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A Pazmany Péter Katolikus Egyetem rektoranak koszontéje

Tisztelt Oktatok és Hallgatok!

A Piazmany Péter Katolikus Egyetem nevében szeretettel koszéntdm Onéket a XXXIV.
Orszagos Tudomanyos Didkkori Konferencia Biologiai Szekcidjan! A szervezdk és az Egyetem
minden munkatirsa nevében szeretném kifejezni abbéli 6rémiinket, hogy vendégil lathatjuk
Onéket a rendezvényen és ugyancsak mindnyajunk nevében kivinom, hogy a nemes versengés,
a szakmai megmérettetés napjait igazan emelkedett 1égkorben tolthessék nalunk.

Ki tudja, hogy ez a néhany intenziv nap milyen 0j szakmai kapcsolatok létrejottére ad lehetSséget,
milyen 4j tudomanyos kihivasokat csillant fel, kinek-kinek milyen tapasztalatokat, sikereket
tartogat; legyenek tehat nyitottak, éberek és befogadok! A Pazmany Péter Katolikus Egyetemen
igyeksziink minden t6link telhet6t megtenni annak érdekében, hogy az eseményen valé részvétel
mindenki szamara gyiimoles6z6 lehessen.

Oszinte tisztelettel:

Dr. Szuromi Szabolcs DSc
rektor
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Roska Tamas Tudomanyos ElGadas

Idén el6szor keriilt be az OTDK programjaba
a Roska Tamas Tudomanyos El6adas, melyet
az Orszagos Tudomanyos Didkkéri Tanacs
(OTDT) hivott létre ,,a felsGoktatas kilo6nb6z4
képzési szintjein toérténé tehetséggondozd,
tudomanyos kutatoi tevékenység
folyamatossaganak tamogatasa és
perspektivainak  felmutatiasa, a  tehetség
elismerése és a fiatal kutatdi teljesitmények
megismertetése, valamint Roska Tamis
tudomanyterileteket Osszekapcsolo,

nemzetkoézileg elismert kutatéi életmive el6tti

Roska Tamds (1940-2014)

tiszteletadds  céljabol”  (idézet az  alapitd
okiratbdl).

Roska Tamasra emlékezve - ,,Enekeljetek az elmétekkel”

A ,,Roska Tamas Tudomanyos El6adas” bevezetéseként probaljuk meg felidézni, ki volt 6, mire
tanit életpélddja?

Nem véletlen, hogy ezt a rangos dijat Roska Tamdsrdl nevezték el.

Roska Tamas Széchenyi- és Bolyai-dfjas akadémikus, professzor, a cellularis hullimszamitégép
architektirajanak megalkotéja, a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informaciés Technolégiai és
Bionikai Karanak alapité dékanja, a hazai bionikai képzés megteremtSje. Tudomanyos
tevékenységét szamtalan hazai és nemzetkozi dijjal ismerték el.

A szaraz adatok ugyanakkor nem adjak vissza az embert, a tudést, aki fiatalok generacidit inditotta
el a vildgszinvonald kutatébmunka felé.

Tudés és kutatd volt a sz6 teljes értelmében, s etre a ,,szellemi kalandra” hivta tanitvanyait,
munkatarsait. ,,Valami egészen 4j kelll” — vallotta mindig. Fontosnak tartotta ugyanakkor, hogy
a teljes emberhez forduljon — a mindségi, a ,legkivalobb amerikaival, indiaival és kinaival is
versenyz6”, kitarté munka mellett az igazi erkélesi hozzadllist is probalta él6vé tenni.
Meggy6z6dése volt, hogy az ember megértéséhez az ,,igaz” harom kiillonb6z6 dimenzidjat egytitt
szemlélve keriilhetiink kozelebb. “Hajlamosak vagyunk a mai korban azt hinni, hogy csak az az
igaz, amit a természettudomanyok megmutatnak. Ugy gondolom, hogy nem. Ha meghallgatjuk
Mozart Requiemjét, akkor tudjuk, hogy ez zgaz. Vagy, ha elolvasunk egy Arany- verset, vagy
ranézink egy Munkacsy-képre, akkor tudjuk, hogy ez jgaz. Vagy, ha latunk valakit, aki a csaladjat
nemes értékekre neveli, akkor tudjuk, hogy 7gaz.”

Hite, lelkesedése, a segitStarsakra is, akiket hivott, villimgyorsan atragadt. Megérintette Sket
aldzatos, onzetlen munkaja, elkotelezettsége, s a teljes bizalom, amivel feléjik fordult. Mély
emberséggel megélt szolgalataval az egyetemes tudomanyt és mindenkit, aki talalkozott vele,
személyesen is gazdagitott élete soran.

Mindig meglatta a lehetSséget a fiatal tehetségekben és teret adott nekik, hogy kibontakoztat-
hassak a benntik rejlé képességeket.
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Fontosnak tartotta, hogy ,,0lyan kutaté legyen, akinek kaland egy 0j mindség létrehozasa”.
,»K6zben bent van az ember a vildg élvonalanak a térténéseiben.”

Sosem a sajat, 6n6s érdekei mozgattdk — a tudomany, és egy erkolesi alapokon nyugvo, az embert
szolgal6 1j tarsadalom épitésén dolgozott.

Sajat szakmai teriiletén messze tilmutaté tevékenysége legyen inspiricié és példakép az Onék
szamara, akik a j6v6 tudésail Ebben a szellemben hallgassuk tizenetét:

,» 11 vagytok csalddotoknak és a nagy kézosségnek, ennck a nemzetnek a reménységei. Itt tilnek
koztetek a jovo sikeres kutatdi, feltalaldi, tandrai, felel6s vezetSi. A csaldd, a tudds, az igazi
mivészet és a nemes erkdlesi értékek megbecsiilése és timogatisa a ti boldogulasotok és az orszag
felemelkedésének sarkkéve. Sokan kizdiink ezért az értékrendért, és bar nem tudjuk mindig elég
hitelesen felmutatni, de az értékek tisztelete kotelez benntinket. ... A fenti értékekre épiil a XXI.
szazad 4j gazdasaga, a koncepci6 vezérelte gazdasag. A sikeres szakemberek felkésziilésében, a
szakmai ismeretek mellett a klasszikus értékek mentén taldlhaté humdin miveltségnek, az
irodalomnak, a zenének, a képzémivészetnek ugyancsak fontos szerepe van. Csodalatos élmény
e két vilig Osszekapcsoldsa. Mindezt egy szép Szent Pal-i hasonlattal kifejezve: énekeljetek az
elmétekkel! ... Kivanom, hogy sikertljon nektek. A marsallbot a zsebetekben van.”

A nyertes el6adas 6sszefoglal6ja

Farkas Alexandra (ELTE TTK): Dunavirag mentdakcio — Kérészeket érint6 dsszetett
6kologiai fénycsapdak hatasanak csokkentése hidakra szerelhetd véds fénysorompoval

Az elmult években a széles korben ismert tiszavirdgzas mellett a dunavirag (Ephoron virgo) kérészek
julius-augusztusi tomegrajzasa is reflektorfénybe kertlt, hiszen e faj egyedei ilyenkor akar milli6s
tomegben is megjelenhetnek a Duna és mellékfolyéi mentén. A faj népszertisége 2012 6ta nd,
amikor is t6bb évtizednyi sziinet utan figyelték meg tomegrajzasait God, Vac és Tahitétfalu
térségében, késGbb pedig a Duna mas szakaszain is. Mivel azonban rajzasuk sététedés utan
kezd6dik, naszrepulésiket és a petézés folyamatat nagymértékben zavarjak a kozvilagitas fényei.
Ennek eredménye, hogy milliényi egyed az él6helyet jelentd viztdl eltéritve, a szaraz aszfaltutakon
¢és hidakon leli haldlat, mint ahogy 2018 nyaran ez Budapest belvarosaban is megtortént. Mivel a
faj egyedeinek eszmei értéke 10 000 forintra tehetd, a természetvédelmi kar oridsi.

Az ELTE Kérnyezetoptika Laboratérium és az MTA Okolégiai Kutatékézpont Duna-kutaté
Intézetének kutatdiként a fenti Osszetett 6kologiai csapdahatas 2012-ben tortént leirdsa utan célul
tiztik ki egy olyan moédszer kidolgozasat, mellyel a kérészek védelme a kézlekedésbiztonsag
szempontjait is figyelembe véve oldhaté meg. Ehhez olyan terepkisérleteket végeztiink a
tahitétfalui Tildy Zoltan hidnal, az Ipolyon ativel§ letkési hidndl, valamint a Rabat atszels
rabahidvégi hidnal, mely soran egyre pontosabb ismereteket szereztliink a dunavirdg latasardl és
viselkedésérél.

Eredményeink alapjan kifejlesztettink egy az érintett hidak oldalara rogzitheté védé
fénysorompét, melynek reflektorai kozvetlenil a folyé felett, a viz kozelében tartjak a rajzé
kérészeket. Egy ilyen eszkéz betizemelésével tehat a kérészek nem repiilnek fel az aszfaltat feletti
lampakhoz, igy végil petéikkel egylitt nem az aszfaltra, hanem a folydk vizébe hullnak, midltal
utédaik megmenekiilhetnek. A megoldast tehat egy ilyen védé fényhid kialakitasa jelenti, melynek
elsé fixen telepitheté prototipusat 2019-ben épitjitk ki 2 Nemzet Fiatal Tehetségeiért Oszténdi

tamogatasaval.
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Szervezbk

Dr. Gaspiri Zoltan, docens, tgyvezetd elnok, gaspari.zoltan@itk.ppke.hu
Dr. Garay Tamds, adjunktus ugyvezetd titkdr, garay.tamas@jitk.ppke.hu
Goda Marton Aron, PhD hallgaté, hallgatéi képvisel6

Mezriczky Zsolt, PhD hallgatd, helyettes hallgatéi képviselé

Caesar Balint, Grizner Gyula, Hakkel Tamas, Ivan Szandra, Jakfalvy-Dragan Edit, Jeney Attila,
Kiss Maté Zoltan, Mandacské Eszter, Mandacské Zoltan, Mihalffy Andrea, Miski Marcell, Nagy
Olivér, Rozmann Dorina, Szalay Mariann

Koézépiskolas diakok tudomanyos bevezetd el6adasait
tartottak

Dr. Torma Attila - Okolégia

Juhész Janos - Elméleti biolégia / Bioldgiai modellezés / Rendszerbioldgia
Mezriczky Zsolt - Sejtbiologia

Kéarman Zoltan - Molekularis biol6gia

Miskolczi Christina - Allatélettan/ Neurobioldgia

Zelenyanszki Helga - Névénybioldgia

Dr. Bugyik Edina - Tumorbiolégia

Dr. Faragd Tamés — Etolégia / Viselkedésokologia

Szabé Attila - Mikrobiolbgia
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Tamogatéink
Magyar Tudomanyos Akadémia
Emberi Er6forrasok Minisztériuma
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal
77 Elektronika Kft.
Auro-Science Consulting Kft.
Bio-Science Kft
Févarosi Allat-és Novénykert
Hiteles Ember Alapitvany
LABEX Laborkereskedelmi Kft.
Magyar Biokémiai Egyesiilet
Magyar Biologiai Tarsasag
Magyar Madartani és Természetvédelmi Egyesiilet
Medres Kft.
Nyiregyhazi Allatkert
Oncotherm Kft.
Richter Gedeon Nyrt.
SAS Institute Kft.

SOLVO Biotechnologiai Zrt.

StreamNovation Kft.

Unicam Magyarorszag Kft.

A lista a nyomdai eldkészités végett 2019.03.20-dGn keriilt lezdrdsra.
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Program — attekint6 tablazat

Kedd, aprilis 16.

Nyit6

13:30-14:30 i
rendezvény
14:30-15:00 (Okolégia, Bioldgiai modellesés, Sejtbioldgia, Molekuliris bioldgia, Neurobioldgia, Névénybioldgia)
15:00-16:00
. Neurobiolégia  Kisérletes botanik Sejtbiologi Allatskolégial — Bio-informatika Biokémia Maketspace
Tagozati et et e foglalkozdsok
16:00-17:00 s dasok kézépiskoli-
imonyi ea Jedlik ea. Neumann ea 134, terem 239. terem 19, terem - mws o
17:00-18:00
18:00-19:00 ALLOFOGADAS
19:00-19:45 Kozosségi
20:00-22:00 programok
3:30.9:00 = 5 cloadasok kezépiskolisoknak (Iumorbiologia, Etologla, Mikrobiologia)
9:00-10:00
Mikrobiolbgia I Allatélettan / Modellezés és Allatskolégia IT Etologia és Molekularis és Tumotbiologia MAWMMMMHM»
10:00-11:00 Tagozati Idegél d biologi viselkedésokologia sejtbiolégia IT %u L. o
ya s . . : = kézépiskoli-
el6adasok Simonyi ea. edlik ea. Neumann ea. 134. terem 239. terem 319. terem 320. terem soknak
11:00-12:00
12:00-13:00 EBEDSZUNET EBEDSZUNET  EBEDSZUNET EBEDSZUNET
13:00-14:00 EBEDSZUNET EBEDSZUNET  EBEDSZUNET
14:00-15:00
Makerspace
foglalkozdsok
15:00-16:00 Tagozati Neurofiziol6gi Mikrobiologia Il Terepi botanik Allatskologia ITT Hidrobiol6 Biofizika és Molekularis és Mm rozdso
Bada - - N 5 g . Gzépiskold-
el6adasok 1 bioldgi biologia I soknak
16:00-17:00 Simonyi ca. edlik ea. Neumann ea. 134. terem 239. terem 319. terem 320. terem
17:00-18:00
18:00-19:00 ERKEZES A HAJORA / SZUNET
19:00-21:00  Kozosségi Filr
21:00-24:00 programok
9:30-11:30 Zars.
rendezvény

10
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Tagozati eléadasok programja és zstiri beosztas

Hétf6 (aprilis 15.) délutan rendezett tagozatok programja

NEUROBIOLOGIA
fszt. Simonyi Karoly terem 2019.04.15., hétfs, 15:00

Zsiiri:
Dr. Vilagi Ildiké (ELTE) - elnok
Dr. Varga Csaba (PTE)
Dr. Puskar Zita (SE)

A dura mater kémiai stimulaciéjanak hatdsa a caudalis trigeminalis mag
15:00 kalcitonin gén-relcids peptid szintjére patkdnyban — a sumatriptan és  Curley Géza
a kinurénsav modulalé hatasa

A hypothalamus funkciondlis aszimmetridja a reproduktiv

15:20 folyamatokkal és a taplalékfelvétellel kapcsolatban him patkianyokon

Molnar Gyula
A parvalbumint és kolecisztokinint kifejez6 gatlosejtek morfolégiai

15:40 tulajdonsagainak Gsszehasonlitisa az egér prefrontalis kérgében

Nagy-Pal Petra
A P-glikoprotein immunhisztokémiai vizsgalata agyi kapillaris endotél
sejteken a human érelmeszesedés egy egér modelljében.

16:00 Barabisi Beita
Extrahipotalamikus gonadotropin-releasing hormon idegsejtek
tanulmanyozasa emberi agyban

16:20 Vaczi Viktoria
16:40 Korrelalt kétfoton és szuperrezoliciés mikroszkopia Glavinics Judit

17:00 Mikroglia-idegsejt interakciék molekularis anatomiajanak vizsgalata Schwarcz Dora

Anett
17:20 Tertleti killonbségek a vér-agy gat molekularis felépitésében Gyéri Fanni
KISERLETES BOTANIKA
fszt. Jedlik Anyos terem 2019.04.15., hétfs, 15:00
Zsiiri:
Dr. Janda Tibor (MTA ATK) - elnék
Dr. Fodorpataki Laszlo (BBTE)
Dr. Szalai Gabriella (MTA ATK)
A lagos pH mint kulcstényezé a szubmerz és emerz hinarnévények Fedor Noémi
15:00 . . “
versenyében Koleszar Gergd
15:20 A protein foszfatdz gatlas és az oxidativ stressz citolégiai hatdsai Kelemen Adrienn

Arabidopsis thaliana gyokércsics merisztéma sejtekben

11
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15:40

16:00

16:20

16:40

17:00

17:20

fszt. Neumann Janos terem

Zsliri:

15:00

15:20

15:40

16:00

16:20

16:40

17:00

17:20

17:40

12

A vasellatas valtoztatasanak hatdsa a kloroplasztisz vas-kelat-
oxidoreduktaz génexpresszidjira és enzimaktivitisira

A vizhiany és a sostressz hatasa a fotoszintetizalé apparatus
hémérsékleti stabilitdsira a buza és vadbuza vonalakban

Cink dltal okozott valtozasok reaktiv nitrogén-, és oxigénformak
metabolizmusaban lidfiiben

Mikroalga torzsek sétirSképességének fejlesztése és a palmelloid
képzbdés szerepe séstresszben
Milyen a j6 szomszéd? Mag-mag interakciok vizsgalata denzitds és

magméret figgvényében

Nem ionizal6 sugarak biol6giai hatasai

SEJTBIOLOGIA

Dr. Krenacs Tibor (SE) - elnék
Dr. Barna Gabor (SE)
Dr. Téth Judit (MTA TTK)

A pikkelysémér patomechanizmusanak vizsgalata 7z vitro bérmodellen

A Rab3GAP-Rab18 modul szerepe az autofagia soran

A rabenosyn-5 és Vps18 endoszomalis panyvazé faktorok
interakcidjanak vizsgalata

Bedgyazodasra haté névekedési faktor és a PACAP vizsgalata
egereken

Hiszton médositasok szerepe a hisztonok magi transzportjaban, illetve
mutans Huntingtin altal indukalt mitokondridlis zavarban

Laser-capture microdissection (LCM) és nagy-ateresztSképességl
RNA-Seq médszertanok alkalmazasa 6sztrogén-indukalt
génexpresszios valtozasok azonositisira az egér hipotalamusz arcuatus

idegmagvaban

Mitokondrialis lebontas tanulmanyozasa a spermatogéniumok
dedifferencidléddsa soran ecetmuslicaban

Oxidativ stressz hatdsa az aktin citoszkeletonra

Ujonnan sztlet§ sejtek beépiilése és talélése serdiil6kora
patkanyokban magas cukorfogyasztas mellett

Sagi-Kazar Maté

Salamon Déra

Olah Déra

Hupp Bettina

Kelemen Kinga

Takacs Szilard
Laszl6

2019.04.15., hétfs, 15:00

Flink Lili Borbala
Lévay Luca

S6th Armin
To6r6k Déra

Kotbai Szabina

Gocz Balasz
Gergd

Varga Virginia
Beatrix

Goéra Valér

Tyler Teadora
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134. terem

Zstiri:

15:00

15:20

15:40

16:00

16:20

16:40

17:00

17:20

239. terem

Zstiri:

15:00

15:20

15:40

ALLATOKOLOGIA I

Dr. Csuzdi Csaba (EKE) - eln6k
Dr. Torma Attila (SZTE)
Dr. Farkas Janos (ELTE)

A mezei pocok (Microtus arvalis) lucerna parcelldkban mérhet6
aktivitasanak véltozasa indirekt jaratszamolason alapul6 harom éves
monitoring alapjan

Az alpesi gbte (Ichthyosanra alpestris) populaciéstruktiraja a Matraban
Dominans kisemlésfajok mikroélShely asszocidltsaganak vizsgalata a
Lankoci erdében

Koz6sségi mintazatok elemzése kilénb6z6 koru erdéallomanyok
kiseml6s egyiitteseiben

Lucernaparcellak mezei pocok (Microtus arvalis) dllomanyanak valtozasa
a faj 3 éves demografiai ciklusa alatt

Régi-uj csiborfajok a hazai faunaban. A Hydrobius fajkomplex
revidedlasa Magyarorszagon

Tarvagas kisemlésokre gyakorolt hatasa: szisztematikus irodalmi
attekintés és meta-analizis

Természetes erddssztyeppek és tajidegen fenydiltetvények
pokkozosségei és funkcionalis diverzitdsuk

BIOINFORMATIKA

Dr. Barta Endre (DE) - elnok
Dr. Ligeti Balazs (PPKE)
Dr. Doleschall Marton (SE)

A humoralis immunvalasz diverzitasanak vizsgalata a B-sejt repertoar
Uj-generacios szekvenaldsaval

Amarilliszfélék filogenetikai szelekcidja potencialis farmakologiai
hat6anyagok felfedezése céljabol

A neuro-immun interakcié 4j lehetésége: Immunsejtek protein
hélézatainak expresszidja kérgi neuronokban

2019.04.15., hétfs, 15:00

Kusz Petra
Szlinstein Maté

Balogh Diéna Fva
Nagyfenyvesi Zoltan

Harmat Maté

So6s Anna
Takéics Kristof

Mészaros Adam
Suranyi Kinga

Szabo Agota Réka

2019.04.15., hétfs, 15:00

Marx Anita

Magyar
Lilla-Brigitta

Mittli Daniel
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16:00

16:20

16:40

17:00

17:20

17:40

319. terem

Zsliri:

15:00

15:20

15:40

16:00

16:20

16:40

17:00

17:20

17:40

14

Autoszomalis dominansan 6r6kl6dé mitokondridlis betegségek
genetikai hatterének vizsgalata Gjgeneraciés szekvendldssal

A Vakcinia virus genom ¢és transzkriptom analizise hosszd-read
szekvenaldssal

Fehérje- és génhal6zatok elemzési lehetGségei

Krénikus agyi hipoperfuzié altal kivaltott szinaptikus proteom
valtozasok patkany kézponti idegrendszerében

Az Alzheimer kérban érintett human entorhinalis kéreg proteomikai
jellemzése

Transzkripciés szabalyozasi adatbazis 1étrehozasa kisérletes adatok
integralasaval

BIOKEMIA

Dr. Berente Zoltan (PTE) - elnok
Dr. Ambrus Attila (SE)
Dr. Dob6 Jozsef (MTA TTK)

A human BLM helikaz szerepe a homolég rekombinacié
utvonalvalasztasaban

A Human Fanconi Anémia nukleaz] szerepe a DNS hibajavitasban

A komplement H-faktorral rokon FHR1 fehérje kélesonhatasa
bakteridlis ligandumokkal

Anyagcseremérnokségben alkalmazhaté malonil-KoA-reduktaz
expresszidja és jellemzése

Egy DNS-metiltranszferaz enzim cirkularisan permutalt valtozatai

Egy ujfajta fehérje jelolési, immundetektalasi és tisztitdsi rendszer
kidolgozasa

Sejtes RSK1 aktivitds szenzor létrehozasa

Specifikus aminosav jel6lési stratégia fejlesztése és kiterjesztése human

plazmamembran transzmembran fehérjék vizsgalatara

Trifan Eszter

Torma Gabor
Moussong Eva

Tukacs Vanda
Szeitz Beata

Liska Orsolya

2019.04.15., hétfg, 15:00

Palinkas Janos
Bene Szabolcs

Brandus Bianca

Antal Emé&ke
Varga Bence
Nagy Zsuzsanna
Bilics Viktoria

Miiller Anna

Szulfid kinon oxidoreduktdz C-terminalis domén funkcionalis analizise Balogh Fanni



XXXIV. OTDK BIOLOGIA SZEKCIO

Kedd (aprilis 16.) délelStt rendezett tagozatok programja

MIKROBIOLOGIA I
fszt. Simonyi Karoly terem 2019.04.16., kedd, 9:00

Zsiiri:
Dr. Mathé Istvan (EMTE) - elnok
Dr. Hatvani Lorant (SZTE)
Dr. Galgoczy Laszlo (SZTE)

A betametazon és a menadion egylittes hatdsanak vizsgilata a Géczi Déra
Candida albicans oxidativ stressz érzékenységére Aniko

9:00

9:20 A Melanogaster gombanemzetség fajai - Hanyan vannak valéjaban?  Cseh Péter

A Trichoderma nemzetség Longibrachiatum szekcidjaba tartozé fajok

9:40 peptaibol-profiljainak 6sszehasonlitasa és bioaktivitdsuk vizsgalata Balizs Dora

Avrabidopsis thaliana névényeken Krisztina
10:00 Denevérek polidémavirusainak elsé kimutatisa Eurdpaban Surjan Andras
Egy extrém antibiotikum rezisztens Enterococcus faecalis torzs -
10:20 laktam és glikopeptid rezisztencia mechanizmusanak genetikai Té6th Kinga
vizsgalata
. Genotoxikus kérnyezeti tényez6k hatasa a Mycobacterium smegmatis P
10:40 novekedésére és DNS hibajavit6 folyamataira Gilik Nikoletta
11:00 fzeltlabtiak mikrogombdinak taxonémiai és 6koldgiai vizsgalata Maké Rebeka Anna
11:20 Karbonatképzé baktériumok a Csodabogyds-barlangbél Halmy Réka
11:40 Norovirusok kimutatasa real-time RT-PCR technikaval Sztcs Kata Dorina
ALLATELETTAN / IDEGELETTAN
fszt. Jedlik Anyos terem 2019.04.16., kedd, 9:00

Zsiiri:
Dr. Krizbai Istvan (SZTE) - elnok
Dr. Emri Zsuzsanna (EKE)
Vidané Dr. Erd6 Franciska (PPKE)

9:00 A korai szocialis izolacié altal kivaltott felnGttkori szocialis Szebik Hub
’ deficitek és a prefrontalis kéreg zavart halézati mikodése ¢ uba
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9:20

9:40

10:00

10:20

10:40

11:00

11:10

11:30

11:50

12:10

12:30

fszt. Neumann Janos terem

Zstiri:

9:00

9:20

9:40

10:00

16

A korai szocialis izolacié hatasa a szerotonerg rendszer altal
medialt viselkedési valaszkészségre zebradanié (Danio rerio)
modellben

A median rafe régié glutamaterg sejtjeinek szerepe a szocialis
érdeklédésben

A neurokognitiv teljesitmény csokkenésének vizsgalata
természetesen id6s6dé laboratériumi patkanyokban a
pszichomotoros vigilancia mérésével

A stressz hatdsa a megerGsitéses tanulasra, fejbefogott egerekben

Automatizalt rendszerben hatékonyabban tanulnak az egerek
operans kondicionalas soran

SZUNET
Az endogén PACAP hatasdnak vizsgalata lipopoliszacharid okozta

retindlis kirosoddsban

Egér talamoamygdalaris halozatainak félelmi viselkedés altal
idézitett optogenetikai manipulalasa

Genetikai alapi neurobioldgiai médszerek alkalmazasa az
asszociativ félelmi tanulds thalamikus hatasanak vizsgalatiban

Hosszu tavu fizikai terhelés szivelektrofiziol6giai hatasanak
vizsgalata nydl sportsziv modellben

Kisspeptin-13 hatasa a térbeli tanulasra és memoriara Alzheimer-
kér patkany modelljében

MODELLEZES ES RENDSZERBIOLOGIA

Dr. Meszéna Géza (ELTE) - eln6k
Dr. Lente Gabor (PTE)
Dr. Szalai Bence (SE)

1,4 butandiol elSallitasanak tanulméanyozasa glicerin szubsztraton i
silico tervezés alapjan

A dNTP anyagcsere vizsgalata és beavatkozasi pontok keresése
enzimkinetikai modellezés segitségével

A hippokampalis CA3 régié piramissejtjeinek részletes biofizikai
modellezése

A komplexom nagyteljesitményd szimuldcioi

Pejtsik Diana

Fazekas Csilla Lea

Gontér Kitti

Banhidi Anita

Birtalan Eszter

Kévari Petra

Jart6 Félix

Szabé Monika

Nagy Kirisztina

Dob6 Eva

2019.04.16., kedd, 9:00

Tompos Lehel

Fuzesi Doéra
Osztobanyi Lilla
Eszter

Kedémley-Horvath
Bence
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A napi ritmus és a sejtciklus kapcsolatinak matematikai
modellezése

10:20 Bujtar Zsofia
Az 61v6s légykapd (Ficedula albicollis) énekének kulturalis

10:40 evoluciéjat iranyité mechanizmusok vizsgalata egyed alapa Barta Karola Anna
modellek segitségével

Iparilag fontos vegytiletek bioszintézise rejtett enzimaktivitdsok Koviacs Szabolcs
11:00 s 5
felhasznaldsaval Cselgb
11:20 Rosszm(%u,laFu daganatok attéteinek elérejelzése Markov-lancok Nverki Emil
felhasznaldsaval ’
ALLATOKOLOGIA II
134. terem 2019.04.16., kedd, 9:00
Zs(iri:
Dr. Magura Tibor (DE) - eln6k
Dr. Pogany Akos (ELTE)
Dr. Hartel Tibor (EMTE)
9:00 A mocsati tekpos (Emys or@ﬂ/gm} geizekal]mnak és utédainak Lanszki Zsofia
talélési esélyei Balaton menti vizes élGhelyeken
9:20 Az északi pocok (Microtus oeconomus) 20 éves monitorozasa a Keleti Burka Petra

berek (Kis-Balaton) tertiletén Kalé Orsolya

Barna varangy (Bufo bufo) szaporodasi sikerének és szennyezéanyag
9:40 rezisztencidjanak 6sszehasonlitasa killonb6z6 szennyezettséga Verebélyi Viktoria
él6helytipusok kozott

Erényovek és parzasi dugok cserélédési rataja kis Apolld-lepkéknél
(Parnassius mnemosyne)

10:00 Gér Adam Kristof

Hol és mikor hiznak a méhekr Kornyezet- és korfiiggd

10:20 zsirfelhalmozis méheknél Sz6es Bordka

10:40 Ivararany-manipulacié és fidkafejlédés az 61vos légykapdnal Sarkadi Fanni

11:00 Kctcltuc.k/et/fertoz? Bfll‘ﬂ/l[/?ﬁf}])‘/.l‘ﬁﬂf% dendrobatidis gomba Kisler Andrea
patogenitasanak hémérsékletfiiggése

11:20 Széncinegék tulélésének vizsgalata, kiilonb6z6 tipusu fészkeld Bukor Bogldrka
helyeken

11:40 TiO2 alapu fotokatalizatorok hatasa hangyak talélésére Nagy Zsuzsanna
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ETOLOGIA ES VISELKEDESOKOLOGIA
239. terem 2019.04.16., kedd, 9:00

Zstiri:
Dr. Topal Jozsef (MTA TTK) - elndk
Dr. Maros Katalin (SZIE)
Dr. Herczeg Gabor (ELTE)

A kutya (Canis lupus familiaris) referencialis sz6értési képességének

9:00 AR
etoldgiai vizsgalata

Készegi Hanna
A kutya utédgondoz6 magatartisa — a kolykok fejlédését

9:20 befolyasolé szocialis tényezSk

Sztruhala Sara

Ebihalak melegkedvel§ viselkedésének hatasa a Batrachochytrinm

9:40 dendrobatidis kétéltl patogén gombaval valo fert6zottségre Jaloveezki Boglarka
10:00 Egy 4j hazai kezdeményezés: Kutya Agy- és Szévetbank létesitése Craké Lenke

és mukodtetése

10:20 Hangingerek feldolgozasanak pszichofiziolbgiai mutatéi kutyakndl — Turzé Andrea
10:40 SZUNET

10:50 Jutalmazé ingerekre mutatott egyedi killonbségek vizsgalata kutyan Zsildk Borbala
7 ajel-kovetd/cél-kovets viselkedéses paradigma alkalmazdsdval Anna
Kor hatasa nyeles hidra (Hydra oligactis) polipok ivarérésére és

11:10 posztrepro-duktiv &ssejtdinamikéjara

Ivan Katalin
Kulcsingerhez és sokkolasi kérnyezethez tarsitott félelmi memoria

11:30 vizsgalata patkdnyokban

Varga Bence Tamas
Repellensek kullancsellenes hatékonysaganak 6sszehasonlitdsa i
vitro médszerek tesztelésével

11:50 Koleszar Balazs

Fazekas Csilla Lea

12:10 Vezikularis glutamat transzporter 3 knockout egerek tanuldsa Horvith Hanga Réka
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319. terem

Zstiri:

9:00

9:20

9:40

10:00

10:20

10:40

11:00

11:10

11:30

11:50

12:10

12:30

MOLEKULARIS ES SEJTBIOLOGIA II

Dr. Szondy Zsuzsa (DE) - elndk
Dr. Wiener Zoltan (SE)
Dr. Sebestyén Anna (SE)

A diszkerin-medialt pszeudouridilacié hatisa a sejtciklusra

A LiliA fehérje foszforilaciéjanak szerepe a genom stabilitisinak
megbrzésében

A malariaellenes gyogyszercélpont, Plasmodium faleiparum foszfolipid
bioszintetikus kulcsenzim karakterizalasa emlSs sejtvonalban

Az Orail Ca2+ csatorna szerepe a hasnyalmirigy duktalis sejtek
folyadék szekrécidjaban

Az Rybp gén szerepe a neurilis fejlédésben

SZUNET

Az Src-szerd adaptor fehérje expresszidjanak vizsgalata egészséges
és rheumatoid arthritises donorok T-limfocitdiban

Fluoreszcensen jelolt élesztékoloniak vizsgalata

Immun-checkpoint dtvonalak vizsgalata T-sejt alpopulaciokon
egészséges terhes és early-onset preeclampsias néknél

Madar embrionalis ivarsejtek tenyésztése, vizsgalata

TRPM?7 funkcionalis jelenlétének igazolasa ameloblast eredetd
sejtvonalon

2019.04.16., kedd, 9:00

Hamar Renata

Toth Zsofia Edit

Izrael Richard

Kallai Dé6ra

Papp Noémi

Takacs Bertalan
Vilmos

Molnar Eszter Sarolta
Pillér Biborka

Szigeti Brigitta

Kepler Tamara
Nagy Borbala

Juhasz Viktoria
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TUMORBIOLOGIA
320. terem 2019.04.16., kedd, 9:00

Zstiri:
Dr. Kovalszky Ilona (SE) - eln6k
Dr. Hegediis Balazs (NO)
Dr. Tovari Jozsef (OOI)

9:00 A Sox9 pozitiv sejtpopulacié genetikai jel6lése vastagbéltumorban — Kelemen Andrea

9:20 A széveti transzglutamindz szerepe dermalis Gssejtekben Barsi Szilvia
Candida albicans és szajuregi tumorsejtek interakcidja az Adamecz Doéra Izabella
9:40 i o T e s :
extracellularis vezikulak szintjén Veres Eva
10:00 Hl}man ghoblastoma multiforme protein biomarkerek azonositisa Bukva Matyds
szérumbol
10:20 Human, hasnyalmirigytumor eredet(i organoidok és sejtkultarak Soos Andrés Aron
jellemzése
10:40 Konvencionalis citogenetikai eltérések vizsgalata CLL esetén Szabé Nikolett

Sanger szekvenalas alapt molekularis diagnosztikai médszer
fejlesztése archivalt tumorszoveti mintdkon

11:00 Komporday Linda
Szajiiregi laphamrakra és leukoplakiara jellemzé nyalfehérje profil

1:20 vizsgalata tomegspektrometrias modszerekkel

Gyenge Ervin

Vilagos sejtes vesetumorokban kialakul6 epigenetikai valtozasok

11:40 osszehasonlitéd elemzése immuhisztokémiai modszerrel Ordog Nora
Kedd (aprilis 16.) délutan rendezett tagozatok programja
NEUROFIZIOLOGIA
fszt. Simonyi Karoly terem 2019.04.16., kedd, 13:00

Zstiri:
Dr. Sik Attila (PTE) - elndk
Dr. Hernadi Istvan (PTE)
Dr. Molnar Gabor (SZTE)

13:00 A dezoxinivalenol hatdsa a nucleus accumbens miikodésére

) Barcsai Livia
patkany agyszeleteken

A median raphe szerepe a hippokampilis oszcillaciés aktivitas

1320 ubkortikalis szabalyozasiban

Klein Kristof
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13:40

14:00

14:20

14:40

15:00

15:10

15:30

15:50

16:10

16:30

16:50

A méréelketréda agyszévetbe torténd beszurasi sebességének
hatasa a rogzitett sejtaktivitds minGségére

A talamikus kézépvonali magvak optogenetikai gatlasanak
vizsgalata egerek alvasi peribdusaban.

Axonalis ionotrép receptorok a hippocampalis moharost
terminalisokon

Closed-loop algoritmusok fejlesztése gyors oszcillaciok valos idejd
manipulalasara 7 vivo allatkisérletekben

SZUNET

Gatlésejtek kapesolatrendszereinek elektrofizioldgiai vizsgalata a
prefrontalis agykéregben

Hippokampalis Theta oszcillacié keletkezésének vizsgalata
Idegsejtek serkenthetéségének vizsgalata jszert elektrofiziolbgiai
megkdzelitésben

Informaciéaramlas a hippocampus gyrus dentatusa és CA3 régidja
kéz6tt sharp wave ripple aktivitds soran

Neurilis agyhal6zat egyedi sejtmodulacidja két-fotonos fotoaktiv
molekulaval epileptikus tulél6 agyszeletben

Talamikus manipulacié elektrofiziolgiai hatasanak térképezése az
amigdala mikrohalézatiban

MIKROBIOLOGIA II
fszt. Jedlik Anyos terem
Zsiri:

14:00

14:20

14:40

15:00

15:20

Dr. Venekei Istvan (ELTE) - eln6k
Dr. Jakab Endre (BBTE)
Dr. Kovacs M. Gabor (ELTE)

A Ligaz IV gén megszakitasos konstrukcidjanak elkészitése és
fenotipusanak vizsgalata Schigosaccharomyces japonicusban

Anyagcseremérndkséggel eléallitott, rekombinans E. co/i torzsek
génexpresszios profilelemzése és optimalis tenyésztési
kéralményeinek meghatarozasa

A propolisz hatasanak vizsgalata kilonb626 Candida izolatumok
szaporodasara és biofilm képzésére

A Psendomonas tolaasii elleni biologiai védekezésben felhasznalhatd
baktériumtorzsek vizsgalata

Az Aspergillus nidulans sterigmatocisztin termelésének, és szexualis
fejlédésének vizsgalata

Mirton Adrienn
Lilla

Jasz Anna
Marosi Endre

Tarcsay Gergely

Fekete Zsuzsanna
Kocsis Barnabas
Szab6 Adrienn
Maczelka Hédi
Majoros Myrtill

Viancsodi Melinda

2019.04.16., kedd, 14:00

Takacs Szonja
Izabella

Both-Fodor Marta
Salamon Pil

Meszéna Réka

Varga Andras

Kelemen Evelyn
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15:40

16:00

16:20

16:40

fszt. Neumann Janos terem

Zsliri:

13:00

13:20

13:40

14:00

14:20

14:40

15:00

15:10

15:30

15:50

16:10

16:30

22

Egy haziasitott mikroba sorsa az emberben: A domesztikacio és
torzsnemesités hatasa a patogén és kommenzalista éleszték
mikroevoluci6jara

Egy mez6gazdasagi hulladék recirkularizacidja
Human keratinocita sejtvonalak kolesonhatasa C. albicans és C.
parapsilosis élesztégombakkal

Mezbgazdasagi melléktermékek el6kezelése fonalas gombakkal
biogaztermelés fokozasa céljabol

TEREPI BOTANIKA

Dr. Penksza Karoly (SZIE) - elnok
Dr. Kiraly Gergely NYME)
Dr. Kelemen Andras (DE)

Adatok Batka (Batka) florajahoz

A hengeres vasvirag (Xeranthenum cylindraceun) utébbi években
tapasztalhaté erdélyi terjedésének lehetséges okai és
mechanizmusai

A letnt korok épitményeinek botanikai 6sszehasonlitasa
A parlagfii pollen mennyiségi és minSségi vizsgalata Nyiregyhaza
légkorében.

A potencialis vegetacié belsé hasonlésagviszonyainak elemzése a
Biikk hegység példajan

Foldalatti sivatagok: fas szari névények hatdsa a homoktalajok
mélyebb rétegeire

SZUNET

Kulénbo6z6 erdészeti fahasznalatok aljnévényzetre gyakorolt hatasa

a beavatkozasok utani negyedik évben
Kunhalmok a mesterszallasi hatarban

Nagytestl ndvényevo fajok és erdészeti fahasznalatok egyiittes
hatasanak vizsgalata egy pilisi gyertyanos-tolgyesben

Szezonalitas hatasa a T6kés récék propagulum terjesztésére

The Moai of Brygphytes, what influences the capsule orientation of
Buscbaumia species?

Racz Hanna
Viktoria
Marko Viktoria

Csikos Maté Lajos
Halmos Emese

Sztics Csilla

2019.04.16., kedd, 13:00

Vas Kinga

Timar Rita

Kis Szabolcs

Krasznai Brigitta

Konrad Krisztina
Doéra

Habenczyus Alida
Anna

Horvath Csenge
Veronika

Olasz Akos
Toth Bence
Urgyan Renata

Alberto Zurdo
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ALLATOKOLOGIA III

134. terem 2019.04.16., kedd, 13:00

Zstiri:

13:00

13:20

13:40

14:00

14:20

Dr. Er8s Tibor (MTA OK) - elnk
Dr. Czekes Zsolt (BBTE)
Dr. Lérinczi Gabor (SZTE)

Apodemus fajok mozgasmintazata intenziven mivelt mez6gazdasagi

parcellak kézotti sévények mentén Sziies Boldizsir
A. Ver/fu—ha’ngyaboglarka ’(]\//Iaﬂ.t/z/nm z‘e{mtf‘) ’matral allomanyanak Teplanszki Déra
vizsgalata és a megmentésére iranyuld kisérlet

Az entomoparazita fonalféreg-siker titka a belekben keresendd! Balog Luca Eszter
Egészségi allapot és ratermettség kapcsolata 6rvos légykaponal Szabé Gyula
Glifozat-alapu gyomirté és ragadozo jelenlétének hatasa erdei béka

(Rana dalmatina) ebihalak testalakjara és ragadozéelkerilé Holly Déra
viselkedésére

Morfolbgiai ivarmeghatarozas validalasa molekularis médszerekkel

14:40 . , Kacz Péter
patlagi sasnal
15:00 {)i(ldatl:f str’ess.z: ho’merseklet hatdsa a naszszinezetre eltéré Jorddn Tilla
él6helyd gyikfajoknal
Patlagi sas (Aquila heliaca) himek és tojok tulélésének becslése
15:20 vedlett és fiokakbol tépett tollakbdl meghatarozott genotipusok Zsinka Bernadett
alapjan
15:40 Testméret kapcsolata tdaléléssel kis Apollo-lepkénél Zo.r ko.czy Orsolya
Krisztina
HIDROBIOLOGIA
239. tetem 2019.04.16., kedd, 14:00
Zstiri:
Dr. Padisak Judit (PE) - elnok
Dr. Boda Pal (MAT OK)
Dr. Selmeczy Géza (PE)
14:00 A Palkgn{ hegymgltako@ (Cordg/ega{fer heros) .rfleretenek tér- és Varga Zs6fia
id6beli valtozasai exuviumok vizsgalata alapjan
14:20 A domolyké [Squalins cephalus (Linnaeus, 1758)] bioindikator Rézsa Janos

szerepe a Sajé vizgyijt6je nehézfémtartalmanak kimutatasaban
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Zsliri:

14:00

14:20

14:40

15:00

15:20

15:40

16:00
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Akvakulturdkban tenyésztett ponty egyedek (Cyprinus carpio)

izomszévetében el6fordulé métely-metacerkariak életképességének Gyongy Martina

vizsgalata

Arvaszinyog-egyiittesek (Diptera: Chironomidae) struktirélis és
funkcionalis sszetétele egy modositott kisvizfolyasban

A természetesség és a trofikus halézat kapcsolata asztatikus
szikesekben

SZUNET

Bodrogzugi holtmedrek vizének és tiledékének &sszehasonlitd
elemanalitikai vizsgalata

Képesek-e a vizi makrofitonok a gadoliniumformak
biofiltraci6jara?

