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Sejtrol sejtre: szegedi kutaték uj modszere
mutatja meg, mitol lehet veszélyes egy
baktérium

Miért lehet az egyik baktériumtdrzs veszélyesebb a masiknal, és honnan tudjuk, hogy egy gydgyszer
valdban kevéshé veszélyessé teszi-e a kdrokozdkat? Szegedi kutatok Uj, gépi tanulason alapuld
maddszere, a MALVINA sejtrél sejtre mutatja meg, hogyan jutnak be a baktériumok az emberi sejtekbe,
milyen karosoddast okoznak, és hogyan valtozik a viselkedéslik mas baktériumok vagy gydgyszerek
jelenlétében. A nagy atereszt6képességl maddszer a jovében veszélyes baktériumtorzsek
felismerésében, gydgyszerjeldltek vizsgalataban és Uj probiotikus megkdzelitések fejlesztésében is
hasznalhatd lehet.

Ha egy baktériumrdl el akarjuk dénteni, mennyire veszélyes, elsére kézenfekvdnek tlnik a kérdés: el
lehet-e pusztitani? A baktériumok és az antibiotikumok vizsgalataban az egyik alapveto6 kérdés
hagyomanyosan az, hogy egy baktérium képes-e ndvekedni egy adott kezelés mellett. A baktérium
vagy novekszik, vagy nem. A gydgyszer vagy megallitja, vagy nem.

Csakhogy egy fert6zés nem puszta tulélési verseny. Az is szamit, hogyan viselkednek a baktériumok
az emberi sejtek kdzelében. Bejutnak-e a sejtekbe? Sok sejtet érintenek, vagy néhanyban
halmozddnak fel nagy mennyiségben? Okoznak-e olyan DNS-karosodast, amely hosszabb tavon
gyulladashoz, szovetkarosodashoz vagy akar daganatos folyamatokhoz kapcsolédhat?

Ezeknek a kérdéseknek a vizsgalatara fejlesztettek ki Uj rendszert a HUN-REN Szegedi Bioldgiai
Kutatokozpont és a Magyar Molekuldris Medicina Kivalésagi Kozpont (HCEMM) kutatdi. A mddszer
neve MALVINA, a Machine Learning-Based Virulence Interaction Analysis roviditése. A rendszer
fluoreszcensen megjeldlt baktériumokat azonosit az emberi sejtekben, majd gépi tanuldssal elemzi a
mikroszkdpos képeket. igy egyszerre mérhetd, hogy a baktériumok milyen hatékonyan jutnak be a
sejtekbe, mennyire halmozddnak fel benniik, és milyen DNS-karosodast valtanak ki.

»A maddszer egyik ereje, hogy sejtrol sejtre latjuk a fert6zés részleteit. Meg tudjuk
kilonboztetni, hogy sok sejtbe jut be kevés baktérium, vagy néhany sejtben halmozddik
fel nagy mennyiség, és kdzben azt is latjuk, milyen karosodast okoznak” - mondta
Bognar Bence, a tanulmany egyik elsd szerzdje.

A MALVINA Ujdonsaga nem egyszerlen abban rejlik, hogy részletesebb képeket készit a fert6zott
sejtekrdl. A mddszer azt valtoztatja meg, milyen kérdéseket lehet feltenni a baktériumok
veszélyességérdl. Eddig sokszor kilon vizsgaltak, hogy egy baktérium milyen hatékonyan jut be a
sejtekbe, és milyen valaszt vagy karosodast valt ki benniik. A MALVINA ezeket a folyamatokat egyedi
sejtek szintjén kapcsolja 6ssze. Ha pedig a baktériumtdrzs genetikai hattere is ismert, a megfigyelt
viselkedés a genetikai eltérésekkel is 6sszekotheto.

