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Biotechnolégia a Debreceni Egyetemen —
2024 Szimpozium fovédnokeinek és
védnokeinek koszontoi



Koszonto

Nagy 6rommel iidvozlom a Biotechnoldgia a Debreceni Egyetemen — 2024
szimpdzium résztvevéit, amely rendezvény a 2014-ben elinditott
rendezvénysorozat immaron 8. dallomasa. Ezen rendezvénynek kiilon
jelent6séget ad a Természettudomanyi és Technoldgiai Kar fennallasanak 75.
évforduldja, hiszen ezen Kar oktatéi inditottak el Prof. Dr. Szentirmai Attila
vezetésével a biotechnologus képzést az akkori biologus képzés keretein beliil
1987-ben, majd a TTK szenior biotechnologus oktatoi sikerrel akkreditaltak
késébb a magyar és angol nyelvii biomérndk és biotechnologus alapképzési és
mesterképzési formakat is. A mara kialakult képzési profil nagyban hozzajarul
nemcsak a Debreceni Egyetem, hanem a régio, s6t az orszag biotechnologus
szakemberigényének - a Kkor szinvonalanak megfelelé - biztositasahoz.
Erdemes kiemelni, hogy a képzés sokrétii, a biotechnolégia minden agat
magaban foglald, ami orszagosan egyediilallo. Ilyen széles spektrum képzés
inditasa és fenntartasa csak a Debreceni Egyetem Karainak az intenziv
egyiittmikodése réven valt, valik lehetové. Ezen aktivitasok tették és teszik
lehetévé, hogy Debrecen mara a biotechnologia egyik K+F fellegvara lett
hazankban és ezen a teriileten 0j vallalatok alapitasa tértént meg, tovabba mind
az egyetemi, mind a vallalati szféra innovacios aktivitasa is kiemelkedd. Kiilon
orom a szamunkra ebben az évben a Richter Gedeon Nyrt. bemutatkozasa egy
kiilon szekcio keretében. A Debreceni Egyetem a hazai gyogyszergyarakat,
valamint biotechnologiai tevékenységet végzo vallalatokat fontos stratégiai
partnereknek tekinti, és a veliik valo egylittmiikodésnek kitiintetett figyelmet
szentel. Reméljiik, hogy a Richter Gedeon Nyrt. részvétele a Szimpdziumon
hagyomanyteremt6 lesz és elGsegiti az ipari szakemberek, egyetemi oktatok,
hallgatok, valamint a biotechnologia irant érdeklddé polgarok kozotti
kapcsolatfelvételt, kommunikaciot és személyes taldlkozast. A Szimpo6zium
minden szervezdjének és minden kedves megjelentnek eredményes és
inspiralo részvételt kivanok!

Prof. Dr. Bacs Zoltan
a Debreceni Egyetem kancellarja

a Szimpo6zium févédnoke



Koszonto

A Debreceni Egyetem Természettudomanyi Karanak 75 éves fennallasa ékes
bizonyitéka az egyetem természettudomanyos hagyoményainak, tudas
bazisanak ¢és elkotelezettségének erejére.

A Richter Gedeon Nyrt. ezen erés alapok figyelembevételével dontott Ggy
tobb, mint 10 éve, hogy biotechnologiai izemét és fejlesztési tevékenységének
egy részét Debrecenben valositja meg. A varos modern ipart tamogatd
politikajan feliil az egyetem természettudomanyos szakemberek utanpotlasat
biztositd képessége az, amely ezt a dontést megpecsételte.

Kiilon 6rom szamomra, hogy ezen jeles évfordulé megiinneplése részeként
szervezésre keriil egy olyan szimpozium, aminek van biotechnologiai
szekcidja, amely kivalo lehetéséget nyujt az ipar és az egyetem kozotti
tudasmegosztas erdsitésére és inspiralhat tehetséges fiatalokat, hogy
természettudomanyos palyan az ipari biotechnoldgia szolgalataban
valasszanak karriert. A gyogyszerbiotechnologia az egyik legdinamikusabban
fejl6do teriilet az élettudomanyokon beliil és olyan gyogyitasi megoldasokat
nyUjthat betegek szamara, amely paradigma valtast jelenthet bizonyos
betegségek gyodgyitasaban.

Kiilon koszonet Pocsi Professzor Ur lelkes elkotelezettségéért ezen szekcid
megszervezésében.

Dr. Bogsch Erik
Biotechnoldgiai Uzletdg igazgato
Richter Gedeon Nyrt.

a Szimpdzium févédnoke



Koszonto

A Debreceni Egyetem Intézményfejlesztési Terve (2021-24) kiemelt stratégiai
programként kezeli a biotechnoldgiat. Ezzel 6sszhangban a Debreceni
Egyetem egyik kivalosagi kutatasi programja a biotechnologia teriiletén
valosult meg, és kiillonboz6 néven, illetve tamogatasi formaban 2018 oOta
tamogat kutatocsoportokat, kutatocsoportok egyiittmikodését, illetve
infrastrukturalis és szolgaltatasi fejlesztéseket. Uj, mind az alap- mind az
alkalmazott kutatasokat tamogato platformokat épitettiink ki. Az ujonnan
bevezetett technologiai platformok a vilagon vezet6 technoldgiaknak
szamitanak a szakteriileten, és lehetdvé teszik ipari partnereink kutatas-
fejlesztésének a tamogatasat is. A kutatas-fejlesztés és innovacios fokusz
erdsitése neves ipari szakemberek bevonasaval lehet6vé tette a vallalati kultura
¢és kutatasfejlesztés megismerését az egyetemi szféra szamara. A program
jelentés eredményeket ért el a publikacios tevékenységben, a programban
résztvevé kutatocsoportok jelentds része a mostani konferencian beszamol
eredményeirdl. Oktatasi szempontbdl a program segiti a magyar és angol
nyelvii Biotechnologus BSc és MSc képzéseket. A program eddigi sikeres
megvalodsitasa kivald alapot biztosit a fokuszteriilet hosszabb tavi tovabbi
fejlodéséhez.

A Biotechnologia a Debreceni Egyetemen — 2024 Szimpo6zium atfogo képet ad
a 75 éves Természettudomanyi és Technologiai Kar altal gondozott biomérnok
¢és biotechnologus oktatasi programokrol és a Kar kutatoi altal folytatott
eredményes biotechnologiai kutatasokrol is. Ezen jeles évforduld alkalmabol
kivanok a Kar oktatoinak és kutatdinak tovabbi sikereket.

Prof. Dr. Tézsér Jozsef
egészségipari innovacidért és
képzésfejlesztésért felelos rektorhelyettes
Debreceni Egyetem
a Szimpo6zium védnoke



Koszonto

Nagy 6rommel koszontém Ondket a Biotechnolégia a Debreceni Egyetemen -
2024 szimpoziumon, amely egyetemiink egyik legdinamikusabban fejlédé
szakteriiletének éves seregszemléje. A Természettudomanyi €s Technologiai
Karon hat évvel ezel6tt hoztuk 1étre az 6nallo Biotechnologiai Intézetet harom
tanszékkel, amely azota is kiemelkedé szerepet jatszik a tudomanyos
kutatasokban és az iparral valo szoros egylittmiikodésben. Harom évvel ezel6tt
a Pécsi Tudomanyegyetemmel kozdsen kezdeményeztiik a biotechnologia
alapszak 1étrehozasat. Az akkreditaciot kdvetden a biotechnologia alapszakunk
folyamatos sikere bizonyitja a Biotechnologiai Intézet elkotelezettségét a
fejlodés és az innovacid irant: idén mar a harmadik évfolyam indult el hasz
folotti hallgatoi 1étszammal. Kiilon 6rom szamunkra, hogy idén elszor angol
nyelven is meghirdettiik a képzést, €s mar az els6 évben 45 hallgatoval tudjuk
elinditani ezt a programot. Az ipar érdeklédését jol mutatja, hogy jelenleg
folyamatban van a dualis képzés elinditasa a biotechnoldgia szakon tobb cég
partneri részvételével.

A biotechnolégiai kutatasaink komoly sikereket értek el az elmult években,
amelyet kivaldoan mutat, hogy a Biotechnologiai Intézetben miikodik a HUN-
REN Magyar Kutatasi halézat egy kutatocsoportja, az intézet munkatarsai
szamos OTKA és GINOP PLUSZ projektet nyertek el, és az intézet egyik
tanszéke megkapta az MTA Kivalo Kutatohely megtiszteld cimet.

Ugy gondolom, hogy a szakteriileten mind az oktatas, mind a kutatas teriiletén
elért gyors fejlédés indokolja, hogy a szakemberek évente talalkozzanak,
attekintsék az elért eredményeket és megvitassak a tovabblépés lehetséges
iranyait. Ez a szimpozium pedig idealis alkalmat biztosit arra, hogy a
kiilonboz6 tudomanyos teriiletekrél érkez6 kutatok és ipari szakemberek
megosszak egymassal tapasztalataikat, valamint uj, k6zos kezdeményezéseket
inditsanak el.

Minden résztvevonek sok sikert és eredményes szakmai tanacskozast
kivanok!

Prof. Dr. Kun Ferenc
dékan, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar
Debreceni Egyetem
a Szimpo6zium védnoke
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FEJLESZTESE ES ELOALLITASA
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AZ IPARI SEJTVONALFEJLESZTES KIHIVASAI

Kozak Laszlé
Richter Gedeon Nyrt; Debrecen
kozakl@gedeonrichter.com

A bioszimilaris hatéanyagok gazdasagos eldallitasanak egyik legkritikusabb
feltétele olyan sejtvonalak izolalasa, amelyek a kivant molekulat a megfeleld
mindségben és nagy hozammal képesek eldallitani. Amig az el6z6 évtized
elején az 1-2 g/L produktivitasu sejtvonalak megfeleltek az ipari
sztenderdeknek, napjainkban 8-10 g/L termel6képességii klonok izolalasa is
sziikséges lehet a termelési folyamat gazdasagossaganak biztositasahoz.

A versenyképesség fenntartasanak érdekében a biotechnologiai cégek nagy
fokuszt fektetnek a sejtvonal fejlesztési folyamataik fejlesztésére. Az
automatizalt, nanotechnoldgiai megoldasokat is alkalmaz6 screening
folyamatok lehet6vé teszik klonok izolalasat és karakterizalas akar szazezres
nagysagrendben néhany hét alatt. Mindemellett a kiilonb6z6, genetikali
szabalyoz6 elemek azonositasa és expresszids vektorokban épitése révén olyan
sejt poolokat kaphatunk, amelyekben a jol termeld klonok aranya
meghaladhatja a 90%-ot is, megkonnyitve ezzel a klonkivalasztast.

A magasabb termeldképességli sejtek alkalmazasa ugyanakkor Gj kihivasokkal
szembesiti a fejlesztOket, mivel az intenziv fehérjetermelés mellett nagyobb
aranyban jelennek meg aggregatumok és az originator termékre nem jellemz6
cukor formak, melyek technologiai kontrolja Gjabb nehézségeket vet fel.

