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Osszefogalé magyarul

Napjainkban kiemelt figyelem Ovezi az antimikrobidlis peptidek (AMP-k) kutatasat, mint
bizonyos antibiotikum-rezisztens bakteridlis fert6zések leklUzdésének lehetséges Uj
eszkozeit. Nem zarhato ki ugyanakkor, hogy az uj gyogyszerjelolt AMP-kkel szemben is
kialakulhat rezisztencia, ami komoly veszélyekkel jarhat, mivel a folyamat karos hatassal
lehet immunrendszerink muikodésére. Kutatasunk megmutatta, hogy melyek azok a
legfontosabb tényezék, amik meghatarozzak az AMP-kkel szembeni rezisztencia
kialakulasat, és ez alapjan  a baktériumok milyen evoluciés megvaltozasara lehet
szamitani, ha az AMP-k terapias alkalmazasa elkezdddik. Tovabba, munkank megmutatja,
hogy mely AMP molekulatipusok goégyszerjeloltként torténé tovabbfejlesztése vezethet a
legnagyobb val6szinliséggel olyan gyogyszerhez, mely nem kompromitalna az
immunrendszerunket, amennyiben kialakul a rezisztencia velUk szemben.
Felfedezéseinket nagy presztizsi tudomanyos folyoiratokban kézoltik, mint a Nature
Microbiology és a Nature Communications folyoiratok. A palyazathoz kotédé f6
publikanciénkat a Nature magazin bevalasztotta a legfontosabb témak koézé, ami a 2019-
es évben a bél mikrobiom kutatasaban folyt. A palyazatban leirtak maradéktalanul
megvalosultak.

Summary in English

Antimicrobial peptides (AMPs) are key effectors of the innate immune system and
promising therapeutic agents. Yet, there is a risk that therapeutic AMPs will compromise
our immune system by inducing evolutionary processes in bacteria that make them
resistant not only to the therapeutic AMPs but also to our own immune system. Knowledge
on how to design AMPs with minimal cross-resistance to human host-defense peptides
remains limited. In our project, we systematically assessed how resistance to AMPs can
develop in bacteria and what to expect if these molecules will be introduced into clinical
practice. Furthermore, our studies showed the therapeutic use of which AMP molecules
will minimize the risk of cross-resistance to human host peptides if resistance evolves
against them. Our studies were published in high rank journals, such as Nature
Microbiology and Nature Communications. Nature magazine selected our main study
proposed in the present grant application among the most important topics that were
published in 2019 in the research field of gut microbiome.

A palyazsatban leirtak maradéktalanul megvalosultak. Részletes munkafolyamatokrol az
alabbiakat

1) Elvégeztik a palyazatban leirt kisérleteket. Elkészitettitk a metagenomikai
konyvtarakat, elvégeztUk a hatasszlréseket, meghataroztuk a kinyert AMP- és



antibiotikum-rezisztenciagének szekvenciait, és beazonositottuk, hogy milyen fajokbdl
jonnek. Osszevetettik a mikrobiomban |évé6 AMP és antibiotikum rezisztens torzsek
fajosszetételével, és igy meghataroztuk, hogy milyen valészinlséggel fejezédik ki egy
AMP- vagy antibiotikum-rezisztenciagén hatasa horizontalis gén transzfert kovetéen az
Escherichia coli fajban. A kisérletet elvégeztuk Salmonella baktériummal is.

2) A Kisérleteket kiegészitettik a palyazatban leiirt komparativ genomikai analizissel.
Meghataroztuk, hogy milyen AMP-rezisztenciagének terjednek a human bélfléoraban és
O0sszehasonlitottuk terjedésuket antibiotikum-rezisztenciagének terjedéseével.

3) A kapott eredményekbdl készitettink egy kéziratot. A kézirat f6 Uzenete, hogy az AMP
rezisztenciagének horizontalis terjedése er6s filogenetikai gatak nehezitik, ezért az
immunrendszerink evolucids tavlatban hatékony tudott maradni az AMP-ket semlegesitd
rezisztencigének ellenére sok fajjal szemben. A kézirat a Nature Microbiology
folydiratnaljelent meg.

4) A palyazatban leirt munka tovabbi nem vart eredményeket is hozott, illetve azokat mas
kisérletekkel is kiegészitettiik. Igy az eredményeket magasan jegyzett ujsagokban
publikaltuk, mint PNAS folydiratban, Nature Microbiology-ban és a Nature Structural and
Molecular Biology, Nature Communictions.
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