Kiskunsagi szikes tavak planktonikus baktériumai és sétdrésik

The effect of climate change on the community assembly of
aquatic macrophytes

Urbanizaci6 hatésa vizfolydsok halk6zosségeinek sokféleségére

BIOFIZIKA ES SZERKEZETI BIOLOGIA

Dr. Barabas Orsolya (EMBL Heidelberg) - elnék
Dr. Beke-Somfai Tamas (MTA TTK)
Dr. Tomboly Csaba (SZBK)

A human gasztrotropin fehérje belsé mozgasainak szerepe a
ligandumkétésben

A Shank fehérjecsaladd PDZ doménjének kisétletes el6allitdsa és

vizsgalata

Activation mechanism of autoinhibited RalF

Az S100 fehérjecsalad iranyitott kvalitativ interaktomikai vizsgalata
Klinikai gyakorlatban hasznalt rontgen kontrasztanyagok hatdsa az
aktin citoszkeletonra

Migneses nanoszalak el6allitasa magnetit-kot6 flagellaris
filamentum templatok alkalmazasaval

Mutansok a porondon! - avagy hogyan fejtsiik meg a Hvl-es
protoncsatornak mikodését

Boo6z Bernadett

Péda Csenge

To6r6csik Noémi
Zavanyi Gyorgyi
Bedics Anna
Kékedi Levente

Kern Bernadett

2019.04.16., kedd, 14:00

Szab6 Andris

Laszl6

Santa Anna
Dudis Bilint

Simon Marton

Gardos Andrias

Gergd
Papp Lejla

Noszaly Bettina
Blanka
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320. terem

Zsiri:

13:00

13:20

13:40

14:00

14:20

14:40

14:50

15:10

15:30

15:50

16:10

MOLEKULARIS ES SEJTBIOLOGIA I

Dr. ifj. Gallyas Ferenc (PTE) - elnok
Dr. Batta Gyula (ifj.) (DE)
Dr. Hoffman Gyula (PTE)

ABCG2 muticiok jellemzése molekularis- és sejtbiolégiai
modszerek segitségével

A BRCA1 és ZBTB1 fehérjék szerepe a Rad18-fiigg6 DNS-hiba-

tolerancia utvonalak szabdlyozasaban

A lidokain hatasanak vizsgalata a vér-agy gat in vitro modelljén:
biofizikai és sejtbiologiai kisérletek

A Yorkie transzkripcids koaktivator szerepe a krinofagia
szabalyozasaban

Az ABCBG transzporter jellemzése Caenorbabditis elegansban
SZUNET

Az agyi endotélsejtek szallitofehérjéit célzé vezikularis
nanorészecskék vizsgalata a vér-agy gat sejttenyészetes modelljén

Az aktin szabalyoz6 szerepének vizsgalata egy aktink6ts fehérje
sejtmagi importjaban

Hemopoietikus nyulvanyos sejtek a bélidegrendszer ganglionjaiban

MiniCORVET és HOPS panyvazé faktorok kozotti 4j kapesolat

feltardsa

Tesztiszspecifikus proteaszoma-alegységek szerepe a
spermatogenezisben

2019.04.16., kedd, 13:00

Mézner Orsolya
Dudis Kata
Klepe Adrian
Nagy Aniké

Kovics Daniel

Porkolab Gergd

Kovics Zoltan
Koviacs Tamas

Kenéz Lili Anna

Szilasi Kinga
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Ko6zo6sségi programok

Aprilis 15., hétfé
Asztaliteniszezésre egész nap nyilik lehet8ség a tornateremben.

18:00-19:00 All6fogadas
19:00-19:45 Felméri Péter stand-up el6adasa
20:00-22:00 Moldvai és mez6ségi tanchaz tanctanitassal
Hencida Népmivészeti Egyestilet
Koccantd

Aprilis 16., kedd
Asztaliteniszezésre egész nap nyilik lehet&ség a tornateremben.

19:00-24:00 Haj6s bankett a palyamunkat bemutat6 hallgatéknak
Akusztikus merénylet
BeatlesMB
Magidom
18:00-20:00 Vacsora és természetfilm vetités az épiiletben maradé kézépiskolasoknak
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Kozépiskolas diakok programja

Aprilis 15., hétfé

Tagozati bevezetd el6adasok

14:30 Okolégia

14:30 Elméleti biologia / Bioldgiai modellezés / Rendszerbiologia
14:30 Sejtbiologia

14:30 Molekularis biologia

14:30 Allatélettan / Neurobiolégia

14:30 N6vénybiologia

MakerSpace foglalkozas
15:15 A rakellenes harc a konyhaban kezdédik (Vidané Dr. Erdé Franciska)

Kozosségi programok

Asztaliteniszezésre egész nap nyilik lehet6ség a tornateremben.
18:00-19:00 All6fogadas

19:00-19:45 Felméri Péter stand-up elGadasa

20:00-22:00 Moldvai és mezGségi tinchdz tanctanitassal

Aprilis 16., kedd

Tagozati bevezetd el6adasok
8:30 Tumorbioldgia

8:30 Etologia / viselkedésokoldgia
8:30 Mikrobiolégia

MakerSpace foglalkozas
9:15 Torpedé tojasfehérjével (Gaizer Tinde)
14:15 Hogyan mentsiik meg a vilagot a mikrofluidikaval (Fabinyi Bianka)

Koz6sségi programok
Asztaliteniszezésre egész nap nyilik lehet6ség a tornateremben.
18:00-20:00 Vacsora és természetfilm vetités

134.
239.
319.
320.
418.
419.

418.

320.
418.
419.

324.
342.

terem
terem
terem
terem
terem
terem

terem

terem
terem
terem

terem
terem
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PPKE ITK épiiletének alaprajza
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ALLATELETTAN / IDEGELETTAN

SZEBIK HUBA

Biologus MSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezetik:
Dr. Mikics Fra
tudomdnyos fomunkatdrs, M'TA KOKI
Dr. Téth Maté
tudomdnyos fomunkatdrs, M1 A KOKI

A korai szocialis izolacié altal kivaltott felnGttkori szocialis deficitek és a prefrontalis
kéreg zavart halézati miikodése

A gyermekkori szocidlis elhanyagolas gyakran vezet felnéttkori szocidlis zavarokhoz, amelyek
hatterében a szerotonerg rendszer diszfunkcibja allhat. Ezen rendszer alapvet6 eleme a
szerotonin transzporter (SERT), amely magas kifejez6dést mutat a prefrontalis kéregben (PFC),
a szocialis magatartds egyik fontos szabalyozé régidjaban. A korai elhanyagolds elfogadott
laboratériumi modellje az egerek anyatdl valé elvélasztas utani, felndttkorig tart6 szocilis
izolaciéja. Célunk annak a feltarasa volt, hogy a szocialis izolicié hogyan befolyasolja a késébbi
szocidlis magatartast, illetve, hogy felnéttkorban szocidlis kihivas hatasara valtozik-e a PFC
kilonbozé alrégidinak aktivacios mintazata és szerotonin ill. SERT kifejezGdése.

Eredményeink szerint az izolaltan nevelt allatok sdlyos szocialis zavart mutattak, melyet a szocidlis
allatokhoz képest csokkent szocialis szaglaszas, valamint fokozott védekez6 magatartas,
harapdsszam és abnormalis harapasmintazat jellemzett. A szocialis kézegben tartott allatok PFC-
¢ében agressziv interakcidt kéveten fokozodott az idegi aktivitds, illetve a szerotonin és SERT
kifejez6dés. Izolaltan nevelt allatok PFC-ében a SERT Kkifejez6dés alrégio-specifikus
hiporeaktivitist mutatott agressziv interakciot kévetéen. Tovabba, a szocialis izolacié hatdsara a
PFC alrégiéi megvaltozott funkciondlis interakciés mintdzatot mutattak. A szocialis izolacid
agressziv interakcié soran a PFC zavart halézati mkodését okozta, amelynek hatterében

modosult szerotonerg neuromoduldcié allhat.
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ALLATELETTAN / IDEGELETTAN

PEJTSIK DIANA

Biologia BSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezetd:
Dr. Aliczki Mano
tudomdnyos fomunkatdrs, MT.A KOKI

A korai szocialis izolaci6 hatasa a szerotonerg rendszer altal medialt viselkedési
valaszkészségre zebradani6é (Danio rerio) modellben

A korai kérnyezet, illetve annak zavarai komoly hatassal lehetnek a kézponti neuromodulatoros
rendszerek fejlédésére. Ezek kozil kiemelkedd fontossdgu a szerotonerg rendszerre gyakorolt
hatds, mely meghatarozza egy egyed késébbi, kihivasokkal szemben mutatott valaszkészségét,
illetve ezzel Gsszefiiggésben egyes pszichiatriai zavarok kialakuldsara val6é fogékonysagat. Ezen
6si rendszer mikodését jobban megérthetjiik kevésbé komplex idegrendszerrel rendelkezé
modellfajok segitségével, ahol a neuromodulitoros hatdsok dominans szerepet toltenck be a
viselkedés szabalyozasaban. Munkank soran a korai krnyezet zavarainak szerotonerg jelatvitelre
és viselkedési valaszkészségre gyakorolt hatasat vizsgaltuk zebradanié modellben. Modellinkben
karakterizaltunk egy fejlédési periédust, melyet a kornyezeti hatdsokra valé kiemelked6
érzékenység jelol ki. Ebben az id6szakban az allatokat 2 hétre elvalasztottuk fajtarsaiktdl, ezzel
megvonva tSlik egy, a tipikus fenotipus kialakitasahoz kulcsfontossaga ingert. Az izolalt allatok
a Sotét-vilagos tesztben csokkent elkerilé magatartast mutattak. Emellett a szenzorimotoros
valaszkészség  tesztben egy gyorsulé mozgis-ingerre nyugalmi édllapotban megndtt,
ujdonsagstressz hatasara pedig késve kialakuld, a kontrolltdl ellentétes iranyu valaszt mutattak.
Teljes agyi szerotoninszint analizis alapjan a megfigyelt magatartasi valtozasok alacsonyabb
nyugalmi és megnétt, gyorsabb lefutdsi stressz-okozta szerotoninvalasszal jarnak egyiitt.
Immunhisztokémiai vizsgalataink alapjan a megvaltozott szerotoninvalasz megjelenik az
elkeriilési magatartast szabalyozé amigdala-homolég agyrégioban. Az izolacié elkerils
magatartasra, illetve szenzorimotoros valaszkészségre gyakorolt hatasai kivédhetk a szerotonerg
jelatvitel farmakolégiai tompitasaval (akut buspironkezelés). Tovabbi kisérletek alapjan az izolacié
fent leirt hatdsa specifikus a vizualis ujdonsagstresszre, ugyanis nem-vizualis ujdonsagstressz
ellentétes hatast valtott ki. Eredményeink alapjain az érzékeny periddus kritikus a felndtt
megkiizdési magatartas kialakitisaban, ugyanis ekkor egy adekvat kornyezeti inger hiinya
alacsonyabb kornyezeti kihivasokkal szembeni megkiizdéshez vezet, mely hétterében egy Osi,

szerotonerg jelatvitel-medialta rendszer zavara all.
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ALLATELETTAN / IDEGELETTAN

FAZEKAS CSILLA LEA
Biologus MSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezeto:
Dr. Zelena Dira
tudomdnyos fomunkatdrs, M'TA KOKI

A median rafe régi6 glutamaterg sejtjeinek szerepe a szocialis érdeklédésben

ToObb pszichiatriai kor tiinetei kozé tartozik a szocialis képességek romldsa. A legujabban
felfedezett 3-as tipust vezikularis glutamat transzporter (VGIuT3) viselkedésben betdltott
szerepérél még keveset tudunk, azonban megtalalhaté a kézépagyi median rafe régié (MRR)
neuronjaiban is. Kutatdsunk soran a VGIuT3+ idegsejtek, kivaltképp a MRR-ban taldlhaté
VGIuT3+ neuronok szerepét vizsgaltuk a szocialis érdeklédésben és memériaban.

Ehhez him vad tipusa (WT) és VGIuT3 génkiutstt (KO), illetve VGIuT3-Cre egercket
hasonlitottunk 6ssze. Utébbiakban az MRR 1régié VGIuT3+ sejtjeit farmakogenetikailag
befolyasoltuk (kontroll, serkentés, gatlds). Nyilt tér (OF), szociabilitds, majd 24 6raval késébb
szocidlis diszkriminaci6 (SD) teszteket végeztiink.

OF-ben a WT és KO allatok kozt nem volt killonbség, mig a gatolt csoport kevesebbet mozgott.
A targyakhoz valé habituacié soran nem volt oldal preferencia. KO tSbbet, mig a serkentett
csoport kevesebbet foglalkozott a targyakkal, mint a kontrollok. Mind az 5 csoport a fajtarsat
részesitette elényben az tires ketreccel szemben. KO allatok tobbet, a serkentett csoport
kevesebbet t6r6dott a fajtarssal, mint a kontrollok. SD soran KO memériaja rosszabb volt, mint
WT, mig a Cre torzs nem emlékezett a régi allatra. Ugyanakkor a gatolt csoport tSbbet
foglalkozott a stimulus allatokkal, mint a kontrollok.

Osszességében a VGIuT3 KO allatok szocidlisabbak, de memériajulk romlott. MRR VGIuT3+
sejtjeinek serkentése csokkenti a szocialis érdekl6dést, mig gatlasuk 24 6raval késébb néveli azt.
Azaz a KO-ban tapasztalt viselkedési hatasok egy részének hatterében az MRR régié VGIuT3+
sejtjei allhatnak.
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ALLATELETTAN / IDEGELETTAN

GONTER KITTI
Biologia BSc

Pécsi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezetik:

Dr. Bali Zsolt Kristdf

tudomdnyos munkatdrs, PTE TTK
Dr. Hernddi Istvin

docens, PIE TTK

A neurokognitiv teljesitmény cs6kkenésének vizsgalata természetesen id6s6dd
laboratériumi patkanyokban a pszichomotoros vigilancia mérésével

A demencia definicié szerint a meméria és a felfogoképesség sulyos zavarit jelenti megtartott
tudatallapot mellett. Beszélhetiink primer és szekunder neurokognitiv zavarokrél. A primer
neurokognitfv zavarok leggyakoribb formaja az Alzheimer-kér (AK). Az AK-ban egyarant
megfigyelheté a glutamaterg és a kolinerg neurotranszmisszié zavara. Az acetilkolin (ACh) a
kézponti idegrendszer egy fontos serkenté neurotranszmittere, mely fontos szerepet jatszik a
kognitiv funkciékban. Korabbi kisérleteink soran kideriilt, hogy az alfa7-nAChR agonista kezelés
hatékonynak bizonyul a kolinerg receptor-diszfunkcié 4altal mesterségesen okozott
munkamemoria-hiany enyhitésében. Célunk annak vizsgalata volt, hogy létrehozhat6-e spontan
Oregedéssel természetes demencia modell laboratériumi patkanyban, ami igazolhatd egyszert
reakci6idé feladat (pszichomotoros vigilancia teszt, PVT) hasznalataval. Emellett, bizonyithat6-
e, hogy a kolinerg rendszer serkentése egy alfa7-nAChR agonista vegyilet (PHA-543613)
szisztémas alkalmazasaval javulast okoz a kognitiv teljesitményben az id6és éllatokban.
Kisérleteink soran him Lister-hooded fiatal (n=0) és 6reg (n=0) patkdnyokat hasznaltunk. Az
idSs allatok reakcidideje, ezaltal a fenntartott figyelme, ébersége szignifikdnsan rosszabbnak
bizonyult a fiatal kontroll csoport egyedeinél. Farmakologiai kisérleteink soran a PHA-543613-t
szubkutdn (SC) injektaltuk, 45 perccel a teszt kezdete elétt, és a PHA-543613 0,3 mg/ttkg
(PHAO0.3), 1,0 mg/ttkg (PHAL.0), és 3,0 mg/ttkg (PHA3.0) dozisainak hatisait teszteltik.
Eredményeinkbdl kiderilt, hogy a PHA-543613 javitja a fenntartott figyelmi funkciét, ami
6nmagaban mar tovabbi altalinos kognitiv funkcié javuldst eredményezhet. A reakciéidét 3,0
mg/kg és 1,0 mg/kg dozisban javitotta a legnagyobb hatéssal a vehikulumos kezeléshez képest.
Eredményeink alapjan a neurokognitiv zavarok természetes Oregedéssel létrehozott
ragcsalomodellje megfelelé transzlacios validitasu és ezaltal alkalmasnak latjuk 0j fejlesztést

kognitiv teljesitményfokozé farmakoldgiai kezelések hatékonysaganak tovabbi vizsgalatara.
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ALLATELETTAN / IDEGELETTAN

BANHIDI ANITA

Biologia BSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezetik:
Dr. Hangya Baldzs
laborvezets, MTA KOKI
Sviatked Katalin
PhD hallgats, MTA KOKI

A stressz hatasa a megerGsitéses tanulasra, fejbefogott egerekben

Az agy kognitiv muikodését gyakran vizsgaljdk megerdsitéses tanulasi tesztekben rogzitett
platformon, fejbefogott egereken, mert ez megnéveli a viselkedésbeli teljesitményt. A motivacid
kialakitasdanak céljabodl gyakran alkalmaznak jutalmat jelent6 megerdsitS szignalként vizet, ami
vizkorlatozast igényel. Ezen tényezdk, bar 1ényegesek a kisérlet szempontjabdl, stresszorként
befolyasolhatjak annak eredményét. A mozgas ismert stresszoldé és pozitfiv kognitiv hatasa
alapjan feltételezhet8, hogy a kisérlet soran biztositott szabadabb mozgas lehetésége csékkenti a
kisérlettel jaré stresszt és javitja a kognitiv teljesitményt.

Kisérletemben azt vizsgaltam, hogy a mozgas lehet6sége hogyan hat a viselkedésbeli
teljesitményre és a stressz szintre. A pavlovi kondicionalason alapuld teszt soran, ahol az
alkalmazott két hang killénb6z6 valészintségekkel jelez elére megerdsitéseket (H1: tobbnyire
jutalmat, H2: tobbnyire buntetést), az egerek egyik csoportja régzitett (allé csoport), a masik
mozgathaté keréken (mozgd csoport) tanult. Az egyhetes és egy honapos kisérlet végén is inkdbb
a mozgok teljesitettek jobban. A stressz szint vizsgalatakor azt talaltuk, hogy az egyhetes tanulasi
tesztben részt vett allatok a kortikoszteron szintje magasabb, mellékveséjiik témege nagyobb, a
csecsemSmirigyiiké pedig kisebb lett a kontrollokhoz képest, mely megvaltozott stressz tengely
mikoédést feltételez, azonban ezen valtozasokat a mozgas lehet6sége nem befolyasolta.

A mozgas tehat 6nmagiban nem okozott mérhetS valtozast a stresszhormon szintekben, de
javitotta a viselkedésbeli teljesitményt. A megerdsitéses tanulasi teszthez tehat érdemes lehet
kereket alkalmazni a hatékonyabb tanulds érdekében. Ez a kisérleti rendszer a mozgis és a
kognitiv viselkedés Gsszefligeéseinek specifikus vizsgalatira alkalmasnak bizonyult.
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BIRTALAN ESZTER

Biologia BSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
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Témavezetik:
Dr. Balizsfi Didna
posztdoktor kutatd, MT A KOKI
Dr. Hangya Balizs
laborvezetd, M'T:A KOKI

Automatizalt rendszerben hatékonyabban tanulnak az egerek operans kondicionalas
soran

A kognitiv zavarok egyik jellemzdje a memoria és tanulasi folyamatok sériilése és figyelem
fenntartasanak nehézsége. Ezen folyamatok dllatkisérletes vizsgalatira szamtalan moédszer
talalhaté a szakirodalomban, ezek egyike az 5-valasztdsos sorozatos reakcié id6 teszt (5SCSRTT),
mely soran az allatnak egy fényjelre kellett valaszolnia, j6 vélasz esetén jutalmat (vizet) kapott Az
irodalomban megtalalhat6 protokollok azonban sokszor tobb hetes tanitasi és tesztelési id6szakot
irnak el6, ami megneheziti a kisérletek kivitelezését. Célunk egy olyan automatizélt laké-tanito
rendszer fejlesztése volt, mely nem igényel dllandé emberi beavatkozast, valamint felgyorsitja a
tanulasi folyamatot 5CSRTT esetén.

A rendszer hatékonysagat két egéresoport 1 hetes tanulasanak 6sszehasonlitasaval vizsgaltuk. A
kontroll csoport (altalanosan alkalmazott protokoll) allatait napi egyszer helyeztik a tanitd
egységbe, mig a masik csoport (automatizalt rendszer) 2 6ranként végezhette a feladatot. A teszt
mindkét csoportnal idével nehezedett, az egerck maximalisan 12. nehézségi szintet érhették el.
Egy hét tanitds utin az automata rendszer allatai szignifikdnsan jobban teljesitettek, a 8-as
nehézségi szintet mar 70% pontossaggal végezték, mig a kontroll csoport csak a 2-es szintig jutott
40%-o0s pontossaggal. Az egerek teljesitményét ezutan hosszabb tavon, sziinetek beiktatasaval is
vizsgaltuk, valamint egy héten keresztiil az 6sszes allat a kontroll csoport protokollja szerint tanult
a kisérlet végén. A szlinetek, illetve a teszt-kornyezet valtozasa -automatizalt rendszer esetén- nem
okozott jelentSs valtozast az egerek teljesitményében.

A rendszert kiegészitettilk optogenetikai stimulalasra alkalmas eszkézokkel, melyek mikodését 6,
agyi implantitummal mdtétt dllaton teszteltik. Bz a bazilis eldagy HDB (horizontal diagonal
band of Broca) tertletére kerillt és a teszt soran 50 %-os valészindséggel stimuliltuk az
agyteriiletet az allatok felénél, mig a tobbi allat kontrollként szolgalt. Az egy hetes tanitas utan azt
tapasztaltuk, hogy a stimulalt allatok a tanulas kezdetén kevésbé teljesitettek jol, és igy lassabban
léptek szintet, mint a kontroll csoport. A kisérlettel a jovében a bazalis el6agy figyelemben jatszott
szerepét szeretnénk vizsgalni.

Sikertilt tehat egy olyan modularis rendszert kiépitentink, amely jelentSsen csdkkenti a tanitasi
id6t, a késSbbickben haszndlhaté egyéb kisérleti célokra is és minimalis beavatkozassal hosszu

tavon is képes hatékonyan mikodni.
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Az endogén PACAP hatasanak vizsgalata lipopoliszacharid okozta retinalis
karosodasban

A hipofizis adenilat-ciklaz aktival6 polipeptid (PACAP) egy neuroprotektiv fehérje, melynek anti-
inflammatérikus hatasat szamos korabbi tanulmany igazolta mar kilénb6z6 neurodegeneraciéval
jaré modellekben, beleértve retindlis karosodassal jaré folyamatokat is. Az endogén PACAP
biol6giai funkcidinak megértéséhez PACAP-deficiens (PACAP KO) egerek vizsgalata szolgaltatja
a legjobb bizonyitékot.

A lipopoliszacharid endotoxin (LPS) — a szembe keriilve — gyulladas kialakitdsaval jelentSs
latascsOkkenést, akir maradand6é kiarosodast is okozhat. Szakirodalmi adatok és kordbbi
eredményeink alapjan azt feltételezzik, hogy bakteridlis LPS-indukalta fertézés hatdsira a
PACAP KO egerek nagyobb foku gyulladassal reagilnak vad tipust tarsaikhoz képest.
Kisérletunk célja egyrészt az volt, hogy a glialis fibrillaris savas protein (GFAP) immunhisztologiai
jelolésével informaciét kapjunk az egyes kezelési csoportokban a Miiller glia sejtek metabolikus
allapotardl és ezaltal a retina neuronjainak karosodasarol. Masrészt, hogy 6sszehasonlitsuk a vad-
és PACAP KO egerek retindjanak intraperitoneilis LPS (6 mg/ttkg) kezelés hatdsira kialakulo
fehérje-expresszios eltéréseit citokin array analizissel, valamint western blot technikaval.
Molekularis bioldgiai analiziseinket az LPS fert6zéstSl szamitott 24 6ra elteltével végeztik.
Vizsgilataink soran azt tapasztaltuk, hogy kontroll kériilmények kozott nincs kilonbség a vad
tipust és PACAP KO egerek retinai k6z6tt. GFAP fluoreszcens immunjeldlés soran kimutattuk,
hogy az LPS kezelt PACAP KO egerek Muller gliasejtjei fokozottabb expresszidés mintazatot
mutatnak, amely a retina nagyobb fokd karosodasara utal. Az LPS kezelést koveté heveny
gyulladas soran expresszios eltérés volt megfigyelhetS tobb fehérje (JE, az sSICAM-1, a TIMP-1)
esetén is citokin array analizisinkben. A kezelés hatisara western blottal végzett méréseinkben a
pAkt és a pGSK szamottevs csokkenését tapasztaltuk a PACAP KO csoportban a kontroll- és
LPS kezelt vad tipusd csoporthoz képest is. Igy osszességében eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy az endogén PACAP szamottevé retinoprotektiv szerepet jatszhat a szem —
lipopoliszacharid okozta — akut gyulladasaval jar6 folyamataiban is.

37



ALLATELETTAN / IDEGELETTAN

JARTO FELIX

Molekularis Bionika BSc

Pazmany Péter Katolikus Egyetem
Informaciés Technoldgiai és Bionikai Kar

Témavezetd:
Koesis Kinga
PhD hallgats, PPKE ITK

Egér talamoamygdalaris halozatainak félelmi viselkedés altal idzitett optogenetikai
manipulalasa

Ebben a dolgozatban olyan eszk6z6krél és moédszerekrdl lesz sz6, melyek lehetévé teszik egy
optogenetikus valds idejli closed-loop rendszer hasznélatat a félelmi viselkedés vizsgalataban. A
dolgozat témajat képezik az egerekben vizsgalt félelmi palyak és idegsejthalézatok bemutatasa, az
altalunk fejlesztett elemzé programok ismertetése és a kisérleteink soran hasznalt protokollok és
modszerek leirasa.

A kutatasaink soran vizsgalt amigdaldba vetité talamikus sejtek kalretinint tartalmaznak, s el6zetes
eredmények szerint a félelmi tanuldshoz kulcsfontossigu informaciét szallitanak. Ezekben a
sejtekben fényérzékeny fehérjék expresszalhatok, amelyek lehetévé teszik az optogenetikai
vizsgalatot és manipuldciét. A kisérleteink soran ezen fehérjegénnel injektalt transzgén
egértorzzsel (Calb2-Cre) dolgoztunk.

A kisérletekrdl készilt magas kép- és idSbeli felbontasu videofelvételek segitségével lehetSség
nyilik a magatartasok behaté vizsgalatra, ez azonban komoly emberi munkat és sok id6t vesz
igénybe. A dolgozat soran bemutatott automatizalt elemzSprogramok célja a kisérletek
kiértékelési folyamatanak megkonnyitése. Az utdlagosan elemzé programok alapjan létrehoztunk
olyan valés id6ben futé programokat is, amelyek képesek egyes viselkedésformakat (pl.
lokomoci6, félelmi ledermedés) kisérlet kozben is detektdlni, és ez alapjan a kisérletben hasznalt
eszkozoket  (optogenetikai  1ézerstimulator, ultrahangleadé egység, fényforras, valamint
elektromos stimulator) vezérelni, ezzel lehetévé téve egy optogenetikai closed-loop rendszer
kialakitasat.

A megfigyelt averziv viselkedések egyik fontos megjelenésiformédja az egerek altal haszndlt
veleszilletett ultrahangos vokalizacié (USV). Mivel ezek a vokalizaciok utalnak az éppen aktudlis
érzelmi allapotra, ezek felvétele majd masik dllatnak valé lejatszasa kivalthat érzelmi reakcidkat.
Tovabbi célom ezen reakcidk detektilisa és manipulacidja, illetve annak vizsgalata, hogy az
altalunk ezidaig tanult viselkedésben kutatott, specifikus kéreg alatti péalyak felelések-e¢ a
félelemérzet altal kivaltott hangok feldolgozasaért, amigdaldba juttatasért.
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Genetikai alapti neurobiologiai moédszerek alkalmazasa az asszociativ félelmi tanulas
thalamikus hatasanak vizsgalataban

Genetikai megkozelitések révén a killonb6z6 idoskalan mozgd agyi folyamatok pontosabban
megismerhetSk. Az asszociativ félelmi tanulas alapja az eltérd informacidk &sszekapcsolédasabol
(a kondicionalt szignallal tarsitott neutralis jelbSl) ered6 meméria kialakulasa. E folyamat az
érzékelésbdl, az informaciok kédolasabol, a kialakulé memorianyomok elraktarozasabdl, illetve
késébbi  el6hivasabol all.  Ezekben feltételezett a thalamo-amygdalaris (TA) hdlézat
kozremtkodése, habar elemei és pontos szerepik nem tisztazott. Ezért genetikai alapu
neurobiolégiai médszerekkel azt vizsgaltam, hogy a kutatécsoportunk altal azonositott calretinin-
porzitiv (CR+) TA (CR+TA) sejtcsoport egérben miként befolyasolja az asszociativ tanulds egyes
fazisait. A percepcids és konszolidacids fazisra is haté CR+TA kemogenetikai gatlas mérsékelte
a félelmi tanulast és blokkolta a diszkriminaciot is. Az érzékelés/kodolas pillanatszer(
eseményeinek a CR+TA rostok preciz és rovid idejd optogenetikai gatlisa 6nmagaban is
megakadalyozta a félelmi memoria kialakuldsat. S6t, a kezelt allatok a kontrollokhoz (nem sokkolt
allatokhoz) hasonl6 viselkedést mutattak az el6hivas soran. A CR+TA sejtek szelektiv irtdsa
(diftéria-receptor-medialta apoptozissal) viszont a korabbiakkal ellentétben, a tanulds valamennyi
fazisaban tulzott és generalizalt félelmi valaszreakciot valtott ki. Eredményeink azt mutatjak, hogy
a CR+TA sejtek altal szallitott, szenzoros jellegli informacio elengedhetetlen szerepet jatszanak a
félelmi tanulas valamennyi fazisiban, nélkile séril az dllanddan véltoz6 kornyezethez vald

megfelelé alkalmazkodas.
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Hosszu tava fizikai terhelés szivelektrofiziologiai hatasanak vizsgalata nyul sportsziv
modellben

Bevezetés: Kozismert, hogy a rendszeres testmozgas fizikai és mentalis jolétiink biztositdsaban
rendkivil fontos szerepet tolt be. Fiatal sportolok kérében azonban tobb tragikus, hirtelen
halaleset tortént az elmult években, melynek egy részében a halal oka pontosan nem ismert. Az
esetek egy bizonyos szazalékdban a sziv strukturaltsiga nem mutat semmilyen eltérést.
Célkitzések: Elképzeléstunk szerint a sportoldi szivekben olyan fiziologias elvaltozasok johetnek
létre, amelyek bizonyos koérilmények kozott életveszélyes ritmuszavarok kialakulasihoz
vezethetnek. Munkiankban a tartés fizikai aktivitas hatdsira, a szivben bekovetkezd
elektrofiziolégiai médosuldsokat és a repolarizacids iondramok génexpresszidjanak mértékét
tanulmanyoztuk egy altalunk beallitott nyul sportszfv modellben.

Modszerek: Kifejlett, Uj—Zélandi fehér nyulakat véletlenszertien *futé’ (n=7) és ’kontroll’ (n=7)
csoportokba soroltuk. A *futd’ csoport tagjait 12 héten keresztil, heti 5 alkalommal, napi 2x20
percen at 2,5 km/h sebességintenzitissal futépadon terheltiik. I vivo EKG vizsgélatot végeztiink.
A vizsgalat végén a szivizom mintdkbdl akcids potencidl hosszanak (APD) mérését végeztik
kiilénb6z6 kdlium koncentraciok mellett, valamint molekularis bioldgiai vizsgalatokkal kés6i
egyeniranyté aramok (IKr és IKs) génexpressziojat vizsgaltuk.

Eredmények: A futé csoport tagjainal szignifikinsan hosszabb EKG PQ, QT, Tpeak-Tend és
RR szakaszokat, illetve nagyobb Tpeak-Tend szakasz variabilitist (RMS: 60,7£2,8 vs. 46,1 £ 3,3,
futd’ vs. ’kontroll’, P<0,05) talaltunk. A papillaris izom APD mérések soran *futé’ csoportban
hosszabb APD-t mértink, bar ez szignifikinsnak nem bizonyult. IKr és IKs dramok
tendenciaszerd ndvekedést mutattak a *futd’ csoportban.

Kovetkeztetés: A sportszivekben megfigyelhetS repolarizacios eltérések a sportsziv fokozott
aritmiakészségére  utalhatnak. Ennek hatterében allhat repolarizaciés ioncsatornak
expresszidjanak valtozasa is, azonban ennek egyértelmid bizonyitdsdhoz tovabbi vizsgilatok
sziikségesek.
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Kisspeptin-13 hatasa a térbeli tanulasra és memoriara Alzheimer-kor patkany
modelljében

A hypothalamus- hypophysis- gonadalis (HPG) tengely hatassal lehet az Alzheimer-kér (AD)
kialakuldsara és progresszidjara. A HPG tengely szabalyozasaban kbzponti szerepet jatszik az 54
aminosavbol allo kisspeptin (Kp), mely tébbek kézott moédositja az antioxidans enzimek
expressziojat. Milton és munkatarsai igazoltdk human SH-SY5Y neuroblastoma sejttenyészetben,
hogy a Kp kilonb6z6 derivatumai képesek az amyloid peptidet megkdtni. Tovabba, a Kp
receptorok megtaldlhatéak szamos agyi régiéban, koztiik a hippocampus gyrus dentatus
régidjaban. Telegdy és Adamik egerekben kimutattik, hogy a Kisspeptin-13 (Kp-13), a Kp
endogén derivaituma, megkonnyiti a tanulast és a memoria konszolidaciét passziv elkertilési
tesztben.

Jelenlegi kisérleteinkben vizsgaltuk, hogy a Kp-13 hogyan befolyasolja a térbeli tanuldst és
memériat amyloid-842 (AB42) altal kivaltott AD-ben. Him és néstény Wistar patkanyokba
intracerebroventricularis (icv) kaniilt helyeztiink be, melyen keresztil egyszeri AB42 peptidet (4
pg/4 pl) injektaltunk. Az AB42 kezelés utin egy héttel kertilt sor a térbeli memoria vizsgilatira
Morris Water Maze (MWM) tesztben. A teszt soran az allatok 5 napon keresztiil 4 probat tsztak
le naponta, majd a 6. napon, 30 petccel az uszas el6tt tortént az icv Kp-13 (2 ng/2 ul) kezelés. A
tesztet kévetGen, a MWM utan az allatok egy részének izolaltuk a hippocampusat és mértiik a
Kp-13 kezelés kivaltotta acetilkolin felszabadulast szuperfizié rendszerben.

Eredményeink azt mutattdk, hogy az egyszeri AB42 beadasa kognitiv deficitet okozott MWM
tesztben. A betanulds sordn az AR csoport rosszabbul teljesitett a kontroll csoporthoz képest, ez
a 4. és 5. napon szignifikans volt. A 6. napon az AB42 kezelés hatdsara szignifikdnsan csokkent a
kvadransaban eltdltott id6. A Kp-13 6nmagaban is jétékony hatassal volt. Az AB42 kivaltotta
kognitiv deficitet a Kp-13 kezelés mérsékelte. A nemek k6zott nem taldltunk eltérést az AB
csoportban. Azonban, a Kp-13 kezelés hatékonysaga eltérd volt a nemek kozott.

A szuperfuzidban az AB42 kezelés hatasara az acetilkolin felszabadulas szignifikinsan csékkent a
kontrollhoz képest, melyet a Kp-13 kezelés mérsékelt. Osszefoglalva eredményeink alapjan a Kp-
13-nak jo6tékony hatasa lehet a tanulasra és memoriara, tovabba védé hatasa lehet AD-ben. Ez
részben a hippocampialis funkcidk serkentésén, részben az AP toxicitas csokkentésén keresztiil

torténhet.
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A mezei pocok (Microtus arvalis) lucerna parcellakban mérhetd aktivitasanak valtozasa
indirekt jaratszamolason alapul6 harom éves monitoring alapjan

A mezei pocok (Microtus arvalis) mez6gazdasagi kartevSként ismeretes a palearktikus régidban.
Populaciédinamikajara ciklikussag jellemz6, harom éves gradiciés maximumokkal. Ennek
kialakuldsdban fontos tényezék a tobb évig intenziv mivelés alatt 4ll6 lucernaparcelldk, ahol
biztositott a mezei pocok szamara az attelelés, allando taplalék és szaporodasi tertilet. Munkankat
a Boly Zrt. tertiletein allé lucernaparcelldkban végeztik 2016 és 2018 kozott. A harom év alatt
Osszesen hét parcellaban toértént a mintavételezés, standard 1 ha-os teriileteken, kijelélt 10x10-es
négyzetekben, egyéjszakas periddusokban. Munkank soran az aktiv jaratszamolason alapuld
indirekt médszert alkalmaztuk.

A hdrom éves adatok Gsszesitésének vizsgalatakor figyelembe vettitk a lucerna parcellik egyes
tulajdonsagait (parcella mérete, kora, és talajtipusa, a teriileten alkalmazott rodenticid kezelések,
a parcellat 6vezé sovények megléte vagy hianya) és ezen tulajdonsagok fligevényében vizsgaltuk
a feltérképezett jelolt betemetett, valamint az djranyitott aktiv jaratok szamat 1 ha-os tertletre
viszonyitva. A parcelldk paramétereit a mezei pocok demografiai fazisok valtozasnak
fiiggvényében, illetve a szezonalis valtozasok figgvényében klasszikus statisztikai modszerekkel,
majd altalanositott linearis modell (GLM) alkalmazasaval vizsgaltuk.

A klasszikus statisztikai vizsgalat eredményei alapjan a parcella paraméterek nem befolyasoltdk
szignifikinsan sem a betemetett, sem az Gjranyitott jaratok szamat. Az alkalmazott rodenticid
kezeléseket az egyes demografiai fazisokban értelmeztik, ahol az Gsszeomlas utani fazisban
szignifikans csokkenést eredményezett az alkalmazott kezelés, mig a névekvd, illetve a
csucsfazisban csak eltéré median értékeket kaptunk, szignifikdns eredményt e két fazisban nem
mutattunk ki.

A GLM modellezés eredmények alapjan a lucernaparcellak paraméterei kozil tényleges
befolyasolé tényezéként mutattuk a szezonalis hatdsokat, talajtipust, illetve a lucernaparcella
méretét. A tertileteken alkalmazott rodenticid kezelések hatékonysagat a mezei pocok demografiai
fazisai befolyasoltak, eredményességét elsésorban az 6sszeomlas utani fazisban tudtuk kimutatni.
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Az alpesi gbte (Ichthyosaura alpestris) populacidstrukturaja a Matraban

Az ember él6hely-atalakit6 tevékenysége kovetkeztében 1étrejove élShely-fragmentacié hatasara
egy adott faj populicidi elszigetelédhetnek egymastol, és megfelel6 migraciés utvonalak
hidnyaban az allomany genetikailag szétvalhat. Ez a genetikai valtozatossag csOkkenéséhez, és
hosszu tavon az allomany 6sszeomlasdhoz vezethet.

A Matra magasabb régiéjaban eléfordulé alpesi gbte (Iehthyosanra alpestris) dllomanyainak genetikai
struktdrajat vizsgaltuk. Arra kerestiink valaszt, hogy 1) a szaporoddhelyek egymastdl valé foldrajzi
tavolsiga hogyan befolyasolja a populacié genetikai szerkezetét, illetve 2) a szaporodéhelyek
kozott talalhaté 24-es féut és 2408-as szamu Ut okoz-e kimutathaté genetikai elkiiloniilést az
allomanyban?

Osszesen 15 szaporodéhely 130 egyedébél gyijtottiink szévetmintat és tiz mikroszatellita 16kusz
segitségével jellemeztik az egyes mintavételi helyek genetikai valtozatossagat és az allomany
genetikai szerkezetét.

Eredményeink alapjan a Matra alpesigbte-dllomanya genetikailag gyengén strukturdlt. A
lel6helyek kozti kilonbség a teljes genetikai variancianak 4%-a, a variancia nagy része az
él6helyeken belil figyelheté meg. A mintavételi helyek kozti genetikai tavolsig foldrajzi
tavolsagukkal korreldl, de a populacié egy nyugati és egy keleti kladra valik szét, koztiik kevert
csoport talalhaté. Az utak nem jelentenek barriert, a két oldaldn el6fordul egyedek genetikailag
kevertek, vagy egy kladba tartoznak.
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Dominans kisemlGsfajok mikroélShely asszocialtsaganak vizsgalata a Lankoci erdGben

A Drava fels§ szakasza mentén elteriil§ Lankoci-erdében harom eltéré kora erdGallomanyban
vizsgaltuk a kiseml6s kozosségek Osszetételét és a gyakori fajok él6hely-preferenciajat 2017-ben
és 2018-ban. Ezen erdéallomanyokrdl a névényzet struktiraja alapjan vegetaciotérkép készilt,
amellyel 9 eltérd mikroélShelyet kilonitettiink el. Az élShelyek 6sszesitésében leggyakoribb
fajként a pirdk- és a sarganyaku erdeiegér, a voroshatu erdeipocok, valamint az erdei cickany jelent
meg. Vizsgalatunk sorin célunk volt e négy faj clkiilonitett mikrohabitatok alapjan jellemz6
él6hely-preferenciajanak, valamint mikroélShely asszocialtsaganak elemzése.

A mintatertiletekre Gsszesitett fogasi adatok alapjan mindkét évben a voréshata erdeipocok jelent
meg leggyakoribb fajként, de sarganyaku erdeiegérnél is magas fogasi aranyt tapasztaltunk a két
év soran. A masodik évre az erdei cickany fogasi szama névekedett, valamint a pirék erdeiegér a
masodik leggyakrabban megfogott fajja valt a harom teriilet Gsszesitésében. A fajok élShely-
preferencidjanak elemzését Ivlev-index alkalmazasaval végeztiik. Az erdSlaké fajok koziil az
erdeipocok mindkét évben a lombkoronaszinttel rendelkezé mikroélShely foltokat preferdlta
szignifikdnsan. A sarganyaku erdeiegér 2017-ben a laza lombkorona boritasd terileteket
részesitette elényben, mig 2018-ban a szegélytertleten valt jelentSssé. Az erdei cickdny
mindhirom erdéallomanyban megjelent, legnagyobb mértékben a slrd sis boritotta
aljnévényzettel rendelkezs szalalt erdS teriletét preferdlta. A pirdk erdeiegér fogasszam
névekedése a végvagas utani telepités teriiletén volt a legjelent&sebb.

A fajok mikrohabitat-asszocialtsigat 5 botanikai valtozé alapjan vizsgaltuk. A botanikai valtozok
és a fajok tOmegessége kozotti Gsszefiiggést redundancia analizissel vizsgalva megallapitottuk,
hogy az erdeipocok elterjedése kimondottan a lombkorona boritottsig mértékéhez kotott. A
sarganyaka erdeiegér esetében a cserjeszint magassaga, illetve boritottsiga bizonyult a
legmeghatarozébb tényezbének, mig a pirdk erdeiegérnél a cserjeszint, valamint a masodik évben
kiemelten a gyepszint hatdsa egyarant kimutathaté volt. Az erdei cickdny esetében eredményeink

alapjan a gyepszint boritasa, illetve magassaga a legmeghatirozébb tényezé a faj megjelenésében.
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Ko6z6sségi mintazatok elemzése kiilonb6z6 koru erdéallomanyok kisemls
egyiitteseiben

A kiseml6sok felmérése a Somogy megyében, Gyékényes mellett talalhaté Lankoci erdd teriiletén
harom erdéallomanyban valésult meg 2017-2018-ban. Vizsgaltuk, hogy a harom kilénb6z6
mindségi erdei habitatban milyen fajkompozicié jellemzi a kisemls kozdsséget, miben mds a
dominans és szubdominans fajok arinya, illetve a kézosségen belili heterogenitds mennyiben
eltér6 az egyes ¢El6helyek Osszehasonlitisaban, értékeltiik a tertiletek kozotti faj-gyakorisagi
viszonyok killénbségét. Tovabba kozosségi 6kologiai megkdzelitésben a vegeticid struktira
alapjan elkilonitett él6hely foltokban kapott adatok vizsgalataval kitértiink a kisemlSs k6zosség
egymasba agyazottsaganak és a fajok egytitt-el6fordulasi mintazatanak értékelésére is.

A fajgazdagsag becslés eredménye szerint 2017-ben a végvagas utani telepités és a vékonyrudas
allomany ritkasagi gorbéi szignifikansan elvaltak egymastdl, az idés erdéallomany gérbéje atfedést
mutatott a masik két erdéallomanyéval, azonban 2018-ban a hiarom vizsgilt erdéallomany
kiseml6s egyiittesei kozott a becsiilt fajgazdagsag tekintetében nem volt szignifikans kilonbség.
Mind a Shannon, mind a Simpson index értékeinek becsléssel eléallitott gérbéi markansan
elkiiloéniltek egymastol, a hirom teriilet 6sszehasonlitisaban a végvagas utani telepités kiseml6s
kozosségének diverzitdsa volt a legnagyobb, tovabba a vékonyrudas allomany kisemlds
egylttesének diverzitasa is szignifikinsan magasabbnak bizonyult, mint az idés erdéallomanyban
kimutatott kiseml6s diverzitds.

