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Az Orvosi Mikrobiologiai ¢s Immunbioldgiai Intézetben a doktori iskolahoz kapcsolddod
projektek a pathogén virusok és baktériumok in vitro és in vivo vizsgalatat foglaljak magukba.
Az obligat intracellularis chlamydiak pathomechanizmusat, az igynevezett gazdasejt-pathogén
kolcsonhatast in vitro a gazdasejt fertézésre adott valaszanak transcriptome elemzésével, és
kiilonb6z6 szerv-specifikus sejtvonalakban vald szaporodasuk mérésével tanulmanyozzuk.
Vizsgaljuk a chlamydidk antimikrobidlis anyagokkal szembeni érzékenységét és
gyogyszerkészitmények hatasat a chlamydidk szaporodasara in vitro sejtkultirakban illetve
allatmodellekben.

Kutatjuk a baktériumok ¢és tumor sejtek drogrezisztencidjanak alapjaul szolgald transzport
mechanizmusokat, és tanulmanyozzuk szintetikus és ndvényekbdl kivont bioaktiv anyagok
hatdsat a drogokkal szembeni rezisztencidra. A bioaktiv természetes novényi kivonatok
antibakteridlis és antiviralis hatasat is vizsgaljuk.

A mikroorganizmusok az emberi szervezetben cytokin termelddést és sejtpusztulast
okozhatnak. Kiilonféle baktériumok és virusok altal okozott sejthaldl formdk jellemzése és a
kialakulasukeért felel6s molekularis mechanizmusok azonositasa révén vizsgaljuk a fertézéseket
kisérd szovetkarosodasok pathogenesisben jatszott szerepét. Tanulmanyozzuk tovabba
bizonyos cytokinek kiilonféle pathogen mikroorganizmusok intracellularis talélésére gyakorolt
hatasat.

Kotelezd tantargyak

a) A bakterialis és viralis fert6zések pathogenesisének fébb elemei
b) A pathogénekkel szemben kialakult immunvalasz
c) Kutatasi modszerek a mikrobiologiai kutatasokban

Dr. habil. Katalin Burian Prof. Dr. Sz¢éll Marta
alprogramvezetd doktori iskola elndk



The title of the program: Medical microbiology and immunology
Head of the subprogram: Katalin Burian habil. Dr.

Workplace: University of Szeged Faculty of Medicine Department of Medical Microbiology
and Immunology

scientific degree: PhD, habil.

The projects of the doctoral school at the Department of Medical Microbiology and
Immunobiology include in vitro and in vivo research related to pathogenic viruses and bacteria.
Pathomechanism of the obligate intracellular Chlamydia species is investigated in in vitro
models examining the host response to the infection, and replication of chlamydiae in different
organ-specific host cell types. Susceptibility of these bacteria to antimicrobial agents is also
characterized. Animal models of Chlamydia infection are used for testing the influence of
compounds that are incorporated in pharmaceutical products for humans on chlamydial
infection. Transport mechanisms providing drug resistance in bacteria and tumour cells and
synthetic and bioactive compounds isolated from plants affecting drug resistance are
investigated. Bioactive natural plant extracts are tested for antibacterial and antiviral effects.

Cytokines play important roles in the innate and adaptive immune responses during the
course of infections. It was revealed that certain cytokines activate phagocytes and thereby
facilitate the killing and elimination of pathogens. Our goal is to identify the processes and
mechanisms implicated in the intracellular survival of various bacteria and viruses.

