen molekularisjelatviteli tvonalakon
keresztil befolyasoljak a bélmozgast.
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A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Chu J, Miller CT, Kislitsyna K, Laine GA, Stewart RH, Cox, CS, Uray KS: Decreased
myosin phosphatase target subunit 1 (MYPT1) phosphorylation via attenuated rho kinase and
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Chu J, Pham NT, Olate N, Kislitsyna K, Day MC, Letourneau PA, Kots A, Stewart RH, Laine
GA, Cox CS, Uray K: Biphasic regulation of myosin light chain phosphorylation by p21-
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CS, Uray K: Effects of traumatic brain injury on intestinal motility. Neurogastroenterol
Motility 25(7): 593-e463 (2013)

Docsa T, Bhattarai D, Sipos A, Wade CE, Cox CS, Uray K: CXCL1 is upregulated during the
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Motil 32(3) (2020)

Uray | and Uray K: Mechanotransduction at the plasma membrane-cytoskeleton interface.
International Journal of Molecular Sciences 22(21): 11566 (2021)

Docsa T, Sipos A, Cox CS, Uray K: The role of inflammatory mediators in the development
of gastrointestinal motility disorders. International Journal of Molecular Sciences 22;
23(13):6917 (2022)

Kola JB, Docsa T, Uray K: Mechanosensing in the physiology and pathology of the
gastrointestinal tract. International Journal of Molecular Sciences 22; 24(1):177 (2022)
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

PARIilacio: A poli-ADP-ribozilacié (PARilacié) a poli-ADP-rib6z polimeraz (PARP)
enzimek &ltal katalizalt poszttranszlaciés fehérjemddositas. A PARP enzimeknek szereplk
van szamos folyamat, példaul a DNS hibajavitas, sejthalal folyamatok, sejtproliferacio,
transzkripcid, replikécid szabalyozasaban. Munkacsoportunk szdmos folyamatban vizsgélja a
PARP-1 enzim szerepét.

Makrofag-tumorsejt  interakcio: A  velesziletett immunrendszer mononuklearis
fagocitaiként ismert makrofagok sokféle fenotipust vehetnek fel. A klasszikusan aktivalt M1
makrofagok baktericid, daganatold és gyulladaskeltd hatassal rendelkeznek, mig az alternativ
modon aktivalt M2 makrofagok a szdvetek regeneralodasat és az angiogenezist segitik.
Kutatasunk kozéppontjaban a PARP csalad szerepe all a makrofag polarizacio (M1 és M2)
jelatviteli utvonalaban.

NMNAT: A nikotinamid-mononukleotid-adenilil ~transzfer&zok (NMNAT) a NAD
bioszintézisének kulcsenzimei, melyek NAD szintézise révén szubsztrattal latjak el a PARP
enzimeket. Vizsgaljuk az NMNAT-1 daganatokban bet6ltétt szerepét, valamint az NMNAT-1
- PARP-1 kdlcsonhatasanak szerepét kemoterapias kezelés altal kivaltott sejthalalban.
Sejtalapu daganatterapias eljarasok fejlesztése: Szolid tumorok esetén a kiméra antigen
receptorokat kifejezo T sejtekkel (CAR-T) végzett terapia alkalmazhatosaga korlatozott, ezért
a szolid tumorokat jol infiltral6 makrofagok részére terveziink és juttatunk e sejtekbe ijszerti

135


https://parp.unideb.hu/

kiméra antigén receptorokat CAR-M sejtek eldallitasa céljabol. Vizsgaljuk a CAR-M
sejtekben rejlé tumorellenes potencialt. Az antitest-fiiggd sejt-kOzvetitett citotoxicitas
(ADCC) is fontos mechanizmus a daganat elleni terapiaban. ADCC-ben egy specifikus
antitest segitségével ismeri fel az effektor sejt (pl. természetes 616sejt) a daganatsejtet. Olyan
vegylletek azonositasat tliztiik ki célul, melyek fokozzak az ADVV hatékonysagat.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:
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development of the tumor-associated macrophage phenotype. International Journal of
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macrophages. Current Issues In Molecular Biology 45, 4948-4969 (2023)
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pancreatitis. Biomedicines 2022, 10, 2543, pp. 1-17 (2022)
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induced acute pancreatitis: the role of oxidative stress-induced DNA damage signalling.
Biomedicines 2022, 10, 1371, pp. 1-20 (2022)

Guti E, Regdon Zs, Sturniolo I, Kiss A, Kovacs K, Demény M, Szo6r A, Vereb Gy, Szollési J,
Hegediis Cs, Polgar Zs, Virag L: The multitargeted receptor tyrosine kinase inhibitor sunitinib
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Immunology, Immunotherapy, 71, 2151-2168 (2022)
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8869, 1-17 (2021)
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Hegedis C, Kovacs K, Polgar Z, Regdon Z, Szab6 E, Robaszkiewicz A, Forman HJ, Martner
A, Virag L: Redox control of cancer cell destruction. Redox Biology 16:59-74 (2018)
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Sebészeti Miutéttani Tanszék

A kutatécsoport megnevezése:

Kisérletes Sebészeti Kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://surgres.unideb.hu

https://kfi.unideb.hu/research/groups/ac0686bc-560a-47de-abe4-3d216e90c883#0

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Németh Norbert, az MTA doktora, tanszékvezeté egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Pet6 Katalin, PhD, habil., egyetemi docens

Dr. Dedk Adam, PhD, adjunktus

Dr. Vanyolos Erzsébet, PhD, adjunktus

Dr. Bed6cs-Baréth Barbara, PhD, tudomanyos segédmunkatars

Dr. Lesznyak Tamaés, tudomanyos segédmunkatars

Dr. Fazekas Léaszl6 Adam, tudomanyos segédmunkatars, PhD hallgato
Varga Adam, PhD hallgat6

Matrai Adam Attila, PhD hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid dsszefoglaldja:

A kutatocsoport alap- és alkalmazott kisérletes sebészeti és mikrosebészeti kutatasokat végez.
Kiemelt jelentdségli a haemorheologia és a microcirculatio teriilete.
A 106 kutatasi témak:

SzoOveti/szervi ischaemia-reperfusios karosodasok és azok kivédési lehetéségeinek
vizsgalatai modelleken (végtag, maj, vese, vékonybél, here, kiilonb6zd szoveti
Osszetételll és lokalizacioju lebenyek)

Miivi ér-anastomosisok, kiilonb6z6 lokalizacioji shunt-0k €s regeneraciojuk
aramlastani és morphologiai vizsgéalatai

Gyulladasos folyamatok microcirculatiés és micro-rheologiai vizsgélatai (acut
pancreatitis, sepsis, hasi kompartment szindroma)

Osszehasonlitd  haemorheologiai  vizsgalatok, biorheologia  (méréstechnikai
standardizacid, micro-rheologiai paraméterek faji kulonbségei, nem- és korfiiggd
valtozasok, fizikai és metabolikus hatasok)

Haemorheologiai vizsgéalatok klinikai egyiittmiikodésben

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

1.

Al-Smadi M.W., Fazekas L.A., Aslan S., Bernat B., Begain A., Al-Khafaji M.Q.M.,
Priksz D., Orlik B., Németh N.: A microsurgical arteriovenous malformation model on
saphenous vessels in the rat. Biomedicines 2023;11(11):2970.

Fazekas L., Szabo B., Szegeczki V., Fillér Cs., Varga A., God6 Z., T6th G., Reglddi
D., Juhasz T., Németh N.: Impact assessment of pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide (PACAP) and hemostatic sponge on vascular anastomosis regeneration in
rats. Int. J. Mol. Sci. 2023;24(23):16695.
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10.

Varga A., Matrai A.A., Barath B., Dedk A., Horvath L., Németh N.: Interspecies
diversity of osmotic gradient deformability of red blood cells in human and seven
vertebrate animal species. Cells 2022;11(8):1351.

Németh N., Pet6 K., Magyar Zs., Klarik Z., Varga G., Oltean M., Mantas A., Czigany
Z., Tolba R.H.: Hemorheological and microcirculatory factors in liver ischemia-
reperfusion injury - An update on pathophysiology, molecular mechanisms and
protective strategies. Int. J. Mol. Sci. 2021;22(4):1864.

Szab6 B., Fazekas L., Ghanem S., Godé Z.A., Madar J., Apré A., Németh N.:
Biomechanical comparison of microvascular anastomoses prepared by various
suturing techniques. Injury-Int. J. Care Inj. 2020;51(12):2866-2873.

Varga G., Ghanem S., Szabd B., Nagy K., Pal N., Tanczos B., Somogyi V., Barath B.,
Deidk A., Peté K., Németh N.: Renal ischemia-reperfusion-induced metabolic and
micro-rheological alterations and their modulation by remote organ ischemic
preconditioning protocols in the rat. Clin. Hemorheol. Microcirc. 2019;71(2):225-236.
Mester A., Magyar Zs., Molnar A., Somogyi V., Tanczos B., Petd K., Németh N.:
Age- and gender-related hemorheological alterations in intestinal ischemia-reperfusion
in the rat. J. Surg. Res. 2018;225:68-75.

Németh N., Kiss F., Miszti-Blasius K.: Interpretation of osmotic gradient
ektacytometry (osmoscan) data: A comparative study for methodological standards.
Scand. J. Clin. Lab. Invest. 2015;75(3):213-222.

Németh N., Alexy T., Furka A., Baskurt O.K., Meiselman H.J., Furka 1., Miko 1.
Inter-species differences in hematocrit to blood viscosity ratio. Biorheology
2009;46(2):155-165.

Baskurt O.K., Hardeman M.R., Uyuklu M., Ulker P., Cengiz M., Németh N., Shin S.,
Alexy T., Meiselman H.J.: Parameterization of red blood cell elongation index — shear
stress curves obtained by ektacytometry. Scand. J. Clin. Lab. Invest. 2009;69(7):777-
788.

Bo6vebb lista:

https://m2.mtmt.hu/api/publication?cond=authors;in;10000222
https://kfi.unideb.hu/research/groups/ae0686bc-560a-47de-abe4-3d216e90c883#0
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Molekularis Medicina Kutaté Kozpont

A kutatécsoport megnevezése:

MTA-DE Lendulet Vaszkularis Pathofizioldgai Kutatocsoport

Link a kutatdcsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetéiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Jeney Viktoria, PhD, DSc, tudomanyos fomunkatars

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Balogh Enik6, PhD, tudomanyos munkatars
Téth Andrea, PhD, tudomanyos munkatars
Haneen Ababneh, PhD hallgato

Lente Gréta, PhD hallgato

Fenyeresi Zsuzsanna, TDK hallgatd

Kati Zsanett, TDK hallgato6

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 0sszefoglaloja:

A csoport Kkutatéasi terilete a lagyszoveti kalcifikacio, melynek leggyakoribb megjelenési
formai az érfali, illetve a szivbillentyii kalcifikaci6. A kalcifikacid hatterében a kalcifikacios
induktorok és inhibitorok egyensulyanak megbomlasa all, mely eldidézi az érfalban talalhatod
érfali simaizom sejtek, illetve a szivbillentyliben taldlhato billentyli intersticialis sejtek
oszteoblaszt-szeri sejtekké valod atalakulasat, transz-differencidlodasat. A lagyszoveti
kalcifikacio egyes betegségekben, mint példaul kronikus veseelégtelenségben, vagy kettes
tipusu diabéeteszben igen gyakori.

A transz-differencialodasi folyamatok epigenetikai, transzkripcios és metabolikus
valtozésokkal jarnak, illetve epigenetikai, transzkripciés és metabolikus szinteken
szabalyozottak. Kutatocsoportunk az elmult években az érfali simaizomsejtek és a billentyii
intersticialis sejtek oszteogén differencidlodasat kisérd, illetve a folyamatot szabalyozo
epigenetikus, transzkripcios és metabolikus valtozasokat vizsgalja.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

1. Balogh E, Toth A, Méhes G, Trencsényi G, Paragh G, Jeney V. Hypoxia Triggers
Osteochondrogenic Differentiation of Vascular Smooth Muscle Cells in an HIF-1
(Hypoxia-Inducible Factor 1)-Dependent and Reactive Oxygen Species-Dependent
Manner. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019 Jun;39(6):1088-1099. doi:
10.1161/ATVBAHA.119.3125009.

2. Téth A, Balogh E, Jeney V. Regulation of Vascular Calcification by Reactive Oxygen
Species. Antioxidants (Basel). 2020 Oct 8;9(10):963. doi: 10.3390/antiox9100963.

3. T6th A, Csiki DM, Nagy B Jr, Balogh E, Lente G, Ababneh H, Sz66r A, Jeney V.
Daprodustat Accelerates High Phosphate-Induced Calcification Through the
Activation of HIF-1 Signaling. Front Pharmacol. 2022 Feb 7;13:798053. doi:
10.3389/fphar.2022.798053. eCollection 2022.
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10.

Balogh E, Chowdhury A, Ababneh H, Csiki DM, Toth A, Jeney V. Heme-Mediated
Activation of the Nrf2/HO-1 Axis Attenuates Calcification of Valve Interstitial Cells.
Biomedicines. 2021 Apr 15;9(4):427. doi: 10.3390/biomedicines9040427.