A harom erdéillomanyban lehatarolt mikroélhely foltok fajkészlete alapjan a kimutatott
kisemlGs egyiittesek k6z5sségi mintazatait is vizsgaltuk. A fajok egyiitt el6fordulasi mintazatat és
kozosségek egymasba agyazottsagat null modellek generaldsiaval végeztik az elkilonilt
csapdazasi periddusok alapjan, igy a fajok egyiittes el6forduldsinak évszakos valtozasait is
vizsgalni tudtuk. Adataink alapjan a fajok nagyrészt random el6fordulasi mintazattal rendelkeztek,
néhany esetben kaptunk a véletlentdl eltérs, pozitiv mintdzatot. Az egymasba 4gyazottsagi
mintazat elemzésénél a 2017-ben a megfigyelt és random matrixok rendezettségi mutatdja k6zott
szignifikans kilonbséget kaptunk, tehat a kézosségek egymasba dgyazottnak tekinthetSk, mig
2018-ban az egymasba agyazottsag hidnyat mutattuk ki.
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Lucernaparcellak mezei pocok (Microtus arvalis) allomanyanak valtozasa a faj 3 éves
demografiai ciklusa alatt

Beremend és Plispokboly térségében 2016 és 2018 kozott 3 éven keresztill vizsgaltuk az itt mivelt
lucernaparcelldk kisemlGsallomanyat direkt csapdazas modszerével. Elsédleges célunk az volt,
hogy a mezei pocok (M. arvalis) demografiai mintazatat megismerjik, emellett az itt é16 Apodenns
fajokrdl is adatokat gyujtottiink, igy a lucernaparcelldk kisemlSs kozosségének teljes véltozasat
nyomon kovethettik ebben a 3 évben. A mezei pocok hiroméves demografiai ciklusat a
fogasszam adatok értékelésével sikeresen kimutattuk. A populacié névekvé fazisat 2016-ban
vartuk, azonban ez, vélhet6en a klimatikus valtozasok miatt, csak 2017-ben kévetkezett be, majd
a csucsfazisba 2018-ban 1épett a populacio. 2016-ban, a mezei pocok allomanyanak dsszeomlas
utani fazisaban a legnagyobb gyakorisiggal el6fordul6 faj a pirdk erdeiegér (A. agrarius) volt. 2017-
ben, a mezei pocok populicié névekvé demografiai fazisaban a faj dllomanya tobb, mint a
kétszeresére nétt, igy mar gyakoribba valt a pirdk erdeiegérnél is, majd 2018-ban elérte a
demografiai ciklus cstcsfazisat. A fajok relativ gyakorisaganak harom év alatt mért valtozasat
Osszevetettik az egyedszamok valtozasaval. A mezei pocok relativ arinya jelentésen nétt a
vizsgalt id6szakban, de ez nem volt hatassal az Apodenus fajok egyedszamara. A Spearman-féle
rangkorrelacié eredményéiil azt kaptuk, hogy a mezei pocok és az Apodenus fajok egyedszama
kozott nem volt szignifikians Gsszefliggés. A mezei pocok tomegessége és a lucernaparcelldk
sajatsagait leir6 valtozok, a kezelések alkalmazasa vagy hidnya, valamint a demografiai fazis, mint
id&tényezé kozti kapesolat értékeléséhez altalanositott linearis modelleket (GLM) allitottunk fel.
Megallapitottuk, hogy a mezei pocok egyedszamara a legnagyobb hatist a demografiai fazis
gyakorolta, tovabba jelent6s hatdsa volt a talajtipusnak is. A demografiai fazis hatdsa
fontosabbnak bizonyult a rodenticid kezeléseknél, a talajtipusnal és minden egyéb vizsgalt
valtozénal. Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a mezégazdasagban a kartevéirtast fazisonként kell
megtervezni, ha megfelel6 eredményt szeretnénk elérni a mezei pocok populicid

szabalyozasaban, hogy eziltal csokkenteni tudjuk a faj altal okozott kirok mértékét.
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Régi-tj csiborfajok a hazai faunaban. A Hydrobius fajkomplex revidealasa
Magyarorszagon

A csiborfélék csaladjanak (Hydrophilidae) képvisel6i igen véltozatosak, a fajoknak mind a
testalkatat, méretét, szinezetét, mind az életmédjat illetéen. Eurépaban j6l ismert csalad, kiemelt
esemény, amikor tudomanyra 4j faj keril lefrasra, illetve mar meglévé taxont emelnek faji rangra.
Ez tértént 2016-ban, amikor a valtozékony csibor (Hydrobius fuscipes) két valtozatat morfologiai és
genetikai médszerekkel végzett vizsgalat alapjan faji rangra emelték. A szerz6k a fajok kozott
jelent6s élGhelyfelosztast tapasztaltak Skandinaviaban. Ez az eredmény serkentett benniinket arra,
hogy megvizsgaljuk a Hydrobius genus hazai ésszetételét, és elkészitsiik a fajok Magyarorszagra
vonatkoztatott elterjedési térképeit.

A szarnyfedémintazatot, a testparaméterek aranyat, illetve a himivarszervek morfolégidjat
vizsgaltuk 696 Hydrobius példanyon. Az MTM Bogargydjteményébdl, a PTE Hidrobioldgiai
Tanszékének gyljteményébdl, illetve a szerzé magangyljteményébdl szarmazé példanyok
vizsgalataval Magyarorszag faunajara 4j fajként sikertlt kimutatnunk a Hydrobius rottenbergii és a
Hydrobius subrotundus fajokat. Helyesebben “régi-ij fajokrdl” kell beszélniink, mivel a hazai
szakirodalomban és a muzeumi példanyok cédulain jelen vannak ezek a nevek, mint valtozatok.
Elterjedési térképeket alkottunk a harom hazai faj elterjedésérdl, igy megallapithatd, hogy a H.
Suscipes és a H. rottenbergii orszagszerte el6fordul, mig a H. subrotundus-nak csupan egyetlen
példanya keriilt el6. El6helyfelosztas nalunk is felismerhetd, szignifikins kiilénbség tapasztalhaté
a H. fuscipes és a H. rottenbergii alfldi és dombvidéki szazalékos el6fordulasa kozott.

A hazai Hydrobins-fajok el6fordulasara, és él6helyfelosztasara kétféle magyarazat lehetséges. Az
egyik, hogy a hazai hirom faj megfeleltethet6 az észak-eurdpai példanyok alapjan fajja tett
taxonokkal. A masik, hogy igaz ugyan, hogy nalunk harom faj talalhaté meg, ezek részben vagy
egészben kilénbozhetnek az északi fajoktSl. Ennek megvélaszolasa genetikai médszerekkel
lehetséges, melyet a késébbickben tervezink.
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Tarvagas kisemlGs6kre gyakorolt hatasa: szisztematikus irodalmi attekintés és meta-
analizis

Kutatasom soran a tarvagas kiseml&sokre gyakorolt hatasat vizsgaltam meta-analizis segitségével.
A relevans szakirodalmak keresését a Web of Science adatbazisaban végeztem kulcsszavak
segitségével. A tudomanyos cikkekbdl kigyGjtottem és elemeztem a tarvagasok és a kontrollként
kijelolt erdéallomanyok kisemlSs egyiitteseire vonatkozé adatokat. A statisztikai elemzések
eredményeként a kisemlésék abundancidja és diverzitasa nem mutatott szignifikans killénbséget
a kontroll erd6allomanyok és a tarvagasok kisemlds egytittesei k6zott. A generalista fajok szama
szignifikansan nagyobb volt a tarvagasokban a kontroll dllomanyokhoz képest. A generalista
kozonséges rétipocok és Gzegér abundancidja szintén ndvekedést mutatott a tarvagott
él6helyeken. Az erdei generalista sarga-fenyves csikosmokus abundancija jelentésen nagyobb
volt a tarvagasban, mig az erdei specialista déli voréshatia erdeipocok abundancidja a kontroll
erdéallomanyokban volt a legnagyobb. Jelentds kilonbség volt a generalista fajok egyedszamaban
a vizsgalt erd6tipusok k6zott. Az elegyes és lombhullaté erdSk generalista fajainak abundancija
nem kildnb6zott a tarvagasok és az erdSallomanyok kozott, mig a tdleveld erdSk esetében
szignifikansan nagyobb volt a tarvagisokban. Eredményeim azt mutattik, hogy a tarvagas
kiseml6soket befolyasol6 hatdsainak vizsgalatakor figyelembe kell venni a fajok él6helyigényeit és
kilonbséget kell tenni az erdei generalista és az erdei specialista fajok ko6zott. A kisemlGsok
biodiverzitisinak megérzése érdekében javaslatot teszek olyan erdSkezelési modszerek
alkalmazasara, amelyek folyamatos erdSboritast biztositanak hozzajarulva ezaltal az erdei
specialistak fennmaradasahoz.
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Természetes erdGssztyeppek és tajidegen fenyGiiltetvények pokkozosségei és
funkcionalis diverzitasuk

Az erdbssztyeppek olyan mozaikos vegetacioju él6helyek, amelyekben nyilt nyarerdéfoltok szaraz
gyepekkel valtakoznak. A magyar Alfldon el6forduld erddssztyeppek jelentds részén tajidegen
feny6- és akaciltetvényeket hoztak 1étre, emiatt az erdék él6helyi struktiraja megvaltozik, és ez
hatassal van a gerinctelen faunara. Vizsgilatom soran természetes erdSssztyeppek és tltetett
fenySerdoSfoltok  pokkozosségeit hasonlitottam  Gssze.  2015-ben  Bacs-Kiskun  megyében
végeztem a mintavételezést, a pokok gytjtésére a talajcsapdazas modszerét valasztottam. A
mintavétel soran 2443 egyedet gyujtéttem be, és 103 fajt azonositottam. Az erd6k fajgazdagabbak
voltak a szegély és a nyilt homoki gyephez képest, a természetes erd6foltokban nagyobb volt a
pékok abundanciaja. Funkcionalis diverzitasuk kisebb volt a gyepen, mint a szegélyen és az
erdében. Vizsgalatom alapjan az alfoldi fenyvesek gyenge mindségli masodlagos élShelyet

jelentenck a pokok szamara.
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A mocsari tekn8s (Emys orbicularis) fészekaljainak és utédainak tulélési esélyei
Balaton menti vizes élGhelyeken

A mocsari teknGs (Emys orbicnlaris) a széles eurdpai elterjedése ellenére szamos orszagiaban —
hazankban is — veszélyeztetett faj, amit féként a természetes élShelyeinek atalakitisa és a
generalista ragadozok predaciés nyomasa miatt. A tekndsOket ért predacié  terepi
megfigyelésekben korlatozottan tanulmanyozhat6é; a mesterséges zsikmany modellek
alkalmasabbak a prediciés események becslésére. A vizsgilatom célja a mocsari teknds
fészekaljak és a kikel6 fiatalok tulélésének becslése és a predatorok azonositasa volt mifészkek
és gyurma teknésmodellek alkalmazasaval.

A vizsgalat a Kis-Balaton, Fehérviz és az Ordacsehi-berek 3-3 helyszinén zajlott. Mesterségesen
kialakitott tekn8sfészkeket majusban (n = 198) és juniusban (n = 198) 8-8 napig, valamint gyurma
kisteknés modelleket (n = 198 fészekben 396 db modell) ért predaciés eseményeket
szeptembert6l 29 napig kévettiink nyomon. Napi tdlélési ratat szamoltunk és a ragadozét a
gyurma modellekben hagyott nyomjelek alapjan azonositottuk.

A fészkek napi tulélési esélye a Kis-Balatonon volt a legalacsonyabb méjusban ¢és juniusban is
(majus / junius, atlagtSE, Kis-Balaton: 0,771£0,028 / 0,48410,044, Fehérviz: 0,844+ 0,020 /
0,877£0,018, Otrdacsehi-berek: 0,852 £ 0,018 / 0,911£0,014). A fészkeket elhagyé fiatal
teknésok talélése szintén a Kis-Balaton volt a legalacsonyabb, az egyes tertletek koézotti
kulénbség szignifikans volt (Kis-Balaton: 0,956£0,007, Fehérviz: 0,989£0,002, Ordacsehi-berek:
0,974£0,004).

Az elsédleges fészekaljpredator a vords roka (Vudpes vulpes) volt, eléfordult a borz (Meles meles) és
a vaddiszné (Sus serofa). A harom tertleten a ragadozok eloszlasmintazata hasonld volt. A gyurma
teknésmodellekre alapozott tesztben is kdzepes testméretd emlésok voltak a f6 predatorok, de
el6fordult madarak éltali predacio és nagyobb testi vad altali gazolas is. A ragadozd mintazat az
egyes teriileteken kilonbozott. A kimutatott predatorok vaddszhaté fajok voltak.
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Az északi pocok (Microtus oeconomus) 20 éves monitorozasa a Keleti berek (Kis-
Balaton) teriiletén

Az NBmR keretén belil 1999-2018 kozétti id6szakot tekintve a Kis-Balatonon, Keleti-berek
teriiletén végzett kisemlés monitorozas huszéves adatait elemeztiik, fokuszalva a fokozottan
védett jégkorszaki reliktum, északi pocok (Microtus oeconomus) eléfordulasara, illetve ennek
figgvényében a kimutatott kiseml6s kozosség Osszetételének valtozasara. A huszéves periddus
alatt a negativ kornyezeti hatdsok kvetkeztében 2 alkalommal tlint el az északi pocok a teriiletr6l,
majd killonb6z6 idSintervallumban jelzett hidnya utin az élShely regeneralédasaval djra
kimutattuk a faj rekolonizalédott egyedeit. Az északi pocok jelenléte/hidnya alapjin a teljes
id6szakot 5 periddusra osztottuk, amely Osszehasonlitisaban vizsgiltuk a  kimutatott
kisemlGsegytittesek fajgazdagsagat és fajgyakorisagi viszonyait. Tovabba értékeltik az északi
pocok szubpopulacié kimutatott dllomanyanak populaciés paramétereit, mint az ivararany, a
koreloszlas, valamint a szaporodé néstények aranya. Ezen paraméterck megoszlasaban jelentSs
kilénbségeket kaptunk az egyes évek és a periddusok Ssszehasonlitasaban.
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Barna varangy (Bufo bufo) szaporodasi sikerének és szennyezGanyag rezisztenciajanak
6sszehasonlitasa kiillonb6z6 szennyezettségii él6helytipusok kézott

A mezbgazdasagi és varosi tertiletekr6l kijutd szennyezéanyagok természetes vizekbe keriilve
letalis és szubletalis hatdsokat idézhetnek el vadon él6 allatokban, példaul csokkenthetik az
egyedek termékenységét, valamint indukalhatnak olyan valtozasokat, amelyek rezisztenssé teszik
az utédokat a szennyezések karos hatasaival szemben. Ennek vizsgalatara természetes, varosi és
mezbgazdasagi teriletekrl fogtunk be barna varangyokat a naszidGszak kezdetén. A
laboratériumban lerakott peték vizsgalataval kiderilt, hogy a harom élShelytipusbdl szarmazé
parok kozott a petezsinér tomege, valamint a termékenytilési és kelési siker nem kilénbozott,
viszont a szennyezett helyekrol szarmazé néstények kis petetomeg esetén is nagy zsindrtémeget
értek el. Ez arra utal, hogy a peték koré tobb zselét termelnek ezek a néstények, ami védelmet
nydjthat a szennyez6 anyagokkal szemben. Ez a védelem azonban koéltséges lehet, mivel a
szennyezett él6helyekrdl szarmazé parok ebihalainak testtémege kisebb volt, mint a természetes
eredetlieké. A rezisztencia vizsgalatdhoz a lerakott peték egy részét tiszta, mas részét szennyezett
vizben neveltiik: a varosi szennyezSdést egy mesterséges Gsztrogén szarmazék, a mezégazdasigi
szennyezbdést egy glifozat alapu gyomirtészer reprezentalta. Azt taldltuk, hogy a
hormonszarmazék a természetes eredetd utédoknal gyengén csokkentette a kelési sikert, mig a
varosi parok utédaindl novelte. A gyomirtd a természetes eredetl csaladokban erdsen, a
varosiakban gyengén csokkentette a kelési sikert, a mezégazdasagiakban nem befolyasolta. Ezek
a hatasok kismértékiek voltak. A kikelt ebihalak névekedését és tdlélését a gyomirtd jelentSsen
csokkentette, fliggetleniil a szilék élShelytipusatdl. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
azzal a hipotézissel, hogy a szennyezett élGhelyeken €16 populdciok rezisztenssé valhatnak a
szennyezbanyagok karos hatasaival szemben, ha ezek a hatdsok nem tal erések.
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Erényovek és parzasi dugok cserélddési rataja kis Apollé-lepkéknél (Parnassius
mnemosyne)

Az allatvilagban az ivari konfliktus a nemek eltérd szaporodasi érdekébdl ered, amelynek szamos
evoluciés vagy koevoliciés kovetkezménye van. A himek adaptaciéi kézé tartozik példaul az
idében kiterjesztett parérzés, mivel sok esetben, ha a néstények t6bbszor parosodnak életitk
soran, akkor gyakran az utols6 him ivarsejtjei termékenyitik meg a legtébb vagy az Gsszes
megmaradt petesejtet. Ennek gyakori formaja a parzasi dugo készitése, ami elzarja a parzonyilast
¢és megakadalyozza a mas himektdl szirmaz6 himivarsejtek bejutdsat. A parérzésnek egy igen
extrém formdja egyes lepkéknél az erényév vagy mas néven sphragis, amelynek van egy a
parzényilasban 16gzit6é dugd része és egy jol lathatd pajzsi része, ami mechanikai akadalyt jelent a
dug eltavolitasaval szemben. A Parnassins génuszban ez igen elterjedt, igy a kis Apollé-lepkénél
(Parnassius mnemosyne) is. Azonban nem minden parzas soran készil erénydv, esetenként a himek
csak kisebb, szabad szemmel nem vagy alig lathat6 parzasi dugdkat készitenck.

Azt feltételezem, hogy az erény6v készitésének koltsége és hatékonysdga az apasdg biztositdsa
szempontjabol magasabb, mig a dugdké alacsonyabb. Kérdésem, hogy hatékonyabban tudja-e
monopolizalni a him kis Apollé-lepke a néstényt pajzzsal, mint egyéb parzasi dugdval.
Vizsgaltam, hogy (i) a parzasi dugék gyakrabban vesznek-e el, mint a pajzsok, (i) a révidebb
pajzsok nagyobb valdszinlséggel vesznek-e el, mint a hosszabbak, illetve (iii) milyen a
néstényekben lathaté pajzsok és egyéb képletek egymashoz képest észlelt szezonalis eloszlasa és
dinamikéja.

A vizsgalat 2014 és 2018 kozott zajlott a Visegradi-hegységben. Minden jel6letlen néstény egyedet
megprobaltunk befogni, egyedi azonositét és szinkédot kaptak, valamint, ha pajzsot viseltek,
akkor megjel6ltik azt nyomon kévetes céljabol. A parzasi dugdkat egyedi morfoldgidjuk alapjan
tudtuk nyomon kévetni rendszeres visszafogasok és makréfényképek készitésének segitségével.
Az apasig biztositasa szempontjabol a pajzs bizonyult a leghatékonyabbnak, a feltételezhet
koltségessége ellenére. Tovabb marad fenn a néstényeken, illetve ritkabban vész el, mint a kisebb
képletek. Ezen beliil is a révidebb pajzsok gyakrabban vesznek el. Pajzsok inkabb szezon elején
késziilnek, mig az egyéb képletek a szezon vége felé névekvé aranyt mutatnak, amit az idében
eltolt ivararany is okozhat: a himek inkabb szezon elején kelnek, mig a nSstények a kdzepe felé,

ezért repiilési id8szak elején nagyobb a him versengés.
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Hol és mikor hiznak a méhek? Kornyezet- és korfiiggd zsirfelhalmozas méheknél

Csaladunk méhészettel foglalkozik, igy nagyon sok érdekességet fedeztem fel a méhek életében
és elkezdett foglalkoztatni a méhek vildga. ,,Ha kipusztulnak a méhek, azt az emberiség legfeljebb
négy évvel éli tal” hangzik a hires kijelentés, melyet sokan megcafolnak, mégis egyre tobb méh
pusztul el rejtélyes médon. Az eltinéseket, pusztuldsokat figyelve, azt vessziik észre, hogy a
méhek t6bbsége télen pusztul el. A méhek telelését befolyasolja a méhek zsirtartaléka: minél tobb
a zsirtartalék, annal jobban telelédnek at. A zsirtestre sziikségiik van tavasszal is az 4j nemzedék
(fiasitas) ,,felneveléséhez”, amikor a szabadban kevés a fehérjeforras. A zsirtestb6l és a keretekben
elraktarozott viragporbdl tudjak pétolni a fehérije igénytket, ezzel taplaljak az 4j nemzedéket.

Mivel a méhek szervezetében nélkiilozhetetlen a zsirtartalék, fontos szerepet tolt be a
megmaradasuk érdekében, kivancsi voltam, hogy a kérnyezet és kor mennyire befolyasolja a
méhek tartalékainak alakuldsat. Hairom kilonb6z6 kérnyezetben (falun, varoson és vandorlasban)
tartott méheket vizsgaltam, kiilon fiatalokat és idseket. Osszesen 90 dolgozéval kisérleteztem,
mindharom kérnyezetbsl 30 példanyt valasztottam ki 3 kiilénb6z6 méhesaladbol (3x10 db
méh/csalad, fele fiatal és fele id6s). Kisérletem sordn zsirtartalomelemzést végeztem, ahol
hasznaltam szaritoszekrényt és vegyszeres zsiroldds segitségével meghatiroztam a szaraz tdmeget,
valamint a zsirtartalom nélkili tdmeget ahhoz, hogy a zsirtest mennyiséget felmérjem. Az
eredményeket Osszesitve megfigyelhet, hogy a méhek zsirtestének alakuldsat nagyban

befolyasolja a kérnyezetiik és a méhek kora.
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Ivararany-manipulacio és fickafejlédés az 6rvos légykaponal

Szamos vizsgalat utal arra, hogy az utédok neme nem feltétlenil véletlenszerd, a szil6i mindség
és a kornyezeti tényezOk fiiggvényében valtozhat. Ezt a jelenséget ivararany-manipulacionak
nevezzik, és tObb elmélet sziletett a magyarazatira. Ezen elméletek szerint a szil6k szamara
akkor lehet el6nyds utddaik ivarat befolyasolni, ha a szulék ratermettsége fligg fidkaik ivaratol, és
a manipulaciébdl szarmazé ratermettségnyereség meghaladja az abbdl szarmazé koltségeket. A
téméban sziletett publikdciok kozil csak kevés forditott figyelmet az ivararany-mintdzatok
leirasan tul annak vizsgalatira, hogy azok valéban elény6sek-e. Kutatasunkban a mintazatok
el6nydsségét vizsgaltuk vadon €16 énekesmadarakon. Arra voltunk kivancsiak, hogy az 6rvés
légykaponal (Ficedula albicollisy hogyan hathat a fidkdkra, ha megvaltoztatjuk a szilSk altal
létrehozott fészekaljak ivararanyat. A vizsgalat soran véletlenszerden teljes fészekaljcserét
végeztink, majd a fidkak tomegét kétnapos koruktdl kirepulésiikic mértik. A vonatkozé
hipotézisek alapjan azt feltételeztiik, hogy a manipulacié utan t6bb himet tartalmazé fészekaljak
fiokai a t6bb himet létrehozé szildk fészkeiben gyorsabban fejlédnek, mint a kevesebb him
utédot létrehozo szil6kében. Varakozasunkkal ellentétben sem az eredeti, sem a manipulalt
ivararany, sem ezek interakciéja nem mutatott Gsszefiiggést a fidkak névekedésével. A kisérletnek

a fidkdk pusztuldsira sem volt hatésa.
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Kétéltiieket fert6z6 Batrachochytrium dendrobatidis gomba patogenitasanak
hémérsékletfiiggése

A kitridiomikézis gyorsan terjed6, magas virulencidju fert6zésként vilagszerte silyosan
veszélyezteti a kétéltiek diverzitasat és fennmaradasat. A betegséget okozé rajzésporas gombit,
a Batrachochytrium dendrobatidis-t (Bd) 1998-ban irtdk le, am az azéta eltelt 20 évben még nem
sikeriilt kielégité mértékben megismerniink Okoldgiai tulajdonsagait. A Bd hétlirésével
kapcsolatos pontos adatok rendkiviil értékesek lennének konzervaciébiologiai szempontbdl,
mivel ezek alapjat képezhetnék egy hatékony, vegyszermentes védekezési modszer
kidolgozasanak. Korabbi vizsgilatok alapjan ugy tdnik, hogy a legtobb kétéltd magasabb
hémérsékleti optimummal rendelkezik, mint a Bd, ami lehet6vé teszi az allatok hékezeléssel vald
gyogyitasat.

Kutatasunk célja ezért az volt, hogy megtalaljuk a kezelési hémérséklet és a kezelés id6tartamanak
azon kombinacibit, amelyek a Bd 7 vivo elpusztitasahoz sziikségesek. Megvizsgaltuk emellett a
fertézottségnek és a hékezelésnek az egyedek atalakulasinak sebességére és az atalakuldskori
tomegre kifejtett hatisat. Ehhez laboratériumi kériilmények kézétt barna varangy (Bufo bufo)
ebihalakat fert6ztiink a gomba egy vildgszerte elterjedt, hipervirulens térzsével. A kezelések soran
ot kulonb6zé hémérsékletet (22, 27, 28, 29 és 30 °C) kombinaltunk hirom melegitési
idStartammal (2 nap, 4 nap, 6 nap).

Eredményeink alapjin a 6 napos hékezelés mar 28 °C-on is eltintette a Bd-t, am az ennél
révidebb kezelések kozil csak a 4 napos 30 °C-os kezelés volt hatékony. Az egyedek a
fert6zottségtdl figgetlenil 27 és 28 °C-on alakultak at leggyorsabban. A testtomeget a
megfert6zés és a kezelés is befolyasolta: minél magasabb héfokon kezeltik az egyedeket, annal
alacsonyabb volt a témegiik az atalakulds végén, és ez a hatds a megfert6z6tt csoportba tartozd
egyedeknél erbteljesebben jelentkezett.

Osszefoglaléan elmondhaté, hogy a 6 napig tarté 28 °C-os hékezelés hatékony, a kétéltliekre
nézve biztonsagos moddja lehet az egyedek fertétlenitésének, ugyanakkor a jovében tovabbi
kisérletekkel szeretnénk még pontosabb képet kapni arrél, hogyan fligg a gomba patogenitasa a
kornyezet hémérsékletétol.
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Széncinegék tulélésének vizsgalata, kiillonb6z6 tipusu fészkelS helyeken

A varosok kiterjedése vilagszerte névekszik és rendkivili médon megvaltoztatjak az addigi
természetes él6helyeket amihez az ott él6 allatoknak alkalmazkodniuk kell. Széncinegéknél a
varosi populaciékban alacsonyabb koéltési siker tapasztalhatd, mint az erdeti tertileteken és ezt nem
kompenzaljak a fészkelések szamanak névelésével. Ugyanakkor denzitisuk mind a sajat, mind
pedig masok vizsgilataiban meghaladja az erdei populacidkét. Az ellentmondas egyik
lehetségesnek magyarazata, hogy a varosi cinegék jobban tulélnek, mint az erdeiek. Jelen
kutatasunkban széncinegék tulélését vizsgaltuk két erdei (Szentgdl, Vilma-puszta) és két varosi
(Veszprém, Balatonfired) terileten. Ot év alatt 626 egyederdl gytijtéttiink a szaporodasi
id6szakban visszafogasi és visszalatasi adatokat, melyeket Cormak-Jolly-Seber modellekkel
valészintségeire. A vizsgalatban szerepl6 széncinegék visszafogasi valészintisége konstans volt, a
talélésére azonban a koltd teriilet és a vizsgalati év is hatassal volt. A cinegék atlagos éves talélése
a legjobb modell alapjain 0,454 volt. Az urbanizicié hatisa nem volt konzisztens, mivel
Veszprémben, az egyik varosi teriileten volt minden évben a legmagasabb a tdlélési valdszintség,
Balatonfureden, a masik varosban pedig a legalacsonyabb, mig a két erdei teriileten mindig a ketté
kozti értékeket kaptam. A vizsgilati évek kozott jelentSs killonbség volt, 2014-r6l 2015-re
mindegyik teriileten jéval alacsonyabb tdlélést tapasztaltam, mint a t6bbi id6szakban. Az egyed
ivaranak hatdsa a talélésre csak akkor volt kimutathatd, ha az egyes vizsgilati teriileteket kiilon
modelleztem. Veszprémben és Szentgalon, az egyik varosi és az egyik erdei teriileten a tojoknak
becsiltek a modellek jobb tulélést, mig Balatonfureden és Vilma-pusztin szinte mindig a
himeknek. Ut6bbi eredménytink arra utal, hogy széncinegék esetében az ivar tilélésre gyakorolt
hatdsa a kérnyezet fuggvényében véltozhat. Eredményeink alapjan nem a terilet urbanizaltsdga
az, ami elsGsorban hat az éves tulélésiikre, hiszen varos és varos kozt is jelentSs kilonbségeket
talaltunk. Feltehetéen mas kornyezeti paramétereknek lehet dont6 szerepe, melyeket a jovében

érdemes lenne tovabb vizsgalni.
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TiO2 alapu fotokatalizatorok hatasa hangyak tulélésére

A nanoanyagok tig korben hasznalt, potencidlisan szennyez$ anyagok. A legelterjedtebb
nanoanyag a titan-dioxid amely tébbek kozott felhasznalhaté szerves szennyezbanyagok
fotokatalitikus bontdsara, amely kis energiabefektetéssel, szamos vegyiilettel szemben hatékony.
Kutatdsunk soran a TiO2 szennyezé hatasat vizsgaltuk kilénb6z6 hangyafajokra.

A hangyak a legtobb szarazfoldi él6helyeket dominalé rovarcsoport, ezaltal jelentGsen alakitjak
él6helyeiket, ezért idealisak Okotoxikolégiai kutatasok kivitelezéséhez. Kutatasunk célja
megallapitani, hogy a TiO2 milyen hatissal van kiilonb6z6 hangyafajok tulélésére.
Dolgozatomban a TiO2 koncentraciéfiiggé hatasait mutatom be harom hangyafajra (Formica
polyctena, F. pratensis, Lasius niger), valamint a TiO2 részecskeméretének hatdsat egy hangyafajra (F.
pratensis).

Eredményeink kimutattik, hogy a hangyafajok tdlélését kiilonb6zé mértékben befolyasolja a
TiO2 koncentracidja, a kilonb6z6 részecskeméretek hatasa viszont nem bizonyult egyértelmien
eltérének.
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Apodemus fajok mozgasmintazata intenziven miivelt mez6gazdasagi parcellak kozotti
so6vények mentén

Az utébbi néhany évtizedben vilagszerte megfigyelhetévé valt a mezégazdasag robbandsszert
fejlédése, mind technoldgiai értelemben, mind a mivelésbe bevont tertiletek méretében. A térbeli
terjeszkedés  magatdl  értet6déen a  természetes, illetve  féltermészetes  élGhelyek
feldarabolédasahoz vezet, igy a terilleten €16 fajok lehetéségei egyre inkdbb lekorlatozédnak.
Emiatt kiemelten fontos a sévények, vagy mas néven mez6védé erd6savok létesitése, melyeknek
mindamellett, hogy komoly gazdasagi jelentSségiik van a szélerézié mérséklése altal, fontos
él6helyek, mivel a kordbbi vegetaciostruktira elemeit 6rzik, valamint, mint 6koldgiai zéldfolyosok
az allatok mozgasat is elGsegitik az elszeparalt él6helyfoltok kozott. Ez utobbi funkciét kutatta a
Pécsi Tudomanyegyetem KisemlSskutaté munkacsoportja a Bély Zrt. mikodési teriletén
taldlhat6 sévényekben 106-ban és 2017-ben. Elevenfogd csapdazast és fogas-jelolés-visszafogas
modszert alkalmaztunk. A teriileten eléfordulé két eudominans erdeiegér faj, a pirdk erdeiegér
(Apodemns agrarins) és a sarganyaku erdeiegér (Apodemus flavicollisy mozgasmintazatat vizsgaltuk.
Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy a sarganyaku erdeiegér szignifikdinsan nagyobb
tavolsagokat tett meg a sévényekben. Mindemellett e dolgozat kitér a mintateriiletek kozotti
mozgasi halézatok részletes elemzésére a sovények vegetaciés boritottsaga fiiggvényében.
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A vérfli-hangyaboglarka (Maculinea teleius) matrai allomanyanak vizsgalata és a
megmentésére iranyuld kisérlet

A vérfG-hangyaboglarka (Maculinea teleins) nagyon szérvanyosan fordul el6 a Bikki Nemzeti Park
Igazgatosag miikodési teriletén. Ezen belil a Matra térségében mindéssze két, egymashoz kézeli,
kis kiterjedést élShelyfoltban maradt fenn a faj, Sirok hataraban. Ezen a két tertileten végeztiink
jelolés-visszafogasos vizsgalatot, illetve felmértitk a petézésre alkalmas Oszi vérfa (Sanguisorba
officinalis) viragok szamat. A felmérést a lepkefaj repiilési idejének masodik felében kezdtik el
végezni, miutan szembesiiltiink a két él6helyfolton fennall6 kezelési problémaval. A két tertileten
foly6 gazdalkodas meglehetésen rapszodikus, évenként nagyon eltéré. Az utdbbi években a
kisebb vérfiives rétet juliusban kaszaltik le, ami a vérfG-hangyaboglarka szimara nagyon
kedvezétlen. Ennek kovetkeztében kritikusan lecsékkent az ottani populacié egyedszama, a 2017-
es felmérés soran mindGssze 6 egyedet tudtunk megjel6lni. 2017-ben viszont kedvezé idépontban
tortént a kaszalas, igy a lepkék repiilési idejében sok viragzé vérfd volt a teriileten (915 virdg). A
nagyobb él6helyfoltban ennek éppen az ellenkezdje tortént, az elmult években a megfelel6
idépontban térténé kaszalasok kovetkeztében stabil dllomdnya volt a lepkének, a 2017-es
felmérés soran 31 egyedet jel6ltiink meg. 2017-ben viszont julius elején kaszaltak le a gyepet, igy
a lepkék repiilési idejében alig volt petézésre alkalmas virdgzé vérfl a teriileten (mindéssze 76
virdg). A faj matrai dllomanyanak meg6rzése érdekében lepke-attelepitést végeztik. A virdgzo
vérfivet alig tartalmaz6 éléhelyrdl vittiink 4t 14 egyedet a viragzo vérfiiben bévelkedd rétre. Tgy
tudtunk szaporodasi lehetGséget biztositani a lepkék szamdra. Reméljik, hogy a munkank

hozzajarult a faj matrai allomanyanak hosszutava megérzéséhez.
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Az entomoparazita fonalféreg-siker titka a belekben keresendd!

A no6vényi kartevé rovarokban killonb6z6 parazita fonalférgek élhetnek, melyek a gazda
kondicidjara gyakorolt hatasuk tekintetében eltérnek. Az obligat bélparazitdk életik egészét a
gazda tapcsatorndjaban toltik, mig a fakultativ entomopatogén fonalférgek (tovabbiakban EPF)
rendelkeznek szabadonél$ alakkal is. A rovarok szamara haldlos entomopatogén fonalféreg fajok
tobbsége a rovarlarva testnyilasain keresztil elész6r a tapcesatornaba keriil, majd penetralva a
testiiregben fejti ki végzetes hatasat. A testiregig val6 eljutds nem egyszerd feladat a rovar
védekez6 mechanizmusai és a bél — szamukra — toxikus tartalma miatt. Az EPF-r6l szolgalo
ismeretek folyamatosan béviilnek, lehetéséget adva a mez6- és erd6gazdasagi kartevé rovarok
elleni biologiai védekezés fejlesztésére. Ezzel szemben az obligit bélparazitikra kevesebb
vizsgalat iranyul. Az egy rovargazdaszervezeten belili kilénb6z6 parazita fonalférgek
interakcidirdl a nemzetkézi szakirodalomban még egyaltalan nem talalhaté adat. Az elmult évben
cserebogar- és rozsabogarlarvak tdpcsatorndjaban és testlregében el6forduld fonalférgeket
vizsgaltam fénymikroszképos modszerekkel. Megallapitottam a  fonalféreg morfotipus
gyakorisagot, intenzitast és a gazda kondiciéjat. Hipotézisem szerint a vizsgalt rovarfajok beleiben
el6fordulé obligat parazita fonalférgek gazddjukat nem pusztitjdk el, csak kondiciéjat csokkentik,
teret nyitva mas EPF szamara. Ellenhipotézis: A bél erés fert6zottsége mellett tuléls rovarokat a
coelomit fert6z6 EPF sem képes elpusztitani, a bél erSs fert6zottsége a j6 kondiciét mutatja.
Vizsgalatom soran az elsé hipotézis bizonyult helytallonak. A testiiregbeli fonalférgek
el6forduldsa a tapcsatornaban 1évék egyedszamaval Osszeflggést mutatott, magas coeloma
fert6zottség az elpusztult rovaroknal jelentkezett csak. A bélfonalféreg abundancia alapjin
kovetkeztetni lehet a rovar kondicidjara. A hatékony biokontrollhoz elengedhetetlen a
célszervezet Okologiai kapcesolatainak széleskori ismerete, hiszen a lehetséges tébbszords

fert6zéseknél a parazitak kozotti interakcié befolyasolja a célszervezetet.
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Egészségi allapot és ratermettség kapcsolata 6rvos légykaponal

Az egyedek egészségi allapota jelentSsen befolyasolhatja szaporodasi sikertiket és tulélésiiket. Az
egészségi allapot becslésére szamos modszer ismeretes. Vizsgalatomban a hematokritot, illetve a
heterofil granulocitik és limfocitak aranyat (H/L) valasztottam a becsléshez. Egészségesebb
egyednek magasabb a hematokritja és alacsonyabb a H/L ardnya. Az 6rvos légykapd egy vadon
él6 populaciéjaban 3 évbdl 461 egyedet mintaztunk a fidkaneveléskor, hogy felderitsem az
Osszefiiggéseket az egészségl allapot, a szaporodasi jellemzdk (kéltéskezdés, tojasszam, kirepiilt
fickak szdma) és tulélés kozott. A hematokrit és a H/L ardny nem fliggott Gssze egymadssal, mivel
feltehetden az egészségi dllapot kiloénboz6 aspektusat titkrozik. A hematokrit negativ, a H/L
arany pozitiv kapcsolatban allt a kéltéskezdéssel, vagyis a koran kolték jobb egészségi allapotban
voltak. A hematokrit nem allt kapcsolatban sem az el6z6, sem a kovetkezé évi szaporodasi
jellemzdkkel, ugyanakkor a H/L ardny negativ kapcsolatot mutatott az el6z6 évi szaporodasi
sikerrel, vagyis az egészségesebb egyedek nagyobb fészekaljakat raktak a megel6z6 évben. A
tuléléssel nem volt kapcesolatban sem a hematokrit, sem a H/L ardny. Vizsgalataim alapjan gy
tinik, hogy a hematokrit és a H/L ariny az 6rv6s légykapoknal tiikrézheti az egyedek szaporodasi
sikerét, de nem kapcsolhat6 Gssze a tulélési valoszintséggel.

A munkafolyamatok koézil részt vettem a terepi munkaban, az adatok digitalizaldsiban, az
adatbazisok kezelésében, a szirmaztatott valtozok kiszamolasaban, a vérekenetek festésében és

elemzésében, valamint a statisztikai vizsgalatokat is elvégeztem.
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Glifozat-alapt gyomirt6 és ragadozo jelenlétének hatasa erdei béka (Rana dalmatina)
ebihalak testalakjara és ragadozoelkeriil§ viselkedésére

A glifozat-alapu gyomirtok a legnagyobb mennyiségben alkalmazott peszticidek kézé tartoznak.
Szamos korabbi tanulmany dokumentdlta farkatlan kétélt larvakra kifejtett letdlis és szubletalis
hatasaikat. Egy ujabb megfigyelés szerint a gyomirt6 hasonlé fenotipusos valtozasokat indukalhat
ebihalaknal, mint ragadozok jelenléte. Célunk az volt, hogy ezt a megfigyelést megismételjiik,
valamint, hogy megvizsgaljuk a gyomirté altal indukalt fenotipusos véltozasok esetleges elényeit,
amelyek akkor érvényesilnek, amikor az ebihalak ragadozéjukkal —szembekeriilnek.
Kisérletinkben szabadtéri mezokozmoszokban nevelt erdei béka (Rana dalmatina) ebihalakat
vizsgaltunk, két gyomirt6 koncentraciot (0 vagy 4 mg a.e./L glifozit) és két ragadozo kezelést
(ares ketrec vagy ketrecben tartott Aeshna cyanea szitakéts larva) alkalmazva. Harom hét elteltével
az ebihalak viselkedését fél napon at ismételten megfigyeltitk, majd az egyedeket lefényképeztiik
és athelyeztik egy predacios kisérletbe, ahol a ragadozok mar szabadon mozoghattak. Hét nap
elteltével a talél6 ebihalakat begytjtottiik és ismét lefényképeztiik, {gy be tudtuk azonositani, hogy
melyik nevelési kornyezetbdl szarmazé ebihalak élték tdl a predacids tesztet. A fényképeket
felhasznalva utélag minden egyeden lemértiink 6 testalak-valtozét, hogy vizsgalni tudjuk a
nevelési kérnyezet okozta morfolégiai valtozasokat. Eredményeim szerint a ragadozé hatasara az
ebihalak viselkedése és testalakja egyarant megvaltozott, mig a gyomirténak csak a viselkedésre
volt szignifikins hatdsa. A ragadozé mellett nevelt ebihalak sikeresebben kertlték el
ragadozojukat, mint ragadozé-nafv fajtarsaik, a gyomirt6é nevelés alatti jelenlététsl fuggetleniil.
Tovabba, a gyomirto jelenlétében nevelt ebihalak talélési esélye megnétt, ha a ragadozéval tiszta
vizben taldlkoztak, ugyanakkor lecsdkkent, ha ez gyomirté jelenlétében tortént. Ugy tlnik tehat,
hogy a gyomirt6 Osszetett moédon hathat a kétéltd larvak ragadozé-elkertilési sikerére, melyben
fontos szerepet jatszhat a viselkedésre kifejtett hatasa.
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Morfologiai ivarmeghatarozas validalasa molekularis modszerekkel parlagi sasnal

Sok faj- és természetvédelmi kutatashoz elengedhetetlenck a terepi vizsgalatok. Madaraknal az
ivari dimorfizmust tollazat alapjan nem mutaté fajok esetében az egyedek ivarhatirozasa
problémat okozhat. Pontos eredményeket DNS mintavétellel, ami gyakran destruktiv vagy
invaziv moédszerekkel torténik, majd molekularis ivarmeghatirozassal kaphatunk. Ez azonban
id6- és pénzigényes folyamat. Ilyen fajoknal egyszeribb megoldast jelenthet egy statisztikai
alapokon nyugvé, morfolégiai valtozok segitségével torténd ivarhatarozas. A parlagi sas (Aquila
heliaca) Magyarorszagon fokozottan védett madarunk is egy ilyen faj. Ennél a fajnal mar fidka
korban megjelenik az ivarok kozti testméretbeli killénbség, a tojok nagyobbak a himeknél.

A fajmeg6rzési- és védelmi programok (HELICON LIFE és PannonFagle LIFE projekt)
keretében a magyarorszagi koltéallomany egészét felmérik. A fidkakbdl a gytriizésekor DNS-
mintat vesznek, egy tokos hoénaljtoll formajaban és felveszik néhany testméret adatukat: hatsé
karomhossz, tarsus atmérd, tarsus hossz, faroktollhossz (mm-es pontossaggal), tdmeg (gramm
pontossaggal). Tovabba megallapitjak a fidkdk fejlettségi szintjét a tollazat szinezete alapjan. A
fiokdk kora az adatok felvételekor négy és nyolc hét kozott van, mivel a gylrlzés ebben az
id6szakban a legidedlisabb. Ebben a vizsgalatban 2012 és 2017 koz6tt gylrizott tobb mint 480
killénb6z6 fidka adatait dolgoztuk fel. A fidkak ivarat a CHD1 gén 16 intronjahoz k6t6d6 primer
par felhasznaldsaval PCR-es technika segitségével hatiroztuk meg. A kapott adatokat az R
statisztikai programmal elemeztitk. Az elemzésekhez dontési fakat, véletlen erdSt és linedris
diszkriminancia analizist hasznaltunk, igy keresve azon valtozékat, amelyek az egyes fejlettségi
csoportokban a legjobban elktlonitik az ivarokat.

Eredményeink alapjan egyértelmien a karomhossz bizonyult a legjobb véltozénak. Fontos még
a tarsus atmérd, ami négy és fél hetes fejlettségi szint utin a tobbi testméretvaltozéval szemben
mar nem nd, azonban a legfiatalabb egyedek ivarhatirozdsira ez a legmegfelel6bb véltozé. A
fejlettebb fidkanal a karomhossz és a tomeg a legjobb valtozok az ivarok elkiilonitésére. A farok
toll folyamatosan nd, ahogy a fidkdk fejlédnek, ezért ez a valtozé a korbecslésére alkalmas
leginkabb.

Az igy kapott eredményeinket felhaszndlva egy morfolégiai valtozé alapd ivarhatirozé nagy
segitséget nyujthat a terepi kutatdsokban, amellyel gyorsan és olcsén elfogadhaté pontosaggal
meghatarozhatjuk a parlagi sas fiokak nemét.
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Oxidativ stressz: h6mérséklet hatasa a naszszinezetre eltér él6helyii gyikfajoknal

Ektoterm fajoknal a kérnyezeti hémérséklet jelentSs befolyassal van az anyagcsere intenzitdsara.
A metabolikus folyamatok soran melléktermékekként keletkez6 reaktiv oxigén gyokok (reactive
oxigen species, ROS) képesek egyes makromolekulikat karositva akadalyozni a szervezet
megfelel mikodését. Amennyiben a keletkez6 ROS mennyisége meghaladja az ket semlegesito
antioxiddnsok kapacitasat, oxidatfv stressz (OS) alakulhat ki.

Hipotézisink szerint kilénb6z6 hémérsékleti adottsagokkal rendelkezé élGhelyeken a
termoregulacié eltéré hatékonysaggal mikodhet, ami hatassal lehet az oxidativ allapotra, ezaltal
pedig mind az élettani folyamatokra, mind pedig a naszszinezet kifejez6désére.