Az eldttiink 1évo évtizedben tehat a sejtvonal fejlesztés legfobb feladata
mindinkabb olyan célzott, és a hatosag altal is elfogadott genetikai
modositasok kidolgozas lesz, amik a magas produktivitas biztositasa mellett
lehetéség nyitnak a megtermelt hatbanyag mindségi kontrolljara is mar a
sejtvonalfejlesztési szakaszban.
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KLON KIVALASZTAS ANALITIKAI TAMOGATASA

Kiss Norbert
Richter Gedeon NyRt, Debrecen
kissnor@gedeonrichter.com

Az ipari termelésre alkalmas monoklonalis antitest (mADb) termel6 sejtvonalak
kivalasztasahoz sziikség lehet a nagy ateresztOképességii (high-throughput
screening (HTS)), analitikai modszerek fejlesztésére, illetve ezen modszerek
kvalifikalasara a modszerek teljesitményjellemzdinek vizsgéalata révén. Ezen
modszerek segitségével meghatarozhatoak az originator termék Kritikus
paraméterei, szennyezésprofilja, cukormintazata, amely alapjan felallithat6 az
ugynevezett QTPP (Quality Target Product Profile) tartomany. A
sejtvonalfejlesztés célja olyan biohasonlé molekulak eléallitasa, melyek
mindségi paraméterei e€zen a tartomanyon belill talalhatoak. A termelés
produktivitasanak jellemzéséhez nagy szelektivitasi modszert alkalmazunk,
mellyel 1,3 perc alatt informaciot kaphatunk a tenyészetek
fehérjekoncentraciorol. A szimilaritas szempontjabol kritikus a glikan profil,
kiilondsen a magas mannodz tartalmi cukorformak mennyisége. A f6
cukorformak vizsgalatat robotizalt eldkészitést kovetden kapillaris
elektroforézis késziilékkel vizsgaljuk. A top klonok altal termelt hatbanyagot
tovabba hidrofob interakcids folyadékkromatografias technikéval analizaljuk,
mellyel a minor cukormintazatrél is informaciot szerziink. A molekula 6
formajatol eltérdé méretlh ¢és toltésli  varidnsok ardnyait kiilonb6zd
kromatografias és elektroforetikus modszerekkel hatarozzuk meg. A
megtermelt antitest mindségét drasztikusan befolyasolni lehet a megfeleld
feedelési stratégia megvalasztasaval. Ehhez hasznos informaciot nyujt a
fermentlé aminosav analizise, melyet a folyadékkromatograf injektoraval
automatizalt moédon végzett on-line szarmazékképzést kovetd vizsgalattal
végziink.
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ROZSDAMENTES ACEL, ILLETVE
EGYSZERHASZNALATOS TECHNOLOGIAK
OSSZEHASONLITASA MONOKLONALIS ANTITESTEK
GYARTASA SORAN

Csuhaj Laszlo

Richter Gedeon Nyrt., Debrecen
csuhajl@gedeonrichter.com

A Richter Gedeon Nyrt. debreceni biotechnoldgiai iizemében monoklonalis
antitestek gyartasat végezziik emldssejtes technologiaval. Az tizem 2010-ben
kezdte meg miikodését az akkori ,,state of the art” miiszaki szinvonalon, mégis
az azota eltelt évek soran két eltéré iranyvonal alakult ki. Emiatt a Debreceni
Biotechnoldgiai Uzemben is két kiilonbozé gyartosor lett kiépitve kovetve az
ipari standardokat. Az egyik egy hagyomanyos vonal, ami rozsdamentes acél
bioreaktorokkal és tartalyokkal mikodik, a masik gyartosor pedig
egyszerhasznalatos zsadkokkal. Bar mindkét megoldassal kivalé mindségi
termék allithato el6, mégis a kialakitas és lizemeltetés sokszor teljesen eltérd
gondolkodasmodot és miiszaki megoldasokat kivan. A rovid prezentaciom e
két eltér6 technologia fobb eldnyeit és hatranyait foglalja 6ssze figyelembe
véve a felépitésiiket és a mikdodtetésiiket. Igyekszem tovabba bemutatni
milyen kihivasokat kell lekiizdeni annak érdekében, hogy a gyartasok
robusztusan megvalosulhassanak, figyelembe véve az emberi tényez6t és a
GMP altal szolgaltatott szabalyozasi kornyezetet kitérve az Annex 1
alkalmazaséanak sziikségességére s korlatjaira egy hatdéanyaggyarto iizemben.
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HASZNALATRA KESZ CSOMAGOLOANYAGOK ES
RENDSZEREK SZEREPE A BIOTECHNOLOGIAI
GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLITASABAN

Galos Zoltin
Richter Gedeon Nyrt, Debrecen
z.galos@gedeonrichter.com

A Dbiotechnologiai termékek eldallitaisa a hagyomanyos kismolekulas
termékekhez képest kiilonleges gyartasi kihivasokkal jar. Az RTU (haszndlatra
kész) elsédleges csomagoloanyagok és az egyszer hasznalatos rendszerek
alkalmazasanak trendjei valaszt adnak a validalasi mindségi kérdésekre. A Kis
mennyiségli bioldgiai gyogyszerhatdéanyagok rendkiviil dragak lehetnek, a
tételek mérete jellemzéen Kisebb, ami a mindség és a hatékonysag biztositasa
érdekében potencidlis fejlesztést €s gyartasi optimalizalast igényel. A
beszallitok altal kinalt eldobhaté részegységeket sterilizaldst kovetden
aszeptikusan lehet Gsszeépiteni. Az egyszer hasznalatos rendszeralkatrészek
racionalis hasznalata csokkenti a projekt osszetettségét és 6sszkoltségét.

Az egyszer hasznalatos alkatrészek a rendszerbe torténd integralasa az
Osszetevok és a folyamatok értékelését és kockazatértékelését igényli.
Formulalasi, homogenizalasi, steril szirési, fejlesztési kihivasok allnak a
technoldgus fokuszaban.

A termékkel érintkezésbe keriild anyagokat az tizemléptékii futtatasok el6tt
eléformulalasi vizsgalatokkal kell vizsgalni. A csomagoldanyag-jelolteket
kisléptéki stabilitasi vizsgalatokkal tesztelik.

A kivonhat6 és kioldodo anyagok (extractable & leachable) tekintetében a
technologusnak figyelembe kell vennie a folyamathoz hasznalt anyagokat, pl.
segédanyagokat, kotdanyagokat, csomagoldanyagokat, s6t még a
kendanyagokat is, mint példaul a szilikonolaj.

Az kozismert, hogy az izolalt, monitorozott rendszerek hatékony hatteret
biztositanak az aszeptikus t6ltés biztositasara. Ezen tilmenden a megfeleld
anyag- ¢s szerelék tervezés a validalt folyamat dont6 fontossagu része. Ezek
egyiittesen hatékony és biztonsagos eszkdzoket biztositanak a stabil és jo
mindségli termékek gyartasdhoz.
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2. Szekcio

MEZOGAZDASAGI BIOTECHNOLOGIAI
KUTATASOK A DEBRECENI EGYETEMEN
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PRIMING TECHNIKAK MOLEKULARIS HATTERE

Dobranszki Judit

Debreceni Egyetem, MEK Agrar Genomikai és Biotechnologiai Kozpont,
Nyiregyhdza

dobranszki@freemail.hu

A mez6gazdasagi gyakorlatban is jol ismert technika a priming. Primingrol
akkor beszéliink, amikor egy elsédleges stressz lehetdvé teszi a novény
szamara, hogy ellenallobba valjon a kovetkezo stressz-epizédokkal szemben.
A folyamat soran a névény megvaltoztatja az anyagcsere-allapotat a mérsékelt
stressznek valo kitettség hatasara. A ,,felkészitett” vagy ,,el6hangolt” allapotot
a novény képes hosszabb ideig megdrizni az egyed élete soran, de akar tobb
generacion keresztiil is orokitheti. Az omics technikak fejlédésével ma mar
tudjuk, hogy a priming hatterében a géntranszkripcio és az epigenetikai allapot
megvaltozasa (DNS-metilaciéo megvaltozasa, vagy a nem kodoldo RNS-ek és
hiszton modosulasok) all. Ezek a molekularis folyamatok vesznek részt a
stresszmemoria kialakuldsaban, és a multbeli stresszekre vald emlékezésben.
A priming kivalthato kiilonboz6 stresszekkel, kiilonféle jelmolekulakkal,
nukleinsavakkal, vagy akar fizikai behatasok (pl. alacsony, vagy homérséklet,
kiilonféle besugarzasok, ultrahang stb.) alkalmazasaval. A ndvényi
kornyezetben eléfordulo fizikai ingerek/stresszorok felhasznalhatok a novényi
fejlodés ¢és stressztolerancia modositasara. Egyik ilyen lehetséges fizikai
tényez6 a hang, vagy az ultrahang. A kiilonb6zé novényi szervek kezelése
ultrahanggal képes priming hatast kivaltani. Az ultrahang kezelés novekedési-
fejlodési valtozasokat okoz a novényekben, illetve indukalodik a ndovényi
antioxidans rendszer. Az ultrahang kezelésnek azonban hosszabb tava
utohatasat is megfigyelhetjiik, melynek hatterében transzkripcios és
epigenetikai valtozasok allnak. Ezek hatasara tartosan megvaltozik a kezelt
novények anyagcseréje, stresszvalasza és fejlodése. A kutatasi eredmények
alapjan az ultrahang felhasznalhat6 priming kivaltasara. Elonye, hogy meg6rzi
a velesziiletett genetikai sokféleséget, mivel a génfunkcié valtozasaira
tamaszkodik anélkiil, hogy a génszekvencia modosulna.

A TKP2021-EGA-20 szamu projekt a Kulturalis és Innovacidés Minisztérium
Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott tamogatasaval, a
TKP2021-EGA palyazati program finanszirozasaban valosult meg.
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NOVENYI NITROGEN HASZNOSITASI HATEKONYSAG
NOVELESENEK BIOTECHNOLOGIAI ESZKOZEI

Veres Szilvia, Ogba Basal, Makleit Péter, Domokos-Szabolcsy Eva,
Nevien Elhawat, Tarek Alshaal, Fari Miklés Gabor

Alkalmazott Novénybiologiai Tanszék, Novénytudomanyi Intézet,
Mezd6gazdasag-, Elelmiszertudoméanyi és Kornyezetgazdalkodasi Kar,
Debreceni Egyetem, Debrecen

szveres@agr.unideb.hu

A terméshozam ndvelése €s a mindségi termés eldallitasa a ndvekvo népesség
igénye szerint a mezégazdasagi termelés egyik legnagyobb kihivasa.
Napjainkban az ennek valé megfelelés legfobb eszkze még mindig a nitrogén
miitragyak hasznalata, ami viszont a lehetséges természet-, kornyezetvédelmi
¢és egészségligyi karokon tul gazdasagi nehézségeket is okoz. Termesztett
novényeink nitrogén-hasznositasi hatékonysaga kevesebb, mint 50%, azaz a
kijuttatott nitrogén nagy része nem hasznosul, karba vész. Természetes
igényként meriil fel olyan genotipusok kivalasztasa ¢és technologiak
hasznalata, melyek joval kevesebb kijuttatott nitrogén miitragya hasznalata
ellenére is hasonld termésatlagot ¢és mindséget eredményeznek. A
fotoszintetikus aktivitas nagymértékben meghatarozza a nitrogén-hasznositasi
hatékonysagot, fejleszthetéségének a potencidljat. A nitrogén és a szén
anyagcsere kozotti kapcsolat tanulmanyozasa eltéré nitrogén-hasznositasi
hatékonysaggal rendelkezd fajtdk ¢és eltérd stresszkoriilmények kozotti
alapvetd ismereteket, Uj tudomanyos, a gyakorlatban is hasznosithatd
eredményeket nyujt hazai és nemzetkozi viszonylatban is.