Csiki DM, Ababneh H, Téth A, Lente G, Szoér A, Téth A, Fillér C, Juhasz T, Nagy B
Jr, Balogh E, Jeney V. Hypoxia-inducible factor activation promotes osteogenic
transition of valve interstitial cells and accelerates aortic valve calcification in a mice
model of chronic kidney disease. Front Cardiovasc Med. 2023 Jun 2;10:1168339. doi:
10.3389/fcvm.2023.1168339. eCollection 2023.

Ababneh H, Balogh E, Csiki DM, Lente G, Fenyvesi F, Toth A, Jeney V. High
glucose promotes osteogenic differentiation of human lens epithelial cells through
hypoxia-inducible factor (HIF) activation. J Cell Physiol. 2024 Feb 2. doi:
10.1002/jcp.31211.

Ramos S, Jeney V, Figueiredo A, Paixdo T, Sambo MR, Quinhentos V, Martins R,
Gouveia Z, Carlos AR, Ferreira A, Pais TF, Lainé H, Faisca P, Rebelo S, Cardoso S,
Tolosano E, Penha-Gongalves C, Soares MP. Targeting circulating labile heme as a
defense strategy against malaria. Life Sci Alliance. 2024 Feb 2;7(4):e202302276. doi:
10.26508/1sa.202302276. Print 2024 Apr.

Balogh E, Paragh G, Jeney V. Influence of Iron on Bone Homeostasis.
Pharmaceuticals (Basel). 2018 Oct 18;11(4):107. doi: 10.3390/ph11040107.

Bozza MT, Jeney V. Pro-inflammatory Actions of Heme and Other Hemoglobin-
Derived  DAMPs. Front  Immunol. 2020 Jun  30;11:1323.  doi:
10.3389/fimmu.2020.01323. eCollection 2020.

Erdei J, Toth A, Nagy A, Nyakundi BB, Fejes Z, Nagy B Jr, Novak L, Bognér L,
Balogh E, Paragh G, Kappelmayer J, Bacsi A, Jeney V. The Role of Hemoglobin
Oxidation Products in Triggering Inflammatory Response Upon Intraventricular
Hemorrhage in Premature Infants. Front Immunol. 2020 Mar 6;11:228. doi:
10.3389/fimmu.2020.00228. eCollection 2020.

MTMT link (Jeney Viktoria): Jeney Viktoria (Vaszkularis biologia) (MTMT)

IDEA Tudostér link (Jeney Viktéria): https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/1207
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A kutatécsoport megnevezése:

Horvéath Csaba Elvalasztastudomanyi Laboratérium

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://hlbs.org

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztésa:

Dr. Guttman Andras, PhD, D.Sc., az MTA Kiilsé tagja, tudomanyos tanacsado

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Farkas Anna, Ph.D, tudoményos munkatars
Dr. Gebri Eniké Zsuzsa, MD., Ph.D, adjunktus
Galné Dr. Kulcsar Timea, MD., PhD hallgato
Murguly Matyas, PhD hallgatd

Polyak Petra, TDK hallgato6

Gyulai Vivien, TDK hallgato6

Krekécs Akos, szakdolgoz6

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A Horvath Csaba Elvalasztastudomanyi Laboratorium célja az Gjszerdi, innovativ és nagy
teljesitményli bioanalitikai technikdk korének bdvitése az orvostudomanyok ¢és az
élettudoméanyok teruletén, beleértve az olyan nagy teljesitményii egy- és tobbdimenzids
elvalasztasi modszereket, mint folyadékkromatogréafia (HPLC), kapillaris elektroforézis (CE)
valamint Kkapillaris elektrokromatografia (CEC) és ezek tdmegspektrometriaval valo
kapcsolasa (MS).

A kutatasi terletet a nukleinsavakban (genomika), a fehérjék (proteomika) expresszidjaban és
transzlacidja utani fontos maédositasaiban, példaul a glikozilacioban (glikomika) bekovetkez6
valtozasok jelent0sége és annak tanulmanyozasanak sziikségessége hivta életre. Kutatasi
programunk egyik f6 fokuszaban olyan mikrocsatorna alapu bioanalitikai technikdkban, mint
a mikrobore folyadék kromatografia, kapillaris elektroforézis, kapillaris elektrokromatografia
és mikrogyartott elvalasztd eszkozokben végbemend differencialvandorlasi folyamatok
fizikai-kémiai elméleti hatterének megértése all.

Munkacsoportunk 1j, innovativ és nagy teljesitményli bioanalitikai technikak korét
alkalmazza az orvostudomany és az élettudomanyok tertiletén. Alapkutatasaink eredményei a
kromatografia, Kkapillaris elektroforézis és mikrogyartott eszkoztechnologiadk vezetd
kutat6laboratoriumai hasznosithatjak a bioanalitikai kihivasok kezelésében. Munkank soran
foként human eredetli fiziologias ¢és pathologias mintdk analizisét végezziik kapillaris
elektroforézis készillékkel glikobiomarkerek felfedezése céljabol. Uj mintaelékészitési és
analitikai  eljarasok kidolgozasaval, valamint tesztelésével az N-glikan analizis
hatékonysaganak és megbizhatésaganak noveléséhez jarulunk hozzd. Ereményeink nagy
hatassal lehetnek a kilonféle betegségek diagnosztizalasara, kezelésére, valamint
monitorozasara egyarant. A mikrofluidikai alapt gyors analitikai technikak megjelenése és
fejlodése 1 tavlatokat nyitott meg az orvosbioldgiai teriiletén, mivel képesek feltdrni a
génexpresszio globalis valtozasait transzkriptom, proteom és glikom szinten. Torekvésiinket
az egylittmikodo intézmények oktatdi €s az ipari partnerek szintén tamogatjak.
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A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

1.

10.

D.Sarkozy, A. Guttman, Analysis of peptides and proteins by native and
SDS capillary gel electrophoresis coupled to electrospray ionization
mass spectrometry via a closed-circuit Coaxial Sheath Flow Reactor
Interface, Anal. Chem. 95: (18) pp. 7082-7086 (2023).
doi:10.1021/acs.analchem.2c04332

Cs.Filep, A.Guttman, Electromigration Dispersion in  Sodium Dodecyl
Sulfate Capillary Gel Electrophoresis of Proteins, Anal. Chem, 94: (38)
pp. 13092-99 (2022). doi: 10.1021/acs.analchem.2c02348

Cs.Filep, A.Guttman, Capillary sodium dodecyl sulfate gel electrophoresis of proteins:
Introducing the three dimensional Ferguson method, Analytica Chimica Acta, 1167
paper: 338958 (2021). doi: 10.1016/j.aca.2021.338958

A.Guttman, Cs.Filep, B.L.Karger, Fundamentals of Capillary
Electrophoretic Migration and Separation of SDS Proteins in Borate
Cross-Linked Dextran Gels, Anal.Chem. 93: (26) pp.9267-9276 (2021). doi:
10.1021/acs.analchem.1c01636

D.Sarkozy, B.Borza, A.Domokos, E.Varadi, M.Szigeti,
A.Meszaros-Matwiejuk, D.Molnar-Gabor, A.Guttman, Ultrafast high
resolution analysis of human milk oligosaccharides by multicapillary
gel electrophoresis, Food Chem 341 paper. 128200 (2021). doi:
10.1016/j.foodchem.2020.128200

E.Gebri, Z.Kovacs, B.Meszaros, F.Toth, A.Simon, H.Jankovics,
F.Vonderviszt, A Kiss, A.Guttman, T.Hortobagyi, N-Glycosylation
Alteration of Serum and Salivary Immunoglobulin A Is a Possible
Biomarker in Oral Mucositis, J.Clin.Medicine, 9: (6) pp.1747 (2020). doi:
10.3390/jcm9061747

A Farkas, B. Mészaros, M. Szigeti, J.Kappelmayer, M.Szabo, E.Csanky, A. Guttman,
Modeling of the desialylated human serum N-glycome for molecular diagnostic
applications in malignant and inflammatory lung diseases, Curr.Mol.Med. 20: (10)
pp.765-772 (2020). doi: 10.2174/1566524020666200422085316

B.Donczo, A.Guttman, Biomedical analysis of formalin-fixed,
paraffin-embedded  tissue samples: The Holy Grail for  molecular
diagnostics? J. Pharm. Biomed. Analysis, 155 pp.124-134 (2018). doi:
10.1016/j.jpba.2018.03.065

M.Szarka, M.Szigeti, A.Guttman, Imaging laser induced fluorescence
detection at the Taylor cone of electrospray ionization  mass
spectrometry,  Anal.  Chem. 91: (12) pp.7738-7743  (2019). doi:
10.1021/acs.analchem.9b01028

C.Varadi, Z.Hollo, S.Poliska, L.Nagy, Z.Szekanecz, A.Vancsa,
K.Palatka, A.Guttman, Combination of IgG N-glycomics and
Corresponding Transcriptomics Data to Identify anti TNFa Treatment
Responders in Inflammatory Diseases. Electrophoresis 36: (11-12) pp. 1330-1335
(2015). doi: 10.1002/elps.201400575

MTMT link (Guttman Andras):
https://m2.mtmt.hu/qui2/?type=authors&mode=browse&sel=authors10009434

IDEA Tudostér link (Guttman Andras):
https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/1667
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Kutatdcsoportok

Igazsagugyi Orvostani Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Sérulésekkel foglalkozd kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatocsoport vezet6iének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Gergely Péter PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Borsay Beata, szakorvos

Dr. Racz Kalman, szakorvos

Dr. Halasi Barbara, szakorvos

Dr. Turzé Csaba, szakorvos, mesteroktatd

Dr. Hendrik Zoltan, szakorvos

Dr. Gal Anita, szakorvos

Dr. Mura Alexandra, rezidens

Dr. Batizi Orsolya, szakorvos, igazsagiigyi elmeorvos-szakért6jelolt
Takacs Attila, boncmester

Marosi Maria, szakdolgozéi koordinator

Dr Berényi Ervin PhD, egyetemi tanar, intézetigazgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A sériilésekkel foglalkoz6 kutatocsoport igazsagligyi orvosszakértdket, egy igazsagligyi
elmeorvos-szakértdjeldltet és sériilések felismerésében nagy jartasaggal bird boncmestert,
valamint postmortem radioldgidban jaratos szakembereket tudhat sorai kozott.

Célja, hogy a sérilések mechanizmusanak, seériilések vizsgélataval azok keletkezési
modjanak, idejének, korilményeinek feltarasaval alkosson meg olyan altalanosan hasznalt
modszereket, melyek a nyomozohatdsdgok vizsgalatai, birésagi eljardsok soran minél
objektivebb retrospektiv képet adjanak a sériilésrdl, annak kivalté okarol, valamint feltarjak
azt, hogy a sériilések késobbi testi €s pszichés kovetkezményekkel jarhatnak.

A sérulések vizsgélata nem csak a biintetd és a polgari peres eljarasokban fontos, hanem
segitheti a biztositok, karbecsl6k munkdjat is. Fontos megjegyezni, hogy a vizsgalatainkat
diagnosztikai céllal végezziik, a sériilések ellatasa, utokezelésiik mas szakteriiletli (pl.:
traumatologia, fizikoterapia) kore idetartozik. A kutatocsoport munkéjanak eredményeképpen
egységes igazsagiligyi orvosszakértdi véleményezés valhat valora.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

e Halasi, B., Borsay, B., Porszasz, R., Gergely, P.: Lethal threat in the use of glass doors
at home: a case report
e Keller, E., Gergely, P.: Musculoskeletal Trauma Deaths.
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Frendl, 1., Erdei, A., Zsiros, N., Katkd, M., Galgéczi, E., Németi, Z., Bhattoa, H.,
Kappelmayer, J., Posta, J., Turchanyi, B., Urban, F., Nagy, E.: Alcohol consumption
affects the late endocrine consequences of mild traumatic brain injury.

Turzd, C., Juhasz, G.: The history of the post mortem examinations in Hungary.
Gergely, P., Schneider, P., Ban, A., Fogarasi, K., Boda, R., Patonai, Z.: The role of
clinical documentation in forensic and criminal legal assessment of tooth loss and
other dental injuries.

Gergely, P.: Medico-legal autopsies role in the medical quality assurance.

Gergely, P.: Constats: or what can we do with medical documents?

Borsay, B., Gergely, P., Herczeg, L., Kovécs, I.: A Hatosag altal elrendelt boncolasok
szdménak alakuldsa Hajdu-Bihar és Szabolcs-Szatméar-Bereg megyében a 351/2013
(X.4.) kormanyrendelet bevezetése utan, avagy az eltemetett blinesetekrol

Racz, K.: Boncolés soréan talalt subendocardialis vérzés okai.

Turz6, C., Juhész, P., Szollosi, Z., Papp, Z.: Magyarorszagi halalozési statisztika az
adatok fényében.

