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A kutató laborban folyó munka

· Multidrog rezisztens, megnövekedett efflux aktivitással rendelkező baktériumok rezisztenciájának visszafordítása efflux pumpa gátló (efflux pump inhibitor, EPI) vegyületekkel: A multidrog rezisztencia (MDR) jelensége az antibiotikumok és az antimikrobiális szerek kiterjedt használatából fakadó szelekciós nyomás eredménye. A multidrog efflux pumpák a patogén baktériumok antibiotikum rezisztenciájáért is felelősek, ezek a rendszerek távolítják el a baktériumsejtből a toxikus vegyületeket. Az efflux pumpa gátló vegyületek („efflux pump inhibitor”, EPI) használatának elsődleges célja, hogy az antibiotikumok hatását javítsa. Kutatásaink azokra a vegyületekre irányulnak, amelyek gátolják a multidrog rezisztens efflux pumpák működését, alkalmazhatóak antibiotikumokkal kombinációban is, így csökkentik az antibiotikum rezisztenciát és hatékonyak a rezisztens bakteriális fertőzések leküzdése szempontjából.

· Multidrog rezisztencia visszafordítása tumorsejtekben, természetes és szintetikus vegyületekkel: A tumorsejtek multidrog rezisztenciája (MDR) többféle mechanizmusaihoz köthető, ezek közül csoportunk az efflux pumpákhoz és az apoptózis rezisztenciához köthető jelenségek vizsgálatával foglalkozik különféle in vitro tumor modellben. Kísérleteink célja olyan hatékony molekulák vizsgálata, amelyek vissza tudják fordítani, illetve csökkenteni tudják a rezisztenciát, ezáltal új alternatívát jelenthetnek majd a kemoterápiában.

Módszerek:

- A gyógyszerjelöltek minimális gátló koncentrációjának meghatározása érzékeny és antibiotikum-rezisztens baktériumtörzseken
- Gyógyszerjelöltek és antibiotikumok kombinált hatásának vizsgálata checkerboard módszerrel antibiotikum-rezisztens baktériumtörzseken
- Efflux pumpák gátlásának vizsgálata valósidejű etídium-bromid assay alkalmazásával
- Biofilmképződés gátlásának vizsgálata
- Az efflux pumpákat kódoló és szabályozó gének expressziós szintjének vizsgálata RT-qPCR módszerrel

- Kemoterápiás gyógyszerjelöltek antiproliferatív és citotoxikus hatásainak vizsgálata különböző normál és rákos sejtvonalakon
- Gyógyszerjelöltek és konvencionális rákellenes gyógyszerek kölcsönhatásának meghatározása rákos sejtvonalakon
- Apoptózis indukciója gyógyszerjelöltek jelenlétében különböző rákos sejtvonalakon
- ABCB1 gátlása gyógyszerjelölt molekulákkal

Műszerek: 

Heraeus lamináris fülke eukarióta sejtkultúrák szaporításához és fenntartásához; Binder CO2 inkubátor sejtkultúrák fenntartásához; Bio-Rad CFX96 valós idejű PCR detektáló rendszer; Multiscan EX ELISA lemezleolvasó (Thermo Labsystems, Cheshire, WA, USA): MTT-vel és kristályibolyával festett lemezek optikai denzitásának leolvasásához; CLARIOstar lemezleolvasó (BMG Labtech); UV mikroszkóp, NovoCyte áramlási citométer (Agilent).




[image: ]




[image: ]



[image: ]

[image: ]
        [image: ]


Hallgatói lehetőségek:

Részvétel hazai és nemzetközi konferenciákon/Participation in national and international conferences
- Magyar Mikrobiológiai Társaság éves konferenciája/yearly conference of the Hungarian Society for Microbiology
- European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases nemzetközi konferencia/ Congress of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Nemzetközi kollaborációk/International collaborations

Prof. Dr. Jadwiga Handzlik (Department of Technology and Biotechnology of Drugs, Jagiellonian University, Cracow, Poland)
Dr. Ewa Żesławska (Institute of Biology, Pedagogical University, Cracow, Poland)
Dr. Enrique Domínguez-Álvarez (Institute of General Organic Chemistry, Spanish National Research Council, Madrid, Spain)
Prof. Dr. Andreas Hilgeroth (Institute of Pharmacy, Martin-Luther-University Halle-Wittenberg, Halle, Germany)
Dr. Ana Čipak Gašparović (Ruđer Bošković Institute, Zagreb, Croatia)
Prof. Dr. Maria-José Umbelino Ferreira (Department of Pharmaceutical Sciences and Medicines, Faculty of Pharmacy, University of Lisbon, Lisbon, Portugal)
Prof. Dr. Maria Emília Sousa (Departamento de Ciências Químicas, Faculdade de Farmácia, Universidade do Porto, Porto, Portugal)
Prof. Dr. Iztok Turel (Faculty of Chemistry and Chemical Technology of the University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia)
Dr. Jitka Viktorova (Department of Biochemistry and Microbiology, University of Chemistry and Technology, Prague, Czech Republic)

Kutatási hálózatok:

COST Actions
2022-2026: CA21145 - European Network for diagnosis and treatment of antibiotic-resistant bacterial infections (EURESTOP)


Az elmúlt 10 év legkiemelkedőbb közleményei linkkel:

1. Kincses A, Nové M, Asefi J, Spengler G. Repurposed Drugs and Efflux Pump Inhibitors Against Gram-Negative Urinary Tract Pathogenic Bacteria. Antibiotics (Basel). 2025 Oct 2;14(10):988. doi: 10.3390/antibiotics14100988.https://doi.org/10.3390/antibiotics14100988

2. Kincses A, Szemerédi N, Benito-Lama M, Dózsai D, Csonka Á, Domínguez-Álvarez E, Spengler G. Selenocompounds as Potent Efflux Pump Inhibitors on Gram-positive Bacteria. ChemMedChem. 2025 Jan 14;20(2):e202400691. doi:10.1002/cmdc.202400691.3. https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cmdc.202400691

3. Rácz B, Kincses A, Laczi K, Rákhely G, Domínguez-Álvarez E, Spengler G. Reversal of Multidrug Resistance by Symmetrical Selenoesters in Colon Adenocarcinoma Cells. Pharmaceutics. 2023 Feb 11;15(2):610. doi: 10.3390/pharmaceutics15020610. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15020610

4. Domínguez-Álvarez E, Rácz B, Marć MA, Nasim MJ, Szemerédi N, Viktorová J, Jacob C, Spengler G. Selenium and tellurium in the development of novel small molecules and nanoparticles as cancer multidrug resistance reversal agents. Drug Resist Updat. 2022 Jul;63:100844. doi: 10.1016/j.drup.2022.100844. 

https://doi.org/10.1016/j.drup.2022.100844

5. Szemerédi N, Dobiasová S, Salardón-Jiménez N, Kincses A, Nové M, Habibullah G, Sevilla-Hernández C, Benito-Lama M, Alonso-Martínez FJ, Viktorová J, Spengler G, Domínguez-Álvarez E. Cyano- and Ketone-Containing Selenoesters as Multi-Target Compounds against Resistant Cancers. Cancers (Basel). 2021 Sep 11;13(18):4563. doi: 10.3390/cancers13184563. 

https://doi.org/10.3390/cancers13184563

6. Szemerédi N, Kincses A, Rehorova K, Hoang L, Salardón-Jiménez N, Sevilla-Hernández C, Viktorová J, Domínguez-Álvarez E, Spengler G. Ketone- and Cyano-Selenoesters to Overcome Efflux Pump, Quorum-Sensing, and Biofilm-Mediated Resistance. Antibiotics (Basel). 2020 Dec 11;9(12):896. doi: 10.3390/antibiotics9120896.

https://doi.org/10.3390/antibiotics9120896

7. Spengler G, Kincses A, Mosolygó T, Marć MA, Nové M, Gajdács M, Sanmartín C, McNeil HE, Blair JMA, Domínguez-Álvarez E. Antiviral, Antimicrobial and Antibiofilm Activity of Selenoesters and Selenoanhydrides. Molecules. 2019 Nov 22;24(23):4264. doi: 10.3390/molecules24234264.

https://doi.org/10.3390/molecules24234264

8. Spengler G, Gajdács M, Marć MA, Domínguez-Álvarez E, Sanmartín C. Organoselenium Compounds as Novel Adjuvants of Chemotherapy Drugs-A Promising Approach to Fight Cancer Drug Resistance. Molecules. 2019 Jan 18;24(2):336. doi: 10.3390/molecules24020336.

https://doi.org/10.3390/molecules24020336

9. Kincses A, Varga B, Csonka Á, Sancha S, Mulhovo S, Madureira AM, Ferreira MU, Spengler G. Bioactive compounds from the African medicinal plant Cleistochlamys kirkii as resistance modifiers in bacteria. Phytother Res. 2018 Jun;32(6):1039-1046. doi: 10.1002/ptr.6042.

https://doi.org/10.1002/ptr.6042

10. Spengler G, Kincses A, Gajdács M, Amaral L. New Roads Leading to Old Destinations: Efflux Pumps as Targets to Reverse Multidrug Resistance in Bacteria. Molecules. 2017; 22(3):468. https://doi.org/10.3390/molecules22030468

https://doi.org/10.3390/molecules22030468

A laborhoz köthető témavezetők és aktuális témakiírásaik:

· Spengler Gabriella: Multidrog rezisztencia visszafordítása különböző tumoros sejtvonalakban
· Spengler Gabriella: Multidrog efflux pumpák szerepe a baktériumok virulenciájában/

· Sóki József, Spengler Gabriella: Antibiotikum rezisztencia mechanizmusok hatásának visszafordítása gátlószerekkel


Az elmúlt 10 évben a DI-hoz ill. azok elődjeihez köthető PhD 
dolgozatok
2019 - dr. Gajdács Márió:
Multidrug resistance reversing activity of organoselenium compounds
2020 - Annamária Kincses: 
Resistance reversing activity of plant-derived and novel synthetic compounds in bacterial models
2022 - Bozóki-Nové Márta: 
Efflux pump inhibitors and potential adjuvants to reverse multidrug resistance in bacteria and tumor cells
2022 - dr.  Csonka Andrea: 
Selenocompounds as novel anticancer agents against resistant breast cancer and antibacterial agents in Chlamydia trachomatis D
2024 – Szemerédi Nikoletta: 
Ketone- and cyano-selenoesters as multi-target antibacterial and anticancer derivatives
2025	dr.	Rácz	Bálint: 
Anticancer and efflux pump inhibiting activity of symmetrical selenoester derivatives
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