A TKP2021-NKTA-32 szamu projekt az Innovacidés és Technologiai
Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nyujtott
tamogatasaval, a TKP2021-NKTA palyazati program finanszirozasaban
valdsult meg.
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TEJSAVBAKTERIUMOK ANTIFUNGALIS HATASANAK
ES MIKOTOXIN ELIMINACIOJANAK JELLEMZESE

Pusztahelyi Tiinde ', Adacsi Cintia !, S. Vipin Krishnan 2, P. A.
Anaswara ?, K. Madhavan Nampoothiri 2, Kovacs Szilvia !, Kiraly
Szabina 3, Pocsi Istvan 3

'DE MEK Agrarmiiszerkdzpont, Debrecen
2Microbial Processes and Technology Division (MPTD), CSIR-National
Institute for Interdisciplinary Science and Technology (NIIST),
Thiruvananthapuram, India
3DE TTK Molekularis Biotechnologia és Mikrobiologia, Debrecen.

pusztahelyi@agr.unideb.hu

A tejsavbaktériumokat hagyomanyosan ¢lelmiszer- és
takarmanytartositoszerként ~ hasznaljak.  Elelmiszer-tartositd  hatasuk
elsésorban a szerves savak és bizonyos vegyi anyagok képzddésének
koszonhetd. Ezért a LAB-0K természetes tartositoszerként megfeleld valasztast
jelentenek a gombak novekedésének és az azt kovetd mikotoxin-termelésnek
a szabalyozasara. Jol ismert, hogy a LAB torzsek gombaellenes vegyiileteket
termelnek a taptalajban. A gombaellenes aktivitas kozeg, hdmérséklet és pH-
fiiggs. Gombaellenes és mikotoxin eliminacios képességet teszteltiink ismert
mikotoxin termel6 organizmusokkal szemben. Eredményeink feltartak néhany
kivalo jeldltet az ipari alkalmazasra.

A 2019-2.1.13-TET IN-2020-00056 szamu projekt a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovaciés Alap tamogatisval, a 2019-2.1.13-TET IN
tamogatasi konstrukcié tamogatasaval valdsult meg. Projekt szama. A
TKP2021-NKTA-32 a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium tdmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol, az TKP2021-NKTA
tamogatasi rendszer keretében valosult meg.
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FEHERJE ELLATASI LEH,ET'('jSEGEK
AZ ELELMISZER ELLATASBAN

Domokos-Szabolcsy Eva !, Reyhan Yavuz 1, Nevien Elhawat 12, Kovécs
Zoltan ', Kaszas Laszlé 1, Téth Csaba !, Mathé Endre 3, Kruppa Jézsef 4,
Tarek Alshaal 14, Fari Miklés !

LAlkalmazott Novénybiologiai Tanszék, Mezégazdasag-,
Elelmiszertudomanyi és Kornyezetgazdalkodasi Kar, Debreceni Egyetem
2Soil and Water Science Department, Faculty of Agriculture, Kafrelsheikh

University, Kafr EI-Sheikh 33516, Egypt
3Téaplalkozastudomanyi Intézet, Mez6gazdasag-, Elelmiszertudomanyi és
Kornyezetgazdalkodasi Kar, Debreceni Egyetem
*Kruppa-Mag Kutaté Kft, Kisvarda

szabolcsy@agr.unideb.hu

Az ¢lelmiszerfehérje-ellatas stabil és kiszamithatd biztositasa kihivast,
ugyanakkor eddig kiaknazatlan lehetéségeket is jelent a mezégazdasag és a
kapcsolodo élelmiszeripar szamara foldi koriilmények kozott, de szélesebb
korbe kitekintve, tr koriilmények vonatkozasaban is. Tekintettel a
hagyomanyos 4allati eredeti fehérjeforrdsok kornyezeti és gazdasagi
impaktjaira, sziikség van alternativ lehetdségek felkutatasara. llyen
lehetoségeket jelentenek a mikoproteinek, mikroalgak, a bakterialis eredetii
egysejt fehérjék, névény mag és zold biomassza alapu fehérje forrasok.
Ezeknek az élelmiszercélu fehérje lehetéségeknek néhany érdekes,
biotechnologiai aspektusa keriil bemutatasra az eléadasban.

Az alternativ fehérje forrasok koziil zold biomasszara alapozott fehérje
kinyerés, ¢élelmiszercélu hasznositasi lehetéségnek egy példajat mutatjuk be
sajat kisérletes munkainkbol tritikalé (Triticosecale) és szoszos biikkony
(Vicia villosa Roth.) novények bevonasaval. Ennek érdekében kombinalt
extrakcios modszer alkalmazasaval Kinyert fehérje koncentratumot és egyéb
mellékterméket részletesen jellemeztiink fehérje analitikai és fitokémiai
mérésekkel, valamint taplalkozasi hatasait Drosophila melanogaster
allatmodellen kovettiik nyomon.

A kutatas a TKP2021-EGA-20 projekt keretein beliil, a Nemzeti Kutatdsi,
Fejlesztési és Innovacios Alap tamogatasaval valosult meg.
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3. Szekcio

FOKUSZBAN AZ OKTATAS ES
KUTATAS A BIOTECHNOLOGIA
TERULETEN A 75 EVES TTK-N
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EGYEDI KEVEROMEGOLDASOKAT ALKALMAZO
BIOREAKTOROK ES FERMENTOROK MODELLEZESE,
ES A KEVEROMEGOLDAS MODELLI OPTIMALASA

Domonkos David, Kiss Balazs, Hajdu Gréta, Lakatos Laszlo, Kun Andrea

Debreceni Egyetem, TTK, Biotechnoldgiai Intézet, Debrecen
domonkos.david@science.unideb.hu

Vizsgalataink soran a VisiMix cég specialis keverésmodellezé szoftverét
hasznaltuk bakterialis fermentorok és sejtes bioreaktorok keverési és
keveredési tulajdonsagainak optimalizalasara.

A bioreaktoros tenyésztések soran osszetett bonyolult molekulakat, fehérjéket
tudunk elgdallittatni a sejtekkel, de a sejtek szolgalhatnak akar
gazdatenyészetként is virusvakcinak eléallitasanal.

A mikrobak tenyésztésére szolgald  keverGtartalyos  reaktorokat
fermentoroknak nevezziikk. A fermentor tartalya altalaban rozsdamentes
acélbol késziil, a térfogata 1 m3-td] tobb szaz m-ig terjedhet. Fontos, hogy a
fermentor megfelel6 anyag- és energiaatadast biztositson és megteremtse a
fermentacio optimalis koriilményeit.

A kutatasunkkal és innovacionkkal célunk olyan bioreaktor, illetve fermentor
megvalositasa, amely a jelenleg 1étez6 bioreaktorokhoz, illetve
fermentorokhoz képet hatékonyabb keverést biztosit a tenyészteni kivant
szervezetek lehet6 legkisebb mértékii mértékii roncsolasaval. A munkank
soran az ipari megvalosithatosag végig fontos szempont volt.

Mindkét esetben sikeriilt ilyen specialis megoldasokat szimulalni, melyek
vagy az adott energiabevitel melletti keveredési (anyagatadasi hatékonysagot)
novelik, vagy pedig adott keveredési jellemzék mellett kevesebb energia
felhasznalasat eredményezhetik.

A kutatdcsoportunk altal kifejlesztett megoldasok hasznalati mintaoltalomban
részesiiltek.
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BIOMERNOKI ES BIOTECHNOLOGIAI KEPZESI
FORMAK A DEBRECENI EGYETEM ,
TERMESZETTUDOMANYI ES TECHNOLOGIAI KARAN

Karaffa Levente !, Fekete Erzsébet 1, Pfliegler Valter 2,
Leiter Eva 2, Emri Tamas 2, Pocsi Istvan 2

!Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technolégiai Kar,
Biotechnologiai Intézet, Biomérnoki Tanszék, Debrecen
2Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar,
Biotechnologiai Intézet, Molekularis Biotechnologiai €s Mikrobiologiai
Tanszék, Debrecen

levente.karaffa@science.unideb.hu; pocsi.istvan@science.unideb.hu

A debreceni biotechnologus képzés megszervezése ¢és inditasa Prof. Dr.
Szentirmai Attila tanszékvezeté egyetemi tanarnak koszonhetd. Aldozatos
munkéja eredményeképpen a biotechnoldogus hallgatok oktatasa az 5 éves
osztatlan biologus képzés keretében 1987-ben indulhatott el. Munkéjanak az
eredményességét és az altala kialakitott képzési modell sikerességét jelzi az,
hogy a bolognai folyamat eredményeképpen tobb biomérnoki ¢és
biotechnologus alapképzési és mesterképzési forma valosult meg a Debreceni
Egyetem Természettudomanyi és Technologiai Karan, ami az orszagban
egyediilallo modon lefedi ezen prosperaldé miiszaki és természettudomanyos
képzési teriiletek teljes spektrumat.

Az elsé biomérnok BSc évfolyam 2006-ban kezdte meg tanulmanyait. Id6vel
a szak a TTK legmagasabb felvételi pontszamu képzésévé nétte ki magat, a
jelentkezok szama évekig tobbszorésen meghaladta az 50 f6s keretszamot.
Jelenleg évfolyamonként 25 f6 koriil mozog a magyar nyelvii képzésen
résztvevok szama. A képzés angol nyelven 2017 ota folyik, évi 45-50 1j
hallgatot iskolazunk be a vilag minden részérél. A biomérnok mesterképzés
2010 elején indult el, a képzés elsé évtizedében tanévenként 20-25 1j
hallgatéval. Jelenleg az érdeklddés Kisebb, az aktiv statusza MSc hallgatok
szama 8-10 f6. Hallgatoink gyakran biotechnologiai cégeknél készitik el
diplomamunkajukat, esetenként vallalati 6sztondijakkal iS megtamogatva. A
hallgatok elhelyezkedési mutatoi és a munkaerdpiac visszajelzései kivaloak.
A biotechnoldgia MSc szak sikeres akkreditaciot kovetéen 2010-t61 fogadja a
hallgatokat  jelenleg 4+1 specializacios lehetdséggel  (gyogyszer-
biotechnologia, kornyezet-biotechnologia, mezégazdasagi biotechnoldgia €s
orvosi biotechnologia, tovabba a szakmai specializacié mellett valaszthato
biotechnologiai vallalkozasi specializacio). A mesterképzési Szakra eddig
Osszesen 320 hallgatd (évente 8-33 &) nyert felvételt, akik koziil 255 f6
sikerrel diplomazott. A biotechnologia BSc szak oktatasa magyar nyelven
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2022-ben (2022-2024 kozott 6sszesen 74 fot vettiink fel), angol nyelven pedig
2024-ben indult el (45 fovel). Jelenleg folyik a mesterképzési szak dualis
képzéssé torténd atformalasa, valamint a fels6foku biotechnologus asszisztens
szakképzés inditasanak az elOkészitése. Az angol nyelvii biotechnologus
mesterképzés varhatéban 3 év malva indul el, és aktivan keressiik a
biotechnologia doktori program Iétrehozasanak a lehet6ségét is.
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A MANGAN(I) ION KONCENTRACIO ES A CITRAT
EXPORT KAPCSOLATA ASPERGILLUS NIGER
CITROMSAV FERMENTACIO SORAN

Karaffa Levente, Bir6 Vivien, Marton Alexandra, Fekete Erzsébet

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar,
Biotechnoldgiai Intézet, Biomérnoki Tanszék, Debrecen

levente.karaffa@science.unideb.hu

Az Ascomycota torzsbe tartozd Aspergillus niger fonalas gomba 95%-ot
meghaladd hozammal képes kivalasztani az izesito- és tartositoszerként, illetve
korrozidkezel6ként hasznalt citromsavat, ha megfeleld dsszetételli taptalajban
novesztik. Az erre épiild siillyesztett fermentacios technologia csaknem
kizarolagos modja a citromsav ipari eldallitasanak. A magas hozamhoz t6bb,
Oonmagaban is szokatlan korilmény egyiittesére van sziikség — alacsony
kémhatas, magas oldott oxigén ¢és kiindulasi szénforrds koncentracio,
novekedés-limitald nitrogén, foszfor-, mangan(Il)- és vas(ll) ion szintek. A
leginkabb kritikus koziiliik a Mn(ll)-hiany: 5 ppb érték folott a citromsav
kihozatal jelentdsen csokken.

