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Témavezet6: Deli Maria, Bocsik Alexandra

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Gréf llona

Témacim: Gatrendszerek human sejtes lab-on-a chip modelljei

A kutatasi téma leirasa: Az orvosbiologiai és gyogyszerfejlesztési kutatasokban a biologiai gatak vizsgalatanal
elétérbe kertltek az ] integralt és miniatlrizalt modellrendszerek. A kutatocsoport az SZBK Biofizikai Intézetén
belili egyittmikdodésben olyan az eddiginél tébb funkciét integrald mikrofluidikai eszkdzt allitott elé, amely
alkalmasnak bizonyult a vér-agy gat, a bél- és a tudéham sejttenyészetes modellezésére és komplex vizsgélatara
(Walter és mtsai, 2016). A biochip lehetéveé teszi 2 és 3 sejttipus egydtt tenyésztését, a tapfolyadék aramoltatasat,
a teljes sejtréteg mikroszkdpos vizsgalatat, a sejtréteg elektromos ellenélldsanak valos idejli kovetését, és
permeabilitasi méréseket. A kutatds célja, hogy az uj biochip segitségével Uj human sejten alapuld ko-kultira
modelleket fejlessziink ki a 1éguti &s gasztrointesztinalis hdm tanulmanyozésara. A tervezett munka soran nazalis,
tid6 és bélepitél gatak ko-kultirait hozzuk létre endotélsejtekkel és tanulményozzuk élettani és patholdgias
kérilmények kozott. A kutatds az SZBK Biofizikai Intézet két munkacsoportjanak, valamint pécsi és francia

kutatécsoportok egyittmiikodésével valosul meg.
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Témavezetd: Deli Maria, Walter Fruzsina

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Ana Raquel Santa Maria

Témacim: A vér-agy gat tenyészetes modelljei integralt mikrofluidikai eszkzben

A kutatasi téma leirasa: Uj hatbanyagok kdzponti idegrendszeri megoszlasanak becslése a gyogyszerkutatas és
fejlesztés soran még mindig nem megoldott. A sejttenyészetes technikak és mikrofluidikai chip-eszkdzok fejlédése
lehet6vé teszi az agyi barriereket mind jobban leképezd komplex modellek |étrehozasat. A kutatas célja uj vér-agy
gat modellek létrehozasa és jellemzése egy kézelmultban az SZBK-ban kifejlesztett lab-on-a-chip eszkdz
segitségével (Walter és mtsai, 2016). A munka soran az alabbi fébb feladatokat végezzilk el: (i) a vér-agy gat két
illetve harom sejttipusbol (endotélsejt, pericita, asztrocita) allé ko-kultira modelljeinek létrehozasa és jellemzése

egy integralt mikrofluidikai eszkdz (BBB-chip) hasznalataval; (ii) a folyadékaramlas hatdsanak tanulmanyozasa



patkany és human sejtes vér-agy gat ko-kultira modelleken. A kutatasi téma a Brain Barriers Training (BtRAIN)
European Ph.D. Training Network (H2020-MSCA-ITN-2015 675619) palyazat keretén belll valosul meg.
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Témavezetd: Deli Maria, Harazin Andras
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Ph.D. hallgaté: Barna Lilla

Témacim: A vér-agy gat mint terapias célpont

A kutatasi téma leirasa: Az agyi hajszalerek, melyek a vér-agy gatat alkotjak, taplald és védd funkcidikkal vesznek
részt az idegrendszer mikodéséhez szikséges kornyezet megteremtésében. Az agyi erek belhamsejtjei
széllitéfehérjéik segitségével juttatiak be a vérbdl az agyba a tapanyagokat, aktiv pumpék segitségével
akadalyozzak meg a vérbdl a karositd anyagok atjutasat. A vér-agy gat tébbszords védelmi rendszere azonban
sz&mos szisztémas és idegrendszeri betegségben séril, példaul akut pancreatitis esetében, epilepszidban, vagy
neurodegenerativ betegségekben. Ezekben a kérallapotokban karosodik a szallitdfehérjék és az efflux pumpék
miikddése, és nb a vér-agy gat ateresztbképessége. A vér-agy gat elégtelen miikddése hozzajarul az idegsejtek
tovabbi pusztuldsahoz és a betegségek sulyosbodasahoz. Az utdbbi években ezért tobb betegségben is a vér-agy
gatat, mint 0 lehetséges terapias célpontot azonositottak. Kutatasunkban a vér-agy gat tenyészetes modelljén
vizsgaljuk kulonb6z6 betegségek kialakulasaban szerepet jatszd kéroki tényezék vér-agy gat mikodést karositd

hatasat, és U] lehetséges védé molekulakat tesztellink.
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Témavezetd: Deli Maria, Hoyk Zséfia
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endotélsejt tenyészeteken