Lanczi, L., Gergely, P., Marosi, M., Gyurkovics, A., Berényi, E.: X-ray in the service
of forensic medicine - our first experiences.
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e A kutatdcsoport megnevezése:

Kozlekedésbiztonsagi kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Gergely Péter PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Borsay Beata Agnes, szakorvos

Dr. Racz Kalman, szakorvos

Dr. Halasi Barbara Doéra, szakorvos

Dr. Turz6 Csaba, szakorvos, mesteroktatd

Dr. Hendrik Zoltéan, szakorvos

Dr. G&l Anita, szakorvos

Dr. Mura Alexandra, rezidens

Dr. Batizi Orsolya, szakorvos, igazsagugyi elmeorvos-szakért6jelolt
Posta Janos, vegyész, toxikologiai laborvezetd, igazsagligyi toxikologus
Sarkozy Tamas, igazsagligyl miiszaki szakértd

Dr. Csiky-Mészaros Maria, igazsagugyi pszichologus

Varga Viktoria, igazsagligyi pszichologus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A kutatdcsoport igazsagsagligyl orvosszakértoket, igazsagiigyi pszichiater jelolt és
pszichologusok szakértékon kiviil igazsagiigyi toxikologus €s igazsagiigyi gépjarmii szakértot
tudhat koreiben.

A kozlekedést befolyasold testi és pszichés allapotok, a kozlekedési balesetek elemzése
mérndki és orvosi megkdzelitése, utdlagos rekonstrukcidja nemesak a biintetd és polgari peres
eljarok soran kulcsfontossagl, hanem segitséget adhat a kozlekedési eszkdzok gyartdinak,
forgalomszabalyozéassal foglalkoz6 cégeknek a sajat fejlesztéséhez.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

e Kovécs, G., Gergely , P., Kosztya, S., Kozma, Z., Simon, G., Szabados, G., Téth, R.,
Tord, K., Weiczner, R.: Modszertani ajanlads: A jarmiivezetés bodult allapotban
bilincselekmény orvosszakértéi véleményezésének egyes kérdéseirdl.

e Szécsi, A., Turzo, C., Stefan, J., Kovacs, E., Szollosi, Z.: Hip-flask defense: an
experimental study in the Hungarian population.

e Sarkozy, T., Gergely, P.: Igazsagugyi orvos- és miiszaki szakérté egyiittmikodése
polgari és biintetéligyekben.

e Buris, L.: Forensic medicine: diagnosis and signs of death, special autopsy techniques,
injuries and accidents, wounds and wound healing, sudden unexpected death,
suffocation, infanticide, sexual offences, criminal abortion, paternity, texicology,
identification of victims.

e Buris, L.: Az igazsagugyi orvostan kézikonyve.
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A kutatécsoport megnevezése:

Igazsagugyi toxikologiai kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Gergely Péter PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Posta Janos, vegyész, toxikoldgiai laborvezetd
Képlar Etelka, laborasszisztens

Alexa Katalin, laborasszisztens

Domokos Marcell, laborasszisztens
Borbély Gergd, laborasszisztens

Takarné Tomori Eva, laborasszisztens
Dr. Borsay Beéta Agnes, szakorvos

Dr. Racz Kalman, szakorvos

Dr. Halasi Barbara Déra, szakorvos

Dr. Turzé Csaba, szakorvos, mesteroktatd
Dr. Hendrik Zoltan, szakorvos

Dr. Gal Anita, szakorvos

Dr. Mura Alexandra, rezidens

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Nem csupan méregtannal, vegyianyagok szervezeten bellli vagy szervezeten kivili
kimutathatésagaval foglalkozik, hanem Kkisérletet tesz arra is, hogy megbecsilje a
vegylanyagok egyes szervezetre, miikodésre, viselkedésre kifejtett hatasait, és ajanlasokat
fogalmazzon meg gyakorlati bilintetd jog szamara is (bodult allapotban tdrténd
gépjarmiivezetésrol).

Fontos ¢és siirgetd feladat mind a szintetikus mind az organikus alapu kabitoszerek,
tudatmodositoszerek hatasmechanizmuséanak, farmakotkinetikai tulajdonsaginak felmérése
mialtal a kutatocsoport eredményei mas szakteriiletek (.pl: gyodgyszerkutatas- és fejlesztés,
farmakodkonomia) szdméra is felhasznalhato legyen.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

e Kovacs, G., Gergely, P., Kosztya, S., Kozma, Z., Simon, G., Szabados, G., Téth, R.,
Toré, K., Weiczner, R.: Moddszertani ajanlas: A jarmiivezetés bodult allapotban
blincselekmény orvosszakeértdi véleményezésének egyes kérdéseirdl.

e Frendl, 1., Erdei, A., Zsiros, N., Katkd, M., Galgoczi, E., Németi, Z., Bhattoa, H.,
Kappelmayer, J., Posta, J., Turchanyi, B., Urban, F., Nagy, E.: Alcohol consumption
affects the late endocrine consequences of mild traumatic brain injury.

e Szécsi, A., Turzd, C., Stefan, J., Kovacs, E., Szo6ll6si, Z.: Hip-flask defense: an
experimental study in the Hungarian population.

e Halasi, B., Gergely, P., Posta, J.: Toxikoldgiai eredmények az elmult 10 év tavlataban.
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Gergely, P., Murnyék, B., Bencze, J., Kurucz, A., Varjas, T., Gombos, K., Hortobagyi,
T.: Tyrosine Kkinase inhibitor Imatinib mesylate alters DMBA-induced early
onco/suppressor-gene expression with tissue-specificity in mice.

Herczeg, L., Racz, K., Harsanyi, G., Torok, M.: Orvosi Mihiba?, M¢érgezés?,
Pajzsmirigybetegseég?.

Budén, F., Szabo, I., Varjas, T., Nowrasteh, G., David, T., Gergely, P., Varga, Z.,
Molnar, K., Kadar, B., Orsos, Z., Kiss, ., Ember, I.: Mixtures of Uncaria and
Tabebuia extracts are potentially chemopreventive in CBA/Ca mice: a long-term
experiment.

Somogyi, G., Herczeg, L.: A toxikologia igazsagligyi vonatkozasai.

Gergely, P., Mezey, G., Orfi, L., Ember, L: Experimental short term results with plant-
derived flavonoids on DMBA induced onco-suppressor gene expression in CBA/CA
mice.

Ghodratollah, N., Varjas, T., Benkd, A., Szabo, L., Gergely, P., Papp, A., Horviéth, O.,
Ember, L.: Fruit Café, egy ndvényi eredetli kivonat hatdsa génexpresszidkra: klinikai
epidemioldgiai eldkisérletek.

Gergely, P., Mezey, G., Orfi, L., Kéri, G.: In vivo effect of assorted chemopreventive
molecules on DMBA induced onco-suppresor gene expression in CBA/Ca mice.
Gombos, K., Szele, E., Herczeg, M., Brunner, Z., Szanyi, I., Molnar, K., Gergely, P.,
Mucsi, G., Varga, Z., Ember, |.: Effects of VitaCalen (R) consumption on the survival
of CBA/CA mice.

Buris, L.: Toxikologia.

Buris, L.: Forensic medicine: diagnosis and signs of death, special autopsy techniques,
injuries and accidents, wounds and wound healing, sudden unexpected death,
suffocation, infanticide, sexual offences, criminal abortion, paternity, texicology,
identification of victims.

Ember, 1., Varga, C., Raposa, T., Herczeg, L.: Szekunder tumorok allatkisérletes
modellje: in vivo citosztatikus kezelési protokollok karcinogén-leukemogeén hatasa.
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A kutatécsoport megnevezése:

Igazsaglgyi pszichiatria

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Batizi Orsolya, szakorvos

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Modis Katalin, adjunktus, igazsagiigyi elmeorvosszakértd
Dr. Bartok Enikd, igazsagligyi elmeorvosszakértd

Dr. Tar Erika, igazsagiigyi elmeorvosszakértd

Dr. Borsay Beéata Agnes, szakorvos

Dr. Racz Kalman, szakorvos

Dr. Gergely Péter PhD, adjunktus, igazgato

Dr. Csiky-Mészaros Maria, igazsaglgyi pszicholdgus

Varga Viktoria, igazsaglgyi pszicholdgus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Az igazsagugyi pszichiatria kutatocsoport tevékenysége nemcsupan a pszichés betegségek
biintetd és polgari jogi kovetkezményeivel kapcsolatos szakértéi moddszertani vezetésében
érdekelt, hanem bizonyos magastartas, viselkedés hatterében allo épp Iélektani hataron bell
definialhatd, de jellemzd lelki, pszichés struktirak, allapotok megfigyelésével leirasaval és
viselkedés redukcioval is foglalkozik.

A kutatémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

e Kovacs, G., Gergely, P., Kosztya, S., Kozma, Z., Simon, G., Szabados, G., Toth, R.,
Tord, K., Weiczner, R.: Moddszertani ajanlas: A jarmiivezetés bodult allapotban
biincselekmény orvosszakértdi véleményezésének egyes kérdéseir6l.

e Farkas, G., Kurucz, A., Racz, K.: Serdiilékori pszichés zavarok és gondozasuk.

e Csiky-Mészaros, M., Gergely, P.: A szemtanuk vallomasanak megbizhat6saga.

e Buris, L.: Forensic medicine: diagnosis and signs of death, special autopsy techniques,
injuries and accidents, wounds and wound healing, sudden unexpected death,
suffocation, infanticide, sexual offences, criminal abortion, paternity, texicology,
identification of victims.

e Buris, L.: Az igazsagligyi orvostan kézikonyve.
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A kutatécsoport megnevezése:

Igazsagugyi genetika kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Deli Gabor PhD

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Borsay Beata Agnes, szakorvos

Fazakas Ferenc, molekularis bioldgiai diagnosztikus
Dr. Racz Kalman szakorvos

Dr. Gergely Péter PhD, adjunktus, igazgato

Dr. Halasi Barbara, szakorvos

Dr. Hendrik Zoltan, szakorvos

Dr. Gal Anita, szakorvos

Dr. Mura Alexandra, rezidens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Az elmult évtizedek rohamos fejlédésének kovetkeztében a genetikai diagnosztika és a
genetikai alapt terdpias eljarasok egyre szélesebb korben valtak elérhetdveé.

Az igazsagugyi genetika olyan specialis szakterilet, melyhez gyogyitd tevékenység nem
kapcsolddik, ugyanakkor esszencialis eljards mind a személyazonositdsban, mind a
betegségek genetikai hatterének feltarasaban, tovabba a bizonyos viselkedési mintak
elemzésében ¢és eldre jelezhet6ségében Az igazsagligyi genetika fejlesztéseben olyan,
korabban nem objektivalhato eltérések allapotok, koriilmények tarhatd fel, melynek kozvetlen
hatésa lehet a jogi teriileten. A kiilsé hatasok altal okozott genetikai hatdsok mérése lehetdveé
teszi az azokat kivalto okok és koriilmenyek feltarast.

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

e Hajdu, T., Kovacs, P., Zsigrai, E., Takécs, R., Vago, J., Cho, S., Sasi Szabo, L.,
Becsky, D., Keller-Pintér, A., Emri, G., Racz, K., Reglddi, D., Zakany, R., Juhasz, T.:
Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide Has Inhibitory Effects on
Melanoma Cell Proliferation and Migration In Vitro.

e Gergely, P., Murnyak, B., Bencze, J., Kurucz, A., Varjas, T., Gombos, K., Hortobagyi,
T.. Tyrosine kinase inhibitor Imatinib mesylate alters DMBA-induced early
onco/suppressor-gene expression with tissue-specificity in mice.

e Bencze, J., Pocsai, K., Murnyak, B., Gergely, P., Juhasz, B., Szilvassy, Z.,
Hortobagyi, T.: The melanin-concentrating hormone system in human, rodent and
avian brain.

e Katona, E., Juhasz, T., Somogyi, C., Hajdu, T., Szész, C., Racz, K., Kokai, E.,
Gergely, P., Zakany, R.: PP2B and ERK1/2 regulate hyaluronan synthesis of HT168
and WM35 human melanoma cell lines.

e Skrapits, K., Kanti, V., Savanyu, Z., Maurnyi, C., Szenci, O., Horvath, A., Borsay, B.,
Herczeg, L., Liposits, Z., Hrabovszky, E.: Lateral hypothalamic orexin and melanin-
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concentrating hormone neurons provide direct input to gonadotropin-releasing
hormone neurons in the human.

Skrapits, K., Borsay, B., Herczeg, L., Ciofi, P., Liposits, Z., Hrabovszky, E.:
Neuropeptide co-expression in hypothalamic kisspeptin neurons of laboratory animals
and the human.

Skrapits, K., Borsay, B., Herczeg, L., Ciofi, P., Bloom, S., Ghatei, M., Dhillo, W.,
Liposits, Z., Hrabovszky, E.: Colocalization of Cocaine- and Amphetamine-Regulated
Transcript with Kisspeptin and Neurokinin B in the Human Infundibular Region.
Borsay, B., Skrapits, K., Herczeg, L., Ciofi, P., Bloom, S., Ghatei, M., Dhillo, W.,
Liposits, Z., Hrabovszky, E.: Hypophysiotropic Gonadotropin-Releasing Hormone
Projections Are Exposed to Dense Plexuses of Kisspeptin, Neurokinin B and
Substance P Immunoreactive Fibers in the Human: a Study on Tissues from
Postmenopausal Women

Hrabovszky, E., Borsay, B., Racz, K., Herczeg, L., Ciofi, P., Bloom, S., Ghatei, M.,
Dhillo, W., Liposits, Z.. Substance P Immunoreactivity Exhibits Frequent
Colocalization with Kisspeptin and Neurokinin B in the Human Infundibular Region.
Kallo, 1., Mohacsik, P., Vida, B., Zedld, A., Bardoczi, Z., Zavacki, A., Farkas, E.,
Kéadar, A., Hrabovszky, E., Arrojo e, D., Dong, L., Barna, L., Palkovits, M., Borsay,
B., Lechan, R., Bianco, A., Liposits, Z., Fekete, C., Gereben, B., Herczeg, L.: A Novel
Pathway Regulates Thyroid Hormone Availability in Rat and Human Hypothalamic
Neurosecretory Neurons.