A citromsav tulnyomo részben a cexA gén altal kodolt citrat exporter révén jut
ki a sejtbol. Nagy termelSképességii A. niger torzs transzkriptumat alacsony és
magas (gatldé hatasa) Mn (II) ion koncentracio mellett vizsgalva
bebizonyitottuk, hogy a cexA minden mas génnél érzékenyebben reagal a
Mn(ll) ion koncentracié valtozasara, kifejezOdése manganhiany esetén a
legerésebb. CRISPR/Cas9 génszerkesztd technologia segitségével a génre
nézve hiany- illetve tiltermeld mutansokat allitottunk el6, majd a muténs
torzseket fenotipus vizsgalatnak vetettilk ala. Megallapitottuk, hogy a cexA
konstitutiv taltermelésével még Mn(Il) ion jelenlétében is fokozni lehet a
citromsav kihozatalt, hianyaban viszont a termelés minimalisra csokken.
Osszefoglaloan, a cexA gén dltal kodolt transzporter fehérje meghatrozo
szerepet jatszik a mangan-effektusban az A. niger citromsav fermentacio soran.
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MIRE JOK AZ ELESZTOGOMBAK?

Miklés Ida
Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar,
Biotechnoldgiai Intézet, Genetikai és Alkalmazott Mikrobioldgiai Tanszék,
Debrecen

miklos.ida@science.unideb.hu

A tanszékiink kutatasi profilja sokrétli, bar a témaink abban azonosak, hogy
¢lesztdgombakat hasznalunk kutatasainkhoz. Ezek a mikroszkdpikus méretil,
de cukariota sejtfelépitésti szervezetek rendkiviil alkalmasak mind alap-, mind
pedig alkalmazott kutatasra. Hiszen egyszerii a fenntartasuk, szaporitasuk,
ugyanakkor genomjuk teljesen ismert, génjeik konnyen manipulalhatok, igy
szamos sejtfolyamat molekularis hatterét megismerhetjiik altaluk.

Transzkriptomikai vizsgalatokkal elemezziik a fonalas novekedés genetikai
hatterét és szabalyozasat. A biotechnoldgia teriiletén pedig boraszati
starterkultarak kifejlesztése folyik, éleszt6fajok hibridizalasa torténik,
valamint a fajok kozotti hibridek stabilitasanak vizsgalata teljes genomok
szekvenalasan keresztiil.

Antimikrobialis hatasu élesztégombak kutatasa is folyik, mely elvezethet
biologiai védekezésre alkalmas fajok azonositasahoz és megismeréséhez. Ez
pedig helyettesiti vagy csokkentheti a mez6gazdasagban alkalmazott
vegyszeres kezeléseket.

Molekularis taxonémiai és filogenetikai vizsgalatok segitségével tobb tucat ;)
gombafaj leirasa tortént az elmult években, sikeriilt szamos viragon,
gylimolcson, vagy éppen erjedé borokban talalhatdo mikroszervezetek
felderitése is. Metagenomikai moddszer alkalmazasaval pedig egy
antimikrobialis hatasu készitmény mikrobiomjanak felderitése is folyamatban
van.
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MIKROGOMBAK ES NANORESZECSKEK —
A MOLEKULARIS BIOTECHNOLOGIAI ES
MIKROBIOLOGIAI TANSZEK KUTATASI PROFILJA

Emri Tamas, Ambrus Viktor Attila, Benké Zsigmond, Leiter Eva
Julianna, Pinczés Gyula, Pfliegler Valter Péter, Szeman-Nagy Gabor,
Banfalvi Gaspar és Pocsi Istvan

Debreceni Egyetem, TTK Molekularis Biotechnoldgiai és Mikrobiologiai
Tanszék, Debrecen

emri.tamas@science.unideb.hu

Az eldadas a Természettudomanyi és Technoldgiai Kar 75. sziiletésnapja
rendezvénysorozathoz kapcsolédva roviden bemutatja a Molekularis
Biotechnologiai és Mikrobiologiai Tanszéken miikodd kutatdocsoportok
munkajat. A Tanszék kutatasi profilja, ahogy a cim is jelzi, igen szerteagazo.
Feloleli a fonalas Ascomycotak, Saccharomyces és Candida fajok gyakorlati
szempontbol is relevans tulajdonsagai (példaul stressz tolerancia, mikotoxin
termelés, patogenitas, probiotikus aktivitas) hatterének molekularis genetikai,
genomikai,  transzkriptomikai  és  élettani  modszerekkel  torténd
tanulmanyozasat, valamint - tobbek ko6zott - aerogél gyogyszerhordozok, egy-
¢s tobbrétegii nanoszén csovek és nanoeziist bevonatok, illetve nanostrukturalt
kurkuminrészecskék nanotoxikologiai- és  nanobioldgiai  interakcids
vizsgalatat is.
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A HUN-REN-DE
GOMBA STRESSZBIOLOGIAI KUTATOCSOPORT

Miskei Marton, Sandugash Ibragimova, Kocsis Beatrix, Erika Mészaros,
Pfliegler Valter, Leiter Eva, Emri Tamas, Pocsi Istvan

HUN-REN-DE Gomba Stresszbiologiai Kutatocsoport
pocsi.istvan@science.unideb.hu

A Kutatocsoportunk 2022-ben jott 1étre a DE TTK Biotechnologiai Intézete
Molekularis Biotechnologiai és Mikrobiologiai Tanszékéhez kapcsolodoan. A
Kutatocsoportunk altal kidolgozott projekt, melynek cime a ,,Mikroszkopikus
gombak stresszvédelmi rendszerének evolucioja, mitkkddése és szabalyozasa”,
szervesen illeszkedik a gomba stresszbiologia teriiletén az elmult
negyedszazadban szerzett kutatasi tapasztalatainkhoz és nagyban tamaszkodik
az eddig elért eredményeinkre.

A projekt keretében a kovetkez6 kutatasi feladatokat dolgozzuk ki: (i) A
korokozo gombakra altalanosan vagy specifikusan jellemzé stresszgének és
fehérje-fehérje interakciés haldzati mintazatok, valamint a Iehetséges,
kulcsfontossagu stresszvalasz szabalyozo elemek azonositasat és ezek
funkcidjanak igazolasa. (ii) A Saccharomyces cerevisiae var. boulardii
probiotikus élesztégomba stresszvalasz génjeinek emberi szervezetben lezajlo
mikroevoltcios valtozasainak a megfigyelése. (iii) A Schizosaccharomyces
pombe Atfl és Aspergillus nidulans AtfA transzkripcios faktorok
ortologjainak a stresszvalasz szabalyzasaban betoltott szerepének a részletes
felderitése opportunista humanpatogén, rovarpatogén és biotrof ndvényi
korokozo gombakban. (iv) Az Atfl-AtfA ortologok fehérje interakcios
partnereinek azonositasa, valamint ezen transzkripciés faktoroknak a
masodlagos metabolit génklaszterek expressziojara gyakorolt hatasanak a
vizsgalata.

Ez a kutatasi projekt a gombaélettani, molekularis genetikai, "omika"-i
(6sszehasonlitdo  genomika, transzkriptomika, interaktomika), rendszer-
biologiai, kémiai analitikai és virulencia vizsgalati megkozelitések és eljarasok
komplex és kombinalt alkalmazasaval valosithatdo meg.

Bizunk abban, hogy ezen alapkutatasi projekt eddig elért és tovabbi varhato
eredményei mar a kozeljovében 10 antimikotikumok, 1j biologiai kontroll
készitmények, mikotoxinmentesitd ¢és gydgyszeralapanyag — gyartasi
technologiak, tovabba biztonsagosabb éleszton alapuld probiotikumok 1j
generacioi kifejlesztésére iranyuld alkalmazott kutatasokat indithatnak el.

A kutatas a HUN-REN Magyar Kutatasi Hal6zat timogataséaval késziilt.
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NOVENYI SZOVETTENYESZETEK METABOLOMIKAI
SZEMLELETU VIZSGALATA ES ALKALMAZASI
LEHETOSEGEI

Gonda Sandor, Sziics Zsolt, Volanszki Laszlo,
Mathé Csaba, Vasas Gabor

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Novénytani
Tanszék, Debrecen

gonda.sandor@science.unideb.hu

A gyogyndvények szovettenyészetei potencialis forrasai a bioaktiv
vegyiileteknek. A nagy ateresztoképességli, mindségbiztositott kémiai analizis
("untargeted” metabolomika) lehetové teszi, hogy egyszerre akar tobb szaz
vegyiiletjeloltet vizsgaljunk egy adott novényi rendszerb6l. E technika kitiin
kiegészitGje a célzott, kvantitativ vizsgalatoknak. Jelen el6adasban két ezzel
kapcsolatos esettanulmanyt mutatunk be.

Az elsé esettanulmanyban harom hars faj (Tilia cordata, Tilia vulgaris
¢és Tilia tomentosa) kalluszkulturainak kémiai jellemzésérdl szamolunk be, az
azonos fajok murvaleveleit és viragait referencia-szovetként alkalmazva. Azt
talaltuk, hogy mig a murvalevelek és viragok f6 polifenoljai flavonoid-
glikozidok (asztragalin, izokvercitrin) voltak, a kalluszok katechineket,
kumarinokat (fraxin, eszkulin, szkopolentin) és flavan-aglikonokat
tartalmaztak. A T. tomentosa kalluszai 5397 ng g DW* katechint, 201 ug g
DW? eszkulint, 218 pg g DW? taxifolint és 273 pg g DW—1 eriodiktolt
tartalmaztak. Az eredmények alapjan a Magyarorszagon is igen elterjedt és
népszerii fajok bioaktiv metabolitjai hasonléak a T. americana-ban leirtakhoz,
a kalluszaik katechin termelése pedig Osszevethetd a leghatékonyabb
szovettenyészetekével.