Ez azért fontos, mert ugyanaz a baktériummennyiség egészen mas fertdzési képet jelenthet. Lehet,
hogy a baktériumok sok sejtbe jutnak be, de minden sejtbe csak kevesen. Az is lehet, hogy csupan
néhany sejt fert6zddik, azokban viszont sok baktérium halmozddik fel. Eqy atlagolé mérés ezt a két
helyzetet kdnnyen hasonlénak mutathatja. A MALVINA viszont sejtrél sejtre vizsgalja a fert0zést, ezért
lathatdva teszi ezeket a kilonbségeket.
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»A kisérletek soran az volt kiléndsen izgalmas, hogy ugyanazon baktériumtérzs mellett is
nagyon eltéréen viselkedhetnek az egyes gazdasejtek. A mddszeriink lehetévé tette, hogy
ezeket a sejtrél sejtre jelentkezd kilonbségeket ne csak lassuk, hanem szamszerUsitsik
is” - mondta Kovacs Terézia, a tanulmany egyik elsd szerzdje.

Nem minden baktérium ugyanugy veszélyes

A kutatdk el6szor négyféle E. coli baktériumtorzson prébaltak ki a mddszert. Volt koztiik artalmatlan
laboratériumi torzs, betegségekhez tarsitott, a sejtekbe hatékonyan bejuté torzs, valamint olyan is,
amely DNS-karosité toxint termel.

A MALVINA megmutatta, hogy ezek nagyon eltéréen viselkednek: van, amelyik sok sejtbe jut be, van,
amelyik kevesebb sejtben halmozddik fel, és van, amelyik kozben jelentésebb DNS-karosodast is
okoz. Kiilénosen kitlint egy vastagbéldaganatos mintabdl izolalt, daganatos folyamatokkal
0sszefliggésbe hozhatd baktériumtoérzs. Erds invazids képességet mutatott: hatékonyan bejutott az
emberi sejtek belsejébe, ott felhalmozddott, és kdzben DNS-karosodast is okozott.

»A maddszer kiilonlegessége, hogy ugyanabban az egyedi sejtben latjuk, mennyi
baktérium jutott be, és kdzben azt is, milyen karosodast szenvedett a gazdasejt. Ez sokkal
pontosabb képet ad a fertdzés kovetkezményeirdl” - nyilatkozta Juhasz Szilvia, a
HCEMM Ra&k Mikrobiom Csoport vezetdje, a tanulmany megosztott utolsé szerzdje.

Amikor a baktériumok egymas viselkedését is befolyasoljak

A baktériumok azonban ritkan élnek egyedil. A bélben, a nyalkahartydkon vagy eqgy fert6zott
szdvetben szamos mikroba él egymas mellett, amelyek egymas viselkedésére is hatassal lehetnek. A
kutatok ezért azt is megvizsgaltak, hogyan valtozik egy baktériumtorzs viselkedése, ha egy masik
torzzsel egydtt kerll az emberi sejtekre.

A kilonbség jelentds lehetett. Egy erdsen invaziv, gyulladasos bélbetegséggel kapcsolatba hozott E.
coli torzs példaul el6segitette egy alapvetden artalmatlan laboratériumi térzs bejutdsat a sejtekbe.
Mintha az egyik baktérium kinyitna egy ajtét, amelyen a masik is atjuthat. Mas esetekben viszont
versengés jelent meg: egy genotoxikus, vagyis DNS-karosité torzs képes volt visszafogni mas, nem
genotoxikus, de invaziv torzsek sejtekbe jutasat.

A colibactin egyes bélbaktériumok altal termelt DNS-kdrositd anyag. A kutatok ezért arra is kivancsiak
voltak, hogy kizardlag az emberi sejtekre hat-e, vagy a baktériumok kozotti versenyben is szerepet
jatszhat. Amikor kiiktattak a colibactintermelést, a baktérium kevésbé karositotta az emberi sejteket,
és rivalisainak sejtekbe jutasat is kevésbé tudta visszaszoritani. Ez j6l példazza a kutatas egyik fontos
eredményét: egy baktérium veszélyességét az is befolyasolhatja, milyen mas mikrobak veszik kordl.