Compulsory subjects:

- The main pathogenicity factors of bacterial and viral infections
- Research methods in microbiological investigations
- Immune response against pathogens

Katalin Burian habil Dr Marta Szell Dr.Prof
haed of the subprogram haed of the doctoral school



AZ ALPROGRAM TEMAVEZETOI ES MEGHIRDETETT TEMAI

Burian Katalin tanszékvezeté egyetemi docens

1. Kutatasi téma: A D vitamin hatasanak vizsgalata fert6zésekben

Meghirdet intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet

A chlamydiak specialis, intracellularis korokozok jellegzetes életciklussal. Legfontosabb
human patogén képviseldi a Chlamydia trachomatis és a Chlamydia pneumoniae. A D- vitamin
napjainkban az orvosok altal egyik legtobbszor javasolt vitamin. Szamos indikéacioja van; pl.
csontritkulds, cukorbetegség, daganatos dallapot, autoimmunbetegségek, sziv-érrendszeri
megbetegedések stb. A D-vitamin hatdsanak vizsgalata fertdzéses megbetegedésekben,
kiilonosen chlamydia fertézésekben kevésbé vizsgalt teriilet. A téma keretében a D-vitamin
hatasa a chlamydiak kiilonb6z0 tipusaival fert6zott sejtkulturdkban vizsgalhato, valaszt keresve
arra, hogy miképp befolyasolja a gazdasejti génexpresszidot és hogyan befolyédsolja a
chlamydiak szaporodasat. Az in vitro eredmények birtokaban tovabb lehet vizsgalni a D
vitamin szerepét chlamydiaval fert6zott egerekben, valaszt kapva arra, hogy milyen modon
befolyasolja a kezelés a fertdzés kimenetelét €s a fertdézésre kialakult immunvélaszt.

1. Thesis topic: Effects of vitamin D in infectious diseases
Thesis supervisor: Dr. Katalin Burian

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

Chlamydiae are intracellular pathogens with a special life cycle. The most important human
pathogenic species are Chlamydia trachomatis and Chlamydia pneumoniae. Nowadays vitamin
D is one of the most recommended vitamins by the physicians. It has many indications; e.g.
osteoporosis, diabetes, cancer, autoimmune diseases, cardiovascular diseases, etc. The impact
of vitamin D on infections, especially on chlamydia infections is less investigated. In this topic,
the effect of vitamin D in cell cultures infected with different types of chlamydia will be
investigated to find out how it affects host cell gene expression and how it affects the replication
of chlamydiae. Having the results of in vitro experiments the effect of vitamin D can be further
investigated in chlamydia-infected mice to clarify how the treatment influences the outcomes
of the infection and the immune response to infection.



2. Kutatasi téma: Cytokinek és chemokinek szerepe chlamydia fert6zésekben
Felelds oktato: Dr. Burian Katalin
Meghirdet intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet

A chlamydiadk intracellularis baktériumok jellegzetes bifazisos életciklussal. A chlamydia
fertdzést egy igen intenziv gyulladdsos valasz koveti, melyben aktivan részt vesznek mar az
els6 napoktol az ugynevezett ,,innate” lymphocytak (ILC1-3). Az ILC-k feladata a cytokinek
termelése, az immunvalasz beinditdsa még az adaptiv immunvalasz kialakuldsa el6tt. A
tradicionalis Th lymphocytdkhoz hasonléan a termelt cytokin mintdzatuk alapjdn harom
csoportba sorolhatok. Az ILC-k szerepét még chlamydia fertézésekben nem vizsgaltak. A
téman beliil chlamydiaval ferté6zott egerekben vizsgalhatdé az ILC-k szerepe a Kkorai
immunvalaszban, fenotipusuk és specifikussaguk.

2. Thesis topic: Role of cytokines and chemokines in chlamydia infections
Thesis supervisor: Dr. Katalin Burian

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

Chlamydiae are intracellular bacteria with characteristic biphasic lifecycle. Chlamydia
infection is followed by an intense inflammatory response in which the innate lymphocytes
(ILC1-3) are actively involved from the onset of the disease. The role of ILCs is the production
of cytokines, initiation of the immune response preceding the adaptive immune response.
Similarly to the traditional Th lymphocytes, they can be classified into three groups according
to cytokine pattern produced by them. The role of ILCs has not been studied in chlamydia
infections. Within this topic, the role of ILCs in early immune response, their phenotypes and
specificity can be investigated in mice infected with chlamydia.