Vizsgalatunkhoz egy prediktalhatd (Psammodromus algirus) és egy sztochasztikus (Iberolacerta cyrent)
hémérséklett élhelyen €16 gyikfajndl mértitk az ivari szinezet intenzitasat, az cktoparazita
fert6zottséget és kisérletes manipulacié mellett mértik a kilénb6z8 hémérsékleteken kialakuld
ROS-szintet.

Eredményeink szerint a naszszinezet intenzitasa mindkét fajnal Ssszefiiggést mutatott az oxidativ
allapottal. A P. algirusnal a maximalis ROS-szinttel, mig az I. ¢greninél az effektiv ROS-
tartomannyal (az a hémérsékleti tartomany, amelyen beliill a ROS-szint a maximalis érték legalabb
80%-2) mutatott negativ Gsszefiiggést. Tovabbd, a P. algirus esetében az ektoparazitdk szama
pozitiv 6sszefliggést mutatott a maximalis ROS-szinttel.

A kapott eredmények timogatjdk a predikcionkat, miszerint sztochasztikusan valtozé
hémérsékletl  kornyezetben az egyedi minéség az effektlv  ROS-tartomannyal, mig
prediktalhatéan valtozé hémérsékleti kornyezet esetén a maximalisan kialakulé ROS-szinttel

mutat Osszefliggést.
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Parlagi sas (Aquila heliaca) himek és tojok talélésének becslése vedlett és fiokakbol
tépett tollakbdl meghatarozott genotipusok alapjan

A parlagi sas (Aguila heliaca) egy vilagszinten veszélyeztetett, nagytermetd, territoridlis ragadozé
madar, melynek egyik legjelentésebb eurdpai populicidja a Karpat-medencében fészkel. A
magyarorszagi allomany az évek 6ta tartd fajvédelmi programoknak koszénhetéen folyamatos
névekedést mutat. A 2011-2016-ig tart6 HELICON Life projekt eredményességének
megitélésére tulélésbecslést végeztiink a hazai koltéparokra a fenti id6szakra vonatkozéan. Ehhez
a fészkek aldl gytjtott vedlett tollakat és a fiokaktdl tépett honaljtollakat hasznaltuk fel. A koltd
madarakat egyedileg azonositottuk a vedlett tollaikbél nyert DNS felhasznaldsaval molekularis
ivarhatarozas és mikroszatellita l16kuszok alapjan térténé genotipizalas soran. A DNS-profilok
alapjan megallapitott jelenléti adatokbdl fogastorténeteket dllitottunk fel 338 kolté egyedre és
ezeket az adatokat jel6lés-visszafogasos modszerrel elemeztik. A fogastérténetekre a nyitott
populaciok esetén hasznalatos.

Cormack—]Jolly—Seber modellt illesztve végeztiink talélésivalészinlség-becslést. Modellinket
elkészitettitk a mintavételi intenzitasbol becstlt fix fogasi valoszintiségeket tartalmazo valtozatban
is, hogy az utols6 idSintervallumra is megbizhat6 tulélésbecslést kapjunk. Ha az adott évben nem
sikerilt megmintaznunk valamelyik kolt6 madarat, akkor a fidkdk genotipusabdl
kovetkeztethettiink a kilétére, ezzel a meg nem mintazott egyed un. becsilt jelenlétét kapva.

Az AICc alapi modellszelekcié sordn legjobbnak az a fix fogasi valészintiségeket tartalmazé
modell bizonyult, amely ivaronként és évenként eltérs tulélést becsul. A tojok tulélésére nagyobb,
84,4-91,3%, mig a himekére kisebb, 75,1-85,4% kozotti becsléseket kaptunk. 2011 és 2012
kozott mindkét ivar becsiilt tulélése kisebb volt az atlagosnal.

A becstlt jelenlétek féleg a himek esetében jarultak hozza a becslések pontositisahoz.

A tojok nagyobb tulélését magyarazhatja a két ivar eltéré viselkedése: a koltési idGszak alatt tébbet
vadaszo és a territériumot védelmezé him t6bb veszélynek van kitéve. A 2011-2012 idészak
alacsonyabb tulélése Gsszefiiggésbe hozhaté az akkori nagyszamd mérgezéses esettel. A
HELICON Life program eredményességét mutatjak a késSbbi évek tartésan magas talélési

valdsziniségei.
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Testméret kapcsolata tuléléssel kis Apollé-lepkénél

Egy ¢l6lény fitneszének ismerete kulcsfontossagi lehet egy faj vagy egy populacié megérzésének
szempontjabol. Kilondsen igaz ez veszélyeztetett fajok esetében. Szamos faj esetében a fitnesz
kozvetlenil nem mérhetS, ezért mds, azzal szoros kapcsolatban 1évé valtozokon keresztil kell
becsiilniink egy egyed potencidlis szaporodasi sikerét. Ilyen valtozék példaul a talélés és a
testméret. Rovarok esetében a mnagyobb testd, nagyobb tomegl egyedek altaldban
termékenyebbek és hosszabb ideig élnek, a hosszu élet pedig lehet6séget ad nagyobb mennyiségti
tojas lerakasara.

Vizsgalatunk soran arra voltunk kivancsiak, hogyan valtozik idében a testtémeg és a torszélesség,
és a talélés milyen kapcsolatban all morfoldgiai valtozokkal, mint a szarny-, és nyelvhossz, a
torszélesség, illetve a testtémeg és ezek a valtozok egymassal milyen kapcsolatban allnak kis
Apollé-lepkénél (Parnassius mnemosyne). Hasonl6 kérdéseket mindeddig csak labor kérilmények
kozott vizsgaltak, természetes lepke populaciékban nem.

Méréseinket 2016-2018-ig a Visegradi-hegységben talalhaté Hegyesden végeztik. Jel6lés
visszalatas adatokat gydjtottink. Lemértik az egyedek torszélességét, testtomegét, szarny- és
nyelvhosszat, az el6bbi kett6rél 3—4 naponta visszamérési adatokat is vettink. Ezutan elvégeztik
a tdlélésbecsléseket, valamint elemeztiik a torszélesség- és testtomegvaltozas adatokat.

Mind a néstények, mind a himek testtémege és torszélessége csokkent a korral egyed és
populaciés szinten egyarant. Ebb6l mind az egyedi, mind a populaci6 szintli 6regedésrél képet
kaphattunk. Eredményeink azt mutatjak, hogy az ivarok kézétti kilonbség nem allandé, a hairom
vizsgalt év mindegyikében eltér volt.

Misik fontos eredményilink, hogy a tdlélésben a testméretnek meghatirozé szerepe volt
néstényeknél, de egyes években a himek esetében is. A tdlélés és testméretvaltozok kozotti
kapcsolat mértéke nem konstans és a hiarom vizsgalati év kézott jelentSs kilonbségek voltak
mindkét ivarnal. A nyelvhosszal 2016-ban és 2017-ben nétt, 2018-ban csékkent a tulélés.
Eredményeink azt sugalljak, hogy a testméret tulélésre gyakorolt hatdsa sok mds kérnyezeti
tényez6vel egyiittesen hatdrozza meg a talélést, és ezaltal — egymas hatasat gyengitve vagy erdsitve

— alepkék szaporodasi sikerét.
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A human gasztrotropin fehérje belsé mozgasainak szerepe a ligandumkdotésben

A kutatas célja a lipid anyagcserében fontos szerepet jatszé gastrotropin fehérje mikoédésének
atomi szintd megértése. A gastrotropin a lipokalin csaldd tagja, és képes két kiilonbozé
epesavmolekula egyidejd megkotésére. A ktés mechanizmusa részleteiben nem ismert. Munkam
soran a Téke Orsolya és csoportja altal NMR-spektroszkopiai médszerekkel meghatarozott
paraméterekre timaszkodva részt vettem olyan szerkezeti sokasigok elGallitasaban, melyek
megfelelnek ezen kisérleti adatoknak, és gy tikrozik a molekula belsé dinamikajat. Az NMR
adatok segitségével kapott sokasagok egyes tagjaiba, valamint - szintén a kisérleti adatoknak
megfeleltethet - részlegesen kitekeredett szerkezetekbe szamitogépes moédszerrel dokkoltam be
a kétféle ligandumot minden lehetséges kombinacioban. A molekula zart kétShelye szitkségessé
tette tobbféle kontrollszamitas elvégzését is. Eredményeim arra utalnak, hogy a molekula egy jol
meghatarozott belsé mozgasa mentén torténd részleges kinyilasa el6feltétele a hatékony ligandum
kotésnek, tovabba, hogy a szerkezeti valtozasok és az epesavak bekdtése egymassal komplex

modon Gsszefiiggb események.
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A Shank fehérjecsalad PDZ doménjének kisérletes elGallitasa és vizsgalata

Dolgozatom témaja a Shank fehérjecsalad, ezen belill annak PDZ doménje, amely a szinaptikus
jelatvitelben jatszik szerepet. A fehérjecsalad harom tagja mind a posztszinaptikus denzitasban
lokalizalodik, és allvanyfehérjeként szamos fontos PSD fehérjével Iép interakcidba. Ezen kiviil
6nmagaval valé interakcidi is ismertek. Funkcidvesztéses mutacioit Gsszefiiggésbe hoztik az
autizmus spektrum zavar tiineteivel, ami motivaciot jelent tovabbi kutatasara. A Shank fehérjék
PDZ doménjével mar korabbi dolgozataimban is foglalkoztam tanulmanyaim soran, igy ebben a
munkdban ezeket a kordbbi, és az azéta produkdlt eredményeket foglaltam Gssze. A
fehérjecsaladdal kapcsolatban mar a kisérletes munka kezdetét megel6zen végeztem atfogd
irodalomkutatast, amelyet idén felfrissitettem, és kiegészitettem az azota rendelkezésre all6 ujabb
irodalommal, melyet a dolgozatban mind dsszefoglaltam. Bioinformatikai eszk6zok segitségével
prediktaltam és terveztem az elGallitandé DNS- és fehérjekonstrukcidk tulajdonsagait. Munkam
f6 célja a tervezett fehérjekonstrukciok elGallitasa volt, NMR mérések végzésére alkalmas
tisztasagban és koncentracidban. E cél elérése érdekében a félév soran szamos optimalizalasi
kisérletet végeztem, melyek segitségével kovetkeztetéseket vontam le a rendelkezésre 4ll6
eszkozOk alkalmazhat6sagardl. A félévben sikeresen felallitottam egy fehérjetermelési és tisztitasi
protokollt az egyik Shank1 PDZ konstrukciéhoz. Az dltalam eléallitott mintarél NMR méréseket
végeztek, amelynek eredményeibdl arra kévetkeztettem, hogy a fehérje felvette a szerkezetét. igy
a fehérjekonstrukcié el6allitisa sikeresnek konyvelheté el, habar a vartnal alacsonyabb
koncentraciéban. A jévSben a feldllitott protokollal ezt a folyamatot megismételhetem, t6bb
figyelmet forditva a koncentraci6 javitasira, ami megkonnyitené a tovabbi mérések elvégzését.
Dolgozatomban ezen kisérletes munka 1épéseit és eredményeit mutatom be nagyobb
részletességgel.
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Activation mechanism of autoinhibited RalF

Arf GTPases are the major regulators of most aspects of lipid and membrane traffic. In the
resting cell they are GDP-bound. Upon an agonist stimulation of the cell, GEFs promote the
exchange of GDP to GTP resulting in an active membrane-bound conformation that interacts
specifically with downstream effectors.

To invade their host and avoid being destroyed, intracellular bacterial pathogens inject their
effector proteins into the host cytosol. These effectors function as illicit regulators of small
GTPases. Legionella pneumophilia, the bacterium that causes severe pneumonia (Legionnaire’s
disease), injects a large number of effectors that divert membrane traffic to establish a vacuole
where it hides and replicates. One of these effector proteins is RalF, which diverts the function
of Arfl.

Ralf molecules are being auto-inhibited in cytosolic environment and need to undergo a major
conformational change to reach their active, membrane-bound conformation. Using the recently
developed method of Molecular Dynamics with Excited Normal Modes (MDeNM) the
mechanism of auto-inhibition release and the membrane-bound open conformation of Ralf are
presented in this study.

The mechanism is understood by the conformational mapping with the help of the MDeNM
method and its result filtering, based on experience-based knowledge. All atom mechanism is
presented in this study where the comparison of active and inactive RalF was possible.
Interaction pattern between the GEF-like RalF and small GTPase Arfl is also described with the
identification of crucial residues in both parties. Pivotal residues in RalF’s activation mechanism

are revealed.
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Az 8100 fehérjecsalad iranyitott kvalitativ interaktomikai vizsgalata

Az §100 egy 20 tagy, szinte kivétel nélkil homodimer, monomerenként két EF-kéz motivumot
tartalmazo gerinces-specifikus fehérjecsalad. Mind extra-, mind intracellularisan megtalalhatok, £6
funkci6juk a kalcium homeosztazisban és a sejtek szabalyozasban rejlik.

Patolégidjukat illetSen, szamos rikos, gyulladdsos és neurodegenerativ betegség esetén
megvaltozott expresszidjukat figyelték meg, ugyanakkor az Osszefiiggések még nagyrészt
tisztazatlanok. Eddig a klinikai gyakorlatban csak diagnosztikai céllal hasznaltdk Gket, de
potencialis terdpias célpontok is lehetnek, amennyiben feltarasra keril interaktomikajuk,
fiziolbgias és patologias szerepiik, valamint a fehérjecsalad specifitasa, ezért kutatasom céljaként
az S100 fehérjék interaktomikai karakterizalasat és specifitasanak vizsgalatat tiztem ki célul.
Kutatomunkam soran sikeresen el6allitottam és megszintetizaltam az éaltalam vizsgalni kivant
fehérjéket és partnereiket. Kvalitativ és kvantitativ modszerekkel jellemeztem a kétSpartnerek
affinitasat az S100 izoformakhoz. Megallapitottam, hogy egyrészt az adott partnerrel szembeni
affinitasprofil a fehérjecsaladon beliil dtfedd, masrészt az S100 fehérjék specificitas-térképiik és
parkorrelaciés analizisik alapjan alcsoportokba oszthaték, melyek csak részben feleltetheték meg

szekvencia analizisen alapuld evolucids rokonsagi viszonyoknak.
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Klinikai gyakorlatban hasznalt rontgen kontrasztanyagok hatasa az aktin
citoszkeletonra

Kutatasunkban  radiolégiai  klinikai  gyakorlatban  alkalmazott, jédtartalmu  réntgen
kontrasztanyagok, az Iomeprol és a Iobitridol hatasat vizsgaltuk az aktin sejtvazra, illetve az aktin
polimerizaciéjara spektroszkopiai médszerekkel.

Kimutattuk, hogy a vizsgalt kontrasztanyagok a koncentracidjuk fliggvényében hatnak az aktinra,
jelent6s mértékben csékkentve az aktin polimerizaciora valé képességét, illetve a polimerizacid
mértékét. Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a jodtartalmu kontrasztanyagok megvaltoztatjak
az erythrocytdk ¢és az endothél sejtek alakjat, tobbek kozott az aktin  citoszkeleton
szervezbdésének befolyasoldsa révén. Az aktin citoszkeleton megviltozasainak médja még nem
tisztazott. Mi molekularis szinten igazoltuk, hogy ezek a kontrasztanyagok kézvetlentl az aktin
fehérje halézaton keresztiil képesek kifejteni hatdsukat.
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Migneses nanoszalak elGallitasa magnetit-ko6td flagellaris filamentum templatok
alkalmazasaval

A baktériumok uszoképességét biztositd flagellaris filamentumot a flagellin fehérje tobb tizezer
alegysége épiti fel, melynek jellemz6 tulajdonsaga, hogy felszini doménje szabadon varidlhaté az
onszervez6doképesség zavarasa nélkul. Helyére tetszéleges koétémotivumok épithetSk, és
eredményul jol szabalyozhaté tulajdonsagy, nagy kotShely sirtséggel rendelkezd, koénnyen
kinyerhet6 fehérje nanoszalakat kapunk.

A miagneses nanokristalyoknak jé néhany miszaki és orvostudomdnyi alkalmazasa ismert.
Szamos biolégiai rendszerben a nanokristalyok mérete és alakja fehérjék és egyéb mechanizmusok
altal pontosan szabalyozva van. A kutatomunka egyik kiindulé gondolata, hogy — e fehérjék
mintajara - a flagellin varidbilis doménjét magneses nanorészecskéket k6t motfvumokra cserélve,
magneses nanoszalakat hozzunk létre.

Munkam soran génsebészeti modszerekkel harom kilénbézE magnetitk6té  oligopeptidet
épitettem be a flagellin fehérje felszini doménjének helyére. A proteinek expresszidjat Salmonella
typhimurium térzsekkel végeztem és vizsgaltam a képz6d6 mutans flagellin tulajdonsagait. A
modositas mind a hirom varidns esetében pozitiv eredményt hozott, a baktériumok képesek
voltak hosszu filmentumokat képezni. Ennek megfelelen sététlatoterd mikroszkop segitségével
és motilitas lemezen is j6l szé egyedeket figyeltem meg. Ezt, a médositott baktériumokrol
készult transzmisszios elektronmikroszkép felvételek is megerdsitették. Proba expresszié soran
is megallapitottam, hogy a flagellin termelése legnagyobb mértékben a sejtek felszinén torténik,
ezért egyszerien, viszonylag nagy mennyiségben termeltethetd, tisztithaté a fehérje.

Migneses szelekcios eljarassal kivalasztottam azt a peptidet, amelyhez a magnetit a legnagyobb
affinitassal képes kot6édni. Mindharom konstrukcidt termelé baktériumot, illetve a belSlik
preparalt filamentumot transzmisszids elektronmikroszkép segitségével vizsgaltam, hogy
bizonyitsam a magnetitk6tés meglétét vagy hidnyat. A vizsgalatok alapjin elmondhatd, hogy az
MB1 konstrukcié kéti leginkabb a magnetitet, az MB2 és MB3 jeld peptidek pedig kevésbé.
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Mutansok a porondon! - avagy hogyan fejtsiik meg a Hvl-es protoncsatornak
miikodését

A Hvl-es protoncsatorndk csaknem minden eukatiéta sejt membranjaban megtalalhatéak. A
sejtekben az ionhdztartds szabdlyozas egyik f6 egysége, ami miatt nagyon fontos fehérje, am
mukoédési mechanizmusardl mégis keveset tudunk. A csatorna alapvetd tulajdonsagainak, példaul
a nyitasi és zarasi mechanizmusanak megfejtésével kozelebb kertilhetink ahhoz, hogy szdmos
sejtfolyamatra, s igy akar adott sejt élettartamara is behatassal lehetiink.

Kutatasom soran a Hv1l protoncsatorna mikodési mechanizmusanak megfejtése volt a célom.
Ennek £6 eszkoze egy VCF (Voltage-Clamp Fluorometry) nevi technika volt, melynek 1ényege,
hogy a vizsgalt fehérje (vagy fehérje alegység) mozgasat kovetjik végig kiillonb6z6, mesterségesen
indukdlt sejtiramok ideje alatt. Parhuzamosan monitorozhaté tehat egy adott sejt
membranpotencialja, a rajta atfoly6é ionaram, illetve a fluoreszencia-valtozas, amit a vizsgalt
fehérjeegységre kapcesolt festékmolekula (itt: TAMRA) gerjesztés hatdsara produkal.

A kutatds f6 célja azon hipotézis igazoldsa, miszerint a fent emlitett mddszerrel kimért
fluoreszenciajel alakja azzal magyarazhat6, hogy az S4 alegység (a négy, Hvl-et alkot6é hélix
egyike) relativ helyzete megvaltozik bizonyos kitiintetett (quencher) aminosavakhoz képest.
Ennck a mdédja indukdlt muticiék bevitele a protoncsatorna DNS-kédjaba, mellyel
megvaltoztathat6 a mért fluoreszenciajel.

Azt reméljik, hogy a kutatécsoport ezzel a munkaval, a Hvlmikédésének megértésével
hozzajarulhat az ioncsatornak altalanos mikodési elveinek megismeréséhez, valamint akar az
Ssszetettebb, pl. K és Na' csatorndk mélyebb megértéséhez is. Ez pedig olyan, kiemelt
fontossagu teriileteken relevans, mint az akciés potencialok (neuronok, izomsejtek esetén), vagy
mas, pH fiigg6 folyamatok szabalyozasa.

74



BIOINFORMATIKA

MARX ANITA

Biologus MSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezeto:
Dr. Kacskovics Inmre
tansgékvezetd egyetemi tandr, ELTE TTK

A humoralis immunvalasz diverzitasanak vizsgalata a B-sejt repertoar uj-generacios
szekvenalasaval

A neonatalis Fc receptor (FcRn) az MHC-I. rokon molekuldk csaladjaba tartozik, egy a-lincbdl
és ahhoz asszocialt 2m-bdl éptl fel. Az IgG védelme mellett az antigénprezentacidban is fontos
szerepet jatszik. Kutatécsoportunk mar tobb vizsgalattal bizonyitotta, hogy fokozott
immunvalasszal rendelkeznek azok a transzgenikus egerek, amelyek nagymértékben kifejezik a
bovin FcRn-t (bFcRn). Jelenleg zajlé kisérleteinkben ezen allatok B-sejt repertoarjanak
diverzitasat vizsgaljuk Uj-generacios szekvenalassal (INGS). A keletkez6 nagy mennyiségl adat
feldolgozasahoz és kiértékeléséhez bioinformatikai elemzéseket végziink.

Munkam soran immunizalatlan egerek repertoarjat vizsgaltam két vad tipusu és két transzgenikus
allat esetén. Ehhez az allatok 1épébsl CD138™ plazmasejteket szortoltam, belSlik RNS-t
izolaltam, majd cDNS atirdst végeztem és PCR reakcidval allitottam el6 a szekvenaliashoz
szitkséges cDNS koényvtarat. A szekvenaldsbdl szarmazé adatokat végill bioinformatikai
elemzéssel értékeltem ki.

Kisérletemben tehdt az immunizalatlan allatok B-sejt repertoarjanak diverzitasat vizsgaltam és
megallapitottam, hogy immunizalatlan egerekben nincs jelentSs kilénbség a vad tipusa és a
bFcRn transzgenikus (Tg) egerek k6z6tt. Mivel kutatécsoportunk id6kézben megallapitotta, hogy
az immunizalt Tg egerek jéval nagyobb B-sejt diverzitassal rendelkeznek, mint a vad tipusu
tarsaik, eredményeim alapjan elmondhatd, hogy a jelentSs kilénbség valéban az immunizalas
hatasara alakult ki.
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Amarilliszfélék filogenetikai szelekcidja potencialis farmakolégiai hatéanyagok
felfedezése céljabol

Az Amaryllidaceae alkaloidokat szamos betegség kezelésére hasznaljak. Vannak kozoéttik
acetilkolin-észteraz inhibitorok, rakellenes szerek. A tobb mint 250 ezer ma létezd zarvatermd faj
kozul képtelenség csupan véletlenszertien 1j, hatékonyabb névényi alkaloidot talalni. A dolgozat
célja filogenetikai analizis segitségével potencialisan alkaloidot tartalmazé fajokat kijeldlni a
szamos gyogynovényt tartalmazo Amaryllidaceae csaladbol. A csalad tobb torzsét vizsgaltak mar
ezzel a médszerrel. A dolgozatban a Cyrtanthae torzs és az alkaloid-bioszintézisben részt vevé két
ismert enzim, az NpN4OMT és a CYPI6T1 vizsgalatara keriilt sor. Létrehoztam egy filogenetikai
vazat, amin feltiintettem az eddig ismert alkaloid-tartalmakat. Mivel a rokon fajok hasonlé
biokémiai Gsszetétellel rendelkeznek, megbecstlheté a térzsén belil az alkaloid-eloszlas. Ez
alapjan javaslatot tettem néhany vizsgalatra érdemes fajra.
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A neuro-immun interakci6 0j lehetdsége: Immunsejtek protein halézatainak
expresszioja kérgi neuronokban

Az evolucié soran tobb formaban is kialakult neuro-immun interakcié egy 1j aspektusat
ismerhetnénk meg, ha sikertlne igazolni, hogy neuronok képesck fehérje szinten kifejezni
immunsejtek molekuldris halézatait, ami segitségével direkt kolcsonhatasba léphetnek az
immunrendszer sejtjeivel. Ennek lehetéségét a cellularis fenotipusrdl alkotott legujabb,
transzkriptom-alapu elképzelések is valdszintsitik, valamint tobb sporadikus adat utal arra, hogy
a kozvetlen molekularis neuro-immun interakcié szamos homeosztatikus és kéros idegrendszeri
folyamatban lényeges szereppel birhat. Ismert, hogy a betegségek tobbségét jellemzé dltalanos
tinetek nagyon hasonlitanak a major depresszidhoz, tovabba bizonyos, féleg a frontdlis kéreg
zavaraira visszavezetheté koérallapotokban szintén szerepet kapnak az immunrendszerbdl jol
ismert proinflammatérikus folyamatok. Jelen dolgozatban ezért patch clamp mérésekkel
azonositott frontalis kérgi piramissejtekbdl és fast-spiking interneuronokbdl szarmazé egy-sejt
transzkriptom mintdkat elemeztem az immunrendszerben feltirt, immunsejtekre specifikus
molekularis hal6zatok mRNS-einek neuronokban torténd kifejez6désének igazolasara.

A mélységi szekvenalassal azonositott 19689 transzkript k6zott megtalaltam tébb immunsejt-
aktivacids és antigén prezenticios fehérjehdlézat elemeinek kozel 90%-at. Bioinformatikai
elemzésekkel igazoltam, hogy csak kevés sejt transzkriptomaban magasabb 30%-nal az egyes
halézatok lefedettsége. A vizsgalt immunrendszeri géneket atlagosan a sejtek 19,34%-a fejezte ki
(ez a szam az Gsszes azonositott transzkript esetében 17,38%, mig a normalizalas soran hasznalt
gének esetében 66,45%).

A neuronokban tehit nincs gatlds alatt bizonyos immunrendszeri gének mRNS szintl
expresszibja, viszont az immunsejt tulajdonsigok fenotipusos megjelenése feltehetGen
allapotfiiges és nem generalis tulajdonsaga az idegsejteknek. Adataim alapjan feltételezhet, hogy
az immunrendszerhez kétheté gének neurondlis kifejez6dése nem csupan a funkcié nélkiili
transzkripci6s zaj manifesztaciéja, hanem biolégiailag relevans folyamat. Erdemesnek latszik
tehat egy 4 kutatdsi iranyt nyitni a neuronok immunsejtekéhez hasonlé fehérjehalézatainak
funkcionalis feltarasa céljabdl fiziologias és patologias allapotokban, amennyiben a vizsgalt gének
fehérje szintd neuronalis expresszidjanak alternativ médszerekkel torténé megerdsitése is sikeres
lesz.
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Autoszomalis dominansan 6r6kl6d6 mitokondrialis betegségek genetikai hatterének
vizsgalata Gjgeneraciés szekvenalassal

A primer mitokondridlis betegségek a mitokondrialis genom és a nuklearis DNS (nDNS)
mitokondriumok felépitéséért és mukodéséért felelés proteineket kodolé gének mutacioi
kévetkeztében kialakuld koérképek. A betegség tobb szervi érintettséggel, multiszisztémas
formaban jelentkezik. Hatterében mind dominans, recessziv, X-hez kotott és maternalis
oroklésmenet is kimutathat6. Bizonyos esetekben ugyanazon gén autoszomalis dominans és
recessziv formaban is 6rékl6dhet. Jelen adatbazisok szerint ez kb. 1500 gént tesz ki, amelyek
kozil eddig mitokondridlis betegségre jellemzé klinikai tiinetekkel kb. 500-at tarsitottak.
Munkank soran 51 olyan nDNS dltal kédolt gént vizsgiltunk, amelyek a mitokondridlis
replikacioért, transzkripcidért, transzlaciéért, az mtDNS  biogenezisért, mitokondrialis
morfogenezisért és dinamikaért felelds kulcsfontossagu proteineket kédolnak, valamint az
irodalmi adatok szerint benniik a patogén mutacidk aranya magas.

Vizsgalatunk soran arra kerestiink vélaszt, hogy az dltalunk kivalasztott 51 gén eltérései milyen
gyakorisaggal és milyen klinikai fenotipussal asszociacioban fordulnak el a magyar betegeink
korében.

Vizsgalataink soran 46 (18 férfi és 28 nd), multiszisztémas klinikai képpel rendelkezé
mitokondridlis beteg genetikai analizisét végeztik. A betegeknél korabban = elvégzett
izompatologiai vizsgalat igazolta a mitokondridlis betegséget. A DNS-t vérbdl vagy
izomszévetbdl izolaltuk. A kivalasztott 51 gént vjgeneracios target szekvenalassal vizsgaltuk. A
klaszterek elsédleges bioinformatikai analizisét kévetSen a varidnsokat a humdn referencia
genomhoz annotaltuk. Az i silico analizis soran a ritka (minor allél frekvencia <0.05), magas
biologiai jelent6ségli nonszensz, misszensz és splice site muticidkra fokuszaltunk. Azon
varidnsok esetén, amelyeknél az in silico analizis patogén muticiénak mindsitett, Sanger-féle
szekvendlassal validaltunk, valamint a csalddi szegregaciot elvégeztunk.

46 beteg target NGS vizsgalatanak soran Gsszesen 205 ritka nonszensz, misszensz és splice site
varianst taldltunk. A kohortunkban &sszesen nyolc betegben, harom ismert patogén mutaciét
azonositottunk, amely korabban a mitokondrialis betegség hatterében ismert kéroki eltérésként
igazoltak. E mellett tovabbi négy uj ritka varidns talaltunk, amelyeknek a validalasa jelenleg
folyamatban van.

Az NGS target szekvenaldssal a vizsgalt betegeink 17,4%-ban talaltuk meg a korkép hatterében

all6 eltérést. A varidnsok tovabbi vizsgilata jelenleg folyamatban.
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A Vakcinia virus genom és transzkriptom analizise hosszu-read szekvenalassal

A poxvirusok tégla alakd, burkos virusok, viszonylag nagyméretd, linearis dupla-szald DNS
genommal rendelkeznek. E virus 6rokitéanyaga - ellentétben a DNS virusokkal - a fert6zott sejt
citoplazméjaban replikdlédik, s nem a sejtmagban.

A Vakcinia virus (VV) orvostorténeti szempontbdl jelentSs virus: sikeresen hasznaltdk a fekete
himlé elleni vakcinazasra, melynek készonhet6en 1980-ra a kérokozét vilagszerte eradikaltak. A
VV genom koriilbelil 190 kb, s nagyjabdl 220 fehérje kédold génje van. Kutatasunkhoz a VV
legvirulensebb torzsét, a Western Reserve (WR) torzset hasznaltuk.

A cDNS szekvenaldshoz a jelenleg elérheté harmadik generacids (hosszu-read) szekvenatorokat
hasznaltuk: a Pacific Biosciences (PacBio) RSII és Sequel késziilékeit, valamint a MinION-t az
Oxford Nanopore Technologies-t6l. A WR térzset CV-1 sejtvonalon szaporitottuk. MRNS-t
izolaltunk, majd cDNS-sé konvertiltuk. A PacBio Isoform Sequencing protokolljat hasznaltuk a
PacBio szekvenalasokhoz, illetve a MinlION szekvenalashoz az tn. 1D cDNS protokollt.

A megszekvenalt térzs 194,888 bp-os, 33,3%-0s G+C tartalommal. Ez a térzs 163 pont
mutaciéban tér el a referencia genomtdl. Emellett 18 inszerciét és négy deléciét detektaltunk.
Eredményeink szerint a teljes virus genomon komplex transzkripcids aktivitds zajlik. Szamos 1j
transzkriptet és izoformat azonositottunk, kézte alternatfv transzkripciés start és stop helyeket.
Olyan, ugynevezett bi - és policisztronos, valamint komplex transtzkripteket azonositottunk,
melyek korabban ismeretlenek voltak a VV-nal. Ezek az RNS molekuldk rendkiviil hosszu
transzkripciés atfedéseket biztositanak.
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Fehérje- és génhalézatok elemzési lehetGségei

A nagy ateresztOképességl kisérletes technikdk lehet6vé teszik, hogy ¢él6 rendszerek
mukédésének molekularis hatterét rendszerszinten tanulmanyozzuk. Az egy-egy sejtben észlelt
fehérjék szabdlyozasi vagy fizikai interakcidirdl elérhet6 adatok segitséget nyudjthatnak a
molekuldk Osszessége dltal meghatdrozott rendszer vizsgalatdhoz. A rendszerbiolégiai mérések
soran elballitott adathalmazok nagysaga ¢és komplexitisa megkéveteli a  kiértékelés
automatizaldsat, igy az elmult évtizedek bioinformatikai fejlesztései nyoman szamos adatbazis és
alkalmazas jott létre ilyen adatok kezeléséhez. Azonban az ezek segitségével végzett elemzések
soran figyelembe kell venntink, hogy az adatgyjtés, -tarolas és -feldolgozas soran alkalmazott
kozosségi standardok nem altalinosan elterjedtek; a szévegelemz6 moédszerek nem minden
esetben mikédnek megbizhatéan; és tovabbi koriltekintést igényel, hogy a rendelkezésre allo
kisérletes mérési eredmény a vizsgalt rendszernek csak téredékérdl hordoz informaciot.
Munkamban egér prefrontélis kérgi idegsejtjeibél szarmazé proteomikai és transzkriptomikai
adatok értelmezési lehetSségeit vizsgaltam meg t6bb felhaszndlt eszk6z Gsszehasonlitasanak és
értékelésének céljaval. Az elvégzett elemzések ravilagitanak, hogy az ilyen mddon kapott
eredményeket nagymértékben befolydsolja a valasztott bioinformatikai mddszer és egyazon
adatsor alapjan kilonb6z6 hipotéziseket allithatunk fel. A hipotézisek alatimsztasdhoz és annak
megallapitasdhoz, hogy emberi szervezetre is értelmezhetéek-e, kisérletes moédszerekre van
sziikség.

A fehérje- és génhalézatok bioinformatikai elemzésének hatékonyabba és megbizhatébba
tételének céljaval felderitettem a nyilvanosan eléhetd fehérje-fehérje inerakciés adatbazisokat és
az adataik letoltésére és rendszerezésére szolgalé R-kédot és PHP-kédot dolgoztam ki. A
rendszerezés segitségével 1étrehozhaté Gsszesitett adatbazis standard formatumban tartalmaznd

az interakcids adatokat, lehetévé téve az egységes kezelést és hozzaférhet&séget.
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Kronikus agyi hipoperfuzi6 altal kivaltott szinaptikus proteom valtozasok patkany
kézponti idegrendszerében

A krénikus agyi hipoperfizié (CCH) egy ischémias allapot, ahol az agyi véraramlas fokozatosan
és tartésan csokken, kognitiv karosodast idézve elS, mely vaszkularis demencidhoz vagy
Alzheimer-kérhoz vezethet. Ezek a neurodegenerativ betegségek a varhaté élettartam
névekedésével egyre nagyobb gazdasigi és tarsadalmi terhet okoznak. Kutatisom a CCH
szinaptikus proteomra gyakorolt hatdsinak felderitésére iranyult. Kisérleteinket patkdnyokon
végeztik, az arteria carotis communis-ok elkétése két 1épésben, egy hét eltéréssel tortént, az
elkétések ellenSrzését MR vizsgalatokkal végeztik. A 6-6 mitétt és almitott patkany felildozasa
a mutétek utani 7. héten tortént. Hairom agyteriiletet vizsgaltunk: a kognitiv funkciokért felelés
frontalis kérget, a hippokampuszt és az okcipitalis kérget. Az agyszévetekbdl vald szinaptoszoma
preparalast kévetSen a fehérjék elvalasztasat 2D-DIGE technikaval végeztiik, majd a szignifikdns
mennyiségben valtozé fehérjék azonositasa LC-MS-sel tortént. 32 frontalis, 94 okcipitalis kérgi
és 15 hippokampilis fehérje kerilt azonositasra. Az alabbi négy fehérje: Corola, Pdia3, Snca,
Dpysl2 mind a harom tertleten valtozott, az elsé harom protein mutatta a legnagyobb mértékd
valtozast az egyes agytertileteken. Proteomikai eredmények alapjan olyan munkahipotéziseket
allitottunk fel, amelyek igazolhatdak klasszikus kisérletekkel, tovabba megneveztink uj
potencialis gydgyszercélpontokat, melyek transzlacios vizsgalatokat kovetéen hasznosithatdak.
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Az Alzheimer kérban érintett human entorhinalis kéreg proteomikai jellemzése

Az Alzheimer-kér egy gyogyithatatlan neurodegenerativ betegség, kialakulasanak okat és a
betegség pontos mechanizmusdt a mai napig intenziven kutatjak. Fontos szerepet kap ebben a
kutatisban a proteomika tudomdnyterilete. A fehérjekészletben, valamint a fehérjék poszt-
transzlaciés moédosulasiban bekévetkezs valtozasok vizsgalata révén jobban megérthetjik a
betegség soran lezajlé folyamatokat, valamint potencidlis biomatrkerek azonositisara nyilik
lehetdség.

Munkank soran az Alzheimer-kér korai stadiumaban érintett agytertlet, az entorhindlis kéreg
proteomikai analizisét végeztik el. A fehérjék foszforilaciéjaban, valamint a total proteomban
bekovetkezé valtozasokat vizsgaltuk a betegség eltérd stidiumaiban. Osszesen 22 human post
mortem agyszovet elemzésére kerillt sor, csoportositasuk a Braak-féle felosztas szerint tértént
(kontroll, Braak I-I1, III, IV, V-VI). A mintakat a Human Agysz6vet Bank (Semmelweis Egyetem,
Budapest) biztositotta szamunkra.

A fehérjeextrakcioét SDS-tartalmu pufferrel, az emésztést tripszinnel végeztiik. A foszfopeptidek
szelektfv feldusitisa immobilizalt fémion-affinitds kromatografiaval tortént (Agilent Bravo
AssayMap  rendszer). A mérések nano folyadékkromatografidval  csatolt tandem
tomegspektrometriaval késziltek (Ultimate 3000 nanoL.C és Q Exactive HF-X MS). A
foszfopeptidek tomegspektrometrids analizisére DDA (adatfiiggd), a nem foszforilalt peptidek
analizisére DIA (adatfiggetlen) régzitési moédszert alkalmaztunk. Az automatizalt dusitasi
protokoll szelektivitasat és reprodukalhatosagat technikai ismétlésekkel ellendriztik.

Az adatok kiértékeléséhez a Proteome Discoverer v2.2, a Spectronaut Pulsar X v12 és a Perseus
v1.6.2.2 szoftvereket haszndltuk. A betegség kiulonb6z6 fazisaiban eltéréen expresszalodo
fehérjéket azonositottunk, melyek vizsgalata a hozzajarulhat az Alzheimer-kér jobb

megértéséhez.
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Transzkripcios szabalyozasi adatbazis 1étrehozasa kisérletes adatok integralasaval

A transzkripciés faktorok kulcsfontossagd szerepet jatszanak a génexpressziés mintazat
kialakitasdban. Képesek célgénjeik szabdlyozo régidihoz specifikusan kapcsolédva aktivalni
(esetleg gatolni) azok transzkripcidjat, ezaltal részt vesznek a differencidcidban és a sejtek
kornyezeti jelekre adott vélaszainak kialakitdsdban is. Manapsdg mar rengeteg informaciéval
rendelkeziink a transzkripciés faktorok muiikédésével kapcsolatban, de nincs olyan kézpont
adatbézis, amely ezeket az adatokat egy helyen gytijtené. Igy a transzkripcios faktorok vizsgalata
soran a kutatok csak tébb kiilonb6z6 forrasbdl szerezhetnek informaciét a fehérjék mikodésérol,
amelyek koziil sok nehézkesen kezelhetS vagy elavult.

Munkam célja egy transzkripcids faktor adatbazis létrehozasa, kisérletes adatok integralasa altal.
Els6 1épésként megvizsgaltam a jelenleg elérheté transzkripcids faktor adatbazisokat. Az egyes
adatbazisok mérete és tartalma jelentésen eltér, igy igen idGigényes megtalalni azokat a forrasokat,
amelyek az adott kisérlet szempontjabdl relevans informaciot tartalmaznak. Tehat egy egységes,
integralt adatszett 1étrehozdsa valéban megkonnyitené a transzkripcids faktorok vizsgalatat. A
masodik 1épés az integralandé adatbazisok kivélasztisa volt. Az altalam felallitott
kritériumrendszer alapjan nyolc adatbazist valasztottam ki. Végul a kivalasztott forrasokat a
Python programozasi nyelv hasznalatival egységes formatumra hoztam és integraltam. A
kisérletes adatok integraldsa mellett prediktaltunk transzkripcios faktor — célgén interakcidkat a
ReMap és a GTRD adatbazisokban &sszegytjtott ChIP-seq adatok alapjan. Ezek a prediktalt
interakciok kilonallé adatszettként szerepelnek adatbazisunkban.

Az elkészult TFLink adatbazis két részbdl all: egy kisérletesen bizonyitott interakcidkat és
kotShelyeket és egy prediktalt interakcidkat tartalmazé adatszettbSl. Az adatbézis Gsszesen hét
jol ismert modellfaj transzkripciés faktorjainak genomi kotShelyeit és célgénjeikkel valo
interakcioit tartalmazza.
A fent leirt munkafolyamatok kozil én végeztem a jelenleg elérhet6 adatbézisok vizsgalatat, az
integralandé adatbazisok kivalasztasat, a kivalasztott forrasok integralasat egységes adatszetté és

a transzkripciés faktor — célgén interakcidk prediktalasat.
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A human BLM helikaz szerepe a homolég rekombinacié utvonalvalasztasaban

Orékitéanyagunk legsilyosabb hibdjanak a DNS kettSs szaltorést tekintjiik. A homolég
rekombinaci6 (HR) az él6vilagban altalanosan el6fordulé folyamat, mely képes a kettSs
szaltorések hibamentes kijavitdsira. Emellett eukaridta szervezetekben, meidzis soran szintén a
HR felel a genetikai variabilitas kialakitasaért az indukalt kettés szaltorések javitasakor kialakuld
DNS-atkeresztez6dések létrehozasa altal. A HR kézponti résztvevéi a RecQ helikazok. E
fehérjék képesek a HR soran kulcsfontossagu koztitermékként kialakulé, D-hurok DNS-
szerkezet feloldasara vagy kiterjesztésére. A feloldas atkeresztez6dés nélkiili hibajavitashoz, mig
a kiterjesztés DNS-atkeresztez6déshez és a genomstruktira valtozasahoz vezethet. Az E. coli
RecQ helikdzarél kordbban kimutattuk, hogy hatékony a D-hurok iranyitott feloldasdban,
azonban a csalad mas tagjai eltér6 médon dolgozhatjak fel a D-hurok szerkezetet: a human
Bloom-szindréma (BLM) helikiz esetében felvet6dott, hogy képes lehet a D-hurok
kiterjesztésére is.

Munkam céljaként az E. coli RecQ és human BLM helikazok 4ltal katalizalt D-hurok feldolgozas
molekularis mechanizmusanak megismerését tztem ki. Vizsgalatainkhoz kidolgoztunk egy uj,
tobbszenzoros tranziens kinetikai moédszert, mely segitségével analitikai pontossaggal
megallapithaté a megoszlas az enzim katalizalt D-hurok feldolgozas Osszes lehetséges utvonala
kozoétt. Tovabba a természetes fehérjéktSl eltéré doménfelépitéssel rendelkezé enzim
konstrukciok létrehozasa és vizsgalata révén feltérképezhetévé valt az egyes domének szerepe a
D-hurok feldolgozasban.

Eredményeim alapjan az E. coli RecQ hatékonyan képes a D-hurok feloldasara, a BLM helikaz
viszont egyensulyt tart fenn a két ellentétes folyamat — a feloldas és a kitetjesztés — k6zott. Az
aktivitasbeli kiilénbségek a konzervalt doménszerkezet kilénbségeibdl erednek. Mig az E. coli
RecQ az un. HRDC (jarulékos DNS-k6t6) doménjének kdszonheti hatékony D-hurok feloldé
aktivitasat, a BLM fehérje ugyanezen doménje a D-hurok feloldds és kiterjesztés kozotti egyensuly
fenntartasat teszi lehetvé.

Modelliink szerint a BLM helikaznak ez, az E. coli RecQ-nal sokrétibb mikdédése teszi lehetSveé,
hogy a fehérje betoltse szerepét az ecukariota HR komplex folyamataiban, szomatikus és
meiotikusan oszt6dé sejtekben egyarant. Emellett a BLM helikaz szamos interakcids partnere
képes lehet a fent leirt egyensulyt eltolni, s ezéltal befolyasolni a HR kimenetelét. Jelenleg az
interakcids partnerek hatasat vizsgdlom a BLM helikaz mikodésére.
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A Human Fanconi Anémia nukleazl szerepe a DNS hibajavitasban

A Fanconi anémia (FA) egy ritka és sdlyos genetikai betegség, melynek hatterében kiillonb6z6
DNS-hibajavité mechanizmusok elégtelen miikédése all. A Fanconi anémias betegek sejtjei a
DNS replikicidja soran bekovetkezett karosoddsok javitasaban szenvednek defektust, ezért
kifejezetten érzékenyek a kilonb6z6 DNS-keresztk6té agensekre. A Fanconi anémia
kialakuldsaért a Fanconi géncsalad tagjainak mutaciéi felel6sek, melyek FANCA-t6] FANCQ-ig
terjednek és az ezen gének altal kédolt fehérjék alkotjak a Fanconi hibajavitasi dtvonalat. A
Fanconi utvonal dltalaban a replikacios villa elakaddsakor aktivalédik, amely példaul a DNS lancok
kozotti keresztkotés kialakuldsanak eredménye lehet.