Antibiotikum-paradoxon: kevesebb baktérium, mégis tobb
fertozott sejt
A kutatdk ezutan tobbféle vegyliletet teszteltek, koztik antibiotikumokat és olyan szereket is,

amelyek az emberi sejtek mikodésére hathatnak. Arra voltak kivancsiak, hogyan valtozik a
baktériumok viselkedése, amikor gydgyszerekkel talalkoznak.
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Az egyik legmeglepObb eredmény az volt, hogy egy gydgyszer hiaba pusztitja el a baktériumok
99.9%-at, a megmaradd baktériumok még veszélyesebben viselkedhetnek. Egyes kezelések mellett
kevesebb baktérium maradt életben, mégis tobb emberi sejtet fertéztek meg. Ezért nem elég csak azt
nézni, hany baktérium pusztul el - azt is vizsgalni kell, hogyan valtozik a viselkedésik.

A DNS-karosodasnal még fontosabb, hogy ne csak az atlagos valtozast nézziik. Ha egy kezelés utan
kisebb karosodast latunk, nem mindegy, hogy azért, mert kevesebb baktérium maradt életben, vagy
azért, mert a tulélé baktériumok kevésbé karositjak a sejteket. A MALVINA ezt a kilonbséget is segit
szétvalasztani, mert ugyanabban a sejtben méri a baktériumok jelenlétét és a sejtkarosodast. igy egy
gydgyszerrél nemcsak azt lathatjuk, mennyire pusztitja a baktériumokat, hanem azt is, hogy
megvaltoztatja-e azt, ahogyan a tulél6k baktériumok hatnak az emberi sejtekre.

Ez a gydgyszerfejlesztésben kilondsen fontos lehet: a MALVINA megmutathatja, ha egy baktérium
jelenléte felerdsiti egy gydgyszer emberi sejtekre gyakorolt toxicitasat, de azt is, ha egy kezelés
nemcsak elpusztitja a baktériumokat, hanem csokkenti azok sejtkarositd hatasat is. igy olyan hatdsok
is lathatéva valhatnak, amelyek a baktériumokat vagy az emberi sejteket kiilon vizsgalva rejtve
maradnanak.

Mire lehet jo mindez?

A MALVINA egyik gyakorlati elénye, hogy nagy szamu egyedi sejt automatizalt elemzésére
képes. Ez lehet6vé teszi, hogy ne néhany kivalasztott mikroszképos képbdl kelljen kdvetkeztetni,
hanem akar sejtek millidinak viselkedését lehessen 6sszehasonlitani kiilonbdzd baktériumtdrzsek és
kezelések mellett.

Ez tobb terlleten is hasznosithatd lehet. Segithet korabban kiszilirni azokat a
baktériumtorzseket, amelyek kiilonésen hatékonyan jutnak be emberi sejtekbe vagy erdés
sejtkarosodast okoznak. Nagy ateresztoképességli vizsgalatokban egyszerre sok
gyogyszerjelolt hatasa hasonlithaté 6ssze, és olyan vegyiiletek is keresheték, amelyek
csokkentik a baktériumok karokozo képességét. A modszer emellett olyan hasznos
baktériumok azonositasaban is szerepet kaphat, amelyek képesek visszaszoritani
veszélyesebb torzsek viselkedését.

»A MALVINA abban hoz Ujat, hogy a sejtrél sejtre tortén6 elemzést nagy
ateresztOképességu vizsgalatokkal kapcsolja dssze. Ez a jovében segithet a kilondsen
veszélyes baktériumtorzsek korai felismerésében, gydgyszerjeldltek gyors szlirésében,
illetve olyan probiotikus baktériumok azonositdsaban, amelyek képesek csokkenteni egy
kérokozé virulencidjat. Vagyis nemcsak azt kérdezhetjiik, hogy mi pusztitja el a
baktériumot, hanem azt is, hogy mitdl valhat kevésbé veszélyessé” - fogalmazott Lazar
Viktdria, a HUN-REN SZBK Lendulet Antibiotikum Hatasok Rendszerbioldgiaja
Kutatocsoport vezetdje, a tanulmany megosztott utolsé szerzdje.

