Two-photon microscopy as an effective tool for investigation
of SARS-CoV-2 infection

Kétfoton technika alkalmazasa a virusellenes kliizdelemben
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ABSTRACT

The effects of viral infections, such as Covid-19, are well studied now, as well as their cellular
mechanisms. However, there is little information about the dynamics of how the infection spreads
among or within cells in the living organs. Two-photon (2P) imaging, combined with the adequate
labeling technique is very effective tool for studying in vivo mechanisms both at cellular or subcellular
levels. Here we present a novel calcium sensor designed and developed for the identification of the
infection level within the cells of a cell culture or organoids. The reported novel 2P technology as cell
viability assay could identify cells in different states of the infection cycle. This method provides
information on how the normal cell calcium signaling network is perturbed by the virus. Moreover, the
method allows the quantitative analysis of the virus infection dynamics, providing a novel approach to
study the progression of the virus induced injection and to test and quantify the effect of variants, and
infectious virus titers. This method offers the possibility to determine the effects of various drugs on the
infection too on cell cultures or organoids.
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OSSZEFOGLALO

A virusfertézések, példaul a Covid-19 hatasait és sejtszintli mechanizmusait ma mar jol ismerjiik.
Arr6l azonban kevés informacionk van arrél, hogy a fertézés hogyan terjed az €16 szervek sejtjei kozott vagy
azokon beliil. Mivel a kétfoton (2P) képalkotasos technika hatékony eszkdz az in vivo mechanizmusok
tanulmanyozasara cellularis és szubcellularis szinten is, mi egy olyan 11j kalciumszenzort fejlesztettiink ki,
amely alkalmas a fert6zés mértékének meghatarozasara egy sejtkulturan vagy akar organoid szinten is. A
modszerrel a sejtek €letképességének vizsgalatat tudjuk azonositani a sejtek fertdzési ciklusanak kiilonb6zo
allapotaiban, kézben informaciot kapunk arrol is, hogy a normal sejten beliili kalcium alapu szabalyozo
mechanizmusokat hogyan zavarja meg a virus. Ezen feliil a mddszer lehetové teszi a virusfertozés
dinamikajanak kvantitativ elemzését, Gjszerli megkozelitést biztositva a virusfertézés elérehaladasanak
tanulmanyozasahoz, valamint a variansok és a fert6z6 virustiterek hatasanak vizsgalatdhoz ¢és
szamszerisitéséhez. Ez a modszer lehetové teszi a kiilonb6z6 gyogyszerek fertézésre gyakorolt hatasanak
kvantitativ meghatarozasat sejtkultirakon, de akar organoid szinten is.
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