Hrabovszky, E., Molnér, C., Nagy, R., Vida, B., Borsay, B., Racz, K., Watanabe, M.,
Kallo, 1., Liposits, Z., Herczeg, L.: Glutamatergic and GABAergic innervation of
human gonadotropin-releasing hormone-1 neurons.

Gergely, P., Budan, F., Szabo, ., Mezey, G., Németh, A., Huszar, A., Ivanyi, J.,
Gombos, K., Knapp, A., Orfi, L., Kéri, G., Ember, I.: Kinase inhibitors reduce 7,12-
dimethylbenz[a]anthracene-induced onco-suppressor gene expression in short-term
experiments.

Hrabovszky, E., Sipos, M., Molnéar, C., Ciofi, P., Borsay, B., Gergely, P., Herczeg, L.,
Bloom, S., Ghatei, M., Dhillo, W., Liposits, Z.: Low degree of overlap between
kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin immunoreactivities in the infundibular
nucleus of young male human subjects challenges the KNDy neuron concept.

Molnar, C., Vida, B., Sipos, M., Ciofi, P., Borsay, B., Racz, K., Herczeg, L., Bloom,
S., Ghatei, M., Dhillo, W., Liposits, Z., Hrabovszky, E.. Morphological evidence for
enhanced kisspeptin and neurokinin B signaling in the infundibular nucleus of the
aging man

Ember, A., Budan, F., Nowrasteh, G., Varjas, T., Prantner, 1., G6bel, G., Horvéth, O.,
llIényi, L., Cseh, J., Perjési, P., Orsés, Z., Gergely, P., Fehér, K., Ember, I., Kiss, I.:
Application of molecular epidemiological biomarkers by monitoring the effects of
treatment in colorectal cancer during follow-up study.

Budan, F., Szabo, I., Varjas, T., Nowrasteh, G., David, T., Gergely, P., Varga, Z.,
Molnér, K., K&déar, B., Orsos, Z., Kiss, ., Ember, I.: Mixtures of Uncaria and
Tabebuia extracts are potentially chemopreventive in CBA/Ca mice: a long-term
experiment.

Hrabovszky, E., Molnar, C., Sipos, M., Vida, B., Ciofi, P., Borsay, B., Sarkadi, L.,
Herczeg, L., Bloom, S., Ghatei, M., Dhillo, W., Kallg, I., Liposits, Z.: Sexual
dimorphism of kisspeptin and neurokinin B immunoreactive neurons in the
infundibular nucleus of aged men and women.

Gergely, P., Budan, F., Mezey, G., Orfi, L., Kéri, G., Ember, I.: Possible
chemopreventive and oncoprotective  kinase inhibitors decreased 7,12-
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dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) induced onco-suppressor gene expression in
short-term experiment.

Gergely, P., Mezey, G., Orfi, L., Ember, L: Experimental short term results with plant-
derived flavonoids on DMBA induced onco-suppressor gene expression in CBA/CA
mice.

molecules on DMBA induced onco-suppresor gene expression in CBA/Ca mice.
Gergely, P., Mezey, G., Orfi, L., Ember, L: In vivo effect of assorted chemopreventive
molecules on DMBA-induced onco-suppresor gene expression in CBA/CA mice.
Herczeg, L., Buherenkova, T., Szilvassy, Z., Peitl, B.: Diabetes induced by partial
hepatic sensory denervation in conscious rabbits.

Gombos, K., Szele, E., Herczeg, M., Brunner, Z., Szanyi, I., Molnér, K., Gergely, P.,
Mucsi, G., Varga, Z., Ember, I.: Effects of VitaCalen (R) consumption on the survival
of CBA/CA mice.

Buris, L.: Forensic medicine: diagnosis and signs of death, special autopsy techniques,
injuries and accidents, wounds and wound healing, sudden unexpected death,
suffocation, infanticide, sexual offences, criminal abortion, paternity, texicology,
identification of victims.

Buris, L.: Az igazsaguigyi orvostan kézikonyve.

152



A kutatécsoport megnevezése:

lgazsaglgyi Radioldgia kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Berényi Ervin PhD, egyetemi tanar, intézetigazgato

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Gergely Péter PhD, adjunktus

Dr. Borsay Beata Agnes, szakorvos

Dr. Racz Kalman, szakorvos

Dr. Hendrik Zoltan, szakorvos

Dr. Gél Anita, szakorvos

Dr. Mura Alexandra, rezidens

Marosi Maria, szakdolgozéi koordinator
Dr. Papp Tamas, szakorvos

A kutatocsoport altal végzett tudomanyos munka révid ésszefoglaléja:

Az igazsaglgyi szakma tobb évtizedes addsdga a szervezett igazsaglgyi radiologia
meglétének hidnya Magyarorszagon. Intézményiink korabban is jelentds szerepet vitt a
készitett képalkotd vizsgalatok elemzésében, melyet kutatdécsoportunk tovabbiakban is
folytatni kivan. A képalkoto vizsgalatok nem csupéan valamilyen kiils6 hatas okozta elvaltozas
retrospktiv elemzésére, hanem személyazonositas és a sérilések becslésére is alkalmazhat
modszertannal birt, melynek fejlesztését kutatocsoportunk célul tiizte ki.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

e Borsay, B., Halasi, B., Porszasz, R., Gergely, P.: Importance of the details in person
identification.

e Marosi, M., Bodnér, V., Lanczi, L., Gergely, P.: Radioldgia szerepe a posztmortem
személyazonositashan.

e Lanczi, L., Gergely, P., Marosi, M., Gyurkovics, A., Berényi, E.: X-ray in the service
of forensic medicine - our first experiences.

e Koszegi, Z., Veisz, R., Gergely, P., Balkay, L., Balogh, E., Herczeg, L., Edes, I.:
Integration of epicardial and myocardial segmentation on the basis of CT and autopsy
studies.

e Buris, L.: Forensic medicine: diagnosis and signs of death, special autopsy techniques,
injuries and accidents, wounds and wound healing, sudden unexpected death,
suffocation, infanticide, sexual offences, criminal abortion, paternity, texicology,
identification of victims.

e Buris, L.: Az igazsagugyi orvostan kézikonyve.
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Laboratéoriumi Medicina Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Laboratériumi immunoldgia kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://labmed.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Antal-Szalmas Péter, egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Bence Dora, PhD, rezidens

Dr. Fizi-Demeter Sarolta, rezidens

Lajszné Dr. Toth Beéata, PhD, tudomanyos munkatars
Dr. Nagy Gabor, PhD hallgato, tanarsegéd

Dr. Pénzes-Daku Krisztina, PhD, adjunktus

Dr. Szabd Lilla, rezidens,

Torok Gaborné, analitikai asszisztens

Vargané Foldesi R6za, MSc, PhD hallgato6

A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

1.,Uj autoantitestek  diagnosztikai  hasznanak  tesztelése  kiilonbozé  autoimmun
megbetegedésekben (SLE, Sjogren szindroma, Poly/dermatomyositis). Egyrészt kereskedelmi
forgalomban kaphat6 autoantitest assay-k - analitikai és klinikai - hatékonysagat vizsgaljuk
ezekben a korképekben, masrészt (j autoantitestek azonositasat veégezzilk proteomikai
modszerek segitsegével. Ezentdl matematikai eljardsokat alkalmazva az egyedi markereknél
hatékonyabb kompozit paramétereket allitunk eld ¢és tesztelink le. A laboratoérium
adatbazisaban talalhat6 nagymennyiségii adat ("big data™) analizisével az alkalmazott tesztek
analitikai és klinikai teljesitoképességét tudjuk értékelni. Az indirekt immunfluoreszcens
tesztek esetében a szamitdgéppel (Al) segitett képanalizis hatékonysagat vizsgaljuk.

2., A cirrhosishoz tarsuld fert6zések és az ezek altal indukalt "kronikus majelégtelenségre
rakddo akut majkarosodas"” (acute-on-chronic liver failure, ACLF) szindréma Kimutatasara és
elorejelzésére hasznalhaté biomarkerek azonositdsa. Az autoimmun majbetegségek 1)
laboratériumi markereinek vizsgalata.

3., Monoklonalis antitest alapu plazma proteom profilirozds tumoros betegek és mas
betegcsoportok esetében.

4., Uj, antimikrobialis hatasu, fuzios fehérjék fejlesztése. Egy ilyen molekula egyik fele ismert
antimikrobidlis fehérje aktiv doménje, mely korokozdk széles spektrumat képes felismerni. A
masik fele pedig az immunglobulin G1 molekula Fc része, ami eldsegiti az opszonizalt
koérokozok fagocita sejtek altal torténd, Fc receptor medidlta felvételét, és az immunrendszer
egyeb Fc receptorral bird sejtjeit is aktivalja.
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A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

1.

10.

11.

Nagy, G., Foldesi, R., Csipd, 1., Tarr, T., Szlcs, G., Szanto, A., Buban, T., Szekanecz,
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid dsszefoglaléja:

Kutatasaink célkeresztjében a véralvadas teriletén végzett Klinikai és experimentalis
kutatasok allnak. Vizsgalataink egyik fokusza a cerebrovaszkularis betegségek (stroke) és a
hemosztazis kapcsolata. Kutatasaink soran az akut ischaemias stroke kezelések (trombolizis
ill. mechanikus trombektomia) sikertelenségének hattérben potencidlisan szerepet jatszo
véralvadasi tényezoket vizsgaljuk. Méréseink soran biobankunkban tarolt vérmintak révén az
egyes Vvéralvadasban szerepet jatsz6 fehérjék szintjét, genetikai variacioit megfigyelve és
Osszehasonlitva a betegek kimenetelével probalunk kovetkeztetéseket levonni, melyek a
jovében hatékonyabb kezelések alapjaul szolgalhatnak. Vizsgalataink kiterjednek az akut
vizsgalatara is. A cerebrovaszkularis korképek vizsgalatan tal célunk, hogy fényt deritsiink
egyes hematoldgiai ill. immunoldgiai korképek (pl. myeloma multiplex, SLE, gyulladasos
bélbetegségek) ill. sziilészeti vérzéses vagy trombotikus szovodmények patomechanizmusara.
Kisérleteink fokuszaban all a fibrinolizis és ritka, fibrinolitikus rendszert érinto
rendellenességek elemzése is. Kutatasaink Kkiterjednek Uj tipusu antitrombotikus szerek
experimentalis vizsgalataira is. Eredményeink befolyasolhatjak egyes Uj, hemosztazisra hatd
terapidk fejlesztését, tovabba Uj trombotikus markerek azonositasahoz ill. G tipusu
laboratériumi diagnosztikai mddszerek kifejlesztéséhez segithetnek hozza.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:
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L, de Laat B, Huskens D, Kappelmayer J, Bagoly Z. Low factor XIII levels and
altered fibrinolysis in patients with multiple myeloma. Thromb Res. 2024;234:12-20.
doi: 10.1016/j.thromres.2023.12.004.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

Az oroklott betegségek kutatocsoport a genetikai betegségek molekularis hatterét vizsgalja.
Azonositja es teszteli a genetikai elvaltozasokat molekularis, biokémiai és epidemioldgiai
szinten. E vizsgalatok természetéb6l adodoan tevékenységét a klinikusokkal val6 szoros
egyiittmiikddésben végzi. Jelenleg a kovetkez6 monogénes betegségeket elemezziik: cystas
fibrosis (Magyarorszag egyik CF molekuléaris genetikai diagnosztikai kdzpontja vagyunk), a
glik6z anyagcsere zavarai (MODY, U(jszuléttkori cukorbetegség és hiperinzulinizmus),
Smith-Lemli-Opitz (SLO) szindréma, Primer immunhianyos betegségek genetikai vizsgalata,
velesziletett szivbetegségek, csontrendellenességek. Fentieken tal genetikai epilepszia-
kutatast végziink, betegek mintajaban észlelt genetikai mutaciok kdvetkezményeit vizsgaljuk.
Tevékenységunk a varidnsok patogenitasanak  felmérésére irdnyul  klonozéssal,
mutagenezissel, rekombinans fehérjetermeléssel, stabilitasi és sejtes lokaliz&cid vizsgalattal és
funkcionalis elemzéssel. A munka egy része egyiittmiikdésben torténik.
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A csoport 6 kutatasi profilja a thrombosis, thrombophilia €s a haemorrhagias diathesisek. A
kutatdsi tevékenység az alapkutatastdl a klinikai kutatasig, valamint a diagnosztikai
modszerfejlesztésig terjed. A csoport vizsgalja a hemosztazisban szerepet jatszo fehérjék
szerkezeti-funkciondlis 0sszefliggéseit, a véralvadasi faktorok és természetes alvadasi
inhibitorok hemosztazisban és egyéb tertileteken bet6ltott szerepét molekularis biologiai,
biokémiai és in silico modszerekkel. A csoport mind koordinatorként, mind kézremitkdéként
aktiv a klinikai kutatdsok széles vertikumaban, féleg, de nem kizarélag a coagulopathidk és
thrombophilidk, illetve cardiovascularis betegségek teriiletén. A kutatocsoport aktiv a
laboratériumi  diagnosztikai mddszerfejlesztések tertletén, immunesszék, hemosztazis
funkciondlis tesztek kidolgozasat és evaluaciojat végzi.