A projekt soran egy, a Fanconi utvonalhoz kapcsolédd fehérje, a FAN1 (Fanconi-associated
nuclease 1) szerepét vizsgaljuk. Bioinformatikai elemzések alapjan ismertiik meg a fehérje
szerkezeti felépitését, két PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) interakcidés motivumot, azaz
PIP motivumot hordoz. A PCNA kézponti szerepet jatszik a DNS replikacioban, igy e két fehérje
kapcsolatanak feltérképezése elengedhetetlen. Ahhoz, hogy megismerhessitk a PCNA FAN1-re
gyakorolt hatasat a keresztkétott DNS-hibajavité mechanizmusokban, a kévetkezé célokat tlztik
ki:

*Vad tipust és PIP motivumaban hibas fan1 génkonstrukcidkat allitunk eld.

* Ezeket expresszios vektorba helyezve a fehérjéket éleszté sejtekben termeljiik és tisztitjuk.

* A tisztitott fehérjék nukledz aktivitasat vizsgaljuk.

* Végiil a nukleaz teszteket PCNA jelenlétében is elvégezziik.

Ahhoz, hogy a FANT1 szerepét jobban megértsitk a DNS lanckézétti keresztkotések kijavitasaban,
a fehérje aktivitasit FANCD2 és FANCI jelenlétében is meg kell vizsgalnunk, mivel az e két
fehérje dltal alkotott ,,JD”-komplex fontos szerepet jatszik a FAN1 DNS-sériiléshez
irdnyitasdban. Ennck érdekében:

* A két fehérjét élesztS sejtekben termeltetjiik és tisztitjuk.

* A fehérjék DNS-ko6t6 képességét Electrophoretic Mobility Shift Assay-vel (EMSA) igazoljuk.

* A FANCD2-t monoubikvitinaljuk, hogy interakciéjat a FANT fehérjével igazolhassuk.

A kisérletekhez sikeresen eléallitottam a fanl gén tobb kilénb6zé PIP motivumaban mutaciét
hordozé verzidjat tartalmaz6 plazmidot mutagén PCR segitségével. Ezen mutins variansokat
élesztS expresszids vektorokba helyeztem és sikeresen tisztitottam S. cerevisiae sejtekbdl, a vad
tipusi FAN1, FANCD2 és FANCI fehérjékkel egyiitt. A tisztitott fehérjék DNS kot
képességének igazolasara EMSA tesztet hajtottam végre.
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A komplement H-faktorral rokon FHR1 fehérje kélcs6nhatasa bakterialis
ligandumokkal

A komplementrendszer a veleszilletett immunitas humoralis elemeként azonnal felveszi a harcot
a szervezetbe kerilé kérokozdkkal szemben. Az evolicié soran azonban szamos patogén
fejlesztett ki olyan mechanizmusokat, melyek révén képesek elkertlni a komplement timadasat.
Gyakori stratégia az alternativ Gt f6 szabalyozé fehérjéjének, a H-faktornak (FH) a megkotése,
melynek kdvetkeztében csékken a komplementaktivacié mértéke a kérokozé felszinén. A FH
mellett emberben 6t H-faktorral rokon (FHR) fehérjét azonositottak, melyek funkcidja nagyrészt
ismeretlen. Ezek a fehérjék a FH-hoz hasonléan kizarélag un. complement control protein (CCP)
doménekbdl épiilnek fel. Az FHR fehérjékbdl hianyoznak a FH komplementgatlé aktivitasaért
felel6s doménjei, mig a ligandum- és felszinfelismeré domének nagymértékben megbrzédtek.
Feltételezéseink szerint regulator domének hianyaban az FHR fehérjék nem képesek gatolni a
komplementaktivaciét a mikrobidlis felszinen, igy ,felfedik” a mikroorganizmust a
komplementrendszer szamara.

Hipotézisiink igazolasara célul tdztik ki az FHR1 és bakterialis FH-k6t6 fehérjék (OspE, GBS-
enolaz, LigA, LigB, LepA) kozotti interakcid vizsgalatat és az FHR1 komplementaktivaciora
gyakorolt hatisinak megismerését.

Kisérleteim soran kimutattam az FHR1 k6tédését killonb6z6 bakterialis fehérjékhez mind human
szérumbdl, mind rekombindns formaban, valamint az FHR1 és a FH bakterialis ligandumokért
folytatott kompeticidjat, melynek kévetkeztében csékkent a FH komplementgatl6 hatasa. Végiil
az FHR1 komplementaktivaciora kifejtett hatasat vizsgaltam, melynek soran az FHR1 névelte a
C3-, illetve B-faktor lerakddas mértékét a bakterialis ligandumokon.

A kutatasaink soran sziletett 4j eredmények alitimaszthatjak azt a hipotézist, miszerint az FHR
fehérjék azért jelentek meg az evolicié soran, hogy a FH bakteridlis felszinekrdl torténd
leszoritasa révén, illetve a kozvetlen komplementaktivacié fokozasa altal védjék a
gazdaszetrvezetet a killonb6z6 kérokozokkal szemben.
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Anyagcseremérnékségben alkalmazhaté malonil-KoA-reduktaz expresszidja és
jellemzése

Napjainkban az ipari eljarasok, bioszintetikus folyamatok nagy része az enzimeken alapszik. A
genetikai mérndkség lehet6vé tette kilonb6z6 bioszintetikus utvonalak moédositasa mellett
(génkitités, génbevitel) a biokatalizisckben résztvevé enzimek moédositasat, vizsgalatat is.
LehetSséglink van az enzimek szerkezetét megvaltoztatva akar teljesen Uj tulajdonsiggal
rendelkezé enzimek létrehozasara (fehérjemérnokség) de képesek vagyunk egyes tulajdonsagok
modositasara is ezaltal nagyobb aktivitist, magasabb hdéstabilitist nagyobb szubsztrat
felhasznalasi ratat érhetiink el. Szamos enzim fontos szerepet tolt be a kiilénb6z6 bioszintetikus
folyamatokban, az anyagcseremérnOkség targyat képezé termelS torzsek el6allitasanal is a
kilénleges tulajdonsagokkal rendelkez6 enzimek felhaszndlasa elsédleges fontossaggal bir.

A malonil-KoA alapkéve a zsirsavszintézisnek valamint prekurzora nagyon sok a gybgyszerészet
és az ipar szempontjabdl fontos, értékes vegyiiletnek, mint a poliketidek és a biopolimerek. A
malonil-KoA-reduktdz (Mcr, EC 1.2.1.75) enzim funkcionalis domén elemzése kimutatta, hogy
az Mcr enzim N-terminalis régiéja (McrN, 1-549 aminosavak) és a C-terminalis régiéja (McrC,
550-1220 aminosavak) funkcionalis szempontbdl kilonallok.

Szamos enzim fontos szerepet tolt be a kilénb6z6 bioszintetikus folyamatokban, az
anyagcseremérnokség  targyat képezSé termelé  torzsek eléallitasanal is a  kildnleges
tulajdonsagokkal rendelkezé enzimek felhasznaldsa els6dleges fontossaggal bir. A kutatasi
munkank sordn magas hozzdadott értékd vegyipari termékek (1,4-butandiol) szintézisében
alkalmazhat6 heterolég utvonalban résztvevé Mer (malonil-KoA-reduktdz) enzim és
alegységeinek (McrC, McrN) heterolég expresszidjat, a termelt enzimek specifikus tisztitasi
modszerekkel valé elvilasztasat (affinitaskromatografia), majd az egyéni fehérjetulajdonsigok és
enzimkinetikai paraméterek meghatdrozasat valésitottuk meg.
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Egy DNS-metiltranszferaz enzim cirkularisan permutalt valtozatai

Emlésék DNS-ében a 5-CG-3’ dinukleotidokban 1évé citozinok egy része metillt formaban
talalhat6. A DNS metilaciénak, mint az epigenetikus szabalyozas legjobban ismert elemének
fontos szerepe van alapvet6 bioldgiai folyamatokban (pl. egyedfejlédés, szévetspecifikus
génkifejez6dés, egyes betegségek). A citozin — C5-metilcitozin atalakuldst CG-specifikus DNS
metiltranszferazok (MT4zok) katalizaljak. A DNS metildcié bioldgiai szerepének vizsgalataban
sokat segitene, ha a genom kivalasztott r6vid szakaszait, vagy akar egyetlen CG helyet szelektiven
tudnank metilalni. Munkacsoportunk célja az irdnyitott DNS metilacié moddszerének javitasa,
specifitasinak novelése. A munkankban felhasznalt egyik enzim az M.Sssl nevd bakterialis C5-
MTi4z, melynek specifitasa (5’-CG-3") megegyezik az emlésékben talalhaté MTazokéval, igy
alkalmas lehet az eml6s DNS metilacié vizsgalatira. Az M.Sssl érdekes tulajdonsiga a
fragmentumkomplementiciora valé képesség, vagyis az, hogy a fehérje egyes, 6nmagukban
inaktiv fragmentumai képesek aktiv enzimmé Osszeépilni. Azt kivantuk megvizsgalni, hogy a
fragmentumkomplementacié jelensége kihasznalhaté-e az iranyitott DNS  metilacid
specifitaisainak novelésére. Munkankat hatraltatta az M.SssI-bél  képzett  C-terminalis
fragmentumok gyenge oldhatésaga. Feltételeztik, hogy a rossz oldhatésagért az enzim C-
terminalis, sok hidroféb oldallanccal rendelkezS «-hélixének molekulakérnyezetébdl vald
kiszakitasa felelés. Ez a probléma elvben megoldhato, ha a komplemental6 fragmentumokat az
enzim cirkularisan permutalt valtozataibol készitjiik. A rendelkezésiinkre 4all6 szerkezeti
informaciok alapjan az M.SssI N- és C- terminalis végei térben kozel helyezkednek el egymashoz,
ami azt sugallta, hogy a cirkuldris permuticié (CP) nem fog a fehérjeszerkezet jelentds
torzulasaval jarni és a CP valtozatok megérizhetik enzimaktivitasuk legalabb egy részét. Hét
kulénb6zé cpM.Sssl valtozatot készitettink arra Ugyelve, hogy az atrendezés ne sértse a
konzervalt motivumok folytonossagat. A hétbél hat CP véltozat kimutathaté DNS-MTaz
aktivitassal rendelkezett és a CP valtozatokbdl sikerilt komplementalé fragmentumokat
elallitanunk. Ezek az eredmények 4j bizonyitékot szolgiltatnak a C5-MTazok rendkiviili
szerkezeti plaszticitasaira. Munkank soran baktériumok tenyésztése, plazmidkonstrukciok
létrehozasa és megtervezése, restrikciés emésztések kivitelezése, plazmidok izolaldsa, PCR
reakcidk végrehajtasa, agaréz és poliakrilamid gélelektroforézis tartozott a feladataim kozé.
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Egy ujfajta fehérje jelolési, immundetektalasi és tisztitasi rendszer kidolgozasa

Az életiink folyaman sejtjeink fehérjéket termelnek, melyek olyakor csak révid ideig latnak el
funkciot, vagy a szintézis soran akar sériilhetnek is. A rovid életidejd, valamint sériilt fehérjéket a
sejt visszafordithatatlanul lebontja. Ebben vesz részt a kétkomponens(i, un. ubiquitin-
proteaszoma rendszer, melynek elsé eleme biztositja a specificitast, az altal, hogy a lebontandé
fehérjékre egy poliubiquitin lancot kapcsol (ubiquitilacié). Ezt a cimkét ismeri fel a méasodik
komponens, amely a megjelolt szubsztratumot 7-8 aminosav hosszusaga peptidekre darabolja
(26S proteaszéma). A poliubiquitin lanc felismerését egy konzervalt és létfontossagu proteaszéma
alegység, a p54 receptor végzi.

A p54 funkcionalis vizsgalata soran laboratériumunk tébb olyan monoklonalis ellenanyagot
(mADb) készitett, amelyek a p54 fehérjét képesck felismerni. Ezek kozil az egyik rendkivili
specificitdssal mikodik, ezért Gsszehasonlitottam a kitisztitott anti-p54 mAb-ot egy széleskérben
hasznalt, kereskedelmi forgalomban kaphato, szintén 8 aminosavnyi epitépot felismeré mAb-gal,
az anti-FlagM2-vel. Korabbi munkdk soran kiderilt, hogy e mAb-nak az epitépja a p54 karboxil-
terminalis felében talalhatd, de pontos helyét és aminosav sszetételét nem ismertiik. Munkdm
soran rekombinans DNS és fehérjebiolégiai technikakat alkalmazva meghatiroztam az epitép
pontos helyét és 8 aminosavra szlkitettem annak szekvencidjat. GST modellfehérje karboxil-
terminalisdhoz fuzionaltatva az epitépot kimutattam, hogy ez a 8 aminosavnyi cimke sziikséges
és elégséges a fizids fehérje immundetektalasdhozEcetmuslica és emlSs sejtek lizatumat Western-
blot technikaval vizsglva kimutattam, hogy az dltalunk jellemzett ellenanyag sokkal kisebb
aspecificitast mutat, mint az anti-FlagM2. Ebbdl kévetkezik, hogy az anti-p54 mAb és 8-mer
epitépja egy alternativaja lehet a Flag vagy mas kisméretd fehérje-cimkézési (pl. HA, Strep, His,
stb.) rendszereknek, és kivaléan alkalmas lehet 7 vivo jelélésre és detektalasra. Ezt bizonyitando,
készitettem egy bakterialis expresszids vektort, amely segitségével az epitépot barmely tetsz8leges
fehérje N-terminalisara tudjuk fuzionaltatni majd kifejeztetni (ennek tesztelése folyamatban van).
Jovébeni terveim kozott szerepel kilénféle eukaridta (pl. muslica, emlSs sejtek, stb.) expresszids
vektorok késztése és annak tesztelése, hogy az epitéppal megjeldlt fehérjék alkalmasak-e
immunoprecipiticiéra, Westren-blot analizisre vagy egyéb immunoldgiai jel6lésre.

89



BIOKEMIA

BILICS VIKTORIA

Biologus MSc

Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar

Témavezetik:
Dr. Nyitray Ldszlo
egyeteni tandr, ELTE TTK
Gdgl Gergd
tudomdnyos segédmunkatdrs, ELTE TTK

Sejtes RSK1 aktivitas szenzor létrehozasa

A bimolekularis fragment komplementacion alapul6 rendszerek (BiFC) az elmult évtizedben nagy
szerephez jutottak, mivel a segitségiikkel viszonylag kénnyen lehet azonositani sejteken beliil
interakciokat. A médszer limiticidja a statikussag, amely a fragmensek irreverzibilis asszociacidja
miatt alakul ki. Ezt a hatranyt kiisz6boli ki a NanoLuc luciferaz enzimen alapt BiFC médszer,
amely dinamikus jellege révén lehetévé teszi a gyenge és stimulaci6 fiiggé komplexek valés idejd
kinetikai nyomon kévetését €16 sejtekben.

Ezt a rendszert alkalmaztam a RAS/ERK effektor kiniz RSK1 (Ribosomal protein S6 kinase
alpha-1) aktivitdsanak kévetésére. A kinaz aktivacidja soran autofoszforildlja a C-terminalisat, ami
szamos kolcsonhatas 1étrejottét indukalja vagy sziinteti meg. A dolgozat kdzéppontjaban az
RSK1-nek és az egyik interakciés partnerének, a SYNJ2BP-nek (Synaptojanin-2-binding protein)
a vizsgalata all. A munkam sorin az elsédleges célom azt volt, hogy létrehozzak egy olyan sejtes
szenzort, melynek a segitségével sejtekben tudom nyomon kévetni az RSK1 és a SYNJ2BP
fehérjék kozotti kolesénhatast. Ehhez el6szor in vitro méréseket végeztem, mely soran sikertlt
reprodukalnom, hogy a SYNJ2BP abban az esetben ké6tédik az RSK1-hez, ha annak PBM
doménje foszforilalva van. A mérés soran 4j eredménynek szamitott az eddig nem ismert minor
foszforilacios helyek hatdsanak a kimérése. Ezt kbvetSen létrehoztam egy interakcids szenzort,
mellyel a komplexképz&dést tudtam monitorozni és ennek segitségével a kélesénhatast direkt és
indirekt moédon befolyasolé mutdciok hatasat vizsgaltam. Végil pedig a BI-D1870 nevi
specifikus inhibitor kélesénhatasra gyakorolt hatasat vizsgaltam, mely eredménybdl egyértelmiien
kiderilt, hogy f6ként az RSIKK1 NTDK felelés a PBM autofoszforiliciéjaért.

In vitro mérés soran kimutattam, hogy a SYNJ2BP PDZ-doménje mely esetekben kotédik, illetve
nem koétédik az RSK1 peptidhez.

A sejtes mérések soran kimutattam, hogy az interakciot direkt (ID187A, D535A, L714E, T573E)
és indirekt (KG695A, Y702A, P682S, S457L, AGOIE, Y248C) befolyasolé muticiéknak milyen
hatasuk van a kélcsénhatasra. Tovabba kimutattam, a BI-D1870 inhibitor hatasat az interakciora.

90



BIOKEMIA

MULLER ANNA

Biomérnok BSc

Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar

Témavezeto:
Dr. Tusnddy Gabor
tudomdnyos fomunkatdrs, MTA TTK, Enzimoldgiai Intézet

Specifikus aminosav jelolési stratégia fejlesztése és kiterjesztése human
plazmamembran transzmembran fehérjék vizsgalatara

Kutatécsoportunk dltal korabban kifejlesztett nagyatereszté képességl kisérletek lényege, hogy
az ép sejtek plazmamembran fehérjéinek extra-citoszolikus oldalon hozzaférhetd lizin oldallancait
biotin funkcidés csoportot tartalmazé specidlis  reagenssel jelolik. A sejtek  lizdlasa,
membranpreparitumok készitése és a jelolt peptidek tisztitasa utan tandem témegspektrometria
segitségével azonositjak a jellés szekvencian belili helyét.

Munkam soran célul tdztem ki egy ujfajta jeldlési stratégia kidolgozasat, amely az aszparaginsav
és glutaminsav oldallaincok hasonlé médon val6 jelolésére, moédositasara épul. A karboxil
csoportok irodalmi adatok alapjan csak tobb 1épésben moédosithatoak, el6bb egy aktivalasi, majd
egy jelolési muveletet kell alkalmaznunk.

A stratégia kifejlesztését egy egyedi tisztitott modellfehérjén kezdtem, majd az egyes paraméterek
optimalizalasat kovetéen ¢él6 sejteken végzett kisérletekkel folytattam. A vizsgilandd
transzmembran fehérjék izoldlasat kovetden, a jeldlt pozicidk disitasira az ismert nagy affinitasd
avidin-biotin kélesonhatason alapulé affinitas kromatografiat alkalmaztam, amelynek segitségével
specifikusan megk6téttem a biotindlt oldallancot tartalmazé peptideket. Elualdskor egy redukcids
lépésben hasadnak el a jell6 reagensben 1évé diszulfid hidak, a keletkezett eludtumban a kovalens
modositast tartalmazé peptidek HPLC-MS/MS médszerrel azonosithatdak.

A transzmembran fehérjék extracellulatis oldalan levé karboxil oldallancok specifikus jelélésével
lehet6séglink nyilt a jelolt fehérjék szerkezetének a jobb megismerésére, mivel az azonositott
pozicidkat extracellularis megszoritasként lehet hasznilni a CCTOP topoldgia becsld
algoritmusban. Megmutattam, hogy a karboxil oldallincok jel6lése egy lehetséges alternativaja az
eredeti kisérleti protokollnak.

91



BIOKEMIA

BALOGH FANNI

Biologus MSc

Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar

Témavezetd:
Dr. Toth Andras
tudomdnyos munkatdrs, SZTE TTIK

Szulfid kinon oxidoreduktaz C-terminalis domén funkcionalis analizise

A rendkivill &si, az élévilag szinte Gsszes csoportjdban megtalalhaté membran kétott szulfid
kinon oxidoreduktiz (Sqr) enzimek a szulfid oxidicidjanak katalizisével, illetve az ekkor
felszabaditott elektronokkal fontos szerepet jatszanak szamos ¢él8lény anyagcsere és fiziologias
folyamatdban. Az Sqr enzimek mikédésében fontos a keveset vizsgalt C-termindlis domén, amely
tobb funkciot is betdlt: részt vesz a kinon kété hely kialakitasaban, a membran kiilsé oldalihoz
valé kotédésben és az ezt megel6z6 membran transzlokacidjaban is. A fotoszintetikus bibor
kénbaktérium Thiocapsa rosegpersicindban talalhatd egy az Sqr fehérjék VI. tipusaba sorolhat6 enzim
(SqrF). Egyik célkitizés az SqrF fehérje C-termindlis domén funkcidjanak vizsgilata.
FeltételezhetS, hogy a V331, 1333 és az F366 apolaris aminosavak részt vesznek a kinon kété
hely kialakitasaban. Munkamban ezen aminosavak funkcidjat elemeztem. Vizsgaltam a fehérje C-
terminalis végén talalhaté «-hélix szerepét az enzim mikoédésében és a membrannal vald
kolesénhatasaban. Ezen fehérjék tobbségében nem azonosithatéd szignal szekvencia, igy nagy
jelent6sége van a membrianon val6 transzlokaciohoz sziikséges informaciét hordozé elem
azonositasanak, ami modelliink szerint a fehérje C-terminalis a-hélixe lehet.

Munkam soran elkészitettem Strep II affinitas taggel fuzionaltatott V331A, F366A mutans SqrF
valtozatokat termelS T. roseopersicina torzseket. Affinitas kromatografiaval tisztitott mutans és vad
tipust SqrFF fehérjéket denaturald és nativ gélelektroforézissel, abszorbancia spektroszkopiaval
vizsgaltam, valamint jellemeztem biokémiai és enzimkinetikai tulajdonsagaikat. Eredményeim
igazoltak a vizsgalt aminosavak szerepét az enzimnek a kinon szubsztrattal val6 kélcsonhatasaban
és igy a mikodési folyamataban. ElGallitottam C-terminalis a-hélixben deléciés (DCT) SqrF
fehérjét termelS 1. rosegpersicina térzset is. A DCT mutins enzim a vad tipusu fehérjéhez
hasonléan képes kétédni a sejtmembranhoz, ennek elhelyezkedésének irdnyat vizsgaltam. A DCT
mutans SqrF biokémiai és katalitikus analizise megmutatta, hogy a C-terminalis a-hélix hidnyaban
is mikodSképes az enzim, azonban stabilitdsa és miikddési mechanizmusa ebben a forméban
eltérd lehet a vad tipust SqrF enzimétSl. Eredményeim igazoltak a C-termindlis domén szerepét
a VL tipusu Sqr enzimek kinon szubsztrattal val6 kélesénhatdsaban, és 4j adatokat szolgaltattak
ezen fehérjék membran transzlokaciés és membran kétédési folyamatainak felderitéséhez.
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A kutya (Canis lupus familiaris) referencialis sz6értési képességének etologiai
vizsgalata

A sz6értés képessége altalaban a beszéd képességével szorosan 6sszefiiggbnek gondolt, csak az
emberi fajnak tulajdonitott képesség. Azonban hiressé valt néhany kiemelked6 képességt kutya,
amelyek bizonyitottan tobb szaz targyra vonatkozé szot ismernek, és képesek megkulonboztetni
e targyakat a kimondott neviik alapjan, megértve a sz6 és targy kozotti referencidlis viszonyt. A
kutyak szoértési képességérdl altalanossagban azonban nem sokat tudunk — vajon ez csak néhany
egyedre jellemz6 kivételes képesség, vagy a kutyaban, mint fajban megtalalhat6 képesség lehet?
Kutatdsunk célja az volt, hogy atfogébb képet kapjunk a kutyak targyakra vonatkozd szoértési
képességérol, a szavak és targyak kozotti referencia megértésérdl. Ennek elsé 1épése atlagos
csaladi kutydk nagyobb szamban val6, szé-targy kapesolatokra vonatkozé ismeretet tesztels
viselkedéses vizsgalata volt. A résztvevé kutyak (N=14) — a gazdaik Aallitasa szerint —
megbizhatéan ismerték legaldbb két tirgy/jaték nevét. A kisérlet sordn a kutyiknak hozniuk,
illetve nézniiik kellett a két targy koziil a kért targyat. A kutydk szamara elérheté emberi vizualis
jelzéseket kontroll alatt tartottuk, ezzel kizarva az ’Okos Hans’ hatas lehet6ségét.

Az eredmények alapjan ezen kutydk szo-targy kapcsolatokra vonatkozo6 tudasa nem stabil. Egyéni
szinten a tobbségik nem volt képes a helyes targy szignifikinsan véletlen szint feletti
kivalasztasara. Ez arra utal, hogy az, amit a gazdak a kutyak sz6értésének tulajdonitanak, gyakran
csak az emberi tesfelzések hasznalatinak és/vagy a tirgyak egy adott kontextussal valo
6sszekapesolasanak eredménye. Csoport szinten azonban a kutyak szignifikdnsan tSbbszor
valasztottak a kért targyat, mind a hozasi (p=0.006), mind a nézési (p=0.013) feladatban. Ez azt
jelezheti, hogy a kutyaknak valéban meglehet az a képessége, hogy megértsék a szavak és targyak
kozotti referencia viszonyt. Az, hogy a kutyak nyitotta valjanak tirgynevek megtanulasara, nem
egy magatol értet6dS adottsaguk, de a megfelelé tanitds segitségével lehetéségiik nyilhat
felismerni, hogy a szavak targyakra utalhatnak, és ezaltal sz6értési képességiik felszinre hozhatd
lehet.
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A kutya utédgondozo6 magatartiasa — a kdlykok fejlédését befolyasolo szocialis tényezSk

A kolyokkutyak etologiai vizsgalata soran eddig f6képpen a szocializacié hatasait, illetve kutyak
és farkasok Osszehasonlitasaval a szociokognitiv képességeket kutattak.

A tarskutydk utédgondozé magatartasa, killénds tekintettel az elvalasztas elStti kolykok és a
csaladban €16 egyéb kutyak kozotti interakcidira, gyéren kutatott tertilet maradt. Kutatdsomban
tenyésztoknél sziletett kolyokkutyara vonatkozdan, az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

(1) A tenyészték altal alkalmazott kilonb6z6 tartdsi moédszerek miként befolyasoljak a
kolyokkutyak szocialis fejlédését?

(2) Megjelenik- e az alloparentalis utddgondozas az emberi ellenbrzéssel szaporodé kutyaknal?
(3) Milyen tulajdonsagok befolyasoljak a felnétt kutyak viszonyat a kélykokkel?

Ehhez e-kérdéivet hasznaltam, amelyet 11 orszag 77 tenyésztGje toltott ki; 45 kutyafajtabol
gyljtottem adatot. A tartdsi médszerek Osszevetésével végzett vizsgalat megerGsitette a korabbi
eredményeket, melyek szerint a kolykoket éré szocidlis ingerek hatdssal vannak a kolykok
viselkedésére. Azok a kiskutyak, amelyek nincsenek elvalasztva a tobbi kutyatdl érzelmileg és
viselkedésben is stabilabbak, mint az elkiilonitetten, ingerszegényebb kérnyezetben nevelked6
tarsaik. Az eredményeim szerint az alloparentdlis utédgondozasi forma (az anyan kivili egyedek
is szoptatnak, visszadklendeznek) a tenyészetek nagyobb részében megjelenik. Az alloparentalitas
ilyen mértékd elterjedtsége a kutyanal a tudomanyban eddig nem publikalt, mondhatni meglep6
eredmény.

94



ETOLOGIA ES VISELKEDESOKOLOGIA

JALOVECZKI BOGLARKA
Biol6gus MSc
Allatorvostudomanyi Egyetem

Témavezetik:
Dr. Hettyey Attila
tudominyos fomunkatirs, MTA ATK NOVI Lendiilet Evolricids Okoldgiai Kutatdesoport
Uyszegi Jdanos
tudominyos segédmuntkatirs, MTA ATK NOVT Lendiilet Evoliicids Okoldgiai Kutatécsaport
Dr. Szabé Péter
docens, ATE

Ebihalak melegkedvel$ viselkedésének hatasa a Batrachochytrium dendrobatidis
kétéltli patogén gombaval valé fert6zottségre

A kétéltd-populaciok hanyatlasanak egyik vezeté oka a kétéltlcket fert6z8 Batrachochytrinm
dendrobatidis (Bd) nevli gomba, és az dltala okozott kitridiomikdzis nevi fert6z6 betegség, aminek
megjelenése frissen atalakult és ivarérett kétéltdek esetében tomeges pusztulashoz vezethet.
Ismert azonban, hogy a kétéltiek kedvelik, vagy legalabbis elviselik az olyan meleg kornyezetet,
ami a Bd szamara mar nem megfelels. Emellett a fert6z6tt egyedek tobb idét télthetnek meleg
helyeken, mint egészséges tarsaik (,,viselkedési 1az”). Ezen ismeretek elmélyitése segithet a
fert6zés terjedése elleni kiizdelemben. Kisérletesen vizsgaltuk barna varangy (Bufo bufo) ebihalak
hé-preferencidjat, viselkedési ldz jelenlétét, valamint, hogy a vélasztott hoémérséklet
befolyasolhatja-e a fertézottséget. Laboratériumban nevelt ebihalak felét Bd-vel fert6ztiik, majd
a fert6zott és a Bd-mentes kornyezetben nevelt ebihalakat 4 napra egyesével csatornakba
helyeztiik, amelyekben kb. 20-32 °C-ig terjedé hémérsékleti gradienst, vagy a gomba sziméra
idealis, homogénen 20 °C-ot alakitottunk ki. Az ebihalak viselkedését kameraval régzitettiik, a
fert6zés prevalencidjat és intenzitasit qPCR segitségével becsiltik. Az ebihalak fert6zéstdl
fuggetlenil 25-27 °C kozotti hémérsékletet preferaltak. A kisérlet végére a hémérsékleti
gradiensben tartott ebihalak 12,5 %-a, mig a homogénen alacsony hémérsékleten tartott egyedek
31,25 %-a maradt fert6zott. A barna varangy ebihalak esetében tehat nem tapasztaltunk
viselkedési lazat, de az altaluk valasztott hémérséklet magasabb volt, mint ami a Bd szamara
optimalis, ami megfelel6 hémérséklet-kindlat esetén hozzajarulhat a fert6zés lekiizdéséhez.
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Egy uj hazai kezdeményezés: Kutya Agy- és Szovetbank létesitése és miikodtetése

Az ELTE Etolégia Tanszékén midkoédd, kutyaetologiai kutatasokat folytaté Csaladi Kutya
Program részeként 2016-ban 1étrejétt Szenior Csaladi Kutya Program célja a kutydk oregedési
folyamatainak minél mélyrehatébb megismerése. A kutatds nem invaziv modszereinek
kiegészitésére jott létre 2017-ben a Kutya Agy- és Szovetbank (réviden: Agybank), amely mar
kézvetlen informacioval szolgal az agyban zajlé folyamatokrol.

Human agykutatisok segitésére régdta mikédnek agybankok a vilag kilénb6z6 pontjain. Ezen
agybankok tapasztalatait felhasznalva, am mégis egyedi, sajat modszereket alkalmazva jott létre a
Kutya Agy- és Szévetbank.

A t6bb allatorvosi rendelével megvaldsult jogilag és etikailag is stabil kapcsolat kévetkeztében a
beteg vagy 6reg kutydk gazdai eutanazia utan felajanlhatjak allataikat az Agybank szamara. Az
allatorvos a tulajdonos beleegyezésével informaciét szolgaltathat a kutya kérel6zményérdl,
betegségeirdl, esetleges viselkedésbeli anomalidirdl, igy taimogatva a kutaték munkéjat. A
mintavétel allatorvosi részvétellel torténik. Az agy kiemelésén kivil 6sszehasonlité vizsgalatok
elvégzése céljabol mintavétel torténik tébbek kozott a temporalis izomzatbdl, a pajzsmirigybdl,
retrophatryngealis nyirokcsomobol, ganglionokbdl, bérbél, sz6rbél és liquorbdl. A makroszképos
elvaltozasok értékelésén til a mintdkat szovettani, valamint kiilénb6z6 molekularis biologiai
modszerekkel is vizsgaljak.

A mintik feldolgozasa nagyban fiigg a post mortem eltelt id6tél. A 4 6ran belil feldolgozott
mintdk RNS vizsgalatokra is alkalmasak (ahogy ezt a validalasi folyamat soran a vizsgalataink
megerdsitették), mig 4 6ra elteltével csak formalinos fixalasra kertl sor. 2018 szeptember végéig
Osszesen 39 olyan felajanlas érkezett az Agybankba, ahol a 4 6ran belili mintavételezés lehetséges
volt, tovabbi 77 esetben pedig a 4 6ran felili feldolgozasbdl formalin fixalt mintak késziltek.

Az Agybank 6regedés- és viselkedéskutatisban betSltott szerepe mellett a j6vében megteremtheti
barmely hasonlé kutatas alapjat, emellett alapot nydjthat tébbek k6z6tt az agyban zajlé killonb6z6
neurodegenerativ betegségek kutatisahoz.

Munkam soran részt vettem szamos mintavételnél, mintafeldolgozasnal, valamint a validalasi
folyamat részét képz6 RINS izolalasban. Mindezek részletezésén til dolgozatom célja bemutatni
az Agybank létrehozasanak szitkségességét, korulményeit, illetve mikodésének részleteit, tovabba
ezen uttéré kezdeményezésnek a tudomanyban betdltétt jelenlegi, valamint a jovében varhatd

szerepét.
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Hangingerek feldolgozasanak pszichofiziol6giai mutato6i kutyaknal

A TDK dolgozatban bemutatott kisérletekben stresszt kivalté hangingerek feldolgozasanak
pszichofiziol6giai mutatdit vizsgaltuk meg kutyaknal. Kutatasunk volt az els6 olyan prébalkozas,
amelyben mozdulatlansagra tréningezett allatoknal elektrokardiogramot (EKG) vizsgaltunk. Az
volt a célunk, hogy pszichofiziolbgiai mérésekkel is kimutassunk kutyak esetében olyan hangok
altal kivaltott stresszt, amikrdl viselkedéses tesztekbdl mar tudjuk, hogy stresszel6ek. Ha sikeriil
kimutatni, akkor ez a mddszer alkalmazhat6 lesz mds esetekben is stresszes allapotot el6idézé
ingerek kimutatasara.
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Jutalmaz6 ingerekre mutatott egyedi kiilonbségek vizsgalata kutyan a jel-kévetd / cél-
kovetd viselkedéses paradigma alkalmazasaval

Napjainkban hatalmas térhez jutott a pozitiv megerdsitésen alapuld jutalmazé kiképzési
modszerek alkalmazasa kutyak koérében, ennek ellenére kevés a tudomanyos ismeretiink ezen
modszerek hatasairdl. Mivel a jel-kovetS/cél-kovetd fenotipus egy jol hasznalhaté allati modellt
ad annak vizsgilatara, hogy a kisérleti alany a jutalomhoz kapcsolt kornyezeti ingert milyen
mértékben hajlamos vonzé tulajdonsaggal felruhazni, ezért kutyakkal (Canis familiaris) végzett
kisérletink eszkozeként mi is ezt a viselkedéses paradigmat alkalmaztuk. Célunk az volt, hogy
létrehozzunk egy olyan kisétleti elrendezést a jel-kovets/cél-kbvetd paradigma hasznalatival,
mely alkalmas annak vizsgalatira, hogy a kutyak kisérlet soran mutatott viselkedésmintazatdban
val6 esetleges egyedi eltérésck Osszefiiggésbe hozhaték-e az egyedek jutalmazé ingerekre mutatott
érzékenységével. A behivott kutyakat egy el6zetes kérdoives vizsgalat alapjan valasztottam ki
(N=42), és bar nem talaltam szignifikdns Gsszefiggést a kérdéivvel mért, jutalomra mutatott
valaszkészségilk és a tesztben mutatott viselkedésiik kozott, azonban az eredmények
megmutatjak, hogy a két vizsgalati alkalom soran a kutyak viselkedése konzisztensnek tekinthetd,
tehat alkalmas az dltalunk kidolgozott eljaras az egyedek kozti kilonbségek kimutatdsara,
hasznalataval azonositani tudunk "jel-kovetd" és "cél-kovets" egyedeket.
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Kor hatasa nyeles hidra (Hydra oligactis) polipok ivarérésére és posztrepro-duktiv
6ssejtdinamikajara

A dolgozatom a Hydra oljgatis, nyeles hidra Sssejtdinamikajanak tanulmanyozasaval foglalkozik.
Az OGssejtek fontos szerepet jatszanak a tObbsejtd élSlényeknél a szervezet integritisanak
fenntartasaban és regeneralasaban. A hidrak esetében magasfoku regeneracié figyelheté meg, ez
a testiikben talalhaté Gssejtekkel vagyis interszticidlis sejtekkel valésul meg. Ezzel magyarazhato,
hogy standard laboratériumi korilmények kozott az 6regedést nem mutatnak. Ugyanakkor az
egyik hidra faj esetén, mely vizsgalatom targya, megfigyelhet6 hidegben, szamukra kedvezétlen
korilmények kozott, az ivaros szaporodas és az ezzel egylitt jaré Gssejtszam és regeneracios
képesség csokkenés és megndvekedett halalozasi rata. Vizsgalatom célja annak kideritése volt,
hogy vajon a csékkent életkor hogyan viszonyul az Ossejtek szamahoz, igy lefrhatéva és
elemezhet6vé tenni a kilonb6z6 hidrak Gssejtdinamikdjanak torvényszertiségeit. Bar az
Sssejtdinamikat mar vizsgaltak laboratériumi labortrzseken, de az ivarérésben és 6regedésben
megfigyelhetS Gssejtdinamikai valtozasok egymassal vald Osszefiiggéseinek ismerete nagyon
hianyos.

A kisérletemet 2 him és 2 nSstény vonallal végeztem, melyeket, alanyait ivartalan szaporodassal
létrehozott klénok alkottak. Ezekkel a labortorzsekkel az Gszi szaporodast modelleztem standard
korilmények kozott, igy a kor volt az egyetlen tényez6, melynek megvaltoztatdsaval vizsgaltam
az allatokat. Az ivaros szaporodas indukaldsa utin (hités) vizsgaltam a klénok sejtsszetételét.
Ezek az él6lények az egyik legegyszerlibb allatok, ezért kbnnyen elemezhets szvettani mintat
készitettem és vizsgalatom soran féleg az interszticialis sejtekkel és azok epithél sejtekhez
viszonyitott aranyaval és a reproduktiv sejtekkel foglalkoztam. A mintaban elfordul6 sejtek
szamat egyénileg felallitott kategorizalasi rendszerbe vezettem, majd statisztikai prébakkal
elemeztem. Az interszticidlis sejteken variancianalizist (ANOVA) végeztem, ivarsejtek esetén
Wilcoxon- prébat alkalmaztam, mig az eltéré korcsoportok kozotti killonbséget az
Sssejtdinamikdban a korcsoport és a hiités utani eltel id6 interakcidjaval vizsgaltam Likelihood
Ratio Test segitségével.

A kutatds eredményeként elmondhaté, hogy a kor jelent6sen befolyasolja a hidrak ivarérését és
az Gssejtek szamat. Igy elmondhaté, hogy az illat kora fontos és megkeriilhetetlen tényezdje a
regeneracios vizsgalatoknak.
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Kulcsingerhez és sokkolasi kornyezethez tarsitott félelmi memoria vizsgalata
patkanyokban

A félelmi kondiciondlas soran egy averziv feltétlen ingert, leggyakrabban aramiitést, valamilyen
feltételes ingerhez tarsitunk (akvizicid). Az igy kialakul6 félelmi memoria a késébbi el6hivasi
ulésekben tesztelhetd, ahol az allatok nem kapnak dramiitést, de a tarsitas alatt alkalmazott
feltételes ingerek jelen vannak. A félelmi memoria ersségére az allatok dermedési reakcidjanak
az idStartamabdl kévetkeztetiink. Harom tényez6 hatdsat vizsgaltuk a félelmi memoria
kialakulasara es kioltédasara: 1) eltérS feltételes ingerek hasznalata a tarsitds soran; 2) a
merédoboz belsejének megvaltoztatasa az el6hivasos tlésekben, 3) egyéb kognitiv feladatokra
torténd tréningezés két el6hivasos ilés kézott.

Az elsé kisérletben 6 elrendezést vizsgaltunk. A "megvilagitott" beallitas alatt a sokkolé kamra
folyamatos megvilagitasban  volt, diszkrét feltételes ingert nem alkalmaztunk. A
"megvildgitott+hang" bedllitasndl a megvildgitott kamrdban feltételes ingerkent hangjelzést

alkalmaztunk. A "s6tét" bedllitaisndl se kamravilagitds, se feltételes inger nem volt. A

non
>

"s6tét+hang", "sotét+fény" és "sotét+fény+hang" beallitasok sordn hangot, fényt, illetve a kett6t
egyutt alkalmaztuk feltételes ingerkent. A kisérlet az akvizicios tléssel kezd6dott (6 db aramiitést
tarsitottunk egy-egy 10 s hosszu feltételes ingerrel), majd ezt kovette 5 elShivasos alkalom, végil
egy ujabb sokkoldsos tlés kovetkezett. Az akviziciot 24 6ra elteltével kovetd elsé elGhivasos
tlésben a csoportok dermedési id6 értékei nem tértek el szignifikansan egymastdl, kivéve az
alacsony szintd dermedést mutaté ,,megvildgitott” beallitist. Az allatok ebben az ilésben
mutattdk a legtobb dermedési reakciét, mely fokozatosan kioltédott az egymast kévetd
elhivasok soran, majd Gjra szignifikinsan megnévekedett Gjabb sokkolasos ilés alatt. Ez arra
utal, hogy maga a merédoboz, illetve a mérési eljaras jelenti a legfGbb feltételes ingert.

A masodik kisérlet soran az akviziciét 24 6raval, majd 27 nappal kés6bb kévette egy-egy elShivas.
Két faktor alapjan 4 csoportot hatiroztunk meg: 1.) a kamra falait az akviziciét kovetéen mds
mintazatira cseréltik vagy sem, 2.) a két el6hivasi tlés kozott az allatok egyik felet kézhez
szoktattuk és jutalmazott kognitiv feladatokban vettek reszt. A falak megvaltoztatasanak csak
marginalisan szignifikans hatdsa volt a dermedési reakciora az elsé el6hivéasos iilésben, ellenben a
kognitiv feladatokban valé részvétel szignifikinsan csékkentette a dermedési id6t a 28 napos

elShivasi tilésben.
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Repellensek kullancsellenes hatékonysaganak 6sszehasonlitasa in vitro modszerek
tesztelésével

A kullancsok elriasztisa - parazita és vektor tevékenységiik miatt - fontos része a haziallatok
egészségvédelmének. Erre a célra egyre tébb természetes anyag, példaul névényi illéolajok
alkalmazasa meril fel lehetéségként. Azonban, egy-egy 4j repellensnek tindé anyag hatasanak
ellenérzése komoly koltséget jelent, ha az el6irdsok szerinti allatkisérletekkel vizsgaljak azt,
raadasul nagy mennyiségd kullancsot igényel. Tovabba allatvédelmi szempontbdl is kivanatos
lenne kivaltani az allatkisérleteket 7 vitro tesztekkel.

Munkank soran Gj 7 vitro vizsgalati modszert fejlesztettink ki és teszteltink olyan médon, hogy
két illbolaj, a citronellal és a geraniol repellens hatdsat hasonlitottuk ssze desztilldlt viz negativ
és N,N-dietil-toluolamid (DEET) pozitfv kontroll mellett kiillénb6z6 koncentracidkban, tovabba
teszteltiik a két anyag koncentraciofiggését is. A vizsgalandé anyagok vizes emulziéit gézcsikokra
vittiik fel, majd négyzet alakban helyeztiik el 6ket a kocka alaky, atlatszo plexibdl késziilt vizsgalati
térben. Kontroll futtatishoz tiszta vizzel nedvesitett gézcsikokat hasznaltunk. A kullancsokat
egyszerre inditottuk kézéprol, mozgasukat fix pontbdl fényképeztilk, majd a kullancsok
elrendez6désének paramétereit hasznaltuk fel az elemzésnél.

