Ossejtek és embriok: 1j lehetGségek a fejlédés korai szakaszanak felderitésére

El6adé: Pirity Melinda (HUN-REN SZBK)

Osszefoglalé: Az eléadis az embrionalis Gssejtek és az Gssejteken alapulé modellek szerepét
targyalja a fejl6dés korai szakaszanak feltarasaban. Bemutatjuk az 4j 7z vitro rendszereket, amelyek
lehet6vé teszik a sejtdifferencialédas és morfogenezis molekularis szintd kovetését. Kilon
hangsulyt kapnak az indukalt pluripotens 6&ssejtek tudomanyos és gydgyaszati lehet6ségel a

tejlédésbioldgia és a regenerativ medicina metszéspontjaban.

3D szoéveti modellek a tumoros betegek személyre szabott orvoslasanak szolgalataban
Eléado6: Wiener Zoltan (Semmelweis Egyetem)

Osszefoglalé: A terapidk sikerének egyik fontos gatja a tumorok sejtes heterogenitisa, a
daganatsejtek fenotipusos plaszticitasa, valamint a tumor mikrokornyezet valtozatossaga, amelyek
vizsgalatdhoz komplex human rendszerekre van sziikség. A betegekbdl szarmazé organoidok
megtartjak a kiindulasi szévet sejtes és genetikai heterogenitasat, valamint 7z vitro jellegiik miatt
konnyen kezelheté és kontrollalhaté kisérleti rendszert biztositanak, igy jelentés népszeriségre
tettek szert. A hatdanyag-szlrések egyik kézponti rendszerévé valtak, és organoid biobankok is
rendelkezésre allnak. A tumor mikrokornyezet, mint példaul az infiltral6 immunsejtek vizsgalatahoz
emellett bonyolultabb rendszereket, példaul tobb sejttipust tartalmazo kokulturas eljarasokat, illetve
an. air-liguid interface tenyészeteket fejlesztettek, amelyek alkalmasak az immunellenérzépont-gatlok
tesztelésére is. E technoldgiak jelentésen felgyorsithatjak a daganatos betegek személyre szabott

kezelésére iranyuld kutatas-fejlesztést.

Hagyomanyos terapiaknak ellenall6 daganatok: uj megkoézelitések és lehet6ségek
Szakacs Gergely (HUN-REN TTK, MedUni Vienna)

Osszefoglalé: A daganatellenes terapidk soran felléps rezisztencia kialakulhat rezisztens sejtek
szelekcidja vagy a kezelés soran szerzett genetikai mutaciok révén. Egyre tobb bizonyiték utal
azonban arra, hogy a rezisztencia nem kizardlag genetikai eltérésekkel magyariazhatd, hanem
dinamikus és adaptiv folyamat eredménye is lehet. I vitro rendszerek és genetikailag modositott
egérmodellek alkalmazasaval kimutattuk, hogy kemoterapias kezelés hatasara atmeneti fenotipust
mutatd, gyogyszertolerans (drug-tolerant persister, DTP) sejtek jelennek meg. Egysejt-RNS-
szekvenalds alapjan ezekben a sejtekben szamos adaptiv program aktivalodik, beleértve az
epitelialis—mezenchimalis atmenetet (EMT), a szeneszcenciat, valamint a multidrog-rezisztenciaval
Osszefiggd efflux transzporterek — példaul a P-glikoprotein — tranziens aktivalédasat. A DTP

allapot reverzibilis: az atmenetileg nyugalmi allapotba kertlé tumorsejtek ujra proliferacidba



léphetnek, és az eredeti, gyogyszernaiv populacibhoz hasonlé sejteket hozhatnak létre. A
perzisztalé sejtekben aktivalédé kulcsfontossagi adaptiv utvonalak célzasaval a relapszus
megelézhetd. Eredményeink azt mutatjak, hogy a P-glikoprotein funkcidjanak gatlasaval a
perzisztal sejtek tamadhatéva valnak. Mindez arra utal, hogy az adaptiv allapotokat célz6 terapias
stratégiak alkalmasak lehetnek a tartds terapiarezisztencia kialakulasanak megel6zésére vagy

késleltetésére.

Biztonsagos és kilokddést elkeriil§ allogén sejttranszplantaciok hosszu tavu sejt- és
bioldgiai faktor terapiakhoz

Eléadé6: Nagy Andras (Lunenfeld-Tanenbaum Research Institute, HUN-REN TTK)
Osszefoglalé: A regenerativ medicina egyik legkritikusabb hatraltaté tényezéje az olyan
sejtterapias készitmények kidolgozasa, amelyek képesek a recipiens szervezetében hosszu tava
funkcionalis talélésre anélkil, hogy az immunrendszer kilokné azokat, vagy a betltetett sejtek
daganatos transzformaciéjatol kellene tartani. Jelen kutatasunk e kett6s kihivas athidalasara
tokuszal: az univerzalis donor Gssejtek (universal donor stem cells) fejlesztésére, valamint az azokba
beépitett tobbszintl biztonsagi rendszerek alkalmazasara. Az el6adas soran bemutatok egy olyan
komplex genetikai modositasi stratégiat, amely az immunrendszer szamara ,Jathatatlanna” teszi a
transzplantalt sejteket. A mddszer 1ényege olyan specifikus immunmodulans faktorok — tébbek
kozott a CD47, HLA-G és PD-L1 — transzgenikus expresszidja, amelyek szinergista mddon
gatoljak mind az adaptiv, mind a velesziletett immunvalasz kialakulasat. A terapids biztonsag
érdekében a technolégiai platform részét képezi egy programozhatd, farmakologiailag
kontrollalhato, ,,6ngyilkos gén” rendszer (SafeCell). Ez a molekularis mechanizmus kiilséleg
adagolt hatéanyag segitségével lehetévé teszi az esetlegesen daganatképz6vé vald vagy korlatlanul
osztédo transzplantalt sejtek szelektiv és teljes korG eliminacidjat. Preklinikai validacioként,
kronikus betegségek sejtterapias kezelésére mutatok be példakat relevans betegségmodelleken
keresztil. Eredményeink igazoljak a moédositott sejtek terapias hatékonysagat és hossza tava

biztonsagossagat zn vivo kornyezetben is.

Kiméra antigén receptorral (CAR) felvértezett immunsejtek szolid szervi tumorok
terapiajaban

El6ado: Vereb Gyorgy (Debreceni Egyetem)

Osszefoglalé: Az immunrendszer egyik feladata a daganatsejtek elpusztitasa, igy serkentésével
sikeres, célzott daganatkezelés végezhets. Ennek igéretes 4j modszere az immunsejtek, féleg a T

limfocitak atprogramozasa, a daganatra specifikus kiméra antigén receptorral (CAR) torténd



telszerelése. Ilyen CAR T-sejtekkel mar sikerrel gyogyitanak vérképzdszervi daganatokat, melyek
sejtjel szabadon hozzaférhetéek a moédositott 6l6sejtek szamara. A szolid szervi tumorok azonban
lényegesen nagyobb kihivast jelentenek komplex, a tumorsejtek hozzaférhet6ségét akadalyozo és
az immunsejteket gatlé felépitésik miatt. Az utdbbi évek kutatasai alapjan a sejtkészitmény
eléallitasi protokollja, a CAR felépitése és tovabbi beépitheté funkcidk sikeresen optimalizalhatok

a hatékony és egyuttal biztonsagos klinikai alkalmazashoz.