3. Kutatasi téma: Baktérium és virus interakciok
Meghirdetd intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbioldgiai Intézet

A herpeszvirus okozta fertdzések legfobb jellegzetessége az életre szolo latencia kialakitasa a
primer fertdz¢és utan. A virus idonként reaktivalodhat, és a kiilonbozdé valadékokkal iirtil. A
Chlamydia trachomatis fert6zés a leggyakoribb szexualis uton atvihetd bakterialis fert6zés,
mely a fert6zott nék 70-90%-aban tiinetmentes, viszont felszallo fertdzést okozva a petevezetok
hegesedéséhez, méhen kiviili terhességhez, terméketlenséghez vezethet. A korokozok, ha egy
idében, egy helyen fordulnak eld befolyasolhatjak egymas szaporodasi képességét, az elleniik
kialakult immunvélaszt, igy a betegség sulyossagat. A téma keretein beliil, ezen interakciok
kutathatok in vitro és in vivo rendszerekben.

3. Thesis topic: Bacterial and viral interactions

Thesis supervisor: Dr. Katalin Burian



Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

The most important feature of the herpesviruses is the development of latency after the primary
infection. The virus can be reactivated periodically and is excreted in various secretions.
Chlamydia trachomatis infection is the most commonly reported bacterial infection in sexually
transmitted diseases, which is asymptomatic in 70-90% of infected women, but it can cause
ascending infection leading to tubal damage, ectopic pregnancy and infertility. When the viral
and bacterial pathogens occur simultaneously, they can affect each other's replication, the
immune response developed to them, and the severity of the disease. Within this subject, these

Spengler Gabriella egyetemi adjunktus
Multidrog efflux pumpak szerepe a baktériumok virulenciajaban

Meghirdet intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet

A Kkutatasi téma leirasa:

A baktériumok multidrog rezisztencidgja (MDR) az antibiotikumok és biocidek kiterjedt
hasznalatabol fakad, tovabba az MDR a rezisztens baktérium torzsek kiszelektalodasaért is
felelés. Szamos tanulmany szamolt be arrol, hogy az E. coli AcrAB-TolC rendszere (és ennek
homologjai az Enterobacteriacae csalad rokon fajainal) kulcsfontossagu a baktérium
taléléséhez és fennmaradasahoz a gasztrointesztinalis rendszerben. Az efflux pumpak gatlasa
mellett azok a molekulak is igéretes 0 antibakterialis szerek lehetnek, amelyek a bakterialis
kommunikaciot, a quorum sensinget (QS) gatoljak. A QS szignalok gatolhatok az efflux pumpa
gatlokkal, ezért is fontosak az efflux rendszerek a baktérium populacid QS reakcioi
szempontjabol. A fokozott mértékben expresszalt efflux pumpak az egyik legfontosabb
rezisztencia mechanizmusnak tekinthet6ek baktériumokban, mivel széles
szubsztratspecificitasuknak kodszonhetden valtozatos szerkezetli vegyiileteket,
antibiotikumokat tudnak eltavolitani a sejtbdl. Az efflux pumpa gétld vegyiiletek fejlesztésének
célja az antibiotikumok hatasanak fokozasa. Kutatocsoportunk olyan efflux pumpa és QS gatld
vegyiiletek fejlesztésén dolgozik, amelyek alkalmazhatoak lehetnek a kombinacios
antibakterialis terapidban és visszaforditjak a rezisztens fenotipust.

The role of multidrug efflux pumps in the virulence of bacteria

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiolog

Description of the research topic:

The phenomenon of MDR is due to the widespread use of antibiotics and biocides, furthermore
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MDR is responsible for the selection of resistant bacterial strains. Numerous reports indicate
that the main efflux pump AcrAB-TolC system of E. coli (and its corresponding homologs in
the related species of Enterobacteriaceae) plays a crucial role in the survival and persistence of
the microorganism in the gastrointestinal tract. Besides the inhibition of efflux pumps, the
molecules contributing to the bacterial communication (quorum sensing or QS signals) can be
another promising target for new antibacterial agents. The secretion of QS signals is inhibited
by EPIs suggesting the importance of the efflux system in the QS responses of bacterial
population. The overexpression of MDR efflux pumps is one of the most important resistance
mechanisms in bacteria, because these proteins expel a broad range of antibiotics owing to their
poly-substrate specificity. The main goal of using EPIs is the improvement of the antibiotic
efficacy. We focus on the screening of EPIs to modulate the activity of bacterial MDR efflux
pumps and QS, in addition the lead compounds could be applied in combined antimicrobial