A kutatocsoportot jellemzd néhany példa a kozelmultbol: monoklondlis anti-FXI11-B
antitestet fejlesztettlink ki, amely megakadalyozza a FXIII-A és B alegysége kozotti
kolcsonhatast és jellemeztiik annak epitdpjat a FXIII-B-n. Kimutattuk, hogy a FXIII-B
alegység polimorfizmusai fontosak a FXIII komplex (FXIII-A2B2) plazmaszintjének
meghatarozasaban. Jellemeztik az antitrombin (AT), protein C és S hianyok szamos Uj
vezetd AT Budapest3 (ATBp3) mutdcio alapité hatisat polimorf genetikai markerekkel
igazoltuk, valamint meghataroztuk a mutacio korat és eredetét. Els6 alkalommal mutattuk be
in silico elemzésekkel az AT alloszterikus aktivacidjanak folyamatat és jellemeztik az AT-
pentaszacharid kapcsolatot. Klinikai, laboratoriumi, biokémiai és in silico vizsgalatokban
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laboratoriumi diagnosztikai tesztekben vald viselkedése €és heparinnal valo kapcsolata eltérd.
Vizsgaltuk az alfa2 plazmininhibitor kiilonb6zé izoformainak szerepét thromboticus
korkepekben. Laboratoriumi modszerfejlesztéseink kozul kiemeljik az AT heparin kofaktor
és progressziv funkcionalis diagnosztikai vizsgélatok fejlesztését, szdmos mddszer és
protokoll kidolgozasat az oroklott és szerzett FXIII-hiany, valamint az 6roklott AT-hiany
Kimutatasara és jellemzésére és a beta-AT izoforma mennyiségi meghatarozésara, ELISA
kitek kidolgozasat az alfa2 plazmininhibitor szintjének és izoformainak meghatarozasara.

A csoport aktivan reszt vesz tudomanyos konferenciak és egyéb szakmai rendezvények
szervezésében, a csoport senior tagjai projektvezetoként vagy egyiittmiikodoként nemcsak a
hazai, hanem a thrombosis ¢és haemostasis teriiletén mikodé nemzetkozi tudomanyos
tarsasagokban is szerepelnek (pl. ISTH SSC Subcommittee on Physiological Anticoagulants
and Thrombophilia).
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Clinical and Molecular Characterization of Nine Novel Antithrombin Mutations. Int J
Mol Sci. 25(5):2893, 2024.
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Haemost. 123 (9), 880-891, 2023.
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Int. J. Mol. Sci. 24 (5), 1-12, 2023.
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A kutatécsoport megnevezése:

Csontanyagcsere kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://labmed.unideb.hu/

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Bhattoa Harjit Pal, PhD, DSc, egyetemi docens

A Kkutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:
e Kalina Edit, MSc, vezetd analitikus

Dr. Kiraly Jozsef, PhD hallgatd

Dr. Mezei Zoltén, adjunktus

Dr. Pap Zoltan, PhD, tanarsegéd

Dr. Récz Szilvia, PhD hallgatd

Szakacsné Szilagyi Erika analitikai asszisztens

Dr. Téth Gabor, PhD, rezidens

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A kutatocsoport 1dos6dé nokben és férfiakban mérte fel a csontritkulas el6fordulési
gyakorisagot, valamint a D-vitamin-ellatottsagukat és feltérképezte a nemek kozotti
kilonbségeket. A vizsgalatcsoportokban kiilonb6zé csontanyagcsere biomarkerek és
csontasvanyianyagsiiriiség kototti kapcsolatot vizsgalta meg SLE-ben, RA-ban, T2DM-ben és
PsA-ban szenvedd kohorszokban. A csontanyagcsere markerek mérési modszerek
harmonizécidjara és standardizacidjara tett javaslatokat. Osszefoglalta a D-vitamin ellatottsag
jelentéségét a COVID-19-ben szenvedOkben. A kutatocsoport megvizsgalta a sarcopenia
prevalencidjat posztmenopauzalis nékben. Jelenleg BIG DATA modszerekkel vizsgélja a
hasznélt analitikai modszerek hatasat a D vitamin ellatottsagra.

A kutatdémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

1. Bhattoa HP, Kiss E, Bettembuk P, Szegedi G, Balogh A. Bone Mineral Density,
Biochemical Markers of Bone Turnover and Hormonal Status in Men with Systemic
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A kutatécsoport megnevezése:

Integralt Sejtanalitikai Munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://labmed.unideb.hu/

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Hevessy Zsuzsanna PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaléja:

1. Hematoldgiai betegségek: Premalignus és malignus hematoldgiai korképekben hatékony
diagnosztikai és prognosztikai markereket keresink. A legujabb szoftverek segitségével az
integralt adatmegjelenitéssel torténd analizis rutin diagnosztikaba torténd beépitésén is
dolgozunk. Vizsgaljuk a preanalitikai valtozok hatdsat a minta értékelhetoségére. A
nemzetk6zi ALL-IC (Akut Limfoid Leukémia — InterContinentalis) csoport koordinal6é és
ellenérz6 4ramlasi citometria laboratoriumaként a minimalis rezidualis betegség
detektalasanak standardizalasat végezziik. A gyermekkori akut leukémia orszagos likvor
projekt kdzponti aramlési citometria laboratériumaként az 0sszes magyarorszagi akut
leukémias gyermek de novo likvor mintait elemezzik. Szamos klinikai kollaboracidéban
veszunk részt.

2. Immunolégia/T sejt alosztalyok: T sejt alosztalyok, kiléndsen az an. nem-konvencionalis T
sejtek karakterizalasa, szerepiik megismerése az immunvalasz folyamatat érintd hatasok (pl.
sport), kiilonboz6 terapiak, illetve kiilonféle korképek pathogenezisében.

3. Verlemezke kutatds: A prokoaguléns vérlemezkéket vizsgéljuk aramlési citometridval és
funkcidjukat trombin generdcidos esszével. Arra keresiink vélaszt, hogy kiilonboz6
fiziologiasan is jelenlévd peptidek illetve malignus hematologiai betegségekben alkalmazott
gyogyszerek hogyan hatnak a prokoagulans vérlemezkékre.

4. Sportorvoslas: Célunk 1j biomarkerek kutatisa, melyek objektiv modon elére tudnék
jelezni egy potencidlis sport sériilés kialakuldsanak emelkedett kockazatat, illetve idében
tudnék jelezni a sport karrier végét is jelentd tuledzettség kialakulasat.

5. Precizios medicina: Algoritmusokat készitink betegségek Kkivizsgalasara és ezek
hasznalhatdsagat teszteljiik valds klinikai kéralmények kozott.
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Cellularis hemosztazis és gyulladéas

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://labmed.unideb.hu

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Nagy Béla, PhD egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Balla Gyorgy Jazon, PhD hallgat6

Dr. Bartha-Tatar Anita, rezidens

Bekéné Dr. Debreceni Ildiko; PhD, biologus, klinikai laboratoriumi kutatd
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

Csoportunk kiilonb6z6 agonistak hatasat vizsgalja a vérlemezke aktivaciora in vitro
kiilonboz6 sejtfelszinhez-asszocialt, valamint szolubilis markerek szintjén, pl. P-szelektin,
foszfatidil-szerin és CD40L expresszion keresztul. Része a vizsgélatainknak tovabba a
vérlemezke-leukocita interakciok, az Un. ,.coated” vérlemezkék, a thrombocyta eredetii
mikropartikuldk és a vérlemezke-fiiggé thrombin generaciéo analizise is. A vérlemezke
aktivaciot ex vivo klinikai mintakban is vizsgaljuk, amelyek olyan betegekbdl szarmaznak,
akik fokozott trombotikus hajlamot mutatnak, pl. diabetes mellitus, szepszis, hematoldgiai
malignitasok és kardiovaszkularis betegségek. Ezeket a vizsgalatokat a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati és Kardiologiai Intézetével egyiittmiikodve végezziik. Ezzel parhuzamosan a
vérlemezkék és az endothelsejtek RNS expresszidjanak valtozasara is intenziv figyelmet
forditunk mikroRNS és mRNS expresszio merésével. Ezen téméakban rendszeres tudomanyos
egyeztetéseket folytatunk Satya P. Kunapuli Professzorral (Temple University, Philadelphia,
PA, USA).

Hematologiai malignitdsban szenvedd betegeknél a tumorellenes citosztatikum trombotikus
vagy akar vérzéses szovodményeket okozhat. Vizsgédljuk ezen gyogyszerek hatasat a
verlemezke és endothelsejtek aktivaciojara és annak hemosztatikus kdvetkezményeire. A
hemosztatikus folyamatok madsik sejtszintli aspektusa az intraventrikularis vérzés (IVH)
hatasa a choroid plexus epitheliumra korasziilttekben. Ertékeljiik a hem mint az IVH utani
sejtkarosodas egyik f6 mediatoranak hatasat, ami hozzgjarulhat a koraszilottek idegrendszeri
karosodasahoz.

A cisztas fibrozis (CF) egy autoszomalis monogénes betegség, amelyet a CFTR
anioncsatornat kodolé CFTR gén patogén variansai okozzak. Elemezzik a human epididymis
protein 4-t (HE4) mint () mediatort és biomarkert ebben a betegségben. Ezeket a
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vizsgalatokat Prof. Margarida Amaral (Lisszaboni Egyetem, Lisszabon, Portugélia) és Prof.
Milan Macek Jr. (Karoly Egyetem, Praga, Cseh Koztarsasag) egylittmitkddésével végezziik.

A ,Cellular Hemostasis and Inflammation” munkacsoport a kovetkezO metodikakat
alkalmazza rutinszerlien: sejttenyésztés, aramlasi citometria, RT-gPCR, Western blotting,
trombin generdci6 mérés ¢és ELISA, de lehetdségiink van RNS szekvenaldsra ¢és
géncsendesitésre is SiRNS segitségével.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:
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treated with the CFTR modulator lumacaftor/ivacaftor combination. J Cyst Fibros.
2023; 22(6): 1085-1092.

Ghansah H, Debreceni 1B, Varoczy L, Rejto L, Loczi L, Bagoly Z, Kappelmayer J.
Patients with multiple myeloma and monoclonal gammopathy of undetermined
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the anticoagulant effect of activated protein C. Thromb Res. 2023; 223: 44-52.

lllési A, Debreceni IB, Fejes Z, Nagy B Jr, Hodosi K, Kappelmayer J, Csanadi Z,
Szuk TI. Effect of invasive therapeutic coronary interventions on endothelial cell
activation and thrombin generation in patients with chronic total coronary occlusion.
Thromb Res. 2022; 217: 64-72.

Fejes Z, Pocsi M, Takai J, Erdei J, Toth A, Balogh E, Rusznyék A, Fenyvesi F, Nagy
A, Kappelmayer J, Jeney V, Nagy B Jr. Preterm Intraventricular Hemorrhage-Induced
Inflammatory Response in Human Choroid Plexus Epithelial Cells. Int J Mol Sci.
2021; 22(16): 8648.

Ghansah H, Debreceni IB, Fejes Z, Nagy B Jr, Kappelmayer J. The Proteasome
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Platelets. Int J Mol Sci. 2021; 22(16): 8955.
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Rusznyak A, Nagy G, Kerekes G, Berhés M, Sziics I, Kunapuli SP, Kappelmayer J,
Nagy B Jr. Reduced miR-26b Expression in Megakaryocytes and Platelets Contributes
to Elevated Level of Platelet Activation Status in Sepsis. Int J Mol Sci. 2020; 21(3):
866.

Fejes Z, Czimmerer Z, Szik T, Poliska S, Horvath A, Balogh E, Jeney V, Véradi J,
Fenyvesi F, Balla G, Edes I, Balla J, Kappelmayer J, Nagy B Jr. Endothelial cell
activation is attenuated by everolimus via transcriptional and post-transcriptional
regulatory mechanisms after drug-eluting coronary stenting. PLoS One. 2018; 13(6):
€0197890.

Fejes Z, Pdliska S, Czimmerer Z, Kaplar M, Penyige A, Gal Szab6 G, Beke Debreceni
I, Kunapuli SP, Kappelmayer J, Nagy B Jr. Hyperglycaemia suppresses microRNA
expression in platelets to increase P2RY12 and SELP levels in type 2 diabetes
mellitus. Thromb Haemost. 2017; 117(3): 529-542.

