A sclerosis multiplex immunbiolégiaja egysejtes multi-omics megkdozelitéssel

Eléado: Illés Zsolt, az MTA doktora (Odense University Hospital: Department of
Neurology, Denmark, PTE SZKK)

Osszefoglalé: A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer (agy, gerincvel) autoimmun
gyulladasos megbetegedése, mely fiatalokat érint. A betegség korai fazisaban atmeneti akut tiinetek
jelentkeznek a gyulladas fellingolasa miatt, melyek kezelés hatasara vagy spontan javulnak.
Amennyiben a betegek terapidja nem optimalis, a betegség 15-20 év utan d.n. progressziv fazisba
mehet at, amikor fellangolasok mar ritkak vagy nincsenek, de a betegség fokozatosan rosszabbodik.
A klinikumban alkalmazott MRI vizsgalat kimutatja az agyi 1ézidkat, de nem ad felvilagositast a
patolégidjara: a gyogyuld és gyogyult 1éziok hasonldan jelennek meg, és a betegség progresszidja
soran egy olyan 1€zi6 is megjelenik, mely a szélén gyulladassal jar, és lassan terjed a kérnyez6 agyi
szovetbe. Azok a folyamatok, melyek a 1éziok eme heterogenitasat okozzak, azaz miért gyogyul,
illetve miért valik kronikusan gyulladasossa egy 1€zi6, kevésbé ismert.

Az SM kezelésének stratégiaja szintén jelentésen valtozott az utdbbi néhany évben, és minél
korabbi, magasan hatékony terapia preferalt. Ennek egyik formaja a B sejtek deplécidja a periférias
vérbdl anti-CD20 ellenanyaggal.

Az elmudlt néhany évben az anti-CD20 terapia mechanizmusanak és az agyi SM 1ézidk
heterogenitasanak vizsgalatara egyes nucleus és egyes sejt omics vizsgalatokat végeztink SM
betegek agyi 1ézi6ibol és vérmintaibol, majd ezt kombinaltuk indukalt, kondicionalt knock-out
egérmodellekkel. Ennek soran azonositottunk 4j potencialis agyi regeneracios utvonalakat és az
IL1Bhigh monocita clustert a periférias vérben.

Forradalmi valtozasok a malignus hematologiai betegségek kezelésében

El6adé: Krivan Gergely dr. habil. osztalyvezet6 f6orvos (DPC Hematologiai és
Infektologiai Intézet Gyermekhematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly)

Osszefoglalé: Az elmilt évtizedben a gyermekkori leukémiik kezelése forradalmi valtozasokon
ment keresztill, amelyeket az innovativ immunterapiak, a célzott molekularis kezelések, a mérhet6
minimalis rezidualis betegség (measurable residual disease, MRD) preciz monitorozasa, valamint a
molekularis genetikai profilozas széleskora alkalmazasa tett lehetévé. A hagyomanyos kemoterapias
protokollok mellett megjelentek a bispecifikus antitestek, az antitest—gyogyszer konjugatumok és a
CAR-T sejtterapia, amelyek jelentésen javitottak a relabalé vagy refrakter betegek tulélési esélyeit.
A tirozin-kinaz gatlok és egyéb célzott szerek integralasa kiilonosen a nagy kockazatu citogenetikai
és molekularis eltérésekkel rendelkezé alcsoportokban hozott attorést.

Ezen innovaciok eredményeként a gyermekkori akut lymphoblastos leukémia (ALL) tdlélése
meghaladja a 85-90%-ot a fejlett orszagokban, mikézben a relapszus kockazatanak csékkentése és
a hossza tava toxicitds minimalizaldsa is realis célkitlzéssé valt. A jové kihivasa a precizids medicina
tovabbi integraldsa, a terapias rezisztencia molekularis mechanizmusainak feltirasa és az
immunterapiak optimalis kombinaciéjanak meghatarozasa.



Egysejt alapu multiplex immunfenotipizalds autoimmun betegek periférias vérmintaibol
El6adé: Szebeni Gabor Janos (HUN-REN Szegedi Biolégiai Kutatokézpont)

Osszefoglalé: Az epidemiolégiai adatok alapjan az elmult évtizedekben a fejlett vilaghan
névekedett a rheumatoid arthritis (RA), a szisztémas lupus erythematosus (SLE) és a szisztémas
szklerdzis (SSC) el6fordulasa. A jelenleg elérhet6 kezelések enyhithetik a tiineteket és javithatjak a
betegek életmindségét, azonban terapiarezisztens betegcsoportok is megjelenhetnek. Ezért olyan
vizsgalatokra van szikség, amelyek mélyrehatéan feltarjak a korképekért felelés sejtszintd
jellemzé&ket, illetve azonositjak az RA-hoz, SLE-hez és SSC-hez kapcsolédo korai diagnosztikai és
prognosztikai markereket. E célok eléréséhez az egysejtes tomegcitometria egyesiti a hagyomanyos,
fluoreszcencia alapt aramlasi citometria egysejtes felbontasanak elényeit az induktiv csatolasu
plazma—témegspektrometria nagyfokd multiplexitasaval. A fluoroférok detektalasa helyett a
tomegcitometria stabil, nehézfém-izotépokkal jelolt ellenanyagokon alapul, igy kikiisz6bolhetd az
autofluoreszcencia és a spektralis atfedés. Ez az egyedilallé tulajdonsag lehet6vé teszi, hogy
egyetlen cs6ében akar 45 kilonb6zé ellenanyag egyidejd alkalmazasa is megtorténjen.
Megkozelitésiink, az egysejt alapu, multiplex fenotipusos és funkcionalis jellemzés, mélyrehatd
betekintést nyujt terapia naiv RA, SLE és az SSC immunoldgiai jellemzésébe.

Az epitomika, a fehérje kutatas 1ij moédszere: alkalmazas 4j diagnosztikumok és terapias
célpontok felfedezésében

Eléado6: Takacs Laszlo, az MTA kiils6 tagja (Biosystems Immunolab Zrt.; Debreceni
Egyetem, Humangenetikai Intézet)

Osszefoglalé: A fehérjék a bioldgiai funkcidk f6 szerepléi. A proteom tobb nagysagrenddel
komplexebb, mint amit a genom kdédolé kapacitasa alapjan varnank. Az emberben koérilbelul
19,000 fehérjekédoldé gén talalhatd, de a fehérjevariansok és a fehérjeformak rendkiviili
valtozatossaga miatt a tényleges fehérjék szama becslések szerint 100-1000-szer nagyobb. A jelenleg
népszert proteomikai technolégidk, az MS, a Somalogic, az Olink, az Alamar és a Protein Atlas
legfeljebb 19,000 fehérje entitast képesek vizsgalni egyszerre, és nem képesek 0j diagnosztikai és
terapias jelolteket hatékonyan felfedezni.

Immunolégiai megkdzelités alkalmazasaval kimutattuk, hogy csak a vérplazma abundans fehérjeire
koncentralva, a természetes proteoformak ellen létrehozott monoklonalis antitest-konyvtarak
segitségével végzett epitop-profilozas hatékonyan biztosit diagnosztikai és terapias jelolteket is.