Az adatokat R Commander segitségével elemeztik, az eloszlasok kozti eltérések vizsgalatira
Fisher-féle egzakt probat alkalmaztunk, ahol a kontrollal hasonlitottuk 6ssze az egyes méréseket,
illetve a koncentraciéfiiggés-vizsgalatok adatait egymassal is 6sszehasonlitottuk. A kontroll
futtatds egyenletes ecloszlasat khi-négyzet probaval teszteltik. A citronellal és a geraniol
koncentraciofiiggésének vizsgalata soran is szignifikins eltérést tapasztaltunk a kontroll
futtatashoz képest, csakigy, mint a két anyag Osszehasonlitisa soran. A hatdserSsség
Osszehasonlitasara irdnyul6 futtatdsok kozil csak az 1%-os hozott szignifikins eredményt. Az
eredmények alapjan a citronellal hatasa sokkal inkdbb fiigg a koncentraciétél, mint a geraniolé,
mely kis koncentricidban is elég riaszté a kullancsok szamara. A DEET-vel 6sszehasonlitva a
citronellal — kis koncentraciéban — kevésbé volt hatasos, mig a geraniol hataseréssége a DEET-
hez hasonlénak bizonyult.

Osszességében elmondhaté, hogy a médszer miikddSképes, és tobbféle ésszehasonlitasra is
alkalmas. A tovabbiakban szeretnénk az 4j moédszert finomitani, hogy egy olyan egzakt, pontos,
megbizhatd, valamint jol kivitelezhetS preklinikai teszt legyen belSle, ami kivalthatja az
allatkisérleteket.
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Vezikularis glutamat transzporter 3 knockout egerek tanulasa

Oregedé tarsadalmunkban a tanuldsi képességek és a memoria romldsa egyre gyakoribb. Ezen
folyamatokban a glutamat és receptorai kulcsszerepet jatszanak. A glutamaterg neuronokat az
altaluk kifejezett vezikularis glutamat transzporterek (VGIuT1-3) alapjan tudjuk kimutatni,
melyek kézil a VGIuT3 mas neurotranszmitterekkel valo egytittes eléfordulasa miatt kiilénleges.
Célunk az volt, hogy a VGluT3-nak a szerepét megvizsgaljuk a tanulasban. Tobb, kilénb6z6
aspektusi memoridt vizsgald teszttel kilonbségeket keressink VGIUT3 génkiutott (KO) és
vadtipusu egerek kozt. A motoros képességeiket rotaroddal, munkameméridjukat Y-maze-zel,
jutalom motivalta tanulasukat pedig operans kondicionalassal vizsgaltuk.

Rotarodos vizsgilatok soran a KO egerek leesési latencidja folyamatosan névekedett a
vadtipusiakhoz képest, igy nemcsak, hogy ép motoros képességeik voltak, hanem még jobban is
teljesitettek. Y-maze-nél a spontan alteracié csak a vadtipusiaknal volt megfelel6. Az operans
kondicionalas tanulasi fazisa soran nem volt kiilénbség a két genotipus kdzt. Azonban a forditott
tanulas soran a KO egereknek t6bb idére volt sziikségiik, hogy megtanuljak az 4j feladatot, ami
kevésbé flexibilis tanulasra utal.

Osszegségében elmondhaté, hogy a VGIUT3 transzporter kiiitése a tanulds szempontjdbdl a

rovidtavd munkamemoriara és a tanulas flexibilitdsira volt hatdssal.
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A balkani hegyiszitakoté (Cordulegaster heros) méretének tér- és id6beli valtozasai
exuviumok vizsgalata alapjan

Az OTDK dolgozatom 6 célkittizése a Cordulegaster heros populacidk exuviumokrol felvett
testparaméterei k6zott fellelhetS killénbségek feltarasa volt.

Egy vizfolyasnal tbb évet Gsszehasonlitva tobb paraméterben mutatkozott szignifikans eltérés a
himek és himek, valamint a néstények és néstények kozott, mint kis- vagy nagy térléptékben
vizsgilva a populacidkat. A Pet6czi-aroknal nyolc vizsgalati évet Osszehasonlitva az ivarokon
beliill minden testparaméter kapcsan jelentds kiilonbséget mutattunk ki. Ezt minden bizonnyal az
évek kozotti klimatikus viszonyok és a taplalék mennyiségének valtozasa okozhatta. A PetSczi-
arok és a Kortvélyesi-forras populdcidi kézott a 2011-es és a 2012-es évben hasonlésagot
tapasztaltunk az azonos ivarid exuviumok testméreteiben, mely oka valdszintleg az, hogy kis
térléptékben hasonlé kornyezeti hatisok érvényesiilhettek. A PetSczi-arok és a Rak-patak
populdciéi kézott jelentSs szami morfometriai  paraméter esetén taldltunk  szignifikdns
kiilénbséget, amit a killonb6z6 taplalékkészlet és az eltéré kdrnyezeti viszonyok okozhattak.
Osszegezve kutatisunk eredményét, elmondhatjuk, hogy a Cordulegaster heros szitakotéfaj
exuviumainak testparaméterei — valdszinGsithetSen a tapldlékbeli és klimatikus killénbségek
befolyasolé hatdsai miatt — egy populacion belll az egyes évek kozott sokkal nagyobb eltérést
mutattak, mint egy éven belill az egymastol tavolabb vagy kézelebb esé populdciok testméretei.
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A domolyké [Squalius cephalus (Linnaeus, 1758)] bioindikator szerepe a Sajo
vizgyijtéje nehézfémtartalmanak kimutatasaban

Az emberi interakciék kérnyezetszennyezé hatasainak kdszonhetSen a Sajé hazank egyik
legszennyezettebb folydjaként volt ismert az elmult évtizedek folyaman, veszélyeztetve a folyé
él6vilagat, kozvetve pedig magit az embert is. Kutatdbmunkank a Sajé két legnagyobb
mellékfoly6jara (Bédva, Hernad), valamint a Sajéra és a Tisza Sajo torkolatanak koérnyezetére
terjedt ki. A mintank alapjaul szolgalé domolykéd (Squalius cephalus) harom szervének (izom,
kopoltyt, maj) fémtartalom mintazatat megvizsgalva célul tlztik ki az emlitett folyok nehézfém-
terheltségének felmérését, ezdltal elsédleges képet formalva annak a vizi 6koszisztémara és az
emberre kifejtett potencialis karos hatasairél. Az elvégzett munkafolyamatok soran részt vettem
a terepi mintavételezésben, a mintaszervek kipreparalasaban és azok tomegmérésében,
elsajatitottam a  ktlénb6z6, laboratériumban  torténé  emésztési  folyamatok —gyakorlati
tevékenységeit, illetve kézremikédtem az adatok kiértékelésében. Eredményeink azon elézetes
hipotézistinket igazoltik, miszerint tovabbra is jelentSs szennyezések érik a Sajé vizgydjtdjét,
amely eredmények egyrészrél a folytatdlagos kdrnyezetszennyezésre, tovabba a domolykd, mint
emberi taplalék hosszatava fogyasztasanak kockazataira reflektalnak.
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Akvakultarakban tenyésztett ponty egyedek (Cyprinus carpio) izomszovetében
eléfordulé métely-metacerkariak életképességének vizsgalata

A Digenea alosztalyan belil a Cyathocotylidae csaladba tartoznak a természetes vizi és az
akvakultarakban nevelt halak izommetacerkarias fertézottségét okozé Holostephanus mételyek. A
genuszba tartozé fajok morfoldgiai és molekularis vizsgalatairdl, illetve zoondtikus képességérél
csupan néhany publikacié ad informaciét, igy kevésbé ismertnek szamitanak.

Munkank soran a legfertézttebb ponty allomannyal rendelkez6, észak-alfoldi akvakultarakbol
szarmazé 5 db kétnyaras ponty egyed boncolasit végeztik el. Az izomzatban fellelhetd
metacerkaridkat bonctlvel, illetve mesterséges emésztéssel gydjtottik ki Sztereo- és
fénymikroszkop segitségével dokumentaltuk a morfoldgiai bélyegeket, majd 15 egyed alaktani
Osszehasonlitasat végeztik el. Ezutin 20 metacerkaridbél DNS-t izoldltunk a molekularis
azonositashoz. A fertézési kisérletek soran 2 naposcsibét, 2 laboratdriumi albiné egeret és 4 sziriai
aranyhoresogot fertztiink 50-100 cisztaval per os. Minden talélési vizsgalat elvégzéséhez 4 filé
szendvicset készitettiink, melyekbe egyenként 10 metacerkariat pipettiztunk, majd kilénb6z6
hémérséklet (-18°C, +20°C, +40°C, +60°C) fizikai és kémiai (5% és 10%-0s ecetsav, 10%-os
NaCl oldat) kezeléseknek vetettik ald. Az eredményeket statisztikai eljarasokkal értékeltiik ki.

A sikeresen elvégzett larvalis alakok morfolégiai azonositasa, illetve 5 (HS17, HS1, HS5, HS20,
HS11) mintabdl nyert szekvencia alapjan, az észak-alfoldi togazdasag ponty egyedeiben él6sk6dé
métely faj a Cyathocotylidae csaladba, feltehetéen a Holostephanus genuszba tartozik. A baromfi- és
eml6s fertbzési kisérletek negativ eredménnyel zarultak, igy kifejlett mételyek morfolégiajat nem
tudtuk tanulmdnyozni, illetve a potencidlis zoondzis lehetdségét sem lehetett megerdsiteni. A
tulélési kisérletek sordn a 10%-os ecetsavval, illetve a +60°C-on térténd kezelés bizonyult a
leghatdsosabbnak.
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Arvaszanyog-egyiittesek (Diptera: Chironomidae) strukturalis és funkcionalis
Osszetétele egy modositott kisvizfolyasban

Dél-Baranya egyik jelent6s vizfolyasa a Pécsi-viz, melyet szamos emberi hatds ér, hiszen csaknem
teljes hosszaban lakott, illetve mez&gazdasagi muvelés alatt allé terileteket érint. Korabbi
vizsgalatokbdl szarzamé adatok nem voltak a Pécsi-viz arvaszinyog-faundjardl. Mivel az
arvaszunyogok j6 indikatorszervezetek, egyitteseik 6sszetételébdl kovetkeztetéseket vonhatunk
le az él6helyek allapotara vonatkozéan. 2017-ben hdrom mintavételi ponton tdrtént meg az
arvaszunyog-babb6rok gydjtése, felsé (PTR), a kézépsé (ZOK) és az alsé szakaszon (KEM). A
mintdk gydjtéséhez CPET modszert hasznaltunk. Az exuviumok a laboratériumi feldolgozas utin
Langton és Visser (2003) munkdja alapjan kertltek meghatarozasra.

* A 3479 gyujtétt exuviumbol 6sszesen 63 faj kertilt azonositasra.

* ElSkerilt egy magyarorszagi faunara 0j faj, a Limnophyes punctipennis (Goetghebuer, 1919).

* AVID alapjan ZOK szignifikansan a varhaté érték ald esett, ami az éléhelyek nagymértékd
degradaciéjat mutatja.

* Az arvaszinyogok funkcionalis taplalkozasbiologiai csoportjainak vizsgalataval is ZOK
markansan kilonbozott a masik két szakasztol.

* Az arvaszunyogok szaprobikus jellemz4i alapjan megallapithat6 volt a vizfolyas a béta-alfa-
mezoszaprob jellege.

* A longitudindlis elterjedés vizsgalata alapjan elmondhaté, hogy nincs a vizfolyasnak
természetes gradiensnek megfeleld jellege.

* Az intolerans taxonok és egyedek aranyanak vizsgalataval elmondhatd, hogy a j6 mindségi
él6helyek kiterjedése a vizfolyas alsobb szakaszai felé folyamatosan csokken.

* A tijhasznalat is jelent6s mértékben kiilonbézik a harom ponthoz tartozé vizgydjté teriileten,
a vizfolyas als6 szakaszain a mez&gazdasagi tertiletek rendkiviil domindns aranya a meghatirozo.

* A vizkémiai paraméterek alapjan elmondhatd, hogy az ammoénium-ion kivételével mindegyik
kémiai alkoté mennyisége ZOK-nal volt a legmagasabb.

Osszességében megallapithaté a Pécsi-vizrdl, hogy a funkcionalis csoportok, az intolerans
taxonok és egyedek aranya, a tijhasznalat és a kémiai paraméterek némelyike az élShelyek
nagymértékd degradacidjat mutatjak. Ennek ellenére Pécsi-viz Magyarorszagon fajszam
tekintetében kiemelked a hasonl6 jellegi kisvizfolyasok kozott. Latszolag ellentmondasos, hogy
miért lehet egy ennyire erésen antropogén hatdsok alatt allé vizfolyds mégis fajgazdag. A
szaprobikus jelleg mindegyik szakaszon hasonlénak mutatkozott, amit a k6zepesen zavart-erésen
szennyezett vizminéségi kategoériaknak feleltetheté meg, amely felvetheti a kozepes zavards
hipotézisét.
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A természetesség és a trofikus halozat kapcsolata asztatikus szikesekben

A vizes élShelyek fenntartisa és védelme a természet- és a kornyezetvédelem legfontosabb
feladatai kozt szerepel, hiszen az él6vilag sokszindségének megbrzéséhez nélkilézhetetlen
él6helyekrél van sz6. Ennek ellenére sok esetben az él6hely-rekonstrukeid sikeressége tovabbra
is kérdéses marad. Gyakran el6fordul, hogy a beavatkozast kévetSen az él6hely monitorozasa
elmarad, ill. a hatékonysdganak vizsgalata csak fajlista készitésén vagy mads alapvets él6hely-
jellemz6k (pl. fiziko-kémiai paraméterek) vizsgalatin alapul, viszont egymagiban ezek a
modszerek nem mindig hordoznak elegend6 informaciot.

Kutatasunk elsédleges célja a fertézugi szikes tavak trofikus kapcsolatrendszerének feltarasa,
majd ezen keresztil a rekonstrukciés természetvédelmi beavatkozasok sikerességének ellenérzése
volt. Megvizsgaltuk a természetes és rekonstrudlt szikes tavak természetessége és taplaléklanca
kozti Gsszefiiggést; tavanként a legmagasabb trofikus poziciét elfoglalé makrogerinctelen
csoportokat; egy makrogerinctelen csoport trofikus pozicidja és a szikesek természetessége kozti
kapcsolatot; illetve elemeztitk a természetességi index trofikus lanchosszra leginkabb haté
komponenseit.

Eredményeink alapjan a szikesek természetességi indexe és a trofikus lanchossz igen erés pozitiv
kapcsolatban van egymassal, ugyanakkor a természetességet meghatirozé abiotikus tényezék
kozil egyik dltalunk vizsgalt paraméter sem volt 6sszefiiggésben a trofikus lanchosszal. Az egyes
tavakon beldl eltéré makrogerinctelen csoportok jelentek meg legmagasabb trofikus poziciéban
— arra, hogy melyik makrogerinctelen csoport lesz a szikes tavak taplalkozasi halézataban a
legmagasabb trofikus poziciéban, nincs hatdssal a természetesség. A legtobb vizsgilt téban
el6fordulé makrogerinctelen csoport (poloskdk) trofikus pozicidja eltérd volt az egyes tavakban,
erés pozitiv linearis Gsszefiggést mutatott a természetességi indexszel, annak komponensei kéziil
a szikes tavak vizének elektromos vezetSképessége és hidroperiédusa van szignifikdns
kapcsolatban a poloskak trofikus pozicidjaval.

A szikes tavak természetességi indexe és a trofikus linchossz igen szoros kapcsolata bizonyitja a
természetesség komponenseinek koézosségszervezbdésre kifejtett egylttes hatdsat, mivel a
lanchosszt a trofikus hal6zat kapcsolatrendszere hatarozza meg. EbbGI kifolydlag a hosszabb
trofikus lanchossz egyben utal az adott élGhely természetességére is, ezaltal tesztelhets az adott
¢él6helytipus rehabilitacidjanak, rekonstrukcidjanak sikeressége.
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Bodrogzugi holtmedrek vizének és iiledékének dsszehasonlité elemanalitikai vizsgalata

Hazank sekély vizekben gazdag teriiletei fokozott védelmet és figyelmet igényelnek. Killénosen
igaz ez a sekély, szemisztatikus (atmeneti) vizforgalmu vizterek. A holtmedrek allapota jelentSsen
valtozékony ¢és igen sériilékenyek. Ezek a vizterek a folydszabalyozasok soran a tulfejlédott
folybkanyarulatok levagasaval, valamint az egyes folydszakaszok természetes lefliz6dése soran
keletkeztek. Vizsgalatunk célja a Bodrog foly6 bal oldalan 1évé 6t kilonb6z6 holtmeder felmérése
és Osszehasonlitasa az iledékben és vizben taldlhaté mikro- és makroelemek tekintetében
(Bodroszogi-Holt Bodrog, Sulc, Szogi-Holt Bodrog, Keleti-Holt Bodrog mentesitett és nem
mentesitett meder, T6rok-ér, Fekete-t6). A mintavételek 2017-ben és 2018-ban nyari id6szakban
zajlottak. A vizsgilatokat mikrohullimi plazma atomemisszids spektométerrel (MP-AES)
végeztiik el. A makroelemek alanalizise a Ca, K, Mg és Na koncentraciora terjedtek ki, mig a
mikroelem koncentricidk tobbek kozott az Al, Ba, Cd, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Ni, Pb, St, és
Zn. Ezeknek az elemeknek a jelenléte és mennyisége megmutatja a holtmedrek koérnyezetének
szennyez6dését és antropogén jellegli terheltségét. A kiértékelt viz- és tiledékminta eredmények
alapjan elmondhatd, hogy a gattal elzart Keleti - Holt Bodrog mentesitett (KBM) meder adatai
jelentSs eltérést mutattak a tobbi viztérhez képest, mind a mikro, mind pedig a makroelemek
tekintetében, ami egyértelmiien kimutatta a foly6tdl vald elszigeteltség hatisat. Mig a t&bbi
holtmedernél, val6szintleg azért voltak hasonld értékek tapasztalhatok, mert a Bodrog folyé
idénkénti eléntései homogénebbé teszi a rendszert. Tovabba elmondhat6, hogy a vizsgalatunk
soran a mintavételi helyek elem tartalmaban nem tapasztaltunk szignifikins kilénbséget (p >
0.05) a makrofita allomany és a nyilt vizes él6helyek koézott.
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Képesek-e a vizi makrofitonok a gadoliniumformak biofiltraciojara?

Az utébbi negyed évszazad 1Uj technoldgidinak kifejlesztésével folyamatosan névekszik a
gadolinium (Gd) felhasznaldsa és kijuttatasa a kornyezetbe. A pozitiv Gd-anomalia jellemzé a
vilag azon metropoliszainak térségére, ahol nagy szamu MRI (magneses rezonancias képalkotds)
vizsgalatot végeznek, és emiatt Oridsi mennyiségd gadolinium- tartalmui kontrasztanyag (GBCA)
jut a paciensek vizeletébdl végil a felszini vizekbe. Ezek az anyagok az é16 szervezetekre veszélyes
gadoliniumot (Gd), egy ritkafldfémet tartalmaznak és kémiailag igen ellendlléak. A
szennyviztisztité rendszereken szinte akadaly nélkil jutnak at. Azonban eddig még teljesen
Jelen vizsgalatainkban valaszt kerestiink arra a kérdésre, hogy a hinarnévények vajon képesek-e
nagyobb mennyiségben felvenni a vizbdl a Gd-formakat, és azok milyen gyorsan jutnak be és
tavoznak a névényekbdl? Vizsgalatainkat kontrolldlt fény-és hémérsékletviszonyok kozott
végeztik el felszinen usz6 és szubmerz hinarnovényeken (Lemna gibba, Ceratophyllum demersum).
Nagyérzékenységl elemanalitikai médszerrel meghataroztuk, hogy milyen mértékben veszik fel a
vizbdl a leggyakrabban hasznalt két kontraszt anyagot, a Dotaremet és az Omniscant, tovabba a
szabad Gd-t. A vizsgilt névényfajoknak nem volt szignifikans hatasa a tapoldat Gd-komplexeinek
koncentracijara a szabad Gd-t viszont gyorsan eltavolitottak a kozegbSl. A vizsgalt
hinarndvényekkel Gd- komplexekre nézve akkumuliciét nem tapasztaltunk a szabad Gd-re nézve
viszont nagy biokoncentracids faktor kaptunk. Mind a kontraszt anyaggal, mind pedig a szabad
Gd-vel telitett névényekbdl a gadolinium maradék nélkal kitrtlt. Szignifikins mértékd
biofiltraciot tehat csak a szabad Gd-ra nézve kaptunk, igy valészindleg az utétisztité térendszerek
a szennyvizbe kertlt Gd tartalmi kontraszt anyagokat nem képesek eltavolitani. A szabad Gd

felszabaduldsa esetén, annak eltavolitasara igéretes eredményeket kaptunk.
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Kiskunsagi szikes tavak planktonikus baktériumai és sétilirésitk

A Karpat-medence szikes tavaira tObbszordsen extrém koérnyezeti viszonyok jellemzéek (pl.
hiposzalin sékoncentracié, magas huminanyag tartalom, alkalikus pH). Sekélységiiknek
koszonhetben idészakosan kiszaradnak, igy célunk, hogy egyedi fejlesztési taptalajokkal a
kiskunsagi szikesek koézosségének meghatdrozo tagjait tenyésztésbe vonjuk és az egyes
izolatumok sétlirésének megallapitasan keresztil megismerjiik a tavak betéményedése sorin
felléps sostresszhez val6 alkalmazkoddképességiiket. Kiilonb6z6 iondsszetételd oldatokkal
(NaCl, Na, (H)CO,, Na,SO,) a baktériumkoz0sség eltérd sétipushoz vald adapticios képességét
vizsgaltuk, valamint dsszehasonlitottuk egyéb szikes tavak (szerb szikesek) és sosvizd élGhelyek
(erdélyi séstavak) tenyészthetd kozosségével és annak sostresszre adott valaszaval. Vizsgalataink
soran a teljes baktériumkozosség Gsszetételét vjgeneracios DNS-szekvenalassal azonositottuk. A
torzsek taxonémiai azonositasahoz szintén DNS-alapt megkézelitést alkalmaztunk.

A legtobb  baktériumtorzs a felnévesztéséhez hasznalt sékoncentraciénadl —magasabb
koncentracién is képes volt névekedni, tehat képesek adaptalédni a tavak kiszaradaskor fellépé
sékoncentracié novekedéshez. Kijelenthetjiik, hogy a baktériumok adaptaciéjat meghatarozza az,
hogy milyen sétipusokkal talalkoztak természetes élGhelyiikon, az anion tipusa kulcsszerepet tolt
be a séstressze adott valaszban, illetve a legtébb baktériumtérzs szulfatasszimilacios képessége
révén jol szaporodik magas szulfattartalmu tapkozegben. Eredményeink alapjan megallapitottuk
azt is, hogy a sétolerancia nem kizardlag faji, illetve nemzetség szintd bélyeg.

Az tjgeneraciés DNS  szekvendlas eredményeként elmondhatjuk, hogy a planktonikus
baktériumkozosséget f6ként az Actinobacteria és Bacteroidetes torzsek alkottak, mig az iszapban ezek
mellett a Chloroflexi és a Gemmatimonadetes torzs tagjai, valamint az alfaproteobaktériumok
fordultak el6 jelent6s mennyiségben. A viz és az iszap baktériumkozosségének Gsszetételében
jelent6s eltérést tapasztaltunk.

A tenyésztéshez Osszedllitottam a taptalajokat, szélesztést, izolalast végeztem két mintavételi
helyr8l és az azonositishoz DNS izolalast és PCR reakciét, majd a szekvenciak kiértékelését
végeztem. A sétolerancia teszthez 25 killénb6z6 oldatot készitettem és beoltottam a mikrotitralé
lemezeket 172 torzzsel, majd meghatarozott id6kézonként lemértem az OD értékiket. Végil az

Illumina-szekvenalas eredmények sszehasonlitd elemzését is elvégeztem.
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The effect of climate change on the community assembly of aquatic macrophytes

It was predicted, that climate change leads to increased eutrophication and increasement of the
dominance of invasive aquatic plants. However it is has not been known how habitat traits
(species and functional diversity) influences the introduction of the allien species, since we have
litle knowledge regarding the the functional trait based assembly of the wetland area.
In the present study the influence of the elevated temperature on the trait composition of aquatic
plant community was investigated. It can be seen that the projected 6-8 ° C water temperature
increase significantly increases the amount of biomass produced by the community. Our results
indicate a significant change in the structure of aquatic communities during climate change. It
was alo pointed out that, as a result of the rise in temperature, communities are shifted towards
the dominance of species with faster growth and looser leaf tissue. In the Heviz Canal, alien
species have such traits that presumably gives these species a competitive advantage over
indigenous species. All in all, as a result of climate change, the strong spread of alien species is

expected.
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Urbanizacié hatasa vizfolyasok halk6zosségeinek sokféleségére

Hianyos ismeretekkel rendelkeziink arrél, hogy a tdjhasznalatban t6rténd nagy léptékd valtozasok
miként és milyen mértékben befolyasoljak az él6lénykozosségek szerkezetét vizfolyasokban.
Ezen ismeretek hidnya pedig jelent6s mértékben korlatozza az Okoldgiai allapotot javitd
intézkedések hatékony megvaldsitasat.

Kutatasunk célja, hogy feltarjuk, milyen médon befolyasolja a demografiai névekedéssel egyiitt
jaré urbanizaci6 a vizfolyasok halk6zosségeinek Gsszetételét és a vizfolyasok Skologiai allapotat
a halak szerkezeti és funkcionalis valtozéi alapjan.

A kutatist az egész orszagra kiterjedSen végeztik. Osszesen 29 db telepiilést vizsgaltunk és
minden telepiilésen 150 m hosszusaga vizfolyasszakaszt urban tertleten. A mintavételezések
soran vizsgaltuk a vizfolyas fizikai és kémiai véltozoit, illetve a parti kérnyezetet, amely
valtozokkal az él6hely kornyezeti allapotat és szerkezetét jellemeztiik. Az urbanizacié mértékét a
telepiilés méretével és népességszamaval, illetve az urbanizaciés index segitségével jellemeztitk. A
vizfolyasok halk6zosségeinek Osszetételét elektromos halaszgéppel mértiik fel, a NBmR
standardizalt eljarasat alkalmazva.

Eredményeink szerint a vizfolyas természetes hidro- morfologiai valtozéi joval erdsebben
hatarozzak meg a halallomany szerkezetét, mint az urbanizaciés valtozok. A vizfolyas atlagos
szélessége és mélysége, a tengerszint feletti magassig meghatirozé kdrnyezeti valtozoi voltak a
halallomany szerkezetének annak ellenére, hogy e valtozok értéke nem valtozott jelentSs
mértékben a vizfolyasok kozott.

Kutatisaink tehat azt igazoljak, hogy a tji kornyezet és a természetes lokalis kornyezeti tényezdk
er6sebben befolyasoljak a halallomany szerkezetét, mint az urbanizacié jelenlegi fokan tapasztalt
él6hely moédositd hatasok. A haldllomany szerkezete ennek ellenére kismértékd valtozasokat
mutatott az urbanizacié komplex hatdsaira. A vizfolyasok természetes élShelyi viszonyainak
fenntartdsa és benne az él6lénykozosségek j6 6kologiai allapotanak megbrzése fontos kérnyezet

és természetvédelmi feladat.
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A Itgos pH mint kulcstényez8 a szubmerz és emerz hinarnévények versenyében

Az Gsz6 emerz és a szubmerz hinar egyarant képes stabil dominanciaju allomanyokat létrehozni.
Két névénycsoport kézott a fényért és a tapelemekért folyd versenyiik aszimmetrikus, ami miatt
képes mindkét névénycsoport Onstabilizalé koriilményeket fenntartani. Valaszt kerestiink arra a
kérdésre, hogy a szubmerz novények (Ceratophyllum demersum, Elodea nuttallii) altal elSidézett
szamos potencidlis limital6 tényez6k (nagy pH, egyes tapelemek hidnya) kozil melyik a leginkdbb
limital6 tényezé az emerz névények (Lemma gibba) névekedésére nézve. A pupos békalencse
(Lemna gibba) és a szubmerz névények (C. demersum, E. nuttallii) n6vények statikus tapoldaton, 2
literes akvariumokban lettek tenyésztve. A szubmerz névényekkel kezelt tapoldatokba -egy adott
kémiai 6sszetevé kivételével-, a kiindulasi értékre visszapotoltuk a pH-t és azokat a tapelemeket
melyeket a szubmerz névények a tapkozegbdl életmikdédésik soran eltavolitottak. A kisérlet
soran a tenyészedényekben a kisérleti névények biomassza- és klorofilltartalom valtozasait
mértik. Kimutatast nyert, hogy a pupos békalencse (Lemna gibba), mint vizsgalt usz6 vizindvény
névekedését mind a két vizsgalt szubmerz noévény (C. demersum, E. nuttallit)y képesek erGsen
gatolni. A vizsgalatunk soran a két szubmerz névényfaj a kézeg pH-jat ellugositotta (pH 10,2-
10,5) és emellett a tapoldat nitrogén-, foszfor-, vas- és mangankoncentraciéjat drasztikusan
csokkentette. Ezt kévetSen a vizsgalt tapelemek visszapétlasaval és a pH semlegesitéssel a
békalencsék novekedése ismét helyre allt.

Koévetkezésképpen a kompeticiéban a szubmerz névényeknek a békalencsékre gyakorolt gatld
hatisa a pH emelés és a tapanyagok (N, P, Fe) elvondsa révén jott létre. Egy mesterségesen
létrehozott pH gradiens mentén (pH 7-11) a békalencsék noévekedései ratdja és klorofillhozama
pH 9,5 értéken tobb mint 50%-kal csokkent, pH 10,5 felett pedig teljesen megallt. Terepi
korilmények kozott a szubmerz névények allomanyaiban a viz pH-ja gyakran haladta meg a 10-
es értéket. A mért vizkémiai eredmények azt erdsitették meg, hogy a szubmerz novények altal
eredményezett extrém lugos pH - fiiggetleniil a viz hipertr6f voltatdl - énmagaban elegend6

ahhoz, hogy a felszinen az Gsz6 emerz névények novekedése akar teljesen megalljon.
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A protein foszfataz gatlas és az oxidativ stressz citologiai hatasai Arabidopsis thaliana
gybkércsucs merisztéma sejtekben

A munkidnk sorin a mikrocisztin és a diquat hatasait vizsgaltuk _Arabidopsis  thaliana
modellnévényben. A vad tipusi Columbia Skotipus mellett, foszfatdz mutins névényekkel
dolgoztunk. A munkank célja, hogy tanulmanyozzuk a mikrocisztin és a diquat 4ltal kivaltott
protein foszfataz gatlas és oxidativ stressz citolégiai hatasait.

Hisztokémia és immunhisztokémiai médszert alkalmaztunk a mitotikus aktivitas, a kromatin és a
mikrotubulus organizaci6 vizsgalatara. DCFH-DA jel6léssel a ROS szint véltozasat detektaltuk,
illetve protein foszfatdz aktivitas méréseket is végeztink.

Rovidtava toxinkezeléseket alkalmaztunk. A mikrocisztin a Columbia névények mitotikus
aktivitasat nem befolyasolta szamottevéen, azonban egy napos kezelés utin a toxin hatisara mar
kialakult rendellenes mitotikus orsé, fragmoplaszt és rendellenesen szegregald testvérkromatidak,
melyek kialakuldsa a protein foszfatiz gatlasnak tudhaté be.

A mutins névények mitotikus aktivitdsat kilonbéz6 moédon befolyasolta a mikrocisztin a
f6gyokérben. A katalitikus alegység mutins névény osztédasat nagyobb mértékben gatolta a
MCY-LR. Ez azért lehet, mert ebben a mutiansban a PP2A aktivitas teljesen hianyzik, a toxin
hatasara pedig a PP1 mikodése is gatolva lesz.

A diquat oxidativ stressz indukald, aminek kévetkeztében lebenyes sejtmagokat detektaltunk a
Columbia és c3c4 mutins névényekben. Ezenkivil a diquat mindegyik névény mitotikus

aktivitdsat gatolta 24 és 48 6ras toxinkezelést kbvetden is.
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A vasellatas valtoztatasanak hatasa a kloroplasztisz vas-kelat-oxidoreduktaz
génexpresszidjara és enzimaktivitasara

A vas minden él6lény szamara esszencidlis elem. Vashiany hatisira a novények normal
életmtikodései  karosodnak, ami  biomassza-csOkkenéshez, haszonndévények — esetén
terméscsokkenéshez vezethet. Human taplalkozas-élettani szempontbdl a  termésmindség
romlasa magaban az emberben is vashiany-kivaltotta hianybetegségekhez vezethet. Névényekben
a hajtas vastartalmanak tilnyomé része a kloroplasztiszokba transzlokalédik és a fotoszintetikus
apparatus felépiilésére hasznalodik fel. A vasnak a klorofill-bioszintézisben is esszencialis szerepe
van. A kloroplasztiszok vasfelvételi mechanizmusdban jatszik kozponti szerepet a belsé
burkolémembranban lokalizalt vas-kelat-reduktaz (FRO7) enzim, amely a membranon keresztiili
szallitist megel6z6 vas-redukcidban jatszik szerepet. Az enzim hianyaban a kloroplasztiszok
vasfelvétele jelentSsen csékken, ami a fotoszintetikus apparatus mikodésének a gatlasahoz, annak
hidnyaban pedig a névény pusztulasahoz vezet.

Viltozé vas kérnyezetben nevelt olajrepcékben (Brassica napus) megvizsgaltuk a vasellatas hatasait
a kloroplasztiszok vastartalmara, és klorofill-tartalmara, és ezzel a fotoszintetikus apparatus
allapotara tudtunk kévetkeztetni. Hogy jobban megismerhessik a FRO7 mikodését, és
szabalyozasat, megvizsgaltuk, kutatisaink soran a FRO7 enzimaktivitasat, valamint a fehérjét
kodold gén expresszids aktivitasat. Tapasztalataink alapjan, a kloroplasztiszok vasellatdsa hatdssal

van mind az enzimaktivitdsra, mind a génexpressziéra.
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A vizhiany és a sOstressz hatasa a fotoszintetizal6 apparatus héGmérsékleti stabilitasara a
buiza és vadbuiza vonalakban

A vizhiany és a sOstressz buza és vadbuza (Aegilops comosa) vonalak fotoszintetizalé apparatusanak
héstabilitasara kifejtett hatasat vizsgaltuk sotét- és fényadaptalt helyzetben. Célunk volt tovabba,
olyan génforrasok felderitése, amelyek a kenyérbuza szarazsagtirésének és hémérsékleti
tolerancidjanak fokozasara alkalmasak.

Eredményeink szerint a vizhiany sététben nem, vagy csak kismértékben befolyasolta a vonalak
héérzékenységét. Ezzel szemben a sostressz sététben is jelentés mértékben megnévelte a PSIT
hémérsékleti stabilitasat, melyet még a magasabb ozmotikus hatassal bird erés vizhidny esetében
sem tapasztaltunk. Ebb6l kovetkez6leg a sokezelés dltal kivaltott sotét héstabilitas-névekedést
részben olyan, fénytdl fiiggetlen folyamatok eredményezik, melyek hdtterében elsGsorban a
sostressz ionikus hatdsai allnak. A kilonb6z8 fényintenzitassal megvildgitott névények
fotoszintetizalé apparatusa mar a jé vizellatottsagu (kontroll) névények esetében is héstabilabb
volt, mint s6tétben, amit a vizhidny és a sostressz tovabb fokozott, természetesen az egyes
vonalakban eltér6 mértékben. A vizhidny és a séstressz ozmotikus hatdsa tehat csak energizalt
tilakoidok esetében csokkentette a PSII hémérséklet érzékenységét. Eredményeink szerint a
vizhiany/s6, a magas hémérséklet és fényintenzitds stresszélettani hatdsai kivédésének hatterében
olyan folyamatok is szerepet jatszanak, amelyek hatterében a lumensavanyodas masodlagos
hatésai allnak.

A vizsgalt Aegilops comosa vonalak fotoszintetikus paraméterei alapjan az Mv9krl buzafajta
abiotikus stressztlré képességét altaliban nem muljdk felil. Habar néhany paraméter esetében a
vizhiannyal, vagy a séstresszel szemben kedvez6bb a viselkedésiik a vizsgalt buzafajtakhoz képest,

azok stressztolerancidjanak fokozasara nem tinnek alkalmasnak.
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Cink altal okozott valtozasok reaktiv nitrogén-, és oxigénformak metabolizmusaban
ludfiiben

A cink (Zn) esszencialis mikroelem a névények szamara, amely nélkil nem lennének képesek
fenntartani normalis metabolizmusukat. Ehhez a redox aktiv atmeneti fémhez elsésorban a
talajbél jutnak hozzd a névények, viszont egyre nagyobb problémit okoz a talajok cink
szennyezettsége. A cink tobblet hozzajarul a reaktiv nitrogénformak metabolizmusanak a
zavarahoz novényekben. Arabidopsis thaliana modell névény harom vonalaban, a vad tipusaban
(Col-0), S-nitrozoglutation reduktdz (GSNOR) enzimben hianyos (hot5-2) és ezt az enzimet
taltermeld (35S:FLAG-GSNORI) csirandvények gyokérrendszerében vizsgaltam a cink stressz
hatasara bekévetkez6 toxicitast és az ellene fellép védelmi hataismechanizmusat.

A névények kontroll, 100 uM és 250 uM cink szulfat tartalmu taptalajon névekedtek 7 napon
keresztil. Munkdm soran vizsgiltam a cink okozta morfolégiai valtozasokat a fégyokéren.
Fluoreszcens festési technikdkkal in situ meghatdroztam a gyokér merisztéma sejtjeinek az
életképességét, a cink lokalizacidjat a gyokérrendszer killonb6z6 zénaiban, a nitrogén-monoxid
(NO) keletkezését valamint a stressz altal keletkezé reaktiv oxigénformakat, mint a szuperoxid
anion ¢és a hidrogén-peroxid. Az eltavolitisukban résztvevs antioxidansok mennyiségét és
aktivitasat (szuperoxid-dizmutaz, glutation, aszkorbat peroxidaz, kataldz, tioredoxin reduktdz)
fotometrids modszerrel hatdroztam meg. Western blottal mutattam ki a GSNOR enzim
mennyiségét a névényvonalakban valamint a cink kezelés hatasara bekovetkezé valtozasokat.
Szintén western blot alapi eljardssal hataroztam meg a fehérjék nitraciéjaban bekévetkezd
valtozasokat cink hatdsara.

Az eredményeim alapjan 6sszességében elmondhatjuk, hogy a vad tipusu és a GSNOR tultermel
névényekben a Zn fokozza a NO és a reaktiv oxigénforma produkciot, ezzel fehérje nitraciot és
Zn érzékenységet kialakitva. GSNOR enzimben hianyos ndvényekben a Zn-indukalt NO és a
szuperoxid képz&dés elmarad, denitracié tapasztalhatd, ami a Zn tlréshez jarulhat hozza.
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Mikroalga t6rzsek sotiir6képességének fejlesztése és a palmelloid képz8dés szerepe
sOstresszben

Munkank soran axénikus és mesterségesen hozzaadott bakterialis partnert tartalmazé kilénb6z6
algakultardk sostresszel szembeni viselkedését vizsgaltuk, valamint a t6rzsek sétiréképességének
novelését is megeéloztuk. Az altalunk kivalasztott algatdrzsek a Chlamydomonas reinbardtii cc124, a
Chlorella sp. MACC 360 ¢és a Pectinodesmus sp. MACC 549-es algatorzsek, mig a ko-kultarak
létrehozasahoz az E. co/i AhypF baktériumtorzset hasznaltuk.

Kisérletink elsé 1épéseként meghataroztuk az axénikus, illetve az E. /i AhypF partnert
tartalmaz6 algatSrzsek kiindulasi sétiréképességét. Fény- és elektronmikroszkopos felvételeken
figyelemmel kisértik az axénikus és az E. /i AhypF partnert tartalmazé algatorzseink
morfoldgiajat sémentes, illetve kilénb6z6 sékoncentraciot tartalmazé tapkézegekben. Digitalis
mérések soran azt az eredményt kaptuk, hogy az axénikus, illetve E. cw/i AhypF partnert
tartalmazé algatorzseknél NaCl-ot tartalmazé TAP tapoldatban nagyobb atlag algasejt méreteket
és maximum sejtméreteket talaltunk.

Tovabbi 1épésként megvizsgaltuk az axénikus, illetve az E. w/i AhypF partnert tartalmazé
algatorzseink sotliréképességének névelhetdségét. Az adaptacios kisérletek eredményeként azt
kaptuk a legnagyobb valtozast a Ch. reinbardtii cc124 t6rzs esetében figyeltik meg. A tovabbi
Osszehasonlité vizsgalatainkban mar csak a cc124-es algatorzzsel foglalkoztunk.
Osszehasonlitottuk a 12 adaptaciés cikluson atesett és nem adaptalt cc124-es algatdrzsek él6 alga
sejtszamat kilonb6z6 s6koncentraciéji TAP tapoldatokban. A vizsgdlat sordn azt az eredményt
kaptuk, hogy mind szérum tivegben, mind 24 lyukud lemezben nevelve a térzseket, a nem adaptalt
algatorzs kultarak, mind 0,15M, 0,25 M és 0,3 M NaCl mellett szignifikinsan kevesebb él6
algasejtet tartalmaztak, mint az adaptdlt algatérzsek ugyanilyen sékoncentriciét tartalmazéd
tapoldatokban. Ezek eredményeképpen elmondhatjuk, hogy a 12 adapticiés ciklus sorin
adaptalédott az algatorzsiink, vagyis nétt a sotliréképessége.

Tovabba a 12 adaptaciés ciklust kévetSen fény- és elektronmikroszképpal részletesen
Osszehasonlitottuk az adaptalt és a nem adaptalt cc124-es algatérzsek morfologidjat. A cc124-es
algatorzs sotlir6képessége egyértelmilen megnoévekedett az adaptacids ciklusok sordn, ezért
tovabbi kisérleteket terveziink, hogy megismerhessiik az adapticié molekularis hatterét és
mechanizmusat. Ennek érdekében az adaptalt, illetve nem adaptalt algasejtek fehérjeprofiljat,
illetve teljes transzkriptomjat tervezziik 6sszehasonlitani.
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Milyen a j6 szomszéd? Mag-mag interakcidk vizsgalata denzitis és magméret
fuggvényében

Novények magjainak csirazasat az abiotikus tényez6k mellett (viz mennyisége, hémérséklet, fény
stb.) biotikus tényez8k is befolyasolhatjdk. A szomszéd névények gyokerei, hajtasai, de akar
magjai is médosithatjdk a szomszédos magvak csirazasi sikerét. Korabbi mag-mag interakcids
vizsgalatok egyértelmien bizonyitottak a magvak sdrdségének hatdsit a csirdzas sikerére és
gyorsasagara, de mds, potencidlisan fontos tényezé hatisait még nem tesztelték. Epp ezért, a
denzitdas mellett, a magméret és rendszertani hovatartozas egyiittes hatdsat vizsgaltuk négy
lagyszara, fészekvirdgzata faj csirazasi sikerére. Mivel feltételezésink szerint a mag-mag
interakciok kimenetele jelentGsen valtozhat stressz helyzetben (pl. szarazsag esetén), a vélasztott
fajok magjait optimalis és alacsony vizmennyiség esetén csiraztattuk. A kisérlet kontrollalt
korilmények kozott, allithaté hdmérsékletd és fényintenzitasu klimakamrakban tortént. A tesztelt
tényezbk koziil a cs6kkentett vizmennyiség hatasa volt a legerésebb, de a denzitas és a kompetitor
fajok kiléte is jelent6sen befolyasolta a magvak csirdzasi sikerét. Eredményeink értelmében minél
nagyobb egy mag, anndl negativabban érinti a szaraz kornyezet, viszont annal kevésbé
befolyasolja csirdzasat a kompetitor magvak kiléte és denzitdsa. Erdekes eredmény, hogy szaraz
korilmények kozott, a szomszédos magvak jelenléte, akar nagy denzitasban is, segitheti a magvak
csirazasat. Példaul a tollas szalkaperje (Brachypodium pinnatum) nagy és lapos magjai tobb esetben
is facilital¢ jelleglinek bizonyultak.
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Nem ionizalé sugarak biolégiai hatasai

A radiétornyoknak sosem beszélnek a karos hatasairdl és ezt probaltam igazolni, hogy valéjaban
tényleg nincsenek, vagy megcafolni, hogy ténylegesen vannak. Ezért névényeket nem-ionizald
sugarzasokkal ingereltem napokig a csirdzas alatt, illetve egy kontrol csoportot hagytam, ami nem
kapott sugarzast. Majd ezeket a novényeket t6bb szempont alapjan hasonlitottam 6ssze, ez fizikai
vizsgalat és biologiai vizsgalat volt.

Els6é szempontban azt vizsgaltam, hogy fizikailag van-e kiillonbség. Itt egy olyan eredményt
kaptam, hogy a sugarzas egy adott frekvencidn, kiilonb6z6 térerésségeken nem befolyasolja a
névények névekedését. Masodik lépésben a névényeket a sejthosszuk alapjan vizsgaltam. Ehhez
mikroszképot hasznaltam. Itt is azt tapasztaltam, hogy a besugarzasnak nincsen hatasa.