A lehetséges alkalmazasok igy a veszélyes baktériumtorzsek azonositasatol a
gyogyszerfejlesztésen és toxicitasvizsgalaton at a probiotikumok kereséséig terjedhetnek. A
kutatok célja, hogy a baktériumok szamanak mérése mellett azok tényleges sejtszintli viselkedését is
figyelembe lehessen venni. A MALVINA mddszer jelenleg szabadalmi eljaras alatt all.

A rendszer miikodéséhez kulcsfontossagu volt az automatizalt képelemzés is. Bognar Bence a
Kooperativ Doktori Program dsztdndijasaként Horvath Péterrel és a Single-Cell Technologies
munkatarsaival egyuttmkddve dolgozott a képelemzési és gépi tanulasi megkdzelitések



alkalmazasan.
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A fert6zés tehat nem egyszer( szamhaborud. A baktériumok viselkedését alakithatja, milyen mikrobak
veszik koril 6ket, milyen gydgyszerekkel taldlkoznak, és milyen valaszt valtanak ki az emberi
sejtekbdl. A MALVINA ezt a korabban nehezen hozzaférheto sejtszintii torténetet teszi
lathatova, mérhetové és nagy léptékben 6sszehasonlithatéva.
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A MALVINA kiilonb6zdé baktériumtoérzsek fert6zési mintazatat és az
altaluk kivaltott gazdasejt-valaszt hasonlitja 6ssze egyedi sejtek
szintjén. A mikroszkdpos képekbdl szdmszer(sithetd, hogy az egyes
torzsek milyen hatékonyan fertézik meg a sejteket, és mekkora
DNS-kdrosodast okoznak. A tébb millié egyedi emberi sejt mérési
adatain alapulé grafikonok szemléltetik a fertézés és a gazdasejt-
karosodas kozotti kiilonbségeket, feltdrva az egyes
baktériumtoérzsek eltérd virulenciaprofiljat.
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A képen balrél jobbra: Bognar Bence, a tanulmany elsészerzéje,
PhD hallgaté a “Lendilet” Antibiotikum Hatdsok Rendszerbiolégidja
Kutatécsoportban és Kovacs Terézia, a tanulmany els6szerzdje,
Posztdoktor kutatd a “Lendilet” Antibiotikum Hatasok
Rendszerbioldgidja Kutatdcsoportban.
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Lazar Viktoria, a tanulmany utolsdszerzdje, a HUN-REN SZBK
~Lendilet” Antibiotikum Hatdsok Rendszerbioldgidja Kutatdécsoport
vezetdje, a Lendiilet Program és az EMBO Installation Grant
nyertese.
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A MALVINA egy gépi tanuldson alapuld, egysejtszintli médszer,
amely egyszerre vizsgalja a baktériumok viselkedését, az emberi
sejtek valaszat és ezek kblcsonhatdsait. A médszer Uj lehetéségeket
nyithat a kérokozdk azonositdsaban, a gydgyszerfejlesztésben és a
célzott probiotikumok felfedezésében. A médszer jelenleg
szabadalmi eljaras alatt all. Kredit: A koncepcionalis dbra
elkészitésében Koliger Eniké kozrem(kodott.
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¢ Genotoxikus, vastagbéldaganathoz tarsitott baktériumtérzzsel
fertézott emberi sejtek mikroszkdpos képe. A MALVINA egyedi
sejtek szintjén kapcsolja 6ssze a baktériumok jelenlétét az altaluk
kivaltott DNS-karosodassal.
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Juhdsz Szilvia, a tanulmany utolsészerzéje, a a HCEMM Rak
Mikrobiom Csoport vezetdje.
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