A masodik esettanulmanyban tormagyokér (Armoracia rusticana)
terepi mintainak metabolomikai vizsgalatahoz sztenderdként alkalmazunk
torma szovettenyészeteket, koztiik hairy root kultarakat. Azt talaltuk, hogy a
kiilonféle szovettenyészet tipusok hatdéanyag-mintazata nagyon jol
reprodukalhat6 és igen nagy atfedést mutat a terepi gyokerek metabolomjaval.
A kozos vegyiiletek aranya 67,6-75,1% volt, amennyiben azokat a
vegyiileteket vessziik figyelembe, amik a terepi mintahoz képest min. 50%-
ban jelen vannak. Fentiek alapjan a torma szovettenyészetek alkalmasak
lehetnek metabolomikai vizsgalatokban referencia mintaként (an. “surrogate
QC”) valo alkalmazasra.
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BIOTECHNOLOGIAI KUTATASOK A DE TTK KEMIAI
INTEZETEBEN
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Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Szervetlen
¢és Analitikai Kémaiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
3Debreceni Egyetem, Fogaszati Klinika, Bioanyagtani és Fogpotlastani nem
onallé Tanszék, 4032 Debrecen, Nagyerdei korut 98.

keki.sandor@science.unideb.hu

A Debreceni Egyetem Kémiai Intézetében a biotechnologiai kutatasok
alapvetéen két {6 teriiletre fokuszdlnak: bioldgiailag lebonthato,
biokompatibilis polimerek/kopolimerek eldallitasara és felhasznalasukra,
valamint kiilonb6z6, biologiai rendszerekben alkalmazhatd funkcionalizalt
aerogélek fejlesztésére.

Kutatomunkank soran alifas diizocianatok (pl. hexametilén-diizocianat,
izoforon-diizocianat) és poliolok (polikaprolakton, polietilénglikol), valamint
politejsav felhasznalasaval szamos Uj tipusu, linearis és térhalos szerkezeti,
biodegradabilis ¢s biokompatibilis poliuretant allitottunk elé. Megmutattuk,
hogy az eléallitott anyagok alakemlékez6 tulajdonsagaik mellett alkalmasak
olyan szoveti vazanyagok (scaffold) készitésére, amelyek csontszoveti cisztak
helyén tamogatjak a szovet ndvekedését.

Az aerogélek, nagy fajlagos feliiletiik, nyitott mezoporusos szerkezetiik és
konnyen szabalyozhato feliileti tulajdonsagaik miatt elény6sen alkalmazhatok
gyogyszerhordozo  rendszerekben.  Kimutattuk, hogy az aerogél
mikrorészecskék, nanoszerkezetii feliiletiik és bioaktiv §sszetételiik miatt, tobb
human sejtvonallal koélcsonhatasba 1épnek. Megallapitottuk azt is, hogy az
aerogél mikrorészecskék gydgyszerhatdéanyagokkal vald funkcionalizaldsa
fokozza a terapias hatékonysagot.

Az ortopédiai gyakorlatban hasznalt, PMMA alapt csontcement aerogéllel
valamint olyan trikalcium-foszfat-szilika aecrogél kompozitokat allitottunk eld,
amelyek megfeleld termikus kezelés utan alkalmasak a hianyzo csontszovet
potlasara. Az aerogél kompozit bioaktiv nanoszalakba torténd beépitésével a
fogaszati csontpdtlasban potencialisan hasznalhat6 uj anyagokat hoztunk Iétre.
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ROBUSZTUS GOMBA: AZ ASPERGILLUS NIGER
BIOTECHNOLOGIAI JELENTOSEGE

Biro Vivien, Marton Alexandra, Faggyas Fléra, Nagy Martin,
Fekete Erzsébet, Karaffa Levente

Biomérndki Tanszék, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Debreceni
Egyetem, 4032 Debrecen, Magyarorszag

biro.vivien@science.unideb.hu

A modern gombabiotechnologia 1919-ben sziiletett, amikor a Pfizer elkezdte
kihasznalni az Aspergillus niger azon képességét, hogy jelentds mértékben
taltermeli és kivalasztja a citromsavat. Az ipari biotechnologia egyik
legfontosabb platformjanak szamitd A. niger figyelemre mélto tulajdonsaga a
robusztussag; szélsdséges kornyezeti feltételek mellett is képes talélni és
novekedni.

Az Aspergillus niger széles hdmérsékleti tartomanyban (6°C és 47°C kozott),
valamint erésen savas kozegben (pH<L1,2) is képes novekedni. Rendkiviili
savtlirése hasznos tulajdonsag az ipari fermentaciok soran, melyek sokszor
alacsony pH-n mennek végbe.

A gomba a legkiilonb6z6bb szubsztratumokat képes energiaforrasként
felhasznalni, beleértve a kiilonféle szénhidratokat, Szerves savakat és
alkoholokat. Ezek a tulajdonsagok teszik az Aspergillus niger-t robusztussa, és
széles korben alkalmazhatova a kiilonféle ipari folyamatokban, példaul
enzimek, szerves savak ¢s egyéb biotechnologiai termékek eldallitasaban.

Bir6 Vivient a Grof Tisza Istvan Debreceni Egyetemért Alapitvany Kivalosagi
PhD Osztondija, valamint a Nemzeti Kutatéasi, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal forrdsabol a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium EKOP-24-4
Egyetemi Kutatoi Osztondij Programja tamogatta.
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KOMPOSZTALT PELLETALT BAROMFI ALOM
FIZIKO-KEMIAI ES METAGENOMIKAI VIZSGALATA
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Az Eurodpai Uni6 ,,Green Deal” megallapodasanak célja a kémiai novényvédo
szerek hasznalatanak és kockazatainak csokkentése. A komposztalt pelletalt
baromfi alom alternativ tragyazasi lehet6ségként szolgal, illetve az ebbdl
eléallitott komposztteak, alkalmasak lehetnek a novénykorokozok okozta
betegségekkel szembeni védekezésben, mely tulajdonsagot nagyrészt az é16
mikroorganizmusok jelentlétének tulajdonitjak. Jelen tanulmanyban egy
szerves baromfitragyabol késziilt komposzttedra 6sszpontositottunk, vizsgalva
annak fizikai-kémiai és mikrobioldgiai paramétereit, valamint metagenom
elemzéssel azonositottuk a mikrobiomjanak osszetételét.

A pH ¢és EC vizsgalatokbol kideriilt, hogy mig a pelletek beoldodasat kovetd
24 o6ras 25°C-on torténo razatas érdemben nem valtoztatott a pH-n (6,45+0,29
—6,79+0,23), addig az EC érték a kiindulo 1,38+0,16 uS — rél 8,27+0,47 mS-
re emelkedett. A tovabbi mérésekbdl kideriilt, hogy a tea igen magas foszfat és
szulfat tartalommal bir (1206,6+£230,9 és 800,0+85,4 mg/l). Vizsgaltuk
emellett a komposzttea mikrobialis Osszetételét, az Osszcsiraszam
5,9740,23x10°6 CFU/ml-nek adédott, mig a koliform mikrobak szama
6.74£9x10"3 CFU/ml koriil mozgott. A metagenomikai elemzés soran a
chiméra, illetve a novényi szekvenciak kisziirését kovetden a prokariota fajok
beazonositasahoz a 16S rDNS-t, az eukariotak esetében pedig a 18S, 28S
rDNS-t, valamint az ITS régiokat vettiik alapul. Ezek alapjan 209 baktérium
fajt (pl. Bacillus sp., Acetobacter sp., Leuconostoc sp., Klebsiella sp.,
Citrobacter sp., Streptomyces sp.), valamint 82 gombafajt (pl. Candida sp.,
Diutina sp., Starmerella sp., Scopulariopsis sp., Aspergillus sp., Circinella sp.)
azonositottunk.
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B-TRIKALCIUM TART{&LMI'J 3D NYOMTATOTT
KOMPOZIT HIDROGELEK ELOALLITASA ES
VIZSGALATA

Baké Jozsef, Toth Ferenc, Hegediis Csaba
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Tanszék, Debrecen
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A 3D nyomtatas az eljarasok folyamatos fejlesztésének kdszonhetden napjaink
egyik legdinamikusabbam fejlodo, és az élet legvaltozatosabb teriiletein is
megjelend, egyedi kihivasok megoldasi lehetdségeit magaba rejtd technologiai
ujdonsag. Tanszékiinkon a lathato-fény polimerizacid teriiletén megszerzett
tapasztalatokat felhasznalva nyilt lehet6ségiink a sztereolitografia (SLA), mint
a 3D nyomtatas egyik tipusanak az alkalmazasara. A biopolimer alapu
hidrogéljeink megfelelé alapot biztositanak a 3D nyomtatasi feltételek
biztositasahoz, illetve B-trikalcium foszfat (BTCP) alkalmazésaval elérhet;jiik,
hogy csontpdtlasra is alkalmas kompozitok eldallitasara legyiink képesek.

Az eléallitott kompozit hidrogéleket reologiai, duzzadasi, és mechanikai
tulajdonsagaikon keresztiil tudtuk fizikailag jellemezni, mig az 6sszetételt FT-
IR moddszer segitségével vizsgaltuk. Ezen kiviil meghataroztuk a kiilonb6z6
aranyt kompozitokbol kioldodé Ca?*- és PO4>-ionok mennyiségét, és Alamar
blue teszt segitségével bizonyitottuk az anyagok biokompatibillitasat.

A reologiai vizsgalatok alatamasztottak a novekvé BTCP tartalommal
folyamatosan novekvo viszkozitast (1,5% esetében 4187, mig 7% esetében
230500mPa*s), mig a FT-IR spektrumok is egyértelmiien demonstraltak a
kompozitokban megjelené BTCP csucs hangstulyosabb jelenlétét. A szervetlen
komponens alkalmazasa egyértelmiien novelte az alap hidrogél Young
modulus, és nyomasi szilardsag értékeit is (0,203 értékrdl 0,448MPa-ra, és
0,046-r61 0,5MPa-ra), mindamellett, hogy el6segitette az 1 hetes vizsgalati
idotartam alatt a folyamatos Ca®*- és POs>—ionok jelenlétét, ezaltal nytjtva
megfeleld alapot, a tovabbi felhasznalas soran a csontosodasi folyamatok
elOsegitésére.

SLA-tipusut 3D nyomtatds utjan allitottunk el kiilonbozd Osszetételi
biokompatibilis kompozit hidrogéleket, melyek rendkiviil igéretes jeloltek
lehetnek a regeneracios folyamatok felgyorsitasara a csontpotlas teriiletén.