Utols6 pontban a fotoszintetizal6 képességet vizsgaltam. Minden érték kozel hasonlénak
bizonyult, kivéve a nem-fotokémiai kioltas (NPQ). A nem-fotokémiai kioltds egy olyan
mechanizmus, mikor a névények és algak gitoljak a fényelnyelést, ezaltal védik magukat a nagy
intenzitasu fénytol. Itt lathatéan eltérd értékeket kaptam, méghozza a térerésség névekedésével
az NPQ érték egyre nagyobb lett. Ez azt jelenti, hogy a nem-ionizalé sugarak hatdssal vannak a
névények fotoszintetizald képességére. Egyre nagyobb téreréségnek van a ndvény kitéve a
fejlédése soran, anndl jobban romlik a névény fotoszintetizalé képessége. Ez persze igy még nem
jelenthetd ki, csak ha ezutin még tobb mérés esetén is hasonléan eltéré eredményeket kapok.
Ezeket t6bb eltér térerdsségen kell megvizsgalni.

Osszegzésképpen a mérések alapjan tehetek egy sejtést miszerint a nem-ionizalé sugarak hatdssal
vannak a kornyezetitkre. Minél nagyobb sugirzasnak vannak kitéve, annal rosszabb a
fotoszintetizalé képességiik a novényeknek.
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A betametazon és a menadion egyiittes hatasanak vizsgalata a Candida albicans
oxidativ stressz érzékenységére

Az elmult néhany évtizedben a Candida nemzetség tagjai altal okozott opportunista
gombafert6zések gyakorisaga ugrasszeriien megemelkedett. A Candida genus tagjai kézil mintegy
20 faj hozhaté &sszefiiggésbe az emberi szervezetet érinté megbetegedésekkel. Azonban az
infekcidk tébbségéért (60-70%) bizonyitottan a Candida albicans teheté felel6ssé. Ugyan, ez a
mikréba a normal human mikrofléra tagja, azonban bizonyos predesztinalé tényez6k meglétekor
felszini, illetve sdlyos esetben szisztémas fertézés kivaltasara is képes, mely kezelés hianyaban akar
halalos kimeneteld is lehet.

Az egyik leggyakoribb kockazati tényezSként a hosszatava glikkokortikoid terapia emlithetd.
Ugyanis e készitmények gyulladascsékkent6 és immunszupressziv hatdstak, igy az emberi
szervezet ellenalloképességét gyengitve nagymértékben fokozzik a gombids fertézésck iranti
fogékonysagot.

A C. albicans altal okozott mikézisok lekiizdésére iranyuld terapidban esszencidlis célpontot
képvisel a gombaspecifikus protein foszfatiz Z (CaPpz1) enzimet k6dolé gén, mely bizonyitottan
szerepet jatszik tobbek kézott a gombafonalak ndévekedésének szabalyozasiban és az oxidativ
stressz valaszban is.

Igy kutatisaink sorin megvizsgaltuk a klinikai gyakorlatban széleskorden alkalmazott
glitkokortikoszteroid, a betametazon (BM) hatasat a C. a/bicans oxidativ stressz érzékenységére.
Ehhez menadiont (MSB) hasznaltunk fel, mely oxidans hatsanal fogva oxidativ stresszt véltott
ki a sejtekben. Kisérleteink soran kontroll (QMY23) és CaPPZ1 gén deléciés mutans C. albicans
torzsekkel dolgoztunk. Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy énmagaban a BM kezelés
nem befolyasolta sem a sejtek életképességét, sem a vizsgilt torzsek névekedését sillyesztett
kultardban. Azonban MSB-tal kombinaltan alkalmazva mar jelentSs fungisztatikus hatést
eredményezett, valamint fokozta a sejtek oxidativ stressz érzékenységét mind a kontroll, mind a
mutns tOrzs esetében. Megallapitasainkat a génexpressziés vizsgalatok is alatdmasztottak,
ugyanis a kombinalt kezelés hatasara megndvekedett antioxidans enzimaktivitasokkal aranyosan
a vizsgalt enzimeket kodol6 gének expresszids szintjében is névekedés volt tapasztalhato.
Osszegzésképpen elmondhaté, hogy e glitkokortikoszteroid a MSB-hoz hasonlé oxidanssal
kombinalva felveti a lehet&ségét egy uj, lokalis alkalmazasu antifungalis szer kifejlesztésének, mely
hatékony kezelési lehetSséget nyudjthat a felszini Candida fertézések terapidjaban.
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A Melanogaster gombanemzetség fajai - Hanyan vannak valéjaban?

A kocsonyas alpofetegek fold alatti gombanemzetsége (Melanggaster) gasztronémiailag kevéssé
jelent6s, viszont mikorrhiza-képz6 taxonként 6kologiai szerepe nagy lehet. A gyakorlatban
természetvédelmi céli erdésitéshez, valamint energiaerddk telepitéséhez lehetne felhaszndlni. A
genuszt a bazidiumos gombak torzsén (Basidiomycota) belil a colépgomak csaladjaba (Paxillaceae)
soroljak. Kutatasunk soran e nemzetség fajainak elkiilonitését céloztuk meg. Szamos sajat minta
felhasznalasaval morfolégiai és molekularis filogenetikai vizsgalatok révén igyekszink a
lehet6ségekhez mérten tisztazni a Melanogaster fajok rendszertani helyzetét.

Mintaink tdlnyomé része a Karpat-medencébdl, legtobbjik Magyarorszagrol, néhany pedig
Spanyolorszag és Németorszag teriiletérél szarmazik. A morfologiai bélyegek koziil elsésorban a
sporak mérete és alakja hasznalhat6 fel a fajhatarok megitéléséhez. A molekularis alapon toérténd
osztalyozashoz a sejtmagi RNS gének ITS régidjat alkalmaztuk, sajat adatainkon tdl nemzetkdzi
adatbazisbél (National Center for Biotechnology Information) tovabbi szekvenciakat gytjtottink
és hasznaltunk fel. Filogenetikai vizsgalatainkhoz a RAxXML fakészit6, az ABGD és PTP
fajlehatarol6 programokat hasznaltuk.

Eredményeink alapjan a legismertebb gombataxonémiai adatbazisokon (Index Fungorum,
Mycobank) szamon tartott szamos Melanogaster fajnal joval kevesebb lehet valéban kiilon faj. A
sporak szerinti morfolégiai killonbségtétel a nemzetség fajai esetében bizonyos esetekben
megbizhaténak, mas esetekben kevésbé hasznalhaténak bizonyultak. Filogenetikailag 6t nagy klad
killénithetd el teljes bizonyossaggal, amelybdl az egyik két féldrajzi izolaciot sejteté szubkladra
valik szét. Néhany szekvencia a filogenetikai fan hatarozottan killénvalik a t6bbi csoporttol, ezek
megitélése csekély mintaszamuk miatt egyel6re kérdéses.

A szekvencidk tisztitasat, illesztését, az adatbazisbol torténd tovabbi szekvencidk gydjtését, a
filogenetikai fak elkészitését, online programokkal valé fajlehatarolasokat és a spéramorfologiai
adatok statisztikai abrdinak elkészitését végeztem magam.

A tovabbiakban egyéb filogenetikaban hasznalatos szoftvereket és egyéb 6kologiai valtozokat,
példaul az élShelyi névénytarsulasok tipusat, a gombafészkekbdl vett talajmintak pH-jat is
bevonjuk kutatdsunkba. Jelen munka nagyban segithet ennck a filogenetikailag eddig szinte
feltérképezetlen  nemzetség  taxonjainak  megitélésében, majd a  kétséget  kizard
fajlehatarolasokban.
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A Trichoderma nemzetség Longibrachiatum szekcidjaba tartozé fajok peptaibol-
profiljainak 6sszehasonlitasa és bioaktivitasuk vizsgalata Arabidopsis thaliana
noévényeken

A Trichoderma nemzetségbe tartozd Longibrachiatum szekcié egy kisebb, monofiletikus csoportot
alkot, mely biolégiailag aktiv szekunder metabolitok, peptaibolok termelésére képes. A
kisérletekhez 22 torzset valasztottunk ki a Longibrachiatum szekciobol, melyekbdl peptaibolokat
extrahdltunk, majd ezekrél mennyiségi és minéségi vizsgalatokat végeztiink HPLC-MS médszer
segitségével.

Az analitikai vizsgalatokkal 6sszesen 143 peptaibol szekvenciat hataroztunk meg, mely alapjan
harom nagy csoportba tudtuk besorolni a vizsgalt torzseket. Az analitikai vizsgalatok utan
megallapitottuk a peptaibolok aminosav sorrendjét. A 20 aminosav hosszusagd szekvencidk
mellett, mely leginkabb jellemzé volt a termelt peptaibolokra, 19 aminosavbdl all6 szekvenciakat
is taldltunk, melyek 3 torzs esetében is termelSdtek. Az egyes torzsek termelésének megoszlasat,
valamint a torzsek kozti peptaibol-termelés Gsszehasonlitdsat is vizsgaltuk. A szakirodalommal
Osszevetve Osszesen 79 ismert és 64 Gjonnan azonositott peptaibolt tudtunk meghatarozni.

A peptaibolok tisztitasat preparativ HPLC segitségével végeztik el a T. reesei 22616 t6rzsbél
szarmazé extraktum felhaszndlasaval, majd a tisztitott kivonatot Arabidopsis thaliana névényeken
teszteltiik. Kiillonb6z6 koncentraciéja peptaibol extraktumokkal kezeltik a névényeket, nyomon
kovettiik a gySkerek fejlédését és az inkubacids id6 letelte utan lemértiik a biomassza tomegeket.
A n6vények feldolgozasa utin meghataroztuk a kezelt névények leveleiben 1év6 fotoszintetikus
pigmentek (klorofill-a, klorofill-b, karotinoidok, antocian) mennyiségét. Eredményeink alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a tomény koncentraciéban alkalmazott oldatok gatoltik a
novények fejlédését, a 0,1 mg/ml koncentraciéju oldattal kezelt a névények normalis ndvekedést
mutattak. A 0,05 mg/ml koncentriciéju oldat alkalmazasa esetében viszont megnévekedett a
biomassza témege, fokozédott a névény gyokeresedése, tovabba a levelek klorofill-a, és —b
tartalma is megemelkedett, mig az antocian-tartalma alacsony maradt a kontroll névényekben

mért értékekkel Osszevetve.
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Denevérek poliomavirusainak elsé kimutatasa Eurépaban

A denevérek szamos virus és egyéb kérokozo jelentds rezervoatjai és terjesztoi. Az allati és human
szempontbol veszélyes virusok mellett (példaul: Ebola, veszettség, SARS), sok kevésbé jelentSs
kérokozé hordozéi is lehetnek. E tanulmdny célja denevér-poliomavirusok kimutatésa,
diverzitasuk vizsgalata és filogenetikai viszonyaik elemzése.

A poliémavirusok (PyV) buroknélkili, cirkularis, kettésszald DNS virusok. Genomjuk mérete
kb. 5000 bp, amelyen éltaldban 5-7 gént kédolnak mindkét iranyban. Orvosi fontossigukat
f6képpen tumorindukalé képességiik adja. Denevérekben eddig féleg afrikai és dzsiai fajokban
vizsgaltak jelenlétiket, igy munkink az elsé Eurdpaban is igazolt PyV jelenlét kimutatisa
denevérekben.

A PyV kimutatasara, a virus protein 1 (VP1) gén egy r6vid (kb 250 nt) szakaszat felerdsits kettSs
(nested) PCR médszert alkalmaztunk. Huszonhirom denevérfaj 65 bélsar és szervmintajat
vizsgaltuk a degeneralt primerekkel.

Mintaink kéziil 10 bizonyult poliémavirusra pozitfvnak (15,4%). Ezek mindegyike simaorri
denevér (Vespertilionidae) minta volt. Hat denevér-fajbol hét vj, ideiglenes PyV tipusba sorolhatd
poliémavirus-szekvenciat mutattunk ki. Eurépaban els6ként igazoltuk poliémavirusok jelenlétét
denevérekben. A poliémavirusok nagy diverzitist mutatnak. A VP1 génszakaszon alapulé
filogenetikai elemzésink alapjain az Gj poliémavirusok leginkdbb a t&bbi denevér-
poliémavirushoz hasonlitanak, de talalhaték ko6zottik humén illetve mas féemlGs
poliémavirusokkal kézeli rokon virusok is.

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a poliémavirusok gyakran vélthatnak gazdat denevérek és
mas eml8sok kozott. A denevérek potencialis virusrezervoar szerepiik miatt nagyon érdekesnek
bizonyulnak virolégiai kutatisok szempontjabdl, igy célszerd az eurdpai denevérek tovabbi

vizsgalata. Az eddig kimutatott virusok tovabbi, lehetSleg teljes genetikai elemzését tervezziik.
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Egy extrém antibiotikum rezisztens Enterococcus faecalis térzs B-laktam és glikopeptid
rezisztencia mechanizmusanak genetikai vizsgalata

A vancomycin rezisztens Enterococens sp. (VRE) egyike a leggyakoribb multirezisztens, kérhazi
koérokozo baktériumoknak, amelyek elterjedése vilagszintd népegészségiigyi problémat jelent.
Habaér az E. faecalis a gyakoribb human kérokozé nagyobb virulencidja miatt, a VRE t6rzsek
>90%-a E. faccium. Ennek oka lehet, hogy el6bbi altaldban aminopenicillinekkel irant érzékeny
marad, és ritkdbban alakulnak ki sikeres VR-E.faecalis klénok. 2015-2017 kozott 11 hazai
egészségiigyl intézménybdl szarmazé 37 vanA-pozitiv, B-laktam antibiotikumokkal szemben
rezisztens VR E. faecalis torzs (Osszes vizsgalt VRE ~5%-a) mindegyike azonos klénhoz tartozott.
A torzseken komplex vizsgilatot végeztink (rdtermettséget mutaté névekedési tesztek,
konjugacids kisérlet, rezisztencia mechanizmusok és a leszarmazas teljes genom és plazmid
szekvenaldson alapuld elemzése), hogy az elterjedés lehetséges hatterét felderitsiik. Eredményeink
szerint a (3-laktam antibiotikum rezisztenciaval korreldlé mutaciét taldltunk a penicillin-k6t6
fehérje 4-ben és olyan vanA gént hordozé transzpozon varianst (Tn1546::1S1216), amely eltér a
hazai E. faecium CC17 térzsekben kordbban lefrtaktdl. A konjugiciobdl nyert szexferomon
érzékeny Inc18-kiméra plazmid 2 funkcinoalisan elkiilénithet régiébdl all: egy repl-t és Arep7-t
tartalmazé  antibiotikum  rezisztenciaért felelés (vancomycin rezisztencian kivil makrolid,
chloramphenicol és streptomycin rezisztenciat is tartalmaz) részbdl és egy konjugacidért felelGs
apparatusbdl all, amelyen a rep2 és repUS11 talalhaté. Valdszindsitjik, hogy ez a 2 funcionalisan
eltéré régidji kiméra plazmid egy E. faecalishoz tartozé virulencia faktorokat kédold
szexplazmidbdl és egy E. faecinm rezisztencia plazmidjanak 6sszeolvadasabdl jott létre. A kiméra
fajon beliil, plazmid szétvalasabol szarmazé rezisztencia plazmid fajok kézott valhat sikeressé. A
rezisztenciaért felel6s rész megegyezik a transzpozonnal is a legnagyobb hasonlésagot mutato,
Ausztralidban izolalt klinikai E. faecium plazmiddal, mig a szexferomon rész nagyfoku
heterogenitasa miatt, egy eddig ismeretlen E. faecalis plazmidhoz kothetS. Lehetséges, hogy az
extrém rezisztenciat mutaté torzsiink gyakoriva valasa esélyt adhat egy 4j, magas kockazata
multirezisztens kérokozo orszagos terjedésének, mivel a virulens E. faecalis CC28 leszarmazasi
vonalba tartozik, annak ellenére, hogy vancomycin jelenlétében a ratermettsége alulmarad a
klinikai izolatumokbdl leggyakrabban szarmaz6 VR-E. faecium CC17 térzsektol.
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Genotoxikus kornyezeti tényezik hatasa a Mycobacterium smegmatis novekedésére és
DNS hibajavit6 folyamataira

A tuberkul6zis gydgyitasa napjainkban is szamos akadalyba itkézik annak ellenére, hogy
gyogyszeres kezelése régota elérhetS. A hosszu terapias id6 és az antibiotikum rezisztens térzsek
kialakuldsa ugyanis nagyban megnehezitik a kérokozé elleni kiizdelmet. Habar a betegség
okozoja, a Mycobacterinm tubercnlosis alacsony mutacids rataval tudja genomjat tovabb 6rékiteni i
vitro kortlmények kozott, az in vivo betegekbdl izolalt képetmintakban gyakran nagy genetikai
diverzitas figyelhet6 meg, sokszor tébb antibiotikum rezisztencia gént is beleértve. Mivel ez a
baktérium nem kédolja a horizontalis géntranszfer enzimeit, a rezisztenciat kizarélag nukleotid
polimorfizmussal alakitja ki. igy felmerdl a kérdés, hogy vajon hogyan éri el a baktérium, hogy
genotoxikus stressz kornyezetbe keriilve révid idén belill szamos adaptiv mutdciét halmozzon
fel? Hipotézisink szerint a DNS hibajavité utvonalak megvaltozasa nagyban befolyasolhatja a
mutaciés rata alakulasat, és ezért tudomanyos didkkori tevékenységemben kidolgoztam a
mikobakteridlis DNS hibajavité fehérjék mRNS mennyiségének vizsgalatira szolgald
munkafolyamatot. A médszer lehet6vé teszi genotoxikus stressz korilmények kozott tartott
baktériumok génexpressziés mintazatanak szisztematikus vizsgalatat a tovabbiakban. ElsGként az
aeroszol cseppekben stresszként haté UV sugarzast modelleztem a mikobaktériumon
laboratériumi kéralmények kozott, és vizsgaltam a hatdsit a DNS hibajavité mechanizmusok
aktivalédasara.
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Izeltlabtiak mikrogombainak taxonémiai és kolégiai vizsgalata

A gombak szamos csoportja k6zott talalhatok mas, tobbsejtd organizmussal — névényekkel,
allatokkal, egyéb gombakkal — val6 egyiittéléshez adaptalédott fajok. A potencialis gazdak koziil
a taxonémiailag leginkabb diverz csoport az izeltlabuaké (Arthropoda). Ezen allatok
mikrobiomjiban a baktériumok és egysejtiek mellett is jelentSs szerepe van a kilénboz6
gombaknak. Eppen ezért az izeltlibuakhoz kapcsolodé gombak vizsgilata fontos és érdekes
tertlet, ezen fajok mélyrehaté megismerése idészerd.

Kutatasom elsédleges célja is az élesztok izeltlabtakkal valé kapcesolatanak vizsgalta volt. A gazda-
mikroba interakcidkat figyeltem meg. Munkiam soran két hazai, méhkaptirokbdl szarmazd
készitettem el. Az izolatumokat taptalajon felnévesztettem majd a mintdk molekularis
modszerekkel térténd identifikalasat végeztem el. A DNS izoldlast kovetSen a PCR reakci6 alatt
a DNS-barcode szekvenciak amplifikalasa tortént meg. A PCR sikerességét gélelektroforézis
soran néztem meg majd szekvendltatds el6tt a DNS mintdkat megtisztitottam. Végil
szekvenciaclemzést végeztem ¢és meghataroztam az izolatumok faji hovatartozasat. Az
eredmények alapjan mindkét izolatum a Stammerella magnoliae -fajba tartozénak bizonyult. Az
tapcsatorndjaban  torténé forézis lehetSségét mértem fel. Az allatpatogenitasi teszthez a
méhkaptarokban €16, de patogenitisi modellszervezetként is alkalmazott viaszmolylarvakat
hasznaltam. A Galleria mellonella larvak etetési, illetve oltasi kisérletébdl szarmazé statisztikai
adatok alapjan megallapitottam, hogy a két éleszt6 nem tekinthetS kifejezetten patogénnek.
Ennek koze lehet tébbek kézt a pszeudohifas illetve hifds névekedés, mint virulencia faktor
hidnydhoz. Mivel az eredményeim alapjan, a Starmerella magnoliae izolatumok nem bizonyultak
erésen patogénnek, feltételeztik, hogy a rovar tapcsatorndjaban esetleg a gazda elpusztitdsa nélkiil
szallitédhat. Ennek tesztelésére etetési kisérletet végeztem, melynek sorin nem sikerilt a
tapcsatorndban torténd forézist kimutatni. A Starmerella magnoliae méhkaptarba kerilése ezek
alapjan kénnyebben elképzelheté a méhek testén vald szallitds altal.
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Karbonatképz6 baktériumok a Csodabogyds-barlangbdl

A barlangi karbonatképz6dmények a klimakutatds egyik legfontosabb anyagai, informaciét
szolgaltatnak a mult kérnyezeti- és klimavaltozasairdl. Kordbbi eredmények arra utalnak, hogy a
mikrobialis tevékenységeknek fontos szerepe van a karbondtok képz&désében. A baktériumok
kalcium-karbonat precipitaciéjanak vizsgalatat a Csodabogyds-barlangban végeztik, amely a
Keszthelyi-hegységben elhelyezkedé fokozottan védett barlang.

A barlangi mintavétel két teremben tSbbféle  cseppkéfelszinrdl,  alléeseppkérdl,
cseppkdlefolyasrdl, hegyitejrdl, tledékes bevonatrdl és csepegévizbll szarmazé mintdk
tenyésztésbe vonasaval tortént, amelyet kétféle, alacsony tipanyagtartalmu, valamint a
Csodabogyods-barlang tiledék extraktumat tartalmazoé taptalaj segitségével végeztem. A 138 izolalt
baktériumtdrzset a 16S rRNS-gén bazissorrend elemzése alapjan az Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria és  Bacteroidetes  torzsek képvisel6iként azonositottam. A kilénb6z6 mintak
bevonasaval és a specidlis Osszetételd taptalajok hasznalataval 28 nemzetség képvisel6it sikerdlt
azonositanom, amelyek leggyakrabban a Bacillus, Psendomonas, Arthrobacter, Brevibacterinm,
Micrococens, Paeniglutamicibacter, Rhbodococcus, Streptomyces nemzetségbe sorolhaté baktériumfajok
voltak.

A kalcium-karbonat precipiticiés képesség prezentilasahoz a térzseket kalcium-acetatot is
tartalmazé szilard tapagaron 21 °C-on 8 hétig inkubaltam, majd fénymikroszkép és pasztazo
elektronmikroszkép (SEM) segitségével vizsgaltam a baktériumtelepekr6l izolalt kristalyokat. A
torzsek tobbségénél detektalhatdak voltak a kilénb6zé méretl és alakd kristalyok, tovabba egy
adott torzs gyakran tobbféle morfoldgiaja kristaly egyidejd precipitaciéjat is eredményezte. A
kristalyok  Osszetételének  meghatirozasa  soran  (SEM-hez  szerelt energiadiszperziv
réntgenspektroszkép, EDX) a kalcium, szén és oxigén jelenléte nagy mennyiségben mérhetd volt,
amely a kalcium-karbonat jelenlétére utal. Az izolalt baktériumtérzsek kozott sikerdlt a
tudomanyra nézve Uj karbonat-precipital6 torzseket is kimutatnom (pl. Stenotrophononas rhizophila,

Microbacterinm azadirachtae, Oerskovia enterophila, Psendomonas cichorii, Rhizobium nepotum).
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Norovirusok kimutatasa real-time RT-PCR technikaval

A norovirusok, olyan RNS-virusok, amelyek szamos esetben okoznak gasztroenterialis
megbetegedést, amelynek forrasa altalaban valamilyen fertézott élelmiszer. Célul tiztik ki egy
olyan eljaras kidolgozasat, amely segitségével a norovirus GI és GII genocsoportja nagy
megbizhatésaggal mutathaté ki gyorsfagyasztott malnardl. A vizsgalatokhoz kereskedelmi
forgalomban kaphaté termékeket hasznaltunk, amelyeket mesterségesen fert6ztiink meg
LENTICULE® Disc Norovirus GI, illetve GII standard virusokkal.

A norovirus kimutatasat szolgalé médszer harom részlépésre tagolhat6, amelyek a kévetkezSk: a
virus leolddsa a malna felilletérdl; RNS-izolalas, illetve detektalas real-time RT-PCR segitségével.
A munka soran célkitdzésiink az volt, hogy harom virus-izolalasi méd, két RNS-izolalé kit, illetve
harom PCR kit 6sszehasonlitdsaval megtalaljuk azt a médszert, amely a leginkabb alkalmas a virus
detektalasara.

Az eredmények alapjan a norovirusok kimutatisahoz a CEN ISO/TS 15216-2:2013 szimu
szabvany 8.2.4 pontjaban leirt eljaras Biotecon Diagnostics GmbH altal médositott valtozatat, a
QIAamp® Viral RNA Mini Kit-et és a TagMan®RNA-to-CT 1-Step Kit-et valasztottuk. A
sikeres detektalas érdekében szitkség van egy tovabbi 1épés, egy DNdaz-kezelés beiktatdsara. Az
enzim dltal csékkentheté a matrixban a nem virus eredetd nukleinsavak mennyisége. E 1épésre
azért van sziikség, mert a malna-, illetve a malnan jelen 1évé mikroorganizmusok 6rékitGanyaga
nagy mennyiségben sztérikusan gatolhatja a real-time RT-PCR reakciot.

A vizsgalatok soran meghataroztuk azt a legkisebb virusmennyiséget, amely a PCR reakci6 soran
még kimutathaté. Ehhez a standard virusokbol kinyert RNS-ekbdl higitasi sort készitettiink. Az
eredmények alapjan — a gyarté altal meghatarozott atlagos virus mennyiséggel szamolva — ez a GI
és a GII genocsoportok esetén 3, illetve 18 genom képia. Meghataroztuk azt is, hogy mennyi az
a legkisebb virusmennyiség, amellyel a malnat megfertézve még kimutathaté a virus jelenléte. Ez
a GI genocsoport esetén 2,8:102 genom képia a GII genocsoport esetén pedig 5,1-103 genom
kopia. Az eredmények alapjan, tehat megallapithaté, hogy a GI genocsoport nagyobb
hatékonysaggal mutathat6 ki.

Osszefoglalasképp elmondhat6, hogy munkink eredményeképp megval6sult egy olyan eljaras,
amely az akkreditalasi vizsgalatok befejeztével, egy allando szolgaltatasaként hozzajarulhat ahhoz,
hogy mikrobiolégiailag biztonsiagosabb gyorsfagyasztott élelmiszerek keriilhessenck a fogyasztok
asztalara.
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A Ligaz IV gén megszakitasos konstrukcidjanak elkészitése és fenotipusanak vizsgalata
Schizosaccharomyces japonicusban

Kutatasunkban egy, feltehetben a DNS javitisaban szerepet jatszé gén vizsgalataval
foglalkoztunk. Ez a gén a DNS ligaz IV (/ig4), melynek homol6gjairdl tudjuk, hogy a duplaszala
DNS térések javitasaban vesz részt és a nem-homoldg rekombindciot segiti elé. E gén ortoldgja
a magasabb rend(i eukariétakban, igy az emberben is megtalalhatd, ahol szintén a DNS javitast
végzi. Erdekesség, hogy ezen tulmenden a gén hibds mutkddése emberben kilénbozé
betegségeket is eredményez (immundeficiencia, mikrokefélia), de kapcsolatba hozhat6 példaul
daganatos betegségek kialakulasaval is.

Mivel a /g4 gén mikddése nem ismert teljesen, raadasul elképzelhetd, hogy a rekombinacion kiviil
mas folyamatokra is hatassal van, ezért e gént szerettiik volna részletesebben megvizsgalni. Ehhez
a  Schizosaccharomyces  japonicus  dimorf hasadd élesztét haszndltuk modellszervezetnek. A
kutatasunkhoz az S. japonicus lig4 génjének megszakitasos konstrukcidjat készitettik el, majd
kiilénb6z6 kisérleteknek vetettik ala. Célunk az volt, hogy megallapitsuk, hogy a /g4 gén hianya
milyen hatdssal van az éleszts sejtfolyamatara.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a /g4 gén megszakitasos alléljat sikeresen elkészitettiik S.
Japonicns-ban. A mas fajokban kapott korabbi eredmények azt sugalljak, hogy a /g4 gén a hibajavitd
mechanizmusok fontos résztvevéje. Eredményeink szerint feltehetSen a S. japonicus-ban is ezt a
szerepet toltheti be, hiszen a DNS-kirosité UV fénnyel szemben a mutins torzsink
érzékenyebbnek bizonyult a kontroll 7-1 térzshoz képest. Ezen feliil mas folyamatokra is hatassal
lehet a /g4 gén, mivel vizsgalataink soran eltér$ valaszreakciot adott stressz koriilmények kozott

a mutans térzs a 7-1 vad tipusu t6rzshéz képes.
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Anyagcseremérnokséggel elGallitott, rekombinans E. coli torzsek génexpresszios
profilelemzése és optimalis tenyésztési kériilményeinek meghatarozasa

Az anyagcseremérnékség rendkivili fejlédése lehetévé teszi vegyi anyagok bioszintézisét
fenntarthaté nyersanyagokbdl kiindulva: ipari alkalmazasként a borostyankSsav, tejsav,
aminosavak és mas metabolitok mikrobialis termelése emlithet6. Az 1,4-butandiol bioldgiai alapu
termelése az iparag egyik legfontosabb kihivasa, mivel e vegyipari platform-molekula szintézise
jelenleg petrokémiai technolégian alapul.

Kutatasunk soran 1,4-butandiol eléallitasara alkalmas, metabolikusan optimalizalt Escherichia coli
(E. coli) torzseket hoztunk Ilétre géntechnoldgiai és genommérnokségi modszerekkel,
meghataroztuk optimalis tenyésztési koriilményeiket, illetve elvégeztik a térzsek génexpresszios
profilelemzését a primér metabolizmus néhany génjére vonatkozoan.

A kutatasi munka megval6sitasa az alabbi 1épésekben tortént: 1. génkititott (alkoholdehidrogenaz
eliminaciéja) és heteroldg géneket (Clostridium acetobutylicnm akohol/aldehid dehidrogendz,
Chloroflexns anrantiacus malonil-koenzimA reduktaz, E. coli szukcinilkoenzimA szintetaz kédold
szekvenciai) tartalmazé E. coli torzsek 1étrehozasa; 2. fermentacios kisérletek kis térfogatokban a
torzsek tenyésztési korilményeinek vizsgalatahoz; 3. expresszios profilok meghatirozasa RT-
qPCR médszerrel. A génkiiités megval6sitasa a A-Red rekombinaciés rendszerrel tortént, majd az
1,4-butandiol eléallitdsara alkalmas heterolég géneket juttattunk a gazdatSrzsbe megfeleld
plazmid vektort (pET-Duet alapt) alkalmazva. Kis térfogatban végzett fermenticidk soran a
baktériumtérzsek glicerin és glitkdz tartalmu tapkdzegben vald névekedését kovettiik aerob és
anaerob/mikroaerob kérilmények kozott. Igy a vizsgalt gének expresszidjaban bekovetkezett
valtozasok, a tenyésztési koriilmények (oxigénellatds, C-forras) kozotti Osszefiiggésekrdl
kaphatunk képet. Ugyanakkor a kisérleti adatokbdl kévetkeztethetiink a genetikai médositasok,
az adott torzsek primer metabolizmusanak fontos génjeire gyakorolt hatdsara (pl: piruvat
metabolizmus, citratkor), ezéltal a vizsgalt térzsek anyagesere és szabdlyoz6 utvonalainak tovabbi
modositasai tervezhetok.

A kapott adatok Osszehangolasaval egy biotechnoldgiai eljarasban alkalmazhatd, megfelel6
céltermék hozamot biztosité torzs tovabbfejlesztése valdsithaté meg, a téma tudomanyos
ujszerlségéhez pedig a funkcionalis genomikai, illetve rendszerbioldgiai megkézelités nagyban

hozzajarul.
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A propolisz hatasanak vizsgalata killonb6z6 Candidaizolatumok szaporodasara és
biofilm képzésére

A propolisz a méhek altal el6allitott névényi anyag, melynek elsédleges szerepe a kaptarban a
kérokozok elleni védelem, de hészigeteloként és ragasztéanyagként is funkcional. A népi
gyogyaszatban és  kozmetikai iparban mar évszazadok 6ta  széles korben  elterjedt
gyulladascsokkentd, antioxidans és antimikrobidlis tulajdonsagainak készonhetSen. A Candida
albicans és nem-albicans Candida fajok természetes koriilmények kozott is megtalalhatok az emberi
szervezetben, azonban kéros elszaporodasuk silyos megbetegedésekhez vezethet, f6képpen
immunszupresszalt egyének esetében. Az antibiotikum rezisztens gombak szimanak névekedése
vilagszerte megoldandé problémat jelent a klinikumban, amelynek visszaszoritasahoz Gjabb és
Gjabb hatéanyagok szikségesek.

Vizsgalatunk célja a hat kilénb6z6 teriiletr6l (Aranyosgadany, CsikéstSttds, Héhalom,
Somogybabod, Szolnok, Szombathely) szarmazé magyarorszagi propolisz minta etanolos
kivonatanak (PEE) Candida ellenes hatasanak Osszehasonlitisa, az aranyosgadanyi propolisz
antifungalis szerrel vald egylittes kezelésének vizsgilata, valamint a C. albicans, C. tropicalis, C.
dubliniensis, C. parapsilosis és C. glabrata t6rzsek biofilm képzésére és az érett biofilmre gyakorolt
hatasanak vizsgalata volt.

Kimutattuk, hogy a somogybabodi minta kivételével mindegyik PEE minta antifungalis hatasa
50-200 pug/ml-es koncentracioban Candida albicans sejteken, de az eltéré f6ldrajzi eredetiik jelentds
kulénbséget mutat a bioldgiai aktivitasukban. Az aranyosgadanyi PEE és a vorikonazol egyiittes
in vitro alkalmazasa kulonb6z6 koncentracidkban mind antagonista, additiv és szinergista
kolesénhatasokat is eredményezett. A két anyag minimalis gatlé koncentraciéjanal alacsonyabb
koncentriciék kombinacidja teljes gatlast okozott bizonyos C. albicans és C. tropicalis, illetve C.
glabrata és C. parapsilosis torzseken, amely egylittes alkalmazasukkor lehet6vé teszi az alacsonyabb
vorikonazol dézissal torténd terapids kezelést. Tovabba kimutattuk, hogy az aranyosgadanyi PEE
az Osszes vizsgalt torzs esetében gitolta a biofilm képz&dését és csokkentette a planktonikus
sejtek koncentracidjat a rendszerben, de a mar érett biofilmmel szemben kevésbé volt hatasos.
Ezek alapjan terapias felhasznalas céljabodl fontosnak tartjuk a kémiai Gsszetétel és a biologiai
aktivitds alapjan a mintak sztenderdizalasat, valamint a kezelés megfelelé id6ben torténd

megkezdését.
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A Pseudomonas tolaasii elleni biologiai védekezésben felhasznalhat6 baktériumtorzsek
vizsgalata

A kétspéras csiperke (Agaricus bisporus) a legelterjedtebb étkezési célra felhasznalt gombafaj,
hazankban is termesztik. A gombakat kiillonféle kérokozok tamadhatjdk meg, ezzel kart okozva
a termés minéségében és mennyiségében. Ilyen patogének lehetnek egyes Trichoderma fajok,
valamint a bakterialis kérokozok kézil a leggyakrabban eléforduléd Pseadomonas tolaasii, mely a
’brown blotch disease’ nevii megbetegedést okozza. A Ps. tolaasii méas bazidiumos gombakat is
képes megfertézni, igy kart okoz a laskagomba (Pleurotus ostreatus) és a shiitake (Lentinula edodes)
termesztésében is. Szamos kutatas iranyul a csiperkepatogén baktériumok és gombakérokozok
elleni bioldgiai védekezés lehetSségeinek vizsgalatara, melyek soran kiemelt figyelmet kapnak a
Bacillus nemzetség tagjai. Munkank soran célul tlztik ki olyan baktériumtérzsek keresését,
melyek képesek gatolni a Ps. folaasii ndvekedését és ezaltal alkalmasak lehetnek az ellene valé
biolégiai védekezésre. Tizenhét baktériumtdrzset vizsgaltunk a Bacillus, Pseudomonas és Pantoea
nemzetségbdl, melyek kordbbi munkak alapjan antagonista hatassal rendelkeznek névénypatogén
baktériumokkal szemben. Teszteltiik a torzsek névekedésgatld hatdsat Ps. folaasii izolatumokon,
kromogén szubsztratok felhasznalasaval extracellularis enzimaktivitasi vizsgalatokat végeztiink és
meghataroztuk a vizsgalt Bacillus fajok altal termelt antibiotikumokat. Eredményeink alapjan az
altalunk vizsgalt torzsek jelentGs tésze (Bacillus, Pseudomonas és Pantoea fajok egyarant) képes volt
gatolni egyes Ps. folaasii izolatumok szaporodasat; a vizsgalt torzsek extracellularis protedz,
glikozidaz, lipaz és észterdz enzimaktivitassal rendelkeztek; egyes Bacillus fajoknal jelentSs
szurfaktintermelést azonositottunk, mely antibakterialis hatassal rendelkezik.

Az eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy a B. velezensis SZMC 6161] és SZMC 6225] jeld
torzsek voltak képesek a legnagyobb mértékd gatlé hatast kifejteni a Ps. tolassii trzsekkel
szemben, tovabba a torzsek antagonista képességei, a termelt antibiotikumok, valamint az
extracellularis enzimaktivitisok kéz6tt 6sszefiiggést tapasztaltunk.

Munkank soran én végeztem az 7n vifro konfrontacios teszteket és az extracellularis enzimaktivitasi
vizsgalatokat, valamint a DNS izolalast az SZMC 6167], SZMC 6172], SZMC 6173] és SZMC
6174] t6rzsekbdl, az izolalt DNS-b6l a 16S rRNS gén amplifikalasat polimeraz lancreakcid

segitségével, és a szekvenalas soran kapott szekvencia adatok elemzését.
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Az Aspergillus nidulans sterigmatocisztin termelésének, és szexualis fejlddésének
vizsgalata

Korunk egyik legathatébban tanulmanyozott fonalasgomba modellszervezete az Aspergillus
nidulans. Ez a fonalasgomba ivaros, ivartalan és paraszexualis életciklussal is rendelkezik. A
szexualis differencidlédas kezdetén megjelennek a hiille sejtek, melyek a fejl6dé primordiumot
fogjak kozre, ahol az aszkogén hifak és a termdtest falat képzé elvékonyodd hifak
differencidlédasa és fejlédése torténik. A primordiumbdl mikro-kleisztotécium, majd érett
kleisztotécium fejlédik. A fejl6dé termétestet kortilvevs hiille sejtek az aszkogén hifakat és az
aszkuszokat védik és taplaljak. A szexualis differencialédas szamos kulcs-regulatora egyben a
masodlagos metabolit sterigmatocisztin termelését is szabalyozza. Ez alapjan azt feltételezik, hogy
a mikotoxin szerepe a reproduktiv struktirak védelme kartevékkel szemben, valamint elény
szerzés a kornyezeti kompetitorokkal szemben. Gombakkal taplalkozé izeltlabuakon folytatott
tanulmanyok megerésitik ezt az elképzelést, valamint felvetik a sterigmatocisztin kolénian belili
heterogén eloszlasat. Jelen munkankban létrehoztunk egy sterigmatocisztin bioszintézis
génklaszterbe tartozé gén, az stcO kifejez6dését jelz6 CEP-reporter A. nidulans térzset, amelynek
mikroszképos vizsgalataval térben és id6ében vizsgalhattuk a sterigmatocisztin termelést a
gombatelepen beliil.

Igazoltuk, hogy az stcO gén delécidja a sterigmatocisztin termelés hidnyahoz vezet, valamint azt,
hogy az stcO gén kifejez6dése a ndvekedés 3. napjara korlatozddik. A 4. napra a génkifejez6dés
lecsokken, azonban sterigmatocisztin tovabbra is termel6dik. Megfigyeltik, hogy az stcO gén
kizarélag a hille sejteket k6riilvevd hifakban aktivalodik. A hiille sejtektél tavolodva a génaktivitas
megszinik. Megfigyeléseink alapjan feltételezziik, hogy a sterigmatocisztin termelés a szexualis
differencidlédas fokuszpontjaban inicialodik és onnan terjed a vegetativ hifakba. Eredményeink
felvetik és tamogatjak azt a hipotézist, hogy a vegetativ hifak bar morfologiailag egységesek,
funkcionalisan mégis mutathatnak specializalodast.
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Egy haziasitott mikroba sorsa az emberben: A domesztikacio és torzsnemesités hatasa
a patogén és kommenzalista éleszt6k mikroevolacidjara

A Saccharomyces cerevisiae élesztéfaj torténete, evolucidja szorosan Gsszekapesolodik az human
kultartérténettel, 6sid6k ota hasznaljuk az élelmiszeriparban, valamint az utébbi id6kben
probiotikumként is. Képes a human szervezetet kommenzalistaként kolonizalni, egyes esetekben
azonban opportunista patogénként is viselkedik. Id6szert kérdés, hogy az emberi izolatumok
honnan szarmaznak, és hogyan véltoznak meg a gazdaszervezetben. Munkdm soran
magyarorszagi klinikai élesztéket hasonlitottam &ssze kereskedelmi forgalomban kaphatd
pékélesztékkel és probiotikumokkal mitokondridlis DNS tipizalas és mikroszatellita tipizalas
segitségével. A tanszék korabbi eredményeit megerdsitve megallapitottam, hogy a klinikai
éleszt6k nagy része pék- vagy probiotikus élesztékbdl szarmazik. A probiotikum eredetlek
kevésbé valtoznak a gazddban, mig a pékélesztok poliploid, intraspecifikus hibrid genomja
méretébdl adéddan jobban ki van téve a valtozasoknak, megfigyelheté példaul genomredukcio,
heterozigbtasag vesztés is kozottik. AlapvetSen fontos tehat megérteni a klinikai izolatumok
szarmazasat az emberi szervezetben, hiszen a pék- vagy probiotikus éleszt6ktél szarmazé
izolatumok nem azonos moédon alkalmazkodnak a testinkben valé talélés soran, ez pedig

kolonizaciés képességiikre és patogenitasukra is hatassal lehet.
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Egy mezdgazdasagi hulladék recirkularizacioja

A fogyasztéi tarsadalmunknak készonhetSen a koérnyezetszennyezés egyre nagyobb mértékd,
amely t6bbek kozott, a jelenleg alkalmazott, nem megfelel6 hulladékkezelési megoldasoknak is
készénhetS. A rohamos fejlédés kovetkeztében évrél-évre né az energiaigény, amelyet f6ként
fosszilis energiaforrasok elégetésébdl fedeziink. Az égetési folyamat soran felszabadul6 tveghaz-
hatdsu gazok nagymértékben hozzajarulnak a globalis felmelegedéshez. Mindezek kovetkeztében
egyre nagyobb érdeklédés 6vezi a fenntarthaté megoldasokra iranyulé kutatasokat, melyek célja
a kornyezeti terhelés csokkentése, valamint a megtjulé energiaforrasok hasznositasa, hiszen a
fosszilis tiizel6anyagok kimeriil6ben vannak. A szerves anyagokbdl térténd biogaz el6allitas mind
hulladék-, mind energiagazdalkodasi szempontbdl {géretes modszer. A termeléshez tobbféle
szerves hulladék is felhasznalhaté alapanyagként, melyek lebontasa soran keletkezé biogaz, mint
megujulé energiahordozo, alkalmas példaul elektromos aram el6allitasara, ftésre.
Kisérleteinkben igazoltuk, hogy a mezégazdasagi hulladékként keletkez6 névényi biomassza, a
paradicsomnévényi maradvany, alkalmas alapanyag lehet biogiz-el6allitdis soran. Tébb fajta
paradicsomnévénnyel dolgoztunk, melyek fajtatd]l figgben mas-mds metankihozatali értékkel
rendelkeztek. Megallapitottuk tovabba, hogy ezen 4j fermentacids alapanyag kézel azonos
metankihozatali értékkel bir, mint a kontrollként alkalmazott kukorican6évényi maradvany,
viszont alacsonyabb szén-, és joéval magasabb nitrogéntartalommal rendelkezik. Ezen
tulajdonsagainak koszonhetSen a paradicsomnévényi maradvany nyersanyagként torténd
alkalmazasa j6 lehetGséget biztosithat arra, hogy nitrogénszegény talajok nitrogén-ellatottsagat
javitsuk a fermentdciés maradékkal. Szakaszos (batch) fermentacids kisérletekben nyomon
kovettitk az egyes alapanyagok esetén keletkez6 illékony szerves savak mennyiségi valtozasat,
melybdl  megallapithaté, hogy a paradicsomnévényi maradvany, a kukoricanévényi
maradvanyhoz képest egy joval konnyebben hidrolizalhaté nyersanyag. Ezen eredményiinket a
nyersanyagok rostanalizisével sikeresen igazoltuk. Emellett megvizsgaljuk a mikrobidlis k6z6sség
valtozasat is a fermentacidk soran, melyhez Ujgeneracios szekvenalasokat végzink. Az ehhez
sziikséges genomi DNS-ek kinyerése sikeresen megtortént, azok szekvenaldsa mar folyamatban
van.