Kappelmayer J, Beke Debreceni |, Vida A, Antal-Szalméas P, Clemetson KJ, Nagy B
Jr. Distinct effects of Re- and S-forms of LPS on modulating platelet activation. J
Thromb Haemost. 2013; 11(4): 775-8.
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Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Prof. Galuska Laszl6 MTA doktora, emeritus professzor
Dr Garai Ildik6 PhD, med. habil., egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:
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A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A kutatocsoport klinikai kérdések megvalaszolasahoz nukleéris medicina modszereket
alkalmaz. A kutatdsok egyrészt technikai ujdonsagok Klinikai bevezetésére iranyul, mint
nagyfelbontast SPECT technologidk alkalmazasi lehetdségei, kvantitativ SPECT szerepe a
diagnosztikdban, 0j biomarkerek viselkedésének vizsgalata €16 rendszerekben.

Masrészt a kutatdsok bizonyos betegségek, betegségcsoportok pathomechanizmusanak,
jellemzdinek leirasat célozzdk meg, ami pontosabb diagnosztikat eredményez. Az
eredmények tobbnyire kozvetlenil hasznosithatok a klinikai gyakorlatban, valamint ezek a
kutatdsok més klinikai kutatocsoporttal, ipari partnerekkel valo szoros egylittmitkodésben
val6sulnak meg

A kutatémunkahoz kapcsolédo fontosabb kdzlemények listaja:

1. Pham A, Garai |, Arpad K, Dér A, Szanto E, Hascsi Z, Batyi F, Berényi E, Pham TM.
Impact of  Fluorodeoxyglucose-Positron  Emission ~ Tomography/Computed
Tomography on Therapeutic Decisions and Radiotherapy Planning in Head and Neck
Squamous Carcinoma: A Retrospective Study of 46 Patients. Med Sci Monit. 2024 Jan
20;30:€942122. doi: 10.12659/MSM.942122. PMID: 38243589; PMCID:
PMC10807175.

2. Kirizsan AK, Kukuts K, Al-Muhanna W, Szoboszlai Z, Balazs L, Szabo B, Kiss J,
Nekolla S, Barna S, Garai |, Bukki T, Forgacs A. Performance evaluation of a novel
multi-pinhole collimator on triple-Nal-detector SPECT/CT for dedicated myocardial
imaging. EINMMI Phys. 2023 Mar 25;10(1):24. doi: 10.1186/540658-023-00541-y.
PMID: 36964406; PMCID: PMC10039219.
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. Csikos C, Vagner A, Nagy G, Kalman-Szab6 I, Szab6 JP, Ngo MT, Szoboszlai Z,
Szikra D, Krasznai ZT, Trencsényi G, Garai I. In Vivo Preclinical Assessment of the
VEGF Targeting Potential of the Newly Synthesized [*?Mn]Mn-DOTAGA-
Bevacizumab Using Experimental Cervix Carcinoma Mouse Model. Diagnostics
(Basel). 2023 Jan 8;13(2):236. doi: 10.3390/diagnostics13020236. PMID: 36673046;
PMCID: PMC9858384.
Képes Z, Miko M, Kukuts K, Esze R, Barna S, Somodi S, Kaplar M, Varga J, Garai |.
Imaging with [®"TcJHMPAO - a novel perspective: investigation of [*"Tc]HMPAO
leg muscle uptake in metabolic diseases. Acta Radiol. 2023 Jan;64(1):187-194. doi:
10.1177/02841851211063601. Epub 2021 Dec 13. PMID: 34894745.
. Farkas B, Képes Z, Barna SK, Szugyiczki V, Bakos M, Forgacs A, Garai I. Unusual
perfusion patterns on perfusion-only SPECT/CT scans in COVID-19 patients. Ann
Nucl Med. 2022 Sep;36(9):804-811. doi: 10.1007/s12149-022-01761-5. Epub 2022
Jun 28. PMID: 35763163; PMCID: PMC9244068.
Képes Z, Kukuts K, Oszlanszki A, Mihovk I, Krizsan A, Barna S, Robinson A,
Deidda D, Mester J, Varga J, Garai |, Forgacs A. Initial clinical experience with
dedicated multi-pinhole (MPH) collimator for ®®*"Tc-HMPAO brain perfusion SPECT.
Hell J Nucl Med. 2022 May-Aug;25(2):143-147. doi: 10.1967/s002449912474. Epub
2022 Aug 3. PMID: 35913861.
. Nagy F, Krizsan AK, Kukuts K, Szolikova M, Hascsi Z, Barna S, Acs A, Szabo P,
Tron L, Balkay L, Dahlbom M, Zentai M, Forgacs A, Garai |. Q-Bot: automatic
DICOM metadata monitoring for the next level of quality management in nuclear
medicine. EJINMMI Phys. 2021 Mar 18;8(1):28. doi: 10.1186/s40658-021-00371-w.
PMID: 33738627; PMCID: PMC7973342.
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Orvosi képalkotéas kutatdcsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:
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Dr. Balkay Laszl6, PhD, tudoméanyos tanacsadd
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e Dr. Béres Monika, PhD, tudomanyos munkatars
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A kutatécsoport altal végzett tudoméanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A PET vizsgalatokhoz kifejlesztett radiogydgyszerek, illetve biologiai modellek vizsgalatara
kisallat modelleket is alkalmaznak a PET technikdban, mivel az ilyen jellegii kutatasokban
fontos szerepet toltenek be a kiilonboz6 korképek egér és patkany modelljei. Erre a feladatra,
olyan un. kiséllat PET kamerakat kellett kifejleszteni, amelyek térbeli felbontasa eléri az 1-2
mm-t, és érzékenységuk is nagyobb. llyen iranyl kutatas-fejlesztési munkaval Iétrehoztunk
Debrecenben két kisallat PET kamerat (a miniPET-2 és a MiniPET-3 eszkdzoket), amelyek
esetleges tovabbfejlesztése, illetve az ehhez kapcsolddd kutatasok a csoportunk feladata. Az
elmilt évtizedben az orvosi képeken torténé kvantitativ textura analizis diagnosztikai
hasznosithatosagat is vizsgaljuk. Ezeket a kutatasokat PET és MRI modalitasokon begylijtott
human képek adatain, illetve ugyanezen eszkozokon eldallitott szintetikus (fantom) képek
alapjan végezziik. Vizsgaljuk annak lehetdségét is, hogy specidlis 3D technikéaval eldallitott
fantomok segitségével, milyen mddon lehet a képalkotdk leképzési tulajdonsagait minél
pontosabban megmerni, illetve optimalizalni.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:
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Effect of Single-Slice CT Segmentation Methods on Fat VVolume and Body Shape Estimation
Acta polytechn. Hung. 20 (8), 89-109, 2024.

2. Kiss, J., Balkay, L., Kukuts, K., Mik6, M., Forgacs, A., Trencsényi, G., Krizsan, A.: 3D
printed anthropomorphic left ventricular myocardial phantom for nuclear medicine imaging
applications. EJNMMI Phys. 9 (1), 34, 2022.
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L.: Phantom Study on the Robustness of MR Radiomics Features: comparing the applicability
of 3D Printed and Biological Phantoms. Diagnostics. 12 (9), 1-24, 2022.

4. Veres, G., Vas, N., Lyngby Lassen, M., Béres, M., Krizsan, A., Forgacs, A., Berényi, E.,
Balkay, L.: Effect of grey-level discretization on texture feature on different weighted MRI
images of diverse disease groups. PLoS One. 16 (6), 1-18, 2021.
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5. Forgécs, A., Kallos-Balogh, P., Nagy, F., Krizsan, A., Garai, |., Tron, L., Dahlbom, M.,
Balkay, L.: Activity Painting: PET images of freely defined activity distributions applying a
novel phantom technique. PLoS One. 14 (1), 1-14, 2019.

6. Béres, M., Larroza, A., Arana, E., Varga, J., Balkay, L., Moratal, D.: 2D and 3D texture
analysis to differentiate brain metastases on MR images: proceed with caution. Magn. Reson.
Mat. Phys. Biol. Med. 31 (2), 285-294, 2018.
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Selecting Heterogeneity Parameters of F18-FDG PET Images. PLoS One. 11 (10), 1-14,
2016.
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Pétari, N., Hegyesi, G., Kalinka, G., Gal, J., Imrek, J., Nagy, F., Valastyan, I., Kiraly, B.,
Molnar, J., Sanfilippo, D., Balkay, L.: A Promising Future: comparable Imaging Capability of
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Systems. J. Nucl. Med. 56 (12), 1948-1953, 2015.
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Vera, D., Balkay, L.: Cold wall effect eliminating method to determine the contrast recovery
coefficient for small animal PET scanners using the NEMA NU-4 image quality phantom.
Phys. Med. Biol. 59 (11), 2727-2746, 2014.
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A kutatécsoport megnevezése:

Multimodalis Képfeldolgozd Kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Emri Mikloés, PhD, egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Aranyi Sandor Csaba, PhD
e Dr. Opposits Gabor, PhD

e Berzi Andras

e Szab6 Daniel Andras

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

e MRI, PET és CT uni- és multimodalis képfeldolgozasi modszerek fejlesztése a rutin
diagnosztika tamogatasara

e Funkciondlis agyi halézatok klinikai alkalmazésaval kapcsolatos kutatasok

e Komplex neuroimaging képfeldolgozasi modszerek fejlesztése egyetemi és
konzorcialis projektek szamara (pl. DEKK: Sjogren szindroméas betegek neuroldgiai
képalkotasbdl nyert adatainak és klinikai adatainak egyuttes elemzése, PTE: epilepszia
diagnosztika és kutatas, SZTE-ELTE: migrén kutatas)

e Mesterséges Intelligencia alapu szegmentalasi és osztalyozasi modszerek fejlesztése
PET-hez és CT képalkotashoz kothetd klinikai Kkutatasok, valamint az Orvosi
Képalkotd Mindségbiztositasi munkacsoport timogatasara

e A Kkutatocsoport tagjai egyben a TKP2021 Klinikai Bigdata Munkacsoport
munkatarsai is (vezetdje Dr. Emri Miklds), akiknek fizetését ebbdl a projektbdl
finanszirozzuk. E munkacsoport feladata az UDBD Health klinikai kutatoi adattarhaz
kialakitisa €és Uzemeltetése. A csoport bigdata technoldgiaval és mesterséges
intelligenciaval tamogatott Klinikai kutatdsokkal foglalkozik, melynek keretében
adatgytjtéssel, MI alapu szovegelemzéssel, MI alapa képfeldolgozéssal,
multiparametrikus Auto Machine Learning modszerekkel vesz részt tobb (jelenleg 7)
klinikai kutatési projektben.

A kutatdmunkahoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Linkner, T., Ambrus, V., Kunkli, B., Szojka, Z., Kall, G., Cs8sz, E., Kumar, A., Emri, M.,
Tézsér, J., Mahdi, M.: Comparative Analysis of Differential Cellular Transcriptome and
Proteome Regulation by HIV-1 and HIV-2 Pseudovirions in the Early Phase of Infection. Int.
J. Mol. Sci. 25 (1), 1-26, 2024.

Clemens, B., Emri, M., Fekete, I., Fekete, K.: Epileptic diathesis: An EEG-LORETA study.
Clin. Neurophysiol. 145 54-61, 2023.

Maodis, L., Aradi, Z., Horvath, 1., Bencze, J., Papp, T., Emri, M., Berényi, E., Bugéan, A.,
Szanto, A.: Central Nervous System Involvement in Primary Sjogren's Syndrome: Narrative
Review of MRI Findings. Diagnostics. 13 (1), 1-18, 2023.
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Aranyi, S., Képes, Z., Nagy, M., Opposits, G., Garai, 1., Képlar, M., Emri, M.: Topological
dissimilarities of hierarchical resting networks in type 2 diabetes mellitus and obesity. J.
Comput. Neurosci. 51 (1), 71-86, 2023.

Gecse, K., Dobos, D., Aranyi, S., Galambos, A., Baksa, D., Kocsel, N., Szab¢, E., Pap, D.,
Virdg, D., Ludanyi, K., Kokonyei, G., Emri, M., Bagdy, G., Juhasz, G.: Association of
plasma tryptophan concentration with periaqueductal gray matter functional connectivity in
migraine patients. Sci. Rep. 12 (1), 1-12, 2022.

Opposits, G., Nagy, M., Barta, Z., Aranyi, S., Szabo, D., Makai, A., Varga, I., Galuska, L.,
Tron, L., Balkay, L., Emri, M.: Automated procedure assessing the accuracy of HRCT-PET
registration applied in functional virtual bronchoscopy.

EJINMMI Res. 11 (1), 1-13, 2021.

Aranyi, S., Nagy, M., Opposits, G., Berényi, E., Emri, M.: Characterizing Network Search
Algorithms Developed for Dynamic Causal Modeling. Front. Neuroinform. 15 1-14, 2021.