33



EGEREK HOERZEKENYSEGENEK CSOKKENTESE A
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Az ¢égési sériilés olyan trauma, amely szoveti degradacioval és stlyos
fajdalommal jar. A fajdalom altal kivaltott ingeriiletet a periférias idegek a
gerincveld hatsd szarvaba tovabbitjak, amely a fajdalom-feldolgozo
neuronhaldzat elsé allomasa. Ebben a halozatban a serkenté dynorphinerg
(Pdyn) neuronok kulcsszerepet jatszanak az égési sériiléssel jard szoveti
sériilésre adott valaszban, a hiszton H3.1 fehérje foszforilacio-fliggo jelatvitel
révén. Jelen tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy ezekben a Pdyn idegsejtekben
a hiszton H3.1 10-es pozicioban 1évé szerin (S10) foszforilacidjanak
blokkolasaval a hoérzékenység gatolhato/enyhithetd. A Pdyn neuronokat célzo
kisérletes stratégiankban a transzgenikus technologiat kombinaltuk az AAV-
CRISPR/Cas9 alapu genetikai manipulacioval in vivo. A sajat tervezési
AAV9 mutH3.1 virusunkat intratekalis Gton adtuk be Pdyn::cas9-EGFP
egerekbe, ami a gerincveldi Pdyn neuronok hiszton H3.1 fehérjéinek szerin-
alanin cseréjét eredményezte (S10A). A sejt-specifikus mutagenezis
kovetkezményeként az allatok hdénociceptiv kiiszobének jelentds emelkedését
tapasztaltuk az alkalmazott fajdalomtesztben. Ezzel szemben sem a
mechanoszenzitivitast, sem pedig az akut kémiai nocicepciot nem befolyasolta
a hiszton H3.1 S10A fenotipusa. Ezek az eredmények viselkedési bizonyitékot
szolgaltatnak arra, hogy az S10H3 gyors epigenetikai valtozasanak blokkolasa
Pdyn-szelektiven az akut hoérzékelés ingerkiisz6bét megemeli (antinociceptiv
hatas). A Pdyn neuronoknak tehat kitiintetett szerepiik van a fajdalmas héinger
feldolgozasaban, illetve a neuroepigenetikai szabalyozasnak pedig a fajdalom-
szignalizacioban.
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KEMOREZISZTENS UVEALIS MELANOMA
QUERCETINNEL KOMBINALT TERAPIAJA
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Az uvealis melanoma (UM) a szem legyakrabban diagnosztizalt daganata,
amely az esetek 50%-ban attétet képez. A daganat kemorezisztens mivolta
miatt nagy sziikség van az ujabb terapias protokollok kidolgozasara. Ebben
nyUjthatnak megoldast a flavonoidok, melyek koziil napjainkban tobbek kozott
quercetinnel (QUE) folynak intenziv kutatasok. Célul tiiztiik ki, hogy primer
(MEL-202) UM sejtvonalon l1étrehozzunk egy kombinalt terapiat, amelyben a
szabad doxorubicint (DOX) és a quercetint egylittesen alkalmazzuk.
Munkank soran meghataroztuk a terapias szerek félhatasos dozisat 72 oras
kezelésnél, amely DOX-nal 0,9 uM, mig QUE esetében 50 uM-nak adodott,
ez a két terapias szer alkotta a kombinalt terapiat. A Western blot-tal kapott
eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az AKT proliferacios marker és a p53
tumorszupresszor fehérje expresszios valtozasait tekintve eredményesebb
kezelésnek bizonyulnak a monoterapiak. Azonban a kombinalt terapia a PI3K,
MMP9, CXCR4 ¢és NF-kB fehérjék expressziojat hatékonyabban csokkentette,
mint barmelyik monoterapia.

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatjuk, hogy sikeresen meghataroztuk
MEL-202 sejtvonalon a DOX (0,9 uM, 72h) és a QUE (50 uM, 72h) IC50
értékeket, majd tovabbi kisérleteink soran ezeket az értékeket hasznaltuk a
kombinalt terapiahoz. Western blot analizisiink alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a kombinalt terapia nagyobb hatasfokkal csokkenti a PI3K,
MMP9, CXCR4 és NF-kB expresszios szintjét, mint a monoterapiak.
Eredményeink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a quercetin valoszintileg jo
adjuvans lenne uvealis melanoma kezelésére a kemoterapia mellett.

Kutatasi tamogatas: TKP2021-EGA-20 (G.H.) és UNKP-23-4-1-DE-157 (K.J.)
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A fogészati implantoldgia, a sebészet és a parodontalis szdvetregeneracio
teriiletén kiemelten fontos a csontdefektusok kezelése. Kiilonboz6 bioaktiv
szerves molekulak is alkalmasak a csontregeneracio elésegitésére. Ezeket a
molekulakat gyakran hasznaljak az oszteogén differencialodas fokozasara in
vitro és in vivo vizsgalatokban. A BMP2/7 heterodimer fontos szerepet jatszik
a csontgyogyulasi folyamat szabalyozasaban, ezért célunk doxycyclinnel
indukalhat6 (TetOn) Bmp2/7 heterodimert expresszald fogbélbdl izolalt
6ssejtek 1étrehozasa volt. Ehhez lentiviralis transzdukciot alkalmaztunk a
transzgént tartalmazo vektor sejtekbe juttatasahoz, és a heterodimert és
egyidejlileg GFP-t expresszal6 DPSC-ket konfokalis lézer pasztazo
mikroszképpal (CLSM) és aramlasi citométerrel vizsgaltuk. Az endogén
heterodimer termelddését mMRNS- és fehérjeszinten is kimutattuk, gPCR,
illetve Western blot modszerekkel, a szekretalt heterodimer mennyiségét pedig
ELISA-val hataroztuk meg. DPSC-k oszteogén differencialodasat alkalikus
foszfataz (ALPL) aktivitas, mineralizacio, valamint RUNX2 és ALPL, BMP2,
BMP7 gének expresszios szintjének mérésével kovettiik. Eredményeink azt
mutattak, hogy a transzdukalt sejtvonal képes volt kifejezni a BMP2/7
heterodimert doxiciklin kezelés hatasara. A transzdukalt DPSC sejtekben a
heteromimer expresszié hatasara ugyan nem nétt az ALP aktivitas, azonban a
differenciacio késOi szakaszaban fokozott mineralizaciot mutattunk ki, ami
korrelal az RNS szekvenalassal kapott eredményekkel. Sikeresen 1étrehoztunk
tehat BMP2/7 heterodimert indukalhaté modon kifejez6 DPSC sejteket,

.....

igényel.
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Human immunodeficiency viruses type-1 and -2 (HIV-1 and HIV-2)
belong to the Retroviridae family of retroviruses. During their life-cycle, the
viral cDNA is integrated into the host cells” genome by the viral integrase. This
enzyme is a key target of antiretroviral therapies, the integrase strand transfer
inhibitors (INSTIs) can competitively bind to its active site. The capsid core of
these viruses - enclosing the viral genome - is formed by the viral capsid
protein, which became a new target for antivirals. Lenacapavir is the first
capsid inhibitor pipelined for use against multidrug-resistant HIV-1. Efficacies
of these inhibitors are well documented for HIV-1 but not for HIV-2.

In this work, we investigated the efficacy of integrase and capsid
inhibitors against HIV-2 by using cell culture-based pseudovirion inhibition
assays. In silico approaches were also used to model the enzyme-inhibitor
interactions, the binding to HIV-1 and HIV-2 integrase were also compared.
The tested INSTIs and lenacapavir were found to exert excellent efficacy
against ROD-based HIV-2. Factors that may be associated with the prolonged
latency of HIV-2 were also investigated. Our study aims to elucidate
significant insights into the latency and replication dynamics of HIV-2,
highlighting its notable distinction from that of HIV-1.

Project no. TKP2021-EGA-20 has been implemented with the support
provided by the Ministry of Culture and Innovation of Hungary from the
National Research, Development and Innovation Fund, financed under the
TKP2021-EGA funding scheme, and also by Stipendium Hungaricum
scholarship (1.W.K.).
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The retroviral-like aspartic protease 1 (ASPRV1) is a product of a
domesticated mammalian-specific gene that is originated from
retrotransposons. It has been identified first as a proteolytic enzyme of the
stratified epithelium. ASPRV1 is responsible for the proteolytic processing of
filaggrin protein (FLG) which proteolytic event is required for sufficient skin
hydration. The activity of ASPRV1 is regulated by the S100 domain-
containing protein filaggrin-2 (FLG-2), although, the structural background of
the interaction between these proteins remained to be determined.

In this work we aimed to analyze the structures of ASPRV1 and FLG-
2 proteins in order to identify the structural requirements of their interaction.
The domain of ASPRV1 that mediates the interaction with FLG-2 is a
structural homolog of the retroviral capsid protein. The analysis of the protein
structure implied that it might potentially mediate interactions with other
proteins that are structurally similar to FLG-2. We performed similarity search
and identified structurally similar proteins, being considered as candidate
interaction partners of ASPRV1. The results of in silico analyses were
correlated with the results of in vitro studies, if were available. Our results
revealed that the proposed binding mode of ASPRV1 is similar to that of other
proteins binding to S100-domain-containing interacting partners, indicating
that the structural approaches we applied might be used to predict potential
interactors of ASPRV1.

Project no. TKP2021-EGA-20 has been implemented with the support
provided by the Ministry of Culture and Innovation of Hungary from the
National Research, Development and Innovation Fund, financed under the
TKP2021-EGA funding scheme. In addition, this project was supported in part
by the UNKP-23-5-DE-486 and the Janos Bolyai Research Scholarship of the
Hungarian Academy of Sciences (BO/00110/23/5) (to J.A.M).
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TRACING EVOLUTIONARY ROOTS: PIONEERING
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Hedgehogs are found all over the world, with domesticated varieties growing
in popularity, while wild hedgehogs also remain highly valued by the public.
In the past, their distribution has been studied primarily through ecological data
and by examining differences in the physical and behavioral traits of different
species. However, these approaches were not effective in determining their
phylogenetic relationships. Gaining a better understanding of the genetic
background of hedgehogs could help improve taxonomic classifications and
inform conservation laws. For example, the eastern hedgehog (Erinaceus
roumanicus), which is found in Hungary, was long thought to be the same
species as the southern white-breasted hedgehog (Erinaceus concolor),
common in the Near East. Until 2015, the regulation on protected animals
mistakenly listed the southern white-breasted hedgehog as protected under the
name of the eastern hedgehog. In light of this, our research aims to investigate
the genetic diversity and phylogenetic relationships between the eastern
hedgehog and southern white-breasted hedgehog populations found in
Hungary, using mitochondrial DNA control region (CR). This study presents
the initial phase of the research, detailing the sampling procedures, its
difficulties and methods for DNA isolation.

Supported by the EKOP-24-4 University Research Scholarship Program of the

Ministry for Culture and Innovation from the source of the National Research,
Development and Innovation Fund.
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B-TCP TARTALMU SZENDVICSSZERKEZETU
SCAFFOLD ELOALLITASA ES VIZSGALATA

Keczianné Uveges Andrea !, Csik Attila 2, Téth Ferenc !, Hegediis Csaba !
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Kutatomunkank célja, hogy olyan biokompatibilis és biofunkcionalis
szendvicsszerkezettel rendelkezé anyagrendszert (scaffold) allitsunk el6,
amely anyagosszetételének (polivinil-alkohol (PVA), kitozan (Ch), pB-
trikalcium-foszfat (BTCP)) koszonhetéen biokompatibilis, eléallitasa és
struktaraja pedig megengedi jelentds mennyiségii BTCP felhasznalasat.
Feltételezésiink szerint az igy eldallitott scaffold kémiai Gsszetétele, fizikali
tulajdonsagai és szerkezete révén tamogatja az osteogenezis folyamatat.

A scaffold eléallitas harom 6 1épése: a nanoszalas szerkezettel rendelkez6
PVA hatarolo rétegek elektrosztatikus szalképzése és részleges térhalositasa, a
BTCP /kitozan kompozit mag eldallitasa liofilizalassal, valamint a
szendvicsszerkezet kialakitasa vakuumfolias modszerrel.

Az egyes rétegek és a szendvicsszerkezetli scaffold morfologiai vizsgalata
pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalattal tortént. A hatarold réteg részleges
térhalos szerkezetének igazolasa infravords spektroszkopiai vizsgalattal
(FTIR), mig a feliilet jellegének meghatarozasa kontaktszog méréssel valosult
meg. A szendvicsszerkezetli scaffold biokompatibilitasanak vizsgalata a
mintak jelenlétében vagy hidnyaban tenyésztett DPSC sejtek életképesség
vizsgalataval tortént Alamar Blue assay segitségével.