Dr. Endrész Valéria tudomanyos fémunkatars
Chlamydia fert6zések megeldzésének lehetdségei

Meghirdet6 intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet

A Chlamydia trachomatis és a Chlamydia pneumoniae kronikus fert6zés 1étrehozasara képes a
fert6zott emberekben. A két faj esetében az urogenitélis traktus és a légutak fertézésé¢hez a
gyomor-bélrendszer fertézése is tarsul, és ez hozzajarulhat a perzisztens fertdzeés
kialakulasahoz. Mivel kiilonb6z6 nyéalkahartyakon képesek fertézést létrehozni, vizsgaljuk a
chlamydidk gazdasejt specifitdsat, azaz a kiilonboz6 nyalkahartya eredetli sejtvonalak
érzékenységét a Chlamydia fertézésre, az érzékenységet befolyasold gazdasejti molekularis
mechanizmusokat és a Chlamydia gének expresszios mintazatat ezekben a sejtekben.

Thesis topic: Preventions of chlamydia infections

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

Chlamydia trachomatis and Chlamydia pneumoniae are able to establish chronic infection in
the human host. Chlamydial infection of the urogenital and respiratory tract has been shown to
be accompanied by infection of the gastrointestinal tract. Gastrointestinal tract infection can
contribute to the persistent infection by chlamydiae. Since chlamydiae can infect different
mucosae, the host cell specificity of the infection with these pathogens will be investigated.
Susceptibility of cell lines with different mucosal origins to chlamydial infection will be
investigated and the molecular mechanism influencing the susceptibility and expression pattern



Dr. Megyeri Klara egyetemi docens
1. Virusok terapias felhasznalasa daganatos betegségek gyogyitasaban
Meghirdetd intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbioldgiai Intézet

Kiilonféle virusok genetikai, illetve daganatos betegségek gyogyitasaban torténd alkalmazasat
viroterapianak nevezziik. Jelenleg 12 viruscsalddba tartozd agenssel folynak a klinikai
kiprobalas szakaszaban 1év6 vizsgalatok. Ezen viruscsaladok a Retroviridae, az Adenoviridae,
a Poxviridae, a Parvoviridae, a Herpesviridae, a Reoviridae, a Picornaviridae, a Rhabdoviridae,
a Paramyxoviridae, a Flaviviridae, a Togaviridae, és a Polyomaviridae. Korabbi vizsgalataink
soran megallapitottuk, hogy a vesicularis stomatitis virus apoptosist indukald hatasa fontos
szerepet jatszik e virus onkolitkus hatasadban. Jelenleg folyd kutatdsaink célja viroterdpias
agensek olyan genetikai moddositasanak kidolgozasa, mellyel tumor-szelektivitas ¢&s
hatékonysag fokozhato.

1. Therapeutic application of viruses in the treatment of cancer

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

Description of the topic

Virotherapy is a therapeutic modality using viruses to cure genetic disorders and cancer.
Currently, there are ongoing clinical trials with 12 virus families, including Retroviridae,
Adenoviridae, Poxviridae, Parvoviridae, Herpesviridae, Reoviridae, Picornaviridae,
Rhabdoviridae, Paramyxoviridae, Flaviviridae, Togaviridae and Polyomaviridae. We have
shown that the pro-apoptotic effect of vesicularis stomatitis virus plays an important role in the
oncolytic effect of this virus. Our present goal is to develop a genetically modified virotherapy
agent endowed with increased tumor-specificity and efficiency.