Clemens, B., Emri, M., Aranyi, S., Fekete, ., Fekete, K.: Resting-state EEG theta activity

reflects degree of genetic determination of the major epilepsy syndromes. Clin. Neurophysiol.
132 (9), 2232-2239, 2021.
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A kutatécsoport megnevezése:

Preklinikai és Radiobiolégiai Munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatécsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztdsa:

Dr. Trencsényi Gyorgy, PhD, habil., tanszékvezetoé egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Dr. Kertész Istvan, PhD, tudomanyos fomunkatars
Dr. Képes Zita, PhD, adjunktus

Stefanné Dr. Dénes Noémi, PhD, tanarsegéd
Dr. Hajdu Istvan, PhD, adjunktus

Dr. Jészai Istvan, PhD, adjunktus

Dr. Szikra Dezs6, PhD, tudomanyos munkatérs
Dr. Fekete Aniko, PhD, vegyész

Dr. Sziics Déniel, PhD hallgato

Dr. Arat6 Viktoria, PhD hallgato

Péliné Szabd Judit, vegyész, PhD hallgatd
Kalméan-Szabé Ibolya, PhD hallgato

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A molekuléris bioldgia €s farmakologia fejlodésével ujabb és ujabb molekuléris célpontok
jelennek meg, aminek kdszonhetéen egyre n6 az igény 1j, specifikus radiofarmakonok irant.
A nuklearis medicina preklinikai vizsgalatai sordan egy radionukliddal jelélt molekula
kotédését PET (Pozitron Emissziés Tomografia) képalkotd diagnosztikai berendezéssel
vizsgéljuk. Ezek olyan biologiai informaciét megjelenité képalkotd eszk6zok, amelyek igen
nagy érzékenyseggel non-invaziv médon adnak kvantitativ biologiai informaciot, képet a
szervezet belsé allapotarol és kiilonbozd receptor-expresszids mintdzatokrol. F6 kutatasi
teruletlink olyan radiofarmakonok kifejlesztése, amelyek nagy hatékonysaggal azonositjak az
€16 szervezetben fejlodd malignus elvaltozasokat €s tumorasszocialt folyamatokat (pl. neo-
angiogenezis). A kutatasok targya a radionuklid-fejlesztés, amely lehet diagnosztikus vagy
terapias hatasu (pl. alfa sugarzé), valamint a targetadlé molekula szintézise, amely valamely
tumor altal expresszalt receptorhoz kotodik.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dé fontosabb kdzlemények listaja:

Csikos Csaba, Vagner Adrienn, Nagy Gabor, Kalman-Szabd Ibolya, Szab6 Judit P., Ngo
Minh Toan, Szoboszlai Zoltan, Szikra Dezs6, Krasznai Zoard Tibor, Trencsényi Gyorgy,
Garai Ildiko: In Vivo Preclinical Assessment of the VEGF Targeting Potential of the Newly
Synthesized [52Mn]Mn-DOTAGA-Bevacizumab Using Experimental Cervix Carcinoma
Mouse Model, DIAGNOSTICS 13: (2) 236

Képes Zita, Aratd Viktoria Zséfia, Péli-Szabo Judit, Gyuricza Barbara, Szlics Daniel, Hajdu

Istvan, Fekete Anikd, Bruchertseifer Frank, Szikra Dezsé Péter, Trencsényi Gyorgy:
Therapeutic Performance Evaluation of 213Bi-Labelled Aminopeptidase N (APN/CD13)-
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Affine NGR-Motif ([213Bi]Bi-DOTAGA-cKNGRE) in Experimental Tumour Model: a
Treasured Tailor for Oncology, PHARMACEUTICS 15: (2) 491

Botar Richard, Molnar Enik6, Garda Zoltan, Madarasi Enik6, Trencsényi Gyorgy, Kiss
Janos, Kéalman Ferenc Krisztian, Tircs6 Gyula: Synthesis and characterization of a stable and
inert Mn-1l-based Zn-11 responsive MRI probe for molecular imaging of glucose stimulated
zinc secretion (GSZS), INORGANIC CHEMISTRY FRONTIERS 9: (3) pp. 577-583.

Szabo Judit P., Denes Noemi, Arato Viktoria, Racz Szilvia, Kis Adrienn, Opposits Gabor,
Kepes Zita, Hajdu Istvan, Joszai Istvan, Emri Miklos, Kertesz Istvan, Mezo Gabor,
Trencsenyi Gyorgy: In Vivo Imaging of Neo-angiogenesis of Transplanted Metastases in
Subrenal Capsule Assay Induced Rat Model, IN VIVO 36: (4) pp. 1667-1675.

Horvath David, Vagner Adrienn, Szikra Dezs6, Trencsényi Gyodrgy, Demitri Nicola,
Guidolin Nicol, Maiocchi Alessandro, Ghiani Simona, Travagin Fabio, Giovenzana Giovanni
Battista, Baranyai Zsolt: Boosting Bismuth(III) Complexation for Targeted a-Therapy (TAT)
Applications with the Mesocyclic Chelating Agent AAZTA, ANGEWANDTE CHEMIE-
INTERNATIONAL EDITION 61: (43) e202207120

Botar Richard, Molnar Eniké, Trencsényi Gyorgy, Kiss Janos, Kalman Ferenc K., Tircso
Gyula: Stable and inert Mn(I1)-based and pH responsive contrast agents, JOURNAL OF THE
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 142: (4) pp. 1662-1666.

Trencsényi Gyorgy, Kis Adrienn, Szabo Judit P., Rati Agnes, Csige Katalin, Fenyvesi Eva,
Szente Lajos, Malanga Milo, Méhes Gabor, Emri Miklos, Kertész Istvan, Vecsernyés Miklos,
Fenyvesi Ferenc, Hajdu Istvan: In vivo preclinical evaluation of the new 68Ga-labeled beta-
cyclodextrin in prostaglandin E2 (PGE2) positive tumor model using positron emission
tomography, INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS 576: 118954

Kalman Ferenc K, Nagy Viktoria, Varadi Balazs, Garda Zoltan, Molnar Enik6, Trencsényi
Gyorgy, Kiss Janos, Méme Sandra, Meme William, Toth Eva, Tircso Gyula: Mn(ll)-based
MRI contrast agent candidate for vascular imaging, JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY 63: (11) pp. 6057-6065.

Balogh Enikdé, Toéth Andrea, Méhes Gabor, Trencsenyi Gyorgy, Paragh Gyorgy, Jeney
Viktoria: Hypoxia Triggers Osteochondrogenic Differentiation of Vascular Smooth Muscle
Cells in an HIF-1 (Hypoxia-Inducible Factor 1)-Dependent and Reactive Oxygen Species—
Dependent Manner, ARTERIOSCLEROSIS THROMBOSIS AND VASCULAR BIOLOGY
39: (6) pp. 1088-1099.

Hajdu Istvan, Angyal Janos, Szikra Dezs6, Kertész Istvan, Malanga Milo, Fenyvesi Eva,
Szente Lajos, Vecsernyés Miklds, Bacskay Ildikd, Varadi Judit, Fehér Palma, Ujhelyi Zoltan,
Vasvari Gabor, Rusznydk Agnes, Trencsényi Gyorgy, Fenyvesi Ferenc: Radiochemical
synthesis and preclinical evaluation of 68Ga-labeled NODAGA-hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin (68Ga-NODAGA-HPBCD), EUROPEAN JOURNAL OF
PHARMACEUTICAL SCIENCES 128: pp. 202-208.

177



Orvosi Mikrobiolégiai Intézet

A kutatécsoport megnevezése:

Mikologiai munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A Kutatocsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztdsa:

Dr. Majoros Laszlo, MD, PhD, egyetemi tanar

A kutatdcsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Toth Zoltan, PhD, bioldgus

Dr. Balazs Bence, PhD, bioldgus

Balazsi David, PhD hallgato, biologus
Udvarhelyi Gergely, PhD hallgatd, biologus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

Munkacsoportunk a sarjadzé gombak ellen alkalmazhat6 antifungalis szerek in vitro és in
vivo hatékonysagénak a vizsgalatat vegzi. Az antifungdlis szerek kozil a régi echinocandinok
(caspofungin, anidulafungin és micafungin), az amphotericin B és a triazolok, beleértve a
posakonazol in vitro farmakodinamigjat a Kklinikailag fontos sarjadzé gombéak ellen
meghataroztuk. Az utobbi 4 évben az akkoriban a klinikai kiprobalas harmadik fazisaban 1évo
Uj generacios echinocandin, a rezafungin in vitro €s in vivo hatékonyséagat kezdtik vizsgalni a
gyakrabban és a ritkdbban izolalhat6 sarjadzé gombak ellen.

Munkacsoportunk élen jar a kritikus prioritasu Candida auris
(https://www.who.int/publications/i/item/9789240060241) virulenciajat és antifungalis szerek
irdnti érzékenységet vizsgal6 munkéakban. Jelenleg a rezafungin in vivo hatékonysaganak
0sszehasonlitd vizsgalatat végezzik a masik 3 echinocandinnal (caspofungin, anidulafungin
és micafungin) a letalitds és a szervi perzisztencia (vesék, nagy- és Kisagy, illetve sziv)
alapjan, az ot 6 C. auris kladdal intravénasan fert6zott neutropénids egerek esetén.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Soczo G, Kardos G, McNicholas PM, Balogh E, Gergely L, Varga I, Kelentey B, Majoros L.
Correlation of posaconazole minimum fungicidal concentration and time-kill test against nine
Candida species. JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 60:(5) pp. 1004-
1009. (2007)

IF: 4.038

Soczo G, Kardos G, Varga |, Kelentey B, Gesztelyi R, Majoros L. In vitro study of Candida
tropicalis isolates exhibiting paradoxical growth in the presence of high concentrations of
caspofungin. ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 51:(12) pp. 4474-
4476. (2007)

IF: 4.390
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Varga |, S6cz6 G, Kardos G, Majoros L. Time-kill studies investigating the killing activity of
caspofungin against Candida dubliniensis: comparing RPMI-1640 and antibiotic medium 3.
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 62:(1) pp. 149-152. (2008)

IF: 4.328

Varga |, S6cz6 G, Kardos G, Borbély A, Szab6 Z, Kemény-Beke A, Majoros L. Comparison
of killing activity of caspofungin against Candida parapsilosis, Candida orthopsilosis and
Candida metapsilosis. JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 62:(6) pp.
1466-1468. (2008)

IF: 4.328

Szilagyi J, Foldi R, Gesztelyi R, Bayegan S, Kardos G, Juhasz B, Majoros L. Comparison of
the kidney fungal burden in experimental disseminated candidiasis by species of the Candida
parapsilosis complex treated with fluconazole, amphotericin B and caspofungin in a
temporarily neutropenic murine model .CHEMOTHERAPY 58:(2) pp. 159-164. (2012)

IF: 2.066

Doman M, Kovacs R, Perlin DS, Kardos G, Gesztelyi R, Juhasz B, Boz6 A, Majoros L. Dose
escalation studies with caspofungin against Candida glabrata. JOURNAL OF MEDICAL
MICROBIOLOGY 64:(9) pp. 998-1007. (2015)

IF: 2.248

Téth Z, Forgacs L, Locke JB, Kardos G, Nagy F, Kovacs R, Szekely A, Borman AM,
Majoros L. In vitro activity of rezafungin against common and rare Candida species and
Saccharomyces cerevisiae. JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY r
74(12):3505-3510. (2019)

IF: 5,439,

Forgacs L, Borman AM, Prépost E, Toth Z, Kardos G, Kovéacs R, Szekely A, Nagy F, Kovacs
I, Majoros L. Comparison of in vivo pathogenicity of four Candida auris clades in a
neutropenic bloodstream infection murine model. EMERGING MICROBES AND
INFECTIONS 9(1):1160-1169. (2020)

IF: 7,163

Téth Z, Forgacs L, Kardos T, Kovéacs R, Locke JB, Kardos G, Nagy F, Borman AM, Adnan
A, Majoros L. Relative frequency of paradoxical growth and trailing effect with caspofungin,
micafungin, anidulafungin, and the novel echinocandin rezafungin against Candida species.
JOURNAL OF FUNGI 6(3):136. (2020)

IF: 5,816

Papp Z, Borman AM, Forgacs L, Kovacs R, T6th Z, Chun-Ju C, Kardos G, Juhasz B,
Szilvassy J, Majoros L. Unpredictable in vitro killing activity of amphotericin B against four
Candida auris clades. PATHOGENS 10(8):990. (2021)

IF: 4,531

Forgacs L, Borman AM, Kovacs R, Balazsi D, Téth Z, Balazs B, Chun-Ju C, Kardos G,
Kovacs I, Majoros L. In vivo efficacy of amphotericin B against four Candida auris clades.
JOURNAL OF FUNGI 8(5):499. (2022)

IF: 4,7

Adnan A, Borman AM, Téth Z, Forgacs L, Kovacs R, Balazsi D, Balazs B, Udvarhelyi G,
Kardos G, Majoros L. In vitro killing activities of anidulafungin and micafungin with and
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without nikkomycin Z against four Candida auris clades. PHARMACEUTICS 15(5):1365.
(2023)
IF: 5,4
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A kutatécsoport megnevezése:

Molekularis virologia kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://kfi.unideb.hu/research/groups/ddd456a6-e9a3-491bh-bf82-3d27a3e6b4ca

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Veress Gyorgy, PhD, habilitalt egyetemi docens

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Prof. Dr. Kénya J6zsef, MTA doktora, intézetigazgato
Dr. Szalmas Anita, PhD, adjunktus

Dr. Antalné Dr. LaszI0 Brigitta, PhD, egyetemi adjunktus
Oraveczneé Dr. Gyongyosi Eszter, PhD, tanarsegéd

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

Munkacsoportunk f6 profilja a magas kockazati human papillomavirus (HPV) tipusok
daganatkelto képességének tanulmanyozasa molekularis bioldgiai modszerekkel.
FObb kutatasi témaink a kovetkezok:

Magas és alacsony onkogén kockazatl human papillamavirusok hatasainak vizsgalata
a gazdasejtre modern molekularis biolégiai modszerekkel, génexpresszids és
funkcionalis vizsgalatokkal

A human papillomavirusok intratipusos variansainak vizsgalata, onkogén potencialjuk
felmérése

Transzkripcios és epigenetikai szabalyozd mechanizmusok szerepe a meéhnyakrak
kialakul&saban

Cellularis nem-kddold6 RNS-ek szerepe a human papillomavirusok altal kivaltott
onkogenezisben

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:

Gyodngyosi E, Laszl6 B, Szalmas A, Kdnya J, Veress G. Transcriptional activity of the
long control region in human papillomavirus type 33 intratype variants. Virol J. 2023
Jul 17;20(1):152. doi: 10.1186/s12985-023-02114-y. PMID: 37461035; PMCID:
PMC10353102.