Eredményeink azt mutattak, hogy a hatarolo réteg 150 nm koriili jellemz6
szalatmérbvel rendelkez6 nanoszalas szerkezetii anyag, amely a szakirodalom
alapjan idealis a sejtadhézid szempontjabol. A részleges térhalds szerkezet
kialakulasa alatimaszthatdé az infravords spektrumban az észterkotéseknek
megfeleld csucs (1720 cm™t) ndvekedésével, valamint a hidrofil jelleg
csokkenésével. Az Alamar Blue assay eredménye alapjan megallapithato,
hogy a scaffoldnak nincs negativ hatasa a bolcsességfog eredetii Gssejtekre.
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A YAP1 TRANSZKRIPCIOS FAKTOR SZEREPE A
CANDIDA AURIS HUMAN PATOGEN TORZSBEN
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A Candida auris, egy multidrog-rezisztens élesztégomba, amelyet elészor
2009-ben Japanban azonositottak, és azOta szamos mas orszagban IS
felfedeztek. A C. auris véraramfertézéseket, sebfertézéseket, valamint 1éguti
¢és hugyuti fertézéseket is okozhat. Ez a koérokozo kiilondsen veszélyes az
egészségiigyi ellatasok soran, mivel magas halalozasi aranyt mutat, és az ellene
valo védekezési lehet6ségek korlatozottak, mivel rezisztens a legtobb
gombaellenes szerrel szemben, kiilondsen az azol alapt készitményekkel. A C.
auris képes biofilmeket 1étrehozni, amelyek tiinetmentesen kolonizalhatjak a
betegek borét, eldsegitve ezzel a fert6zés terjedését mas személyekre. A teljes
genom szekvenalas (WGS) vizsgalatai arra utalnak, hogy a kiilonb6z6 klonalis
populaciok kozel egy idében és fliggetleniil jelentek meg harom kiilonbdz6
kontinensen. A WGS azt is kimutatta, hogy az izolatumok foldrajzi
elhelyezkedésiik alapjan egyedi kladokra oszlanak, és ezeket tobb ezer
egynukleotid-polimorfizmus kiiloniti el egymastol, mig a kladokon beliil az
izolatumok klonalisak maradtak. A C. auris gyors terjedésének egyik f6
tényez6je az, hogy szamos virulenciafaktorral rendelkezik, amelyek lehetévé
teszik példaul a béron vald megtelepedését. Ezen kiviil a korokozonak meg
kell birkoznia az emberi szervezetben fellépé oxidativ stresszel, ami
kulcsfontossagu a fertézések megértésében és megeldzésében. Az oxidativ
stresszre adott globalis génexpresszids valtozasokat tobb transzkripciods faktor
szabalyozza, amelyek koziil a Yapl bZIP (bazikus leucin cipzar) tipusu
transzkripcios faktornak kiemelt szerepe van a Saccharomyces cerevisiae-ben.
Kisérleteink soran kiiitottiik a Yapl transzkripcios faktor ortologjat a C. auris
egyik torzsében. Az igy létrejott mutans szamos oxidativ Stresszt okozo
agensre érzékennyé valt, €s csokkent fertézOképességet mutatott. Ezen feliil a
mutans nem valtott Ki jelentds immunvalaszt, é¢s nem mutatta a hamszdvet
jelentds fert6z6 képességét sem, de a kolonizacids képessége a mutansnak
némileg csokkent.
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A szekunder metabolit génklaszterek jelentds része laboratoriumi
koriilmények kozott alvo allapotban van, de stresszhatasra aktivalodhat. fgy
példaul a szintazt (atnA) és a transzkripcios faktort (atnN) tartalmazo
aszperkriptin génklaszter oxidativ stressz hatasara aktivalodott Aspergillus
nidulansban, ezért 1étrehoztuk az atnN géndelécios és taltermeld mutansokat.
Az atnN taltermelésekor a kezeletlen taptalajon csokkent telepméretet lehetett
megfigyelni. A datnN torzs terc-butil-hidroperoxidra volt érzékenyebb, mig az
atnNOE toérzs MSB-vel szembeni rezisztenciat mutatott. Kongovorosre és
szorbitra az atnNOE rezisztens fenotipusa volt jellemz6. A AatnN mutans
csokkent kleisztotécium képzésre volt képes. A transzkripcids faktor mutacioja
néhany szekunder metabolit termelésére is hatassal volt. Az intracellularis
ferrikrocin koncentracié novekedése mellett az extracellularis triacetil-
fuzarinin C termelés csokkenését figyeltik meg az atnNOE mutans 1%
mikoldgiai pepton és 2% maltoéz tartalma folyékony rézatott tenyészetében.
Czapek-Dox taptalajon a AdatnN torzs fokozott aszpertecin termelésre volt
képes. A sterigmatocisztin mikotoxin mennyisége a deletalt mutansban
novekedett, mig a tultermeld torzsben csokkent. Eredményeink bizonyitjak az
AtnN szabalyozasa alatt allo folyamatok, mint a stresszvalasz, ivaros
szaporodas és a szekunder metabolitok termelése kozotti kapcsolatot, igy az
AtnN jelentGsebb szerepet tolt be, funkcidja nem csak az aszperkriptin klaszter
szabalyozasabol all.

A kutatast tamogatta: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal
(Magyarorszag) K119494, K127931 ¢és K135712 palyazati forrasok, a
TKP2021-EGA-20 (Biotechnologia) szamu projekt, TKP2021-EGA palyazati
program, valamint a HUN-REN Magyar Kutatoi Halozat.
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A szilazs készités a takarmanyok konzervalasanak egyik médja a takarmany
mindségének megtartasa €s javitasa érdekében. A silozas folyaman anaerob
koriilmények kozott tejsavas erjedés megy végbe, ami gatolja a tobbi mikrobak
szaporodasat és hozzajarul a kedvezé iz és illatanyagok Iétrejottéhez.
Mikotoxin szennyezettség a szilazsban is el6fordulhat. A mikotoxinok
jelenléte a siloban hatrdnyosan befolyédsolhatja az éllatdllomany egészségi
allapotat, és ezaltal veszélyeztetheti az emberi egészséget is. Kisérletiink célja,
hogy tejsavbaktériumok hozzaadasaval csokkentsik a sil6 mikotoxin
szennyezettségének mértékét. Laboratoriumi koriilmények kozott felapritott
kukoricandvény felhasznalasaval, anaerob modon Kkisléptékii silozast
végeztink.  Limosilactobacillus  fermentum SD4, Lactiplantibacillus
plantarum CB2 ¢és FCW4  torzseket, valamint a toxineliminacio
tanulmanyozasa érdekében mikotoxintartalmu kukoricat alkalmaztunk. A
CB2-ot hozzaadva magas végs6 penészszamot (Fusarium spp.) tapasztaltunk,
¢és a zearalenon (ZEA) mikotoxin koncentracidja is magas volt. Az SD4
54,6%+15%-0s ZEA csokkenést eredményezett 6 hetes silozas alatt. Az FCW4
hozzaadasaval a silo pH-ja nem csokkent le jelentésen (7,14), valamint a
mikotoxin tartalmat sem befolyasolta ennek a tejsavbaktériumnak az
alkalmazasa. Ezek alapjan javasolt az SD4 alkalmazasa CB2-vel kiegészitve
kukorica névény fermentacioja soran.

A 2019-2.1.13-TET IN-2020-00056 szamu projekt a Nemzeti Kutatasi,

Fejlesztési és Innovacios Alap tamogatasaval, a 2019-2.1.13-TET IN
tdmogatasi konstrukci6 tAmogatasaval valosult meg.

43



SUBSTRATE SPECIFICITY OF HUMAN RETROVIRAL-
LIKE ASPARTIC PROTEASE 1

Miria Golda !, Tibor Nagy ?, Jozsef Tézsér %, Janos Andras Motyan *

! Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculty of Medicine,
University of Debrecen, Debrecen, Hungary
2 Department of Applied Chemistry, Faculty of Sciences and Technology,
University of Debrecen, Debrecen, Hungary

golda.maria@med.unideb.hu

The retroviral-like aspartic protease 1 (ASPRV1) belongs to the family
of retroviral-like mammalian proteins. Its enzymatic domain is a structural and
functional homolog of the aspartic protease domain of retroviruses, such as
that of the human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1). ASPRV1 has an
important role in the skin hydration via the limited proteolysis of the skin-
specific protein pro-filaggrin (pro-FLG). The number of the known ASPRV1
cleavage site sequences are limited to the autoproteolytic sites and the cleavage
sites in pro-FLG, other natural cleavage site sequences have not been identified
so far. Therefore, in this study we aimed to investigate the amino acid
preferences of ASPRV1 based on the known cleavage sites as well as to
identify new cleavage sites.

In vitro cleavage reactions were performed by using synthetic
oligopeptide substrates. The studied substrates represented natural cleavage
sites of various retroviral proteases. The cleavage reactions were followed by
experimental determination of the cleavage products’ molecular weights and
the identification of cleavage positions. The newly identified cleavage sites
sequences were used to obtain detailed information about the amino acid
preferences of the substrate binding sites. This knowledge is expected to help
better understanding of ASPRV1’s specificity and to aid the identification of
yet unknown natural protein substrates.

Project no. TKP2021-EGA-20 has been implemented with the support
provided by the Ministry of Culture and Innovation of Hungary from the
National Research, Development and Innovation Fund, financed under the
TKP2021-EGA funding scheme. In addition, this project was supported in part
by the UNKP-23-5-DE-486 and the Janos Bolyai Research Scholarship of the
Hungarian Academy of Sciences (BO/00110/23/5) (to J.A.M).
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Az alternativ oxidaz (AoXx) egy alternativ 1égzési Uit terminalis oxidaza, mely a
6 1égzési lanc mellett a legtobb novényben és gombaban jelen van, tovabba
bizonyos allati sejtekben is megtalalhato.

Az Aspergillaceae gombacsaladhoz, amely magaba foglalja az Aspergillus és
Penicillium nemzetségeket, szamos olyan faj tartozik, melyek az ipari
biotechnologiaban meghatarozoak (pl: A. niger, A. terreus, A. oryzae, P.
chrysogenum). Esetiikben az Aox szerepe elengedhetetlen metabolikus
termékeik felhalmozasahoz. Habar a fehérje pontos biokémai funkcidja nem
teljesen tisztazott, a szarmazasanak ¢s eredetének tanulmanyozasa értékes
informaciokat nytjthat.

Az A. niger csaknem a legfontosabb termel6 faj a biotechnologiaban - szerves
savak, fehérjék, enzimek és masodlagos metabolitok eldallitasanak
koszonhetéen. Az Aox kulcsfontossagti a citromsav fermentacié soran:
alternativ 1égzési utat katalizalva szétkapcsolja a NADH regeneraciot és ATP
szintézist, igy a glikolitikus fluxus megerdsddik. Ezen kiviil az Aox mitkodése
intenziv leveglztetést igényel, viszont igy megnovekszik a reaktiv
oxigéngyokok mennyisége, de az enzim eliminalja azokat, megvédve igy a
sejtet. Hasonlo a helyzet az A. terreus itakonsav termelése soran is, ahol szintén
megnd az Aox aktivitasa stresszhelyzetben.

niger esetében delécios mutansokkal végeztiink kisérleteket azt vizsgalva,
hogy a gének hianya milyen hatassal van a citromsav termelésre.