2. Citokinek bakterialis és viralis fertézésekre gyakorolt in vitro hatasa
Meghirdet intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet

Fertézések soran a citokinek fontos szerepet jatszanak a természetes ¢és az adaptiv
immunvalaszban. Korabbi vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy kiilonféle virusok (Sendai
virus, vesicular stomatitis virus), baktériumok (Staphylococcusok) és szintetikus citokin
inducerek (imiquimod) eltéré modon befolyasoljak a citokin termelddést. Kimutattuk tovabba,
hogy bizonyos citokinek a fagocita sejteket aktivaljak, és ezaltal elésegitik a korokozok
elpusztitasat és eliminalasat. Jelenleg folyd kutatdsaink célja az, hogy jobban megértsiik
bizonyos citokinek kiilonféle baktériumok és virusok intracellularis tulélésére gyakorolt
hatasaban szerepet jatszo folyamatokat és molekularis mechanizmusokat.

2. In vitro effect of cytokines on bacterial and viral infections.



Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

Description of the topic

Cytokines play important roles in the innate and adaptive immune responses during the course
of infections. We have demonstrated that various viruses (Sendai virus, vesicular stomatitis
virus), bacteria (Staphylococci) and synthetic cytokine inducers (imiquimod) modulate
cytokine production in different ways. We have revealed that certain cytokines activate
phagocytes and thereby facilitate the killing and elimination of pathogens. Our present goal is
to identify the processes and mechanisms implicated in the intracellular survival of various
bacteria and viruses.

3.Sejthalal formak sajatossagai, mechanizmusa és orvosi jelentésége
Meghirdets intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet
téma leirasa

A sejthalal formak fontos szerepet jatszanak szamos betegség patogenezisében. A sejtpusztulas
sajatossagainak és mechanizmusanak ismerete fontos kiilonféle korképek tlineteinek jobb
megértése szempontjabol és uj terapids lehetdségek feltarasa érdekében. Korabbi vizsgalataink
soran a rubeolavirus €s a herpes simplex virus apoptosisra €s autofagiara gyakorolt hatasat
tanulmanyoztuk. Adataink szerint e virusok sejtkarosito hatasa fontos szerepet jatszik az altaluk
okozott fertdzések ¢és kongenitalis karosodasok kialakuldsaban. Megallapitottuk, hogy a
baktériumok, mint a Propionibacterium acnes szintén befolyéasolhatjak a cellularis autofagias
folyamatokat. A Propionibacterium acnes autofagiat indukalé hatdsa azonban a szervezet
szamara elOnyos, €s a bor homeosztazisdnak fenntartasat szolgalja. Jelenleg folyo kutatdsaink
célja kilonféle baktériumok és virusok altal okozott sejthalal formak jellemzése és a
kialakulasukért felelds molekularis mechanizmusok azonositésa.

3. Features, mechanisms and medical importance of cell death subroutines.

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical
Microbiology and Immunobiology

Description of the topic

Cell death subroutines play important role in the pathogenesis of several diseases.
Investigation of the features and mechanism of cell demise is of pivotal importance in order to
better understand the various disease symptoms and to explore new therapeutic options. We
have investigated the effects of rubella virus and herpes simplex virus on apoptosis and
autophagy. Our data have suggested that the cytopathogenicity of these viruses is implicated
in the development of infections and congenital malformations. We have revealed that
bacteria, such as the Propionibacterium acnes also modulate the cellular autophagic process.
The pro-autophagic effect of Propionibacterium acnes represents a beneficial mechanism
responsible for the maintenance of cutaneous homeostasis. Our present goal is to characterize
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the cell death subroutines triggered by various bacteria and viruses and to explore the
underlying molecular mechanisms.