Laszl6 B, Antal L, Gyongyosi E, Szalmas A, Pdliska S, Veress G, Konya J.
Coordinated action of human papillomavirus type 16 E6 and E7 oncoproteins on
competitive endogenous RNA (ceRNA) network members in primary human
keratinocytes. BMC Cancer. 2021 Jun 7;21(1):673. doi: 10.1186/s12885-021-08361-y.
PMID: 34098875; PMCID: PMC8185923.

Gyongyosi E, Szalmas A, Konya J, Veress G. Orientation-dependent toxic effect of
human papillomavirus type 33 long control region DNA in Escherichia coli cells.
Virus Genes. 2020 Jun;56(3):298-305. doi: 10.1007/s11262-020-01754-4. Epub 2020
Apr 3. PMID: 32246353; PMCID: PMC7220894.

Szalmas A, Tomai¢ V, Basukala O, Massimi P, Mittal S, Kénya J, Banks L. The
PTPN14 Tumor Suppressor Is a Degradation Target of Human Papillomavirus E7. J
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Virol. 2017 Mar 13;91(7):e00057-17. doi: 10.1128/JV1.00057-17. PMID: 28100625;
PMCID: PMC5355602.

Laszl6 B, Ferenczi A, Madar L, Gyodngyosi E, Szalmas A, Szakacs L, Veress G,
Konya J. CpG methylation in human papillomavirus (HPV) type 31 long control
region (LCR) in cervical infections associated with cytological abnormalities. Virus
Genes. 2016 Aug;52(4):552-5. doi: 10.1007/s11262-016-1338-6. Epub 2016 Apr 20.
PMID: 27098644.

Ferenczi A, Gyongyosi E, Szalmas A, Laszlé B, Konya J, Veress G. Phylogenetic and
functional analysis of sequence variation of human papillomavirus type 31 E6 and E7
oncoproteins. Infect Genet Evol. 2016 Sep;43:94-100. doi:
10.1016/j.meegid.2016.05.020. Epub 2016 May 16. PMID: 27197052.

Gyongyosi E, Szalmas A, Ferenczi A, Pdliska S, Kénya J, Veress G. Transcriptional
regulation of genes involved in keratinocyte differentiation by human papillomavirus
16 oncoproteins. Arch Virol. 2015 Feb;160(2):389-98. doi: 10.1007/s00705-014-
2305-y. Epub 2014 Dec 7. PMID: 25488293.

Hernadi K, Gydngydsi E, Mészaros B, Szakacs L, Szalmés A, Csoma E, Mogyorosi R,
Czompa L, Veress G, Varga I, Méarton 1J, Kénya J. Elevated tumor necrosis factor-
alpha expression in periapical lesions infected by Epstein-Barr virus. J Endod. 2013
Apr;39(4):456-60. doi: 10.1016/j.joen.2012.12.028. Epub 2013 Feb 10. PMID:
23522536.

Ferenczi A, Gyobngyosi E, Szalmas A, Hernadi Z, Toth Z, Koénya J, Veress G.
Sequence variation of human papillomavirus type 31 long control region: phylogenetic
and functional implications. J Med Virol. 2013 May;85(5):852-9. doi:
10.1002/jmv.23542. PMID: 23508911.

Szalméas A, Gyongyosi E, Ferenczi A, Laszlo B, Karosi T, Csomor P, Gergely L,
Veress G, Konya J. Activation of Src, Fyn and Yes non-receptor tyrosine kinases in
keratinocytes expressing human papillomavirus (HPV) type 16 E7 oncoprotein. Virol
J. 2013 Mar 7;10:79. doi: 10.1186/1743-422X-10-79. PMID: 23497302; PMCID:
PMC3608944.

Gyongyosi E, Szalmés A, Ferenczi A, Kénya J, Gergely L, Veress G. Effects of
human papillomavirus (HPV) type 16 oncoproteins on the expression of involucrin in
human keratinocytes. Virol J. 2012 Feb 14;9:36. doi: 10.1186/1743-422X-9-36.
PMID: 22333115; PMCID: PMC3296608.

LaszI6 B, Konya J, Dandar E, Deék J, Farkas A, Gray J, Grész G, Iturriza-Gomara M,
Jakab F, Juhasz A, Kisfali P, Kovécs J, Lengyel G, Martella VV, Melegh B, Mészéros J,
Molnér P, Nydl Z, Papp H, Patri L, Puskés E, S&ntha I, Schneider F, Szomor K, Téth
A, Toth E, Sziics G, Banyai K. Surveillance of human rotaviruses in 2007-2011,
Hungary: exploring the genetic relatedness between vaccine and field strains. J Clin
Virol. 2012 Oct;55(2):140-6. doi: 10.1016/j.jcv.2012.06.016. Epub 2012 Jul 28.
PMID: 22841750.

Banyai K, L&szl6 B, Duque J, Steele AD, Nelson EA, Gentsch JR, Parashar UD.
Systematic review of regional and temporal trends in global rotavirus strain diversity
in the pre rotavirus vaccine era: insights for understanding the impact of rotavirus
vaccination programs. Vaccine. 2012 Apr 27;30 Suppl 1:A122-30. doi:
10.1016/j.vaccine.2011.09.111. PMID: 22520121.

Szalmas A, Kénya J. Epigenetic alterations in cervical carcinogenesis. Semin Cancer
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A kutatécsoport megnevezése:

Polyomavirus kutatocsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatdcsoport vezetdjének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Csoma Eszter, PhD, adjunktus/klinikai mikrobiologus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

e Katona Melinda, biologus (doktorvaromanyos)
e Jeles Krisztina, bioldgus (doktorvaromanyos)
e Dr. Gergely Lajos, MTA doktora, professor emeritus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglaldja:

A munkacsoport a Polyomaviridae csalad 0j fajként azonositott, genomszekvenciaként leirt,
huménpatogén virusainak kutatisaval foglalkozik. A virusok patogenezisét DNS és
szeroprevalencia vizsgalatokkal tanulmanyozzuk. A szeroprevalencia vizsgalatokhoz viralis
antigént allitunk eld, majd sajat tervezést, indirekt ELISA mddszerrel vizsgéaljuk kiilonboz6
¢letkort és immunstatuszi személyekben a virus ellen termelddott ellenanyagok jelenlétét. A
populdcids atfert6zottséget, a primer fertézés lehetséges idGpontjat, az egyes életkori és
betegcsoportok fogékonysagat vizsgaljuk. DNS prevalencia soran a virusok terjedési modjat,
behatolasi kapujat, a lehetséges replikacio és latencia helyeket, a szervezeten belili terjedés
bizonyitékat keressiik. Kiilonboz6 életkorti, immunstatuszii személyek klinikai mintdibol a
virusok jelenlétét mutatjuk ki. A betegadatok elemzésével a lehetséges Klinikai
kdvetkezmények utan kutatunk. Emellett a szekvenalt virusgenomok, a nem kodold, kontroll
régiok elemzése alapjan in vitro, funkcionalis genomvizsgélatokat végzink. A virusok
promoter régidinak aktivitdsat vizsgalva egyrészt a virusok kozti kildnbségeket
tanulmanyozzuk, masrészt potencialis target sejteket keresiink, amelyekben a virusok
produktiv replikécidja végbemehet.

A kutatémunkéhoz kapcsol6do fontosabb kdzlemények listaja:
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Study and DNA Prevalence in SARS-CoV-2 RNA Positive and Negative Respiratory
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A kutatécsoport megnevezése:

Mikrobialis biofilmek kutatécsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

https://kfi.unideb.hu/research/groups/9349fb3c-c09e-462e-95d9-2a82157d16d4

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Kovéacs Renato, PhD, adjunktus

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Jakab Agnes, PhD — bioldogus

Dr. Boz6 Aliz, PhD — klinikai mikrobioldgus

Dr. Nagy Fruzsina, PhD — biologus

Kovécs Fruzsina — PhD hallgato

Balla Noémi — PhD hallgat6

Harmath Andrea — PhD hallgaté/tudomanyos segédmunkatars

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka rovid 0sszefoglalodja:

A mikrobialis quorum-sensing, egy populaciddenzitason alapulé inger-valasz rendszer, ami a
kiilonb6z6 mikroorganizmusok jellegzetes ,kommunikacidos” formaja. Kezdetben a
kutatocsoportunk a gomba eredetli quorum-sensing molekulak Candida biofilmekre gyakorolt
hatasaval foglalkozott, amelyek soran 0j, a quorum-sensing megzavarasan alapulé innovativ
terapids megkdzelitéseket fogalmazott meg, illetve publikalt. Az eredmények alapjan a
szuprafiziologids koncentrécidban alkalmazott quorum-sensing molekuldk tradiciondlis
antifungalis szerekkel kombindlva szignifikdnsan magasabb O6l6hatast eredményeznek az
eredendéen magasabb rezisztenciat mutaté Candida biofilmek ellen. A 2018-as évtél a
kordbban hasznalatos gombaélettani kisérleteket RNS-Seq alapu transzkriptomikai metodikai
hattérrel egészitettik ki annak érdekében, hogy részletesebb informéacidkat nyerjink a
quorum-sensing molekulak molekularis és élettani hatasairdl a kiilonbozé Candida fajok
esetében beleértve olyan klinikailag relevans non-albicans fajokat mint a Candida auris. A
2021-es évtol kutatasainkban egyre nagyobb hangsulyt kap a gomba/bakterialis kevert
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megfogalmazasa/publikalasa a kevertfaju mikrobialis biofilmek ellen.

A kutatémunkéhoz kapcsol6dd fontosabb kdzlemények listaja:

Kovéacs R, Boz6 A, Gesztelyi R, Doman M, Kardos G, Nagy F, Téth Z, Majoros L. Effect
of caspofungin and micafungin in combination with farnesol against Candida parapsilosis
biofilms. Int J Antimicrob  Agents. 2016  Apr;47(4):304-10. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2016.01.007.
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transcriptional profiling of surfactin exerted antifungal effect against Candida albicans.
Biomed Pharmacother. 2022 Aug;152:113220. doi: 10.1016/j.biopha.2022.113220.
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L, Kovacs R. Comparative transcriptional analysis of Candida auris biofilms following
farnesol and tyrosol treatment. Microbiol Spectr. 2024 Mar 5:e0227823. doi:
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A kutatécsoport megnevezése:

Molekularis Patologia Munkacsoport

Link a kutatocsoport weboldaldhoz:

A kutatocsoport vezetdiének neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Méhes G&bor, PhD, MTA Doktora, intézetigazgat6 egyetemi tanar

A kutatécsoport tagjainak neve, tud. fokozata, beosztasa:

Dr. Mokanszki Attila, molekularis biologus, PhD

Dr. Bedekovics Judit, patolégus, PhD, adjunktus

Dr. Bigida Laszl6, patolégus, PhD hallgato, tanarsegéd
Dr. Badon-Nagy Emese, rezidens, PhD

Beke Livia, analitikus

Monus Laszlone, analitikus

A kutatécsoport altal végzett tudomanyos munka révid 6sszefoglaloja:

A kutatécsoport elsdésorban human szovettani mintadkon, ill. in vitro kisérletes modellekben
vizsgalja a szolid daganatok, lymphomak genetikai hatterének sajatossagait, azok szoveti
szintll hatasait. A klinikai 0sszefliggések elemzéséhez metodikai és biomarker fejlesztések is
torténnek.
F6 kutatasi témak:

- ap53 funkcio ¢€s deficiencia jelentdsége €s kimutatasa neoplasiaban

- szOveti hypoxia és heterogenitas

- szdveti biomarkerek a genetikai instabilitas és daganat progresszié megitélésére

- NGS platformok alkalmazésa genetikai és génexpresszids vizsgalatokhoz

- szabad keringd nukleinsavak kimutatasa €s jelentdsége a daganatok diagnosztikajaban

és a terapias hatas kovetése soran
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comprehensive immunohistochemical analysis of 26 markers in 250 cases of serous
ovarian tumors.
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Z., Méhes, G., Balla, G., Balla, J.: Hydrogen sulfide as an anti-calcification stratagem
in human aortic valve: altered biogenesis and mitochondrial metabolism of H2S lead
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biopsy (ctDNA) and tissue biopsy samples reveals a higher frequency of mutations in
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