A kutatasi téma leirasa: A vér-agy gat a keringd vér és az agysz6vet kozétt elhelyezkedd dinamikus hatarfellilet,
mely az agyi kapillarisok falat alkotd endotélsejtekbdl és a vellik funkcionalis egységet képezd pericitadkbdl és
asztroglia végtalpakbol épll fel. Az endotélsejtek kozti szoros zardkapcsolatok gatat képeznek a legtdbb vizben
oldédd anyaggal szemben, ezért az agy tapanyaggal val6 ellatdsa és a karos anyagok agybodl val6 eltavolitdsa

elsGsorban az endotélsejtek speciélis transzportrendszerein keresztil torténik. A vér-agy gat miikodésének zavara



szamos olyan betegségben megfigyelhetd, melyek koz0s nevez6jét a gyulladas képezi. Azonban a kiilonb6z6
gyulladasos faktoroknak a vér-agy gat sejtes és molekuléris alkotdira gyakorolt hatasa kevéssé ismert.
Kutatdbmunkank sorén, korébbi eredményeinkre tdmaszkodva, megvizsgalijuk a vér-agy gat morfologiai
tulajdonsagait gyulladasos korilmények kdzott allatmodell és in vitro vér-agy gat modell segitségével. Feltarjuk,
hogy a barrier funkciét biztosité sejtes és molekularis elemek kozil melyik séril, és ez milyen gyulladasos
faktorokkal hozhat6 kapcsolatba. A vér-agy gat és a kiildnb6zé gyulladasos faktorok kozotti kélcsonhatas jobb
megismerése tdmpontot adhat Uj gyogyitasi stratégiak kidolgozasahoz. A tervezett kutatas kapcsolédik az SZBK

Biologiai Barrierek kutatdcsoport GINOP és EFOP kutatasi palyazataihoz.
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Témacim: Nanorészecskék vizsgalata a vér-agy gat sejttenyészetes modelljein

A kutatasi téma leirasa: A kozponti idegrendszer betegségeinek, mint a neurodegenerativ betegségek, agyi
tumorok kildnGsen nehéz a gydgyszeres kezelése, mivel a gyogyszerek bejutasat az agyba jelentdsen korlatozza
a vér-agy gat, amely a terapias vegyuletek f6 bejutasi Utvonala. A potenciélis gydgyszerjelolt molekulék jelentds
részének igen alacsony az atjutasa a vér-agy gaton. Erre a probléméra igéretes megoldéast jelenthetnek a
khlonbozd tipusu, nanoméretli gyogyszerhordozo rendszerek. Kutatasunk célja, hogy olyan biokompatibilis és
biodegradabilis nanopartikulumokat hozzunk létre és vizsgaljunk meg, amelyek mind hidrofil mind pedig hidrofob
hatbanyagok széllitasara alkalmasak. A nanorészecskék felszinére a vér-agy géat transzport fehérjéinek ligandjait
kétve lehetdség nyilik arra, hogy hatdanyagokat célzottan, megndévelt hatékonysaggal juttassunk az agyba a vér-

agy gaton keresztll

6.

Témavezet6: Deli Maria, Walter Fruzsina

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola
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A kutatasi téma leirasa: A modern in vitro idegrendszeri kutatdsokban nagy szerepet kapnak a haromdimenzios
sejttenyészetes modellek, az organoidok, amelyek segitségével tanulményozhatjuk az adott szervrendszerre
jellemzé fejlddési folyamatokat, patoldégids mechanizmusokat és sejt-sejt kdlcsdnhatésokat. Kisérleteink soran
agyi organoidok integralasat tervezziik a csoport altal korabban kifejlesztett (Walter és mtsai., 2016) és Uj
bioelektronikai eszkozokbe. Célunk megvizsgalni egészséges és beteg szévetbdl szarmazoé 3D organoidok és a
neurovaszkularis egységet alkotd sejtek kdlcsénhatasait. Vizsgalataink hozzajarulnak a neurodegenerativ

betegségek soran lejatszddé folyamatok részletesebb megértéséhez és Uj gydgymodok kifejlesztéséhez.