Dr. Somogyvari Ferenc egyetemi docens

1. A természetes immunvalasz vizsgalata szepszisben
Meghirdet6 intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiolégiai Intézet

Szisztémas infekcidk esetén a sikeres terapia feltétele a gyors diagnosztika, €s az ezen alapulo
adekvit terapia. Ujabban az Enterobactericaceae csoport altal okozott infekciok gyakoribbak,
mint a Staphylococcus aureus altal okozott fertézések. Az ESBL torzsek ellenallnak a béta-
laktam antibiotikumokkal végzett kezeléseknek. A valos idejii PCR vizsgalatok megoldast

nyUjthatnak mind az infekciok gyors vizsgalatdhoz, mind az ESBL torzsek azonositasadhoz.

1. Investigation of the natural immune response in sepsis
Thesis supervisor: Dr. Ferenc Somogyvari

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical

Microbiology and Immunobiology

Early detection and adequate treatment of infections are critical for successful outcome for
patients with systemic infections. Bloodstream infections caused by Enterobacteriaceae are
more common than those caused by Staphylococcus aureus. ESBLS strains are resist anti-
microbial medications using Beta-Lactam antibiotics. Real-time PCR investigations offer the
fastest diagnostic method for the identification of the infections and for the recognition of the
ESBL mutants.

2. Neurolégiai betegségek genetikai hattere

Meghirdetd intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbiologiai Intézet

Altalanos klinikai problémét jelentenek az ischaemias demielinizacios betegségek, mas néven
a korhoz kotheté fehér allomany problémék az agyban. A demielinizécié a mielin hiively
elvékonyodasat €s az integritds megsziinését jelenti. Ez axonkarosodashoz vezethet mind a
centralis, mind a periférias idegek esetén, ami szamtalan neurolédgiai korkép okozdja lehet.
Célunk a fehérallomanyt érinté multi-faktorialis betegségek, mint az agyvérzés, leukoaraiozis

¢s a szklerozis multiplex genetikai hatterét vizsgalata.

2. Genetic background of neurological disorders
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Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical

Microbiology and Immunobiology

The ischemic demyelinating disorder, also known as age-related white matter lesion of the brain
is a common clinical phenomenon. Demyelinating diseases are characterized by the loss of the
normal myelin development and integrity. Demyelination may attack axons in the central and
peripheral nervous system and it creates a variety of neurological disorders and syndromes. Our
goal is the investigation of various genetic polymorphisms in stroke, leukoaraiosis and multiple

sclerosis, which have a multifactorial origins.

Dr. Virok Dezs6 egyetemi docens

Anti-chlamyidias anyagok in vitro és in vivo azonositasa Dr. Virok Dezs6

Meghirdetd intézet: SZTE AOK Orvosi Mikrobioldgiai és Immunbioldgiai Intézet

A Chlamydia baktériumok obligat intracellularis baktériumok, tehat csak gazdasejtben képesek
szaporodni. A gazdasejtek kiilonb6z6 mechanizmusokkal harcolnak a baktérium ellen, amelyek
koziil tobb ismert, de igy gondoljuk, hogy vannak j mechanizmusok is. Ezért az egyik 6
témank a Chlamydia-cllenes un. sejt-autoném immunitas vizsgalata. Jelenleg a gazdasejti
indolamin 2,3-dioxigenaz enzim szerepét vizsgaljuk kiilonbdz6 egér és human sejttipusokban.
A baktérium szaporodasanak monitorozasdhoz 0j technologidkat fejlesztettiink ki. Ezeket a
modszereket Uj antimikrobidlis anyagok illetve antibiotikum kombinaciok Chlamydia-ellenes

hatasanak vizsgalatdhoz is felhasznaljuk.

Thesis topic: Identification of antichlamydial substances
Thesis supervisor: Dr. Dezs6 Virok

Location of studies: University of Szeged, Faculty of Medicine, Department of Medical

Microbiology and Immunobiology

We are also interested in the natural antichlamydial defence mechanisms by which the host
cells try to eliminate the infection. We study in detail the potential role of the host indoleamine
2,3-dioxygenase enzyme in the elimination of murine and human chlamydial isolates. We

developed new methods with which we can accurately measure the growth of Chlamydia. These
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methods are also used to test novel antimicrobial compounds to evaluate their antichlamydial

activity.
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