Bir6 Vivient a Grof Tisza Istvan Debreceni Egyetemért Alapitvany Kivalosagi
PhD Osztondija, valamint a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal forrasabol a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium EKOP-24-4
Egyetemi Kutatoi Osztdndij Programja timogatta.
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Az trtaplalkozas hat évtizedes multja ismeretében kijelenthetd, hogy az
innovativ trélelmiszer jelentésége felértékelodott a Jokay-Ihasz Lajos altal a
Glenn-misszid részére elballitott elsé trélelmiszertdl napjainkig. A hossza
Urmissziok tervezése, Urbazisok Iétesitése soran, példaul az Artemis
programban vagy egy jovébeli Mars-misszié soran a helyi forrasokra is
alapozott, megujithatd, korforgasos trélelmiszer eléallitasban a pharma-food,
¢s a functional-food technologiak ismerete az eddigieknél is nagyobb
jelentdségiivé valik. Kevéssé ismert, ugyanakkor fontos kiemelni, hogy ennek
a terilletnek a kezdetei - foldi kornyezetben - tobb teriileten éppen
Magyarorszaghoz kothetok. A tritikalé elsé termeszthetd fajtajanak nemesitése
Kiss Arpad nevéhez fiizédik, mig a buzafii 16 ,,z6ld tej” koncepcidja Ereky
Karolyhoz, a biotechnologia névaddjahoz kothetd. Jelenleg azonban igen
kevés szakirodalom foglalkozik a buzafii tirtermesztésre és az tirbuzafii-lére
alapozott funkcionalis tirélelmiszer kutatassal. Megemlitend6 tovabba, hogy
az egyszikii potencialis tirnovényekkel, példaul a tritikaléval és az olasznad
Debreceni Egyetem és ipari partnerei mar tobb, mint két évtizede végeznek
nemzetkozi szintll uttéro kutatasokat.

Kutatand6 teriilet tovabba a kivalasztott Girnévények un. fortifikalasa, azaz
bioldgiailag aktiv fitokemikalidkkal torténd erdsitése. A novények kiilonbozo
hullamhosszi  fényekkel torténd megvilagitasa, valamint a tapoldatok
hasznalata befolyasolja a novényi metabolitok, példaul a fitokemikaliak,
antioxidansok vagy mas biologiailag aktiv anyagok termelését. Ezaltal
javithato a ,,pick-and-eat” trélelmiszerek tapanyagprofilja és a ndvényekben
1évé mikrotapanyagok, mint példaul vitaminok, asvanyi anyagok €s mas
tapanyagok koncentracioja, igy biztositva a személyre szabott, tapanyagban
gazdag élelmiszereket az irmissziok soran.
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A szekvenalt genomok mogott alld torzsek ismerete és megértése
genomok megléte nem ad teljes képet. Az itt bemutatott Genomi Kompendium
tobb mint 300 publikacié atfogd elemzésével ~5300 Saccharomyces
¢lesztégomba genomjat listazza, egyben bemutatja a toérzsek szarmazasat,
eléhelyét, jellemzoit és metaadatait. EQy ilyen 6sszefoglalé megkonnyitheti az
élesztOkutatasban részt vevd laboratoriumok munkdjat, lehetdséget nytjtva a
nagyszabasi genomikai elemzésekre torténelmi, biogeografiai és okologiai
kontextushan, egyben hatteret nyujthat biotechnologiai torzsfejlesztések
szamara iS.

Munkankban bemutatunk egy 1j, atfogd ontologiat az izolacioés forrasokhoz, a
kereskedelmi forgalomban 1év6 torzsek esetében pedig adatokat gytijtottiink a
gyartd cégekrodl és a torzset tartalmazo termék tipusarol, valamint szinonim
torzsnevekrol is. A Kompendiumot torzsfak, egy .g.vcf fajlgytjtemény, ill.
allél-arany és lefedettségi grafikonok egészitik ki minden genomhoz.

A kigyjtott torzsek kortilbeliil 87%-a Saccharomyces cerevisiae, 3%-a pedig
hibrid. Az genomok legnagyobb része az Mez6égazdasag és Elelmiszer (65%),
a Természet (20%) és a Human izolatum (10%) kategoriaba tartozik. Az elsé
kategoriaban a borélesztok, valamint a soripar és a pékipar élesztéi vannak
tilsulyban, de megtalalhatok a biotech ipar torzsei is. A Kompendiummal
célunk egy mindenki szamara hozzaférhet, online, folyamatosan frissitett
adatbazis létrehozasa és fenntartéasa.
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Introduction: Each year, approximately 400 000 new cases of renal cell
carcinoma are diagnosed worldwide. Immunotherapy has become one of the
primary forms of cancer treatment. The inhibition of immune checkpoint
molecules, including indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) is a promising
approach for immunotherapy. When Treg cells are activated in the presence of
IDO, they upregulate a highly suppressive phenotype driven by the PTEN lipid
phosphatase. PTEN is a tumor suppressor that antagonizes oncogenic signaling
and has a key role in the prognosis and immunotherapy of the disease. This
study aimed to explore the role of IDO in RCC and to understand the
multifaceted functions of PTEN.

Methods: A total of 20 tumorous and healthy tissue sample pairs were obtained
from patients with RCC. Total RNA and protein were isolated from human
tissue samples and from human kidney cancer cell lines A-498 and CAKI-2.
The expression of IDO and PTEN were analyzed by real-time gRT-PCR. The
PTEN and IDO protein level were measured with Western blotting method.
Results: A significant difference was found in the mRNA level of IDO and
PTEN in tumorous and non-tumorous tissues. Both human kidney cancer cell
lines showed the expression of PTEN, however, IDO mRNA or protein
expression could not be detected.

Conclusions: Our findings suggest that high IDO expression may play a role
in the development of renal cancer, and IDO and PTEN might be prognostic
biomarkers for patients with RCC.

The work was supported by TKP-2021-EGA-20 (G.H.) and UNKP-23-4-1-DE-
157 (J.K)).
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CLIMATE ADAPTATION IN ASIAN AND AFRICAN
INDIGENOUS SHEEP
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Husbandry, Research Organization for Agriculture and Food, National
Research and Innovation Agency (BRIN), Cibinong, Bogor, Indonesia;
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Indigenous breeds of livestock have received less attention during the past
decade owing to their lower output relative to commercial breeds.
Consequently, this population is marginalised and vulnerable to a decline in
population size, reduced within-breed genetic diversity, and inbreeding.
Nevertheless, considering the persistent challenge of global climate change, it
is important to reconsider Indigenous breeds that exhibit superior adaptability
as a potential solution. The genomic SNP array has emerged as a powerful tool
for studies in animal population genetics. A recent study on genomic variation
identified a global pattern of genetic admixture in several livestock species.
This advanced methodology facilitates the genomic localisation of genes
associated with unique adaptations to specific environmental circumstances.
This work aims to provide our research concept, utilising 50K SNP genotypes
from Indigenous sheep in Asia and Africa to understand better the fine-scale
characterization of its genetic makeup related to adaptability in tropical
climates. The findings of this study could be helpful in the development of
strategic sheep breeding programs that respond to the requirements of future
climate change mitigation initiatives.

Acknowledgement: Supported by the EKOP-24-4 University Research
Scholarship Program of the Ministry for Culture and Innovation from the
source of the National Research, Development and Innovation Fund. Thanks
to Stipendium Hungaricum Scholarship from Tempus Public Foundation for
supporting PKA and NK studies.
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Az amerikai Globalis Rakkutatd Intézet szerint a vesedaganat a 14.
leggyakoribb rosszindulata daganat vilagszerte. A terapias lehetdségek kozott
szerepel a sugar-, kemoterapia és immunterapia. A modern daganatkutatasban,
az 0j terapias modszerek kifejlesztése mellett a potencialis tumordiagnosztikai
markerek felkutatasa is jelent6s szerephez jutott. Mindezek alapjan olyan
fehérjék jelenlétét vizsgaltuk vesetumorokban, melyek nagy potenciallal
valhatnak tumormarkerré ¢és gydgyszeres tdmadasponttd a jovOben.
Vizsgalatainkhoz 20 ép/tumoros vese szovetminta parokat hasznaltunk. A
Proteome Profiler™ Human Kidney Biomarker Array 38 fehérje egyideji
kimutatasat tette lehetové. Korabbi kutatasok szerint az endoglin (ENG), a
lipokalin (LCN), a resistin (RES), a Vascular cell adhesion protein (VCAM)
¢s a chemokine ligand 1 (CXCL1) markereket mar tobbféle daganat tipusban
is azonositottak. A szovetekbdl total-RNS-t izolaltunk, majd ezen fehérjéket
MRNS szinten gRT-PCR-el vizsgaltuk. Az LCN és az ENG expresszidjaban a
tumoros mintak az ép mintakhoz képest szignifikans eltérést mutattak, mely
Osszefligg a betegek klinikai statuszaval is. Az irodalom szerint az LCN, a
RES, a VCAM ¢és a CXCL1 immunfolyamatok révén jarulnak hozza a
tumorgenezishez. Az ENG viszont a tumor mikrokdrnyezet modulalasaval
kedvezové teheti a tumor progressziojat és az attétes terjedést. Feltételezziik,
hogy a klasszikus anti-angiogén gyogyszerek mellett az ENG-ellenes terapiak
igéretes megkozelitésként jelennek meg majd a vesetumorok célzott

crer

T4mogatis: TKP2021-EGA-18, TKP2021-EGA-20 (H.G.) és UNKP-23-4-I-
DE-157 (J.K.).
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A veserak gyogyszeres kezelésében nagy jelentéséggel bird sunitinib az utobbi
években jelentOsen veszitett hatékonysagabol, foként a vele szemben igen
konnyen kialakuld gyodgyszerrezisztencidnak kdszonhetden.

Ennek okan célul thztiik ki a vesetumorokban szerepet jatszo transzporterek
expressziojanak vizsgalatit human vesetumoros mintakban, valamint a
sunitinibbel kezelt CAKI-2 és A-498 human vesedaganat sejtvonalakban. A
szovetminta-parokbol (19 ép/tumoros), illetve a kezelt sejtekbdl total RNS-t
izolaltunk, melybdl PCR technika segitségével cDNS keriilt atirasra. Az
irodalmi adatok alapjan kivalasztott ABC transzporter gének (BCRP1,
ABCC6, ABCB1, ABCB5), valamint a sejtproliferacibban ¢és
-differencialodasban szerepet jatszo gének (NANOG, OCT4) expresszidjat
gRT-PCR segitségével vizsgaltuk.

Az Osszesitett eredmények alapjan a kivalasztott transzporter gének
expresszidjaban jelentds novekedés volt tapasztalhatdé a tumoros
szovetmintdkban, az €p mintdkhoz hasonlitva. Az eredmények mintanként
torténd vizsgalata alapjan azonban elmondhato, hogy féként a BCRP1, az
ABCCS6, illetve az ABCBS5 transzporterek esetén lathatok szignifikans
eltérések a tumoros-ép mintaparokat dsszehasonlitva.

Eredményeinket figyelembe véve ugy gondoljuk, hogy kutatasunk hozzajarul
gyogyszerhatékonysag és -toxicitas egyedi kiilonbségeinek felméréséhez és
megértéséhez egyarant.

T4mogatis: TKP2021-EGA-20 (H.G.) és UNKP-23-4-1-DE-157 (J.K.)
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