Koszoénetnyilvanitas:

A munka az EU és a Magyar Kormany EFOP-3.6.2-16-2017-00010 projekt tamogatasaval
késziilt.
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Human keratinocita sejtvonalak kélcsonhatasa C. albicans és C. parapsilosis
élesztégombakkal

A Candida élesztégombdk altal okozott fertézések egyre nagyobb szamban fordulnak el
vilagszerte, amelyek a legnagyobb veszélyt tobbek kozt az alacsony sziiletési sulyu vjsziloéttekre
és immunhidnyos betegekre jelentik. Szisztémas mikoézisok kialakitasa mellett, a Candida fajok
bérbetegségeket is okozhatnak. Ezeket leggyakrabban a Candida albicans okozza, mely egészséges
bérrdl csak ritkdn izolalhaté. Ezzel szemben a Candida parapsilosis kommenzalista a normal
human bérén és azon ritkan okoz kéros elvéltozast. A bér keratinocitdinak (hamsejtjeinek)
valasza a kilonb6z6 mértékben patogén Candida fajokkal szemben kevéssé ismert. Célul tdztik
ki human keratinocita sejtvonalak Candida albicansszal és  Candida  parapsilosissgal  t6rténd
kolesonhatasanak vizsgalatat.

HaCaT és HPV-ker sejtvonalakat fertéztink Candida albicans WO1 és SC5314 torzsekkel, illetve
Candida parapsilosis CLIB214 és GA1 torzsekkel.

A keratinocitdk karosodasanak meghatarozasira LDH aktivitast mértink a fert6z6tt hamsejtek
felulasz6jabol. Ezen feliliszokbdl a keratinocitdk citokin termelését ELISA moédszerrel
detektaltuk. A Candidik és keratinocitdk asszociacidjat és a hamsejtek Candidikkal szembeni
fagocital6 képességét képalkot6 aramlasi citometriaval monitoroztuk.

A Candida albicans térzsek nagyobb mértékben karositottdk a keratinocitakat mint a Candida
parapsilosis torzsek. A Candida albicans torzsek képesek voltak a hamsejtekben IL8 citokin
termelését indukalni. Egyik Candida t6rzs sem indukalt a kontrollhoz képest magasabb I1-6 és
CCL5 citokin expressziot. IL-18, TNF-a és IL-10 termelés nem volt detektalhaté. Mindkét
Candida faj sejtjei képesek voltak a keratinocitdkhoz tapadni és alkalomszertien fagocitézis is
megfigyelhet6 volt. Ez a projekt hosszu tavon segithet abban, hogy jobban megértsitk a bér

valaszreakcibit patogén és kommenzalista mikrobakkal szemben.
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Mezbgazdasagi melléktermékek el6kezelése fonalas gombakkal biogaztermelés
fokozasa céljabol

Az utébbi évtizedekben nyilvanvaléva valt, hogy az emberi tevékenységek komoly karokat
okoznak a természetben, véges mennyiségl fosszilis energiahordozdval rendelkeziink, mik6zben
energiaéhségink folyamatosan né. Noha jelenlegi tudasunk szerint a megujulé energiaforrasok
nem képesek ezt az igényt teljes mértékben kielégiteni, az 1j technolégiak csékkenthetik a fosszilis
energiahordozok iranti igényt. Az elhalt névényi részeket tartalmazé biomassza kiemelt figyelmet
érdemel, hiszen a keletkezett celluléz mennyisége az évi ~ 7,5 x 1010 tonnat is eléri.

A biogaz-fermentaci6 szamos forrasbol szairmazé szerves hulladékot képes biogazza alakitani, igy
akar a lakossag dltal termelt szerves hulladékot, a mez8gazdasagbol vagy erd6gazdalkodasbol
szarmazo lignifikalt névényi részeket is.

A hatékony cellulézbontashoz tébbféle enzimre van sziikség, melyeket szamos fonalas gomba
képes nagy mennyiségben szekretalni. Kutatisom sordn négy olyan gombafajjal dolgoztam
(Aspergillus nidulans, Rbizomucor michei, Trichoderma reesei, Gilbertella persicaria), melyek az altaluk
kibocsatott enzimek segitségével képesek a cellul6z lebontdsara, s igy a biogaztermeléshez aktivan
hozzajarulnak. A dolgozatomban emlitett eredményekhez nehezen lebonthaté mez6gazdasagi
melléktermékeket hasznaltam fel. Az altalam hasznalt fonalas gombdk egy révid el6kezelés soran
is nagy hatékonysdggal voltak képesek lebontani a cellulézt, amellyel jelentSsen hozzajarultak a
biogaz-termelés fokozasahoz.
Eredményeim alapjan megallapithatd, hogy a metdnhozam akar meg is duplizhaté a gomba
el6kezelés hatasara. Ezzel egyid6ben a lebontott szervesanyag-tartalom tekintetében a gombaval
kezelt minta 20%-kal bizonyult hatékonyabbnak. Mindez természetesen a szubsztrat és a
gombafaj fiiggvényében valtozik, de Gsszességében pozitiv hatast nyujt az elSkezelés. Mindkét

enzim aktivitasvizsgalata soran az A. nidnlans hozott kiemelkedd eredményeket.
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1,4 butandiol eldallitisanak tanulmanyozasa glicerin szubsztraton in silico tervezés
alapjan

A nagy ateresztSképességli modszerek, "omikdk" elterjedése jelentés mennyiségd 4j informacié
megjelenését  eredményezte, kifejezetten genomi szinten, ami a bioldgidban egy Uj
tudomanyterilet kialakuldsdhoz vezetett, a rendszerbiolégia megjelenéséhez. A rendszerbiologia
matematikai eszkzoket és szamitogépes programokat felhasznalva egy adott organizmusrél az
irodalomban rendelkezésre 4ll6 adatokat &sszesiti, ugynevezett genom-lépték metabolikus
modelleket létrehozva. Az anyagcsere mérndkség elGszeretettel alkalmazza a genom 1éptékd
metabolikus modelleket metabolitok termelésének optimalizalasira vagy olyan bioszintetikus
utvonalak megtervezéséhez, minek készonhetéen az adott organizmus metabolizmusa
racionalisan tervezhetd, 4talakithaté szamos magas hozzaadott értékkel rendelkezé molekula
bioszintézisére, mint pl. az 1,4-butindiol (BDO). A BDO olyan szerves molekula, amelyet
legnagyobb mennyiségben a muanyagipar haszndl fel, és amelynek elGallitasa szinte kizardlag
kémiai szintézissel torténik.

Kutatasunk elsédleges célkitizése a BDO bioszintetikus utvonalanak szamitégépes tervezése,
elemzése Escherichia coli gazdaszervezetben megtjul6 szénforras (glicerin) mellett és a termel6
torzs optimalis fermentaciés korilményeinek meghatarozasa. Munkdnk soran elsé 1épésben
létrehoztuk a kivant utvonalat, in silico szimulacidkkal meghataroztuk a céltermék fluxusanak
optimalizalasahoz szitkséges géneliminacidk szamat, azok kovetkezményét a novekedési
sebességekre, valamint azonositottuk a maximalis termelési potencidlt és a  keletkezd
melléktermékeket. A szimulacidk alapjan in vivo fermenticids kisérleteket végeztink, majd
Osszehasonlitottuk az i silico eredményekkel. Megfigyeltiik, hogy az i vivo kapott eredmények
rendre kisebbek voltak a szimulaciok eredményeinél, amely szamos tényezé mellett az 7 silico
szimuldciok explicit szabalyozasanak tudhaté be.
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A dNTP anyagcsere vizsgalata és beavatkozasi pontok keresése enzimkinetikai
modellezés segitségével

A DNS épitSkévei, a dNTP-k (dA/T/C/GTP) szigortian szabilyozott arinyban és
koncentraciéban fordulnak el6 minden sejtben. E  homeosztazis felboruldsa sulyos
kévetkezményekkel jar: genomi instabilitds, muticids gyakorisig névekedés és koéros
sejtburjanzas forrasa lehet. Baktériumok esetében a valtozasok a ndvekedéssel, gyogyszer
rezisztenciaval és fert6z6képessé valassal fiiggenek Gssze.

Csoportunk a dNTP homeosztazis rendszerszintl vizsgilatahoz fejleszt valds  kinetikai
paramétereken alapul6 i silico modellt a COPASI biokémiai szimulaciés szoftver felhasznalasaval.
Els6ként a mikobaktériumok modelljét alkottuk meg, mert bar a ANTP anyagcsere enzimei
nagyrészt konzervaltak az él6lényekben, ez egy minimalrendszer, amelynek orvosi jelent&sége is
van a Mycobacterium tuberculosis, a TBC kérokozéja kapesan.

A modell elemei a ANTP anyagcsere enzimei, anyagcseretermékei, valamint az enzimek
mukodésének és szabalyozasanak kinetikdjat leir6 elemi reakcidegyenletek. Az egyensulyi ANTP
és az abszolut enzimkoncentricidkat megmértiik, az egyes enzimreakciok sebességi allandoit
irodalmi adatok alapjan szamoltuk; ahol az enzimszabalyozas nem volt ismert, ott azt szerkezeti
homoldgia alapjan becsltiik.

A modelliink a ANTP homeosztazis érzékeny pontjaira mutat ra, valamint tovabbi tesztelhetd
hipotéziseket general. A reakciohalézat paramétereinek optimalizalasat kévetSen a cél egy olyan
prediktiv modell, amely segiti a terapids célpontok azonositasat és hatékony kombinalt terapiak
kidolgozasat.
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A hippokampalis CA3 régi6 piramissejtjeinek részletes biofizikai modellezése

Dolgozatom téméja a hippokampalis CA3 régi6 piramissejtjeinek részletes biofizikai modellezése,
amely soran szomatikus araminjekciok altal kivaltott valés idegsejt viselkedések reprodukalasa
volt a cél. A sejttipus tulajdonsdgainak megismerése elengedhetetlen a hippokampusz
mikoédésének és fontos kognitiv funkcidkban betoltott szerepének megértéséhez.

Az idegsejt modellezéshez szitkségem volt egy CA3 piramissejtet leiré morfoldgiara, valodi
neuronok stimuldsabdl szarmazé kisérleti adatokra, valamint megfelelé csatorna modellekre. A
modellbe beépitett ioncsatorndk elhelyezkedését, maximadlis konduktancidjat ¢és egyéb
paramétereit a modell biofizikai lefrasdban hatiroztam meg, amely sordn bizonyos paraméterek
értékét allithatonak hagytam.

A paraméterek egyidejli, automatikus hangolasat az Optimizer szoftverrel végeztem, ami elére
meghatarozott elektrofiziolbgiai tulajdonsagok alapjan szamolta ki az optimdlis paraméter
értékeket gy, hogy az éltaluk meghatarozott modell viselkedése minél jobban megfeleljen a
kisérletben tapasztalt tiizelési mintizatnak. Az optimalizalt modell kvantitativ analiziséhez a
Hippounit validaciés rendszert hasznaltam, amivel lehet6ség nyilt nem csupan az
optimalizaciéhoz meghatirozott elektrofiziologiai tulajdonsagok, hanem azok egy bévebb
halmazanak vizsgalatara is. A validiciés abrakrdl a kisérleti viselkedés mellett, 20 kiilonb6z6
modell verzi6 jellemz§it is leolvashattam, jellemz6ik Osszehasonlitisaval egyszerdbbé valt a
kovetkeztetések levonasa és a tovabbhaladasi irany meghatarozasa.

A dolgozatban bemutatott sejtmodell egy kordbban mar publikalt CA3 piramissejt modellen
alapszik. Az ebbdl atalakitott sajait modell jelen allapotiaban képes a kisérletek soran tapasztalt
burst tiizelésre és adaptdlédé spike-sorozat kialakitasara is. A szimulacidk soran kapott tiizelési
mintazatokat a valédi sejtvalaszokkal vizualisan Osszehasonlitva, csak kevés kilénbséget
tapasztaltunk. Az optimalizacié és validacié soran kapott, egyes elektrofiziologiai tulajdonsdgokra
vonatkozo hibaértékek megvizsgalasaval azonban a nehezen észrevehet$ hidnyossigokra is fény
deriilt, amelyek alapjan meghatiroztuk a modellen elvégzenddé kovetkezé 1épéseket. Tébbek
kozott szikség lesz az aktivaciés potencidl kiiszob megemelésére, a burst frekvencidjanak
novelésére, valamint csokkend amplitdd6ji  spike-ok kialakitdsara, amely valtozasokat

elsédlegesen 1j paraméterck és csatorna modellek bevezetésével kivanunk eszkézolni.
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A komplexom nagyteljesitményii szimulaciéi

Az elmult évtizedekben az 0j nagy-ateresztSképességi technikdknak készénhetSen, mint példaul
a tomeg spektrometria, nagy mennyiségl protein-protein interakcids és domén-domén
interakciés adat 4ll rendelkezésiinkre. Ez megnyitotta a lehetéséget szimuldcié alapi moédszerek
elétt a fehérje komplexek predikcidjaban.

Célunk egy SiComPre-n alapul6 4j program készitése, amely képes szimulaciés modszerekkel
fehérje komplexek predikcidjara, ehhez az ugynevezett Gillespie's Multiparticle algoritmust
hasznalja. Ez a médszer kombinalja a klasszikus Gillespie algoritmust a diffizidval, azzal, hogy a
szimuldlt teret kisebb terekre (sub-volumes vagy SVs) osztja, amelyek elég kicsik, hogy
feltételezhetjiik a reagensek képesek egymassal interakcioba 1épni, valamint képesek diffuziénalni
a sub-volume-ok kézott.

Az SiComPre-nek vannak korlatai; a szimulalt sejt modellje csak két dimenzids, valamint
teljesitménybeli limitaciék miatt nem volt képes valés fehérjeszamokkal szimulalni. Célunk, hogy
az implementacionk teljesitménye lehetévé tegye nagy skalaju realisztikus modellek szimulaciéjat.
Programunk képes hdrom dimenziés sejtmodellt kezelni, ezaltal a diffuzié is kevésbé lesz
limitalva. A komplexeket kézvetlenebb médon tarolom, amely rugalmasabb kédot eredményez a
késébbi 1j funkcidkhoz, mint példaul specifikusabb belsé kotések a komplexekben, fehérje szint
konformaciés valtozasok, valamint komplexekre jellemz6 diffézids tulajdonsagok.

Egy tovabbi kihivas, hogy nem all rendelkezésre a teljes proteomra kiterjedé diffdzids
egyiitthat6rol sz616 adatbéazis. OsszegyGjtsttem és moédositottam modszereket, amelyekkel meg
lehet becstilni ezeket a konstansokat az ismert molaris tomegeket és a Stokes-Einstein egyenletet
felhasznalva. Valamint talaltam egy eljarast, amivel meg lehet becsiilni a reakciés koefficiensek
aranyat az egyensulyi koncentraciokbol.

Befejeztem a szimulacié magjanak az implementalasat, amely mar képes fehérje komplexek
predikciéjara, 3D sejtmodellben. Parhuzamositottam a programot CPU-ra, ehhez OpenMP-t
hasznéltam. A program szamitasi teljesitménye mar CPU-n is feliilmulta az elvarasainkat, a futasi
id6 percekben mérhetd, ezért a kbzeljovében nem lesz szikség GPU hasznalatara.
Osszehasonlitottam a 2D-s és a 3D-s modell predikcios teljesitményét, killdnbdz6 szimulacios
id6k mellett. Ebben az utébbi felilmulta a 2D-s modellt minden vizsgalt szempontbdl. Probléma
még a természetellenesen nagy komplexek kialakuldsa a szimuldcié soran, ennek megoldasara

szamos megoldast javasoltam.
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A napi ritmus és a sejtciklus kapcsolatanak matematikai modellezése

Daganatos betegek kezelése soran altaliban DNS-karosodast indukalnak azért, hogy
elpusztuljanak a beteg proliferalodé sejtei. Ez a folyamat azonban az egészséges sejteket
karosithatja. A kezelés eredményessége nagyban fiigg attél, hol vannak a sejtciklusban az
egészséges sejtek a kezelés alatt, amit a napi ritmus is befolyasol.

A folyamat rendszerszintd megértése céljdbdl megvizsgaltam a napi ritmus és a sejtciklus
molekuldris mechanizmusait, és a cirkadidn ritmus legfébb Thatdsit a sejtciklusra.
Attanulmanyoztam a biolégiai rendszerek modellezésének elényeit és kihivésait.

Kezdetben egy napi ritmust leiré, majd egy Osszetettebb, cirkadian ritmust és sejtciklust
Osszekapesolé modellel foglalkoztam. Ertelmeztem a differencial-egyenleteket tartalmi, biologiai
szempontbdl, kianalizdltam a matematikai modellek Gsszefiiggéseit. A komplex rendszer
szimuldcibival 7 silico kisérleteket végeztem, aminek elemzésére a Matlab programozasi nyelven
egységes kodot frtam, hogy egyszerlsitsem a vizsgalatokat. A szimuldcié soran megzavartam,
majd ennek a hossza tava hatasat analizaltam a paraméterek beallitasaval.

Elész6r kulén a napi ritmus folyamatait szimuldltam. Megzavartam dexametazonnal
(szinkronizalja a napi ritmust a vizsgalt populacidban), illetve DNS-karosodast indukaltam, majd
mindkét esetben megvizsgaltam a beavatkozas hosszua tava hatasat. A cirkadian 6ra periédusideje
nem valtozott, faziseltolédas azonban jelentkezett. A fazis-valasz gorbével kivintam ezt a
jelenséget szemléltetni, majd a grafikont elemezni a kévetkezé szempontok alapjan: mikor tértént
fazissietés, faziskésés; mekkora ezeknek az erdssége, ellentmond-e mérési eredményeknek.
Utana megvizsgaltam egyiitt a két komplex biologiai rendszert. DNS-karosoddssal megzavart napi
ritmus hatdsat analizalva, a sejtciklus viselkedését elemeztem kiilonb6z6 cirkadian ritmussal valé
kapcsoltsagok mellett. Egyrészt zajos kapcsoltsaig mellett tanulmanyoztam a sejtciklusok
gyakorisagat és periddusidejét: a sejtciklusok viselkedése nagyban fiiggott a megzavaras idejétél.
Masrészt kilénboz6 kapesoltsagok mellett Gsszehasonlitottam a sejtciklus fazis-valasz gérbéjét a
citkadidn ora fazis-valasz gorbéjével, ahol koézel azonos kimeneteleket kaptam. Ezek
alatamasztjak, hogy a DNS-sértilés nemcsak kozvetlentil hat a sejtciklusra, hanem kézvetve a napi
ritmuson keresztil is, hiszen az magahoz hangolja a sejtosztédasi folyamatot. Ezt a kézvetett

kapcsolatot nem szabad figyelmen kiviil hagyni a rakgyogyszerek idézitésének a megtervezésénél.
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Az 6rvos légykapo (Ficedula albicollis) énekének kulturalis evoluciodjat iranyito
mechanizmusok vizsgalata egyed alapu modellek segitségével

A kulturalis evolucié egy igen j6 példija a madarének mikroevolucids véltozasa, ugyanis az
énckesmadarak nagy mértékben szocidlis uton tanuljak énckiiket. Maga a madarének viszonylag
kénnyen rogzithets és szamszerGsithetd, és ennek készénhetSen a kulturdlis valtozasok hosszabb
tavon is kovethetSk egy populacidban. Vizsgalatom modellfajaként az 61vos légykapd (Ficedula
albicollis) szolgalt, melynek a Pilis hegységben taldlhaté populaciéjarél sok éves adatsorral
rendelkeziink. Célom az volt, hogy numerikus szimulaciok segitségével felderitsem, hogy a
modellfajndl mi a domindns tanuldsi stratégia. A madarak énekének valtozasat egy dltalam
készitett térben explicit egyed alapi modellen keresztil vizsgaltam. Ennek alapbeallitasait valds
terepi adatok alapjan rekonstrualtam. A modellben valtoztathat6va tettem, (1) hogy a fiatal
egyedek hogyan szerzik meg kezdS ének-repertoarjukat, valamint (2) hogy milyen médon
tanulnak a szomszéd egyedektdl (random, facilitdcié, inhibicid). A szimulaciokbdl szarmazéd
populaciés  énckrepertoarokat  terepi mintavételezésb&l  kapott  valés  adatokkal is
Osszehasonlitottam. Sikertlt kimutatnom, hogy a populaciés sokféleség igen hamar elttinik, ha a
fiatal egyedek nem hoznak be 4j szillabusokat a repertoarjukban. Eredményeim alapjan
elmondhatd, hogy a szimulacidk a valésighoz nagy mértékben hasonlité idSbeli mintdzatot
generaltak, igy ez a megkozelités alkalmasnak tnik olyan tanulasi folyamatok mechanizmusanak
megértésében, melyeket a terepen nehéz vizsgalni.
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Iparilag fontos vegyiiletek bioszintézise rejtett enzimaktivitasok felhasznalasaval

A mai tudomanyos vilag egyik legfoglalkoztatottabb témaja a fentarthaté fejlédés. A globalis
felmelegedés, valamint a kornyezeti problémak jelenléte az energiaforrasok egyiranya
felhasznalasanak kovetkezménye. A kimertlS fosszilis nyersanyagok kikiiszobolésére az egyik
megoldas lehet azokat bioldgiai dton, mikroorganizmusokkal ujra elGallitani. Altalaban 2
mikroorganizmusokat a nagyobb termelés elérése érdekében optimalizalni kell, mely gyakran
heterolég utvonalakkal torténik. A heterolég dtvonalak mesterségesen elallitott, mas
él6lényekbdl szarmazé anyagesere 1épéseket tartalmazd bioszentetikus utvonalak. Ezeknek az
utvonalaknak az alkalmazdsa azonban korilményes lehet. Példaul el6fordulhat valamilyen
specialis kofaktor igény, illetve mds inkompatibilitis a gazdaorganizmussal, amely a heterolég
enzim alacsony szintd kifejez6dését okozza.

A rejtett enzim aktivitisok, mint 4j eszkozként térténd felhasznalasa az anyagesere utvonal
tervezés soran, megoldast jelenthet ezekre a problémakra. Az enzimek rejtett enzimreakciéi olyan
alacsony affinitasi mellékreakciok, amelyeknek fiziolégiai hatisa nem kimutathat6, mutaciok,
valamint taltermelés révén azonban felerésédhetnek és 4j biokémiai funkcidkkal ruhazhatjak fel
az él6lényt.

A rejtett enzimreakciok iparilag fontos vegytiletek termelésében betdltott potencidlis szerepét
anyagcsere modellezéssel vizsgaltuk. Az Escherichia coli i silico anyagesere modelljét jelentésen
kiegészitettiik rejtett enzimreakcidkkal, majd t&bb szaz iparilag fontos vegytilet megtermelésére
futtatunk szimulacidkat. Szamos esetben egyetlen rejtett enzimreakci6 jelenléte is lehet6vé tette a
nativ anyagcsere hal6zatnak bizonyos vegytiletek megtermelését. Eredményeinkkel kimutattuk,

hogy potencialisan a rejtett enzim aktivitisok felhasznalhaték az iparban Uj torzsek fejlesztésére.
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Rosszindulatti daganatok attéteinek elérejelzése Markov-lancok felhasznalasaval

Manapsdg igen sokat lehet hallani kilonb6z6 statisztikakat, hogy mely haldlozasi ok a
legjelentSsebb. Ezek kozott szinte mindegyik orszagban elsé helyen all a sziv és érrendszeri
betegségek, mint a szfvroham, érelmeszesedés. Csupan a fejl6dé orszagok kis részében el6zik
meg ezen betegségeket a fertézések, de ez esetben a higiénids kérnyezet is az oka. Emellett az
Oregedé tarsadalom miatt a neurodegenerativ betegségek aranya is kezd emelkedni, melyek ellen
rendkivili eréfeszitéssel iranyulnak kutatdsok, tobb kevesebb sikerrel.

A fejl6ds orszagokat kivéve a vildg minden tdjan igen jelentSs haldlozasi ok a rosszindulati
(malignus) tumorok, melyekrdl részletesen az irodalomjegyzékben lesz sz6. A WHO kimutatasa
szerint, 2016-ban ezek kozil is a tidét és a légutat érinté malingus daganatok okoztik a 4.
leggyakoribb halalozasi okot. Azonban, nem csak az els6dleges tumorok jelentenek veszélyt,
hiszen ezeket szerencsés esetben észlelni és kezelni is tudjak. Sokszor azonban az attétekkel van
a probléma, hiszen mikor az elsédleges daganat eléri az észlelheté méretet, az attétek nem
feltétlendl fedezhetéek fel, igy azok tovabbi problémadkat, esetleg haldlt okozhatnak.
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ABCG2 mutaciok jellemzése molekularis- és sejtbiolégiai modszerek segitségével

Az ABCG2 membranfehérje fontos szerepet tSlt be a karos anyagok sejtekbdl vald
eltavolitasaban. A fehérje szaimos szévetiinkben jelen van, példdul a vér-agy gaton, a placentan,
valamint a rikos sejtekben nagy mennyiségben kifejez6dve multidrog-rezisztenciat okozhat.
Emellett jelen van a vese proximalis tubulusaiban és a bélhamsejtek apikalis membranjaban, ahol
a hugysav kivalasztisaban vesz részt. Amennyiben az ABCG2 fehérje funkcidja csékken, a
kivalasztas és visszaszivas egyensulya felborul, és a kivalasztas hatékonysaginak csokkenése a
vérben a hugysav felhalmoz6dasihoz vezet. Az emelkedett szérum-higysav szint, avagy
hiperurikémia a koszvény betegség eléfeltétele. Kutatéesoportunk korabbi vizsgalatai alapjan a
fehérje bizonyos variansai és mutdcidi gyakrabban eléfordulnak készvényes betegekben. Az
ABCG2 fehérjének szamos varidnsa és mutdcidja ismert, de még nem tudjuk, hogy vajon
okoznak-e valtozast a vad tipusu fehérjéhez képest. A genomidlis szintd nagy ateresztGképességli
tanulmanyok (GWAS) soran is kapcsolatot mutattak ki a kdszvény kialakulasa és a fehérje egyik
gyakori variansa (Q141K) kozoétt, ezen varidns a fehérje csékkent szintjét eredményezi a sejtek
plazmamembranjaban. Egy nemrég megjelent tanulmanyban a fehérjének olyan mutacioit talaltak
meg kdszvényes betegekben, amelyek aminosaveserével jarnak és eddig nem ismert a hatasuk. A
tanulmanyban a muticiok tényleges szerepével a koészvényben, valamint a muticiok fehérjére
gyakorolt hatdsaval nem foglalkoztak. A kutatisom célja az eddig nem jellemzett muticiok
vizsgalata volt molekularis biolégiai és sejtbiologiai modszerekkel. Kutatdsom soran elkészitettem
a mutains ABCG2 cDNS-t tartalmazé plazmidokat, melyekkel HEK293H  sejteket
transzfektaltam, majd a plazmidrél keletkez6 fehérje mennyiségét, elhelyezkedését,
transzportfunkcidjat vizsgiltam a kilonb6z6 mutansok esetében. Az eredményeim alapjin
megallapithat6, hogy a kiilénb6z6 variansok nagyon valtozatos hatissal vannak a fehérje
funkciéjara. Tobb variansrél kidertlt, hogy emlSs sejtekben nem expresszalodik, igy fontos
szerepiik lehet a koszvény kialakuldsaban, emellett vizsgalatuk indokolt lehet a személyre szabott

gyogyszeres kezelések, a kemoterdpia soran.
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A BRCAI1 és ZBTBI fehérjék szerepe a Rad18-fiiggé DINS-hiba-tolerancia titvonalak
szabalyozasaban

Orékitéanyagunk teszi lehet6vé az informacié ataddsat generaciérél generaciora, fgy épségének
fenntartisa a sejtek fontos feladata. Kilsé vagy belsé forrasbdl szarmazé karosité hatasok
azonban valtozasokat hozhatnak 1étre a DNS szerkezetében, melyek akadalyt jelenthetnek mind
a replikacié, mind a transzkripcié szamara. A kiilénb6z6 moédosulasok javitdsara szamos
hibajavité dtvonal specializalédott, melyek folyamatosan monitorozzak a genomot, felismerik a
hibaés régiot, és eltavolitjak azt. Ennek ellenére esetenként el6fordul, hogy egy-egy hiba fennmarad
a sejtciklus S fazisaig, mely a replikacios villa elakadasahoz vezethet. Az elakadt replikacios villa
instabil szerkezete miatt eltorhet, ami genomikus atrendezédésekhez vezethet. Az elakadt
replikacios villa menekitésére a Rad18-fiige6 DNS-hiba-tolerancia utvonalak specializal6dtak,
melyek lehet6vé teszik, hogy a replikdciés apparatus tullépjen a hibas szakaszon. A folyamatot
szamos fehérje 6sszehangolt mikodése teszi lehetévé.

A BRCA1 és ZBTBI1 fehérjékrdl - egymastol fiiggetlen publikiciokban - leirtak, hogy részt
vesznek az elakadt replikaciés villa menekitésében. Munkank sordn sejtbiolégiai médszerekkel
megvizsgaltuk, hogy a két fehérje hogyan szabalyozza a Rad18-fiiggé DNS-hiba-tolerancia
utvonalakat, és meghataroztuk a fehérjék egymashoz valé viszonyat ezekben a folyamatokban.
Ehhez megfelelé expresszids vektorokat és sejtvonalakat készitettiink, majd talélési kisérletekkel
kimutattuk, hogy UV-sugarzas esetén a BRCA1 és a ZBTB1 fehérje egyluttmikodve segiti a
replikaciés apparatus tovabb haladasat. Mikroszképos médszerrel megvizsgaltuk, hogy mindkét
fehérje az UV kezelés hatasara karosodott DNS szakaszhoz lokalizal, és kolokalizal a Rad18-
fiige6 DNS-hiba tolerancia utvonal egyéb fehérjéivel, valamint szabalyozza azok hibdhoz térténd
toborzasat. Kimutattuk, hogy ZBTB1 hidnyaban a BRCA1 hibdhoz térténd lokalizacidja séril,
tehat a ZBTB1 a BRCA1 fehérje felsé szabalyozdja. Kiséreteinkb6l megallapithatjuk, hogy
mindkét fehérje megfelel6 miikédése fontos az elakadt replikacios villa menekitésében és a genom
integritasanak megbrzésében.
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A lidokain hatasanak vizsgalata a vér-agy gat in vitro modelljén: biofizikai és
sejtbiologiai kisérletek

Az agyi endotélsejtek plazmamembranjanak felszini t6ltését a negativan t6ltétt lipid fejesoportok
és a luminalis glikokalix adjak. Ez a felszini negativ t6ltés jelentGs szerepet tolt be a vér-agy gat
védelmi rendszerében, és befolydsolja az anyagok vér-agy giton keresztili szabalyozott
transzportjat. A kationos és lipofil gybgyszer, a lidokain feltételezett hatismechanizmusa a
plazmamembran felszini téltésének megvaltoztatasa. Kisérleteink célja az volt, hogy feltarjuk a
lidokain vér-agy gatra gyakorolt hatéasat, killonos tekintettel a felszini toltésre és glikokalixra.
Kisétleteinkben a vér-agy git két sejttenyészetes modelljén, immortalizdlt hCMEC/D3 humin
agyi endotél sejtvonalon és primer patkany agyi endotélsejteken, a lidokain kezelés optimalis
koncentraciéjat és hosszat életképességi vizsgalatokkal (MTT, LDH) és valésideji sejtanalizissel
hataroztuk meg. Az endotélsejtek felszini toltését zéta potencidlméréssel kvantifikaltuk. Kezelést
kovetben a sejtek gatfunkcidjaban  torténd  valtozasokat transzendotelidlis  elektromos
rezisztenciaméréssel és harom, kilonbozé toltést jelzbanyag (FITC-dextran, lucifer sarga és
rodamin 123) sejtrétegen val6 atjutdsaval vizsgaltuk. A sejtkozotti kapesolatok morfologidjat
immunhisztokémiai festéssel elemeztiik.

Méréseink alapjan az agyi endotélsejtek felszine erésen negativ, a szakirodalmi adatokhoz
hasonléan. Lidokain kezelést kévetSen pozitivabb zéta potencidl értékeket kaptunk, ezzel
igazoltuk a szer sejtfelszini toltést megvaltoztatd képességét. Rovid lidokain kezelést kovetSen
csokkent a transzendotelidlis elektromos ellenallas. A semleges FITC-dextran és a negativ tSltést
jelz6anyag, a lucifer sarga permeabilitisaban nem tapasztaltunk szignifikans valtozast, azonban a
porzitiv toltési rodamin 123 atjutdsa csokkent lidokain kezelést kévet6en. Mivel a rodamin 123
egyben efflux transzporter ligand is, igazoltuk, hogy a lidokain hatisa nem volt Ssszefliggésbe
hozhaté az efflux transzporter gatlasaval. A sejtkapcsol6 fehérjék festésével kimutattuk, hogy
lidokain kezelést kbvetSen a sejtek alakja és a sejtk6zotti kapesolatok folytonossiga megvaltozik.
Adatainkbél arra  kovetkeztethetink, hogy a lidokain a plazmamembrin toltésének
megvaltoztatasival befolyasolja az endotélsejtek gatmikodését. Megfigyelésink  klinikai
szempontbdl is fontos lehet, hiszen a lidokain mas t6ltéssel rendelkezé gydgyszerek agyba vald
bejutasat is megvaltoztathatja. Munkank a vér-agy gat szintjén létrejové gyogyszer-
kolesénhatasokra hivja fel a figyelmet.
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A Yorkie transzkripcios koaktivator szerepe a krinofagia szabalyozasaban

Az autofagia olyan lebonté folyamatok Gsszessége, melyek soran a felesleges, eléregedett vagy
hibds makromolekuldk és sejtorganellumok degradalédnak, majd az igy felszabaditott épit6kovek
mas felépité folyamatokban keriilnek ujrafelhasznalasra. A krinofigia az autofagianak egy
specialis tipusa, amely a szekrécios granulumok rendkivil gyors és hatékony lebomldsihoz vezet,
azok lizoszémakkal val6 kézvetlen egyesiilése altal. A folyamatot mar 52 évvel ezel6tt felfedezték,
azonban az ehhez vezetS szabalyozasi dtvonal még ismeretlen. Munkank soran jelatviteli
utvonalak fébb komponenseinek RNSi-vel teszteltik ecetmuslica larvalis nyalmirigyében a
krinofagia folyamatinak nyomon kovetésére alkalmas fluoreszcens rendszer segitségével. Az
RNSi screen eredményeként sikeriilt azonositanunk a Hippo tumorszupresszor jelatvitel altal
szabalyozott Yorkie transzkripciés koaktivatort, melyeknek csendesitése fiziés defektust
okozott. Megfigyeltiik tovabba, hogy a Yorkie a krinofigia indukciéjakor a nyalmirigysejtek
magjaban kimutathaté. A krinofigia orvosbiolégiai szerepe jelentSs, hiszen hozzajarul a
szekrétum mennyiségének sejten belili szabdlyozasihoz, ezaltal a sejt homeosztazisanak
fenntartasahoz. Mikédésének zavarai szamos betegség, példaul diabetes, illetve acut pancreatitis
kialakulasdahoz vezethetnek, igy a krinofiagia molekularis mechanizmusanak és genetikai

szabalyozasanak feltarasa alaposan indokolt.
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Az ABCBG transzporter jellemzése Caenorhabditis elegansban

Az ABC-transzporterek (ATP-binding casette transporters) az egyik legnagyobb és legsibb
fehérje szupercsalad tagjai. Az ABC-transzporterek kulcsszerepet jatszanak a tumorok multidrog
rezisztenciaja, valamint szamos 6rdkletes betegség (pl.: cisztas fibrézis) kialakulasaban, emellett
részt vesznek egyéb fontos bioldgiai folyamatokban is. A rendkivil szertedgazé és fontos
funkcidjuknak koszonhetéen az ABC-transzporterek a kutatdsok homlokterében allnak.
Gerincesekben az ABCBG fehérje funkcidja és cellularis lokalizacidja vita targyat képezi. Az
emberi ABCBG6 szekvencidja nagyfokd homolégiat mutat a Caenorbabditis elegans HMT-1 (heavy
metal tolerance factor 1 protein) szekvencidjaval. A célom egy heterolég modellrendszer
létrehozasa volt, melyben a human ABCBG6 fehérje egy egyszer modellrendszerben (C.
elegansban) in vivo vizsgalhato.

Ennek érdekében, létrechoztam az ABCBG6:GFP transzgént kifejez6 C. elegans torzset. Az
ABCBG:GFP és HMT-1:GFP fuziés fehérjék expresszids mintdzatit és szubcellularis
lokalizaciéjat konfokalis mikroszképiaval analizaltam. Az ABCBG6 funkciéjat nehézfém tolerancia
mérésekkel vizsgaltam.

Ezekkel a mérésekkel bizonyitottam, hogy a human ABCBG6 és a C. elegans HMT-1 funkciondlis
ortologok: sziikségesek a férgek nehézfém tolerancidjahoz. Lokalizacids vizsgalataim arra utalnak,
hogy az ABCB6 és HMT-1 fehérjék az endoszémalis kompartmentekben lokalizalédnak.
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Az agyi endotélsejtek szallitofehérjéit célzo vezikularis nanorészecskék vizsgalata a vér-
agy gat sejttenyészetes modelljén

Szamos kézponti idegrendszeri megbetegedés gydgyszeres kezelését megneheziti, hogy a
hatéanyagok tobbsége nem képes megfelel6 mértékben a vérbdl az agyszovetbe jutni. Ennek oka
az agyi kapillarisok endotélsejtei altal kialakitott vér-agy gat. Kisérleteink célja egy 4j, nanoméret
gyogyszerbeviteli rendszer kifejlesztése volt hatéanyagok vér-agy gaton vald célzott atjuttatisara.
Ehhez az agyi endotélsejtek egy erre a célra eddig kevésbé kiaknazott tulajdonsagat hasznaltuk ki:
a rajtuk nagy szamban és nagymértékben kifejez6d6 tapanyagszallitd fehérjéket.

Nemionos felilletaktiv anyagokbdl és koleszterinbdl vezikularis nanohordozoékat, ugynevezett
nioszomakat készitettink. A nioszoémak célzasihoz felszintikre a vér-agy gat szallitofehérjéit célzo
ligandokat (alanint, glutationt vagy alanin-glutation kettés ligandkombinaciét) kotottink. A
nioszémdk belsejébe fluoreszcens modellanyagot, Evans kék-albumin komplexet (EBA)
toltottiink. Kisérleteinket primer patkany agyi endotélsejteken, illetve agyi endotélsejtek, pericitdk
és asztrocitak egyttt tenyésztésével 1étrehozott vér-agy gat modellen végeztiik. A nanorészecskék
sejtkarosité hatdsat impedanciamérésen alapulé sejtanalizissel vizsgaltuk. A nanorészecskékbe
toltott EBA sejtfelvételét és vér-agy gaton valé atjutasat fluoreszcens spektrofotometridval
mértik, a sejtfelvételt konfokalis mikroszképiaval is igazoltuk. A sejtfelvétel mechanizmusat
eltéré hémérsékleten (37 és 4 °C), metabolikus gitlészer (natrium-azid) jelenlétében, endocitézist
gatlé szerek (filipin és citokalazin D) jelenlétében és egy fluoreszcens sejtmembranprobat (TMA-
DPH) alkalmazva vizsgaltuk.

A 100 nm atméréjd, enyhén negativ felszini toltésd nioszoémdk az agyi endotélsejtek
életképességét nem befolyasoltik. A nem célzott nanorészecskékbe t6ltétt csoporthoz képest a
célzott nioszémakba csomagolt EBA-t nagyobb mértékben vették fel az agyi endotélsejtek és
jobban 4tjutott a vér-agy gat tenyészetes modelljén; a kettSs célzas eredményesebbnek bizonyult
az egyszeresnél. A nioszémakba toltétt EBA sejtfelvételét az alacsony hémérséklet, valamint a
sejtmetabolizmus és endocitdzis gatldszerei csokkentették. A nioszémakkal vald kezelés a
sejtmembran fluiditasat novelte.

Eredményeink igazoljdk, hogy az agyi endotélsejtek szallitofehériéinek egyszeres és kettSs célzasa
fokozhatja hatéanyagok vér-agy giton valé atjutdsat és alkalmasnak bizonyulhat a kézponti
idegrendszert célz6 gyodgyszerbeviteli rendszerek kifejlesztése soran.
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Az aktin szabalyozé szerepének vizsgalata egy aktinké6td fehérje sejtmagi importjaban

Az Aktin az eukariéta sejtek egyik legnagyobb mennyiségben megtalalhaté citoplazmatikus
fehérjéje, mely részt vesz tobbek kozott a sejtalak fenntartisaban, a sejt mozgasaban és a sejten
belili szallitasi folyamatokban. Néhany éve ismertté valt az is, hogy az aktin a sejtmagban is
megtallhat6, ahol szamos fontos szerepet tolt be az alapvetd magi funkcidkban, s hogy ezt a
sejtmagi jelenlétet az aktin sajat, dinamikus sejtmagi import-export mechanizmusa tartja fenn. A
sejtmagba jutott aktin feladatait azonban nem Onmagiban, hanem aktink6té fehérjékkel
egyittmikodve hajtja végre. Az egyik ilyen aktink6té fehérjecsalad az ERM (Ezrin, Radixin,
Moesin). Csoportunk érdeklédésének koézéppontjaban a csalad Drosgphiliban megtaldlhaté
egyetlen tagja, a Moesin all.

Laboratériumunkban korabban igazoltuk, hogy a Moesin sejtmagba jutdsa szabalyozott, aktiv
folyamat, s hogy az import dinamikdja az aktinétol jelentGsen eltér. EbbSl arra
kovetkeztethettink, hogy noha a fehérje legfGbb aktivitasa az aktinkotés, a Moesin mégsem az
aktin transzport mechanizmusat hasznélja a sejtmagba jutashoz. Azonban a szakirodalombdl az
is ismert, hogy az aktin képes szabalyozni aktink6té fehérjék (pl. MAL) — az aktin sajat transzport
mechanizmusatdl egyébként fiiggetlen — sejtmagi transzportjat. Ennek mintajara kezdtik el
vizsgalni, hogy a Moesin sejtmagba jutdsa fiigg-e¢ esetleg valamilyen médon 6 kotSpartnerétdl,
az aktintol.

Kérdéseinket megvalaszolandé olyan kisérleteket terveztink, melyekben killonb6z6 médokon
igyekeztunk befolyasolni a Moesin aktink6té képességét a citoplazmaban. El6szor megvizsgaltuk,
hogy a Moesin sejtmagba jutiasanak dinamikaja fliigg-e a citoplazmatikus aktin polimerizaltsagi
allapotatél. Ehhez egy aktin polimerizdciot serkentd droggal kezeltiink Moesin-GFP-t termel6
sejteket. Ezutan két Moesin mutans format allitottunk el6: az egyik forma egy pontmuticid
kévetkeztében nem képes aktivalodni, gy aktint kétni sem, mig a masik forma dllandéan aktiv
konformaciéban van, ezéltal fokozottan kéti az aktint. A mutansok GFP-vel jelolt formait
felhasznalva vizsgaltuk a sejtmagba szallitbdas dinamikajanak valtozasat.

A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy sem az aktin monomer és polimer formék sejten
beliili aranya, sem a Moesin aktink6té képessége nem befolyasolja a magi import dinamikéjat. Ez
a korabbi eredményekkel egyiitt arra utal, hogy bar a Moesin eddigi tudasunk szerint els6sorban
aktint k6té fehérje, sejtmagi importja meglepé médon mégis attdl fiiggetlendl zajlik.
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Hemopoietikus nyulvanyos sejtek a bélidegrendszer ganglionjaiban

A koézponti idegrendszert (CNS) neuroektodermalis eredetd neuronok és gliasejtek, valamint a
szikhdlyag  hemopoietikus  prekurzoraibél — szarmazé — mikroglia  sejtek  alkotjak. A
bélidegrendszerben (enteric nervous system, ENS) jelenlegi ismereteink szerint csak ganglionléc
eredeti neuronok és glia sejtek talalhatok. ElSzetes immuncitokémiai vizsgalatainkban
megfigyeltilk, hogy a csirke ENS ganglionjaiban hemopoietikus sejtekre jellemz6, CD45+
nyulvanyos sejtek is eléfordulnak. Kisebb szamban, de az egér ENS ganglionjaiban is taldltunk
nyalvanyos CD45+CX3CR1+CD11b+ scjteket. Jelenleg ilyen sejttipust az enteralis
ganglionokban nem ismer a szakirodalom. Munkank célja az volt, hogy az ENS-asszocialt CD45+
nyulvanyos sejteket karakterizaljuk és meghatarozzuk az eredetiiket. Az immuncitokémiai
karakterizalas soran kidertilt, hogy az intraganglionaris nyulvanyos CD45+ sejtek chB6 és MHC-
II antigént is expresszalnak, de makrofag és glia markereket nem. A chB6 antigén a madarak B-
limfocitdira és a CNS mikroglia sejtjeire specifikus sejtfelszini molekula. MHC-II expresszidjuk
révén antigén prezentaciora is képesek lehetnek. A CD45+chB6+MHC-II sejtek eredetét
embriondlis kiméra médszerrel tanulmanyoztuk. Az eredmények azt mutattdk, hogy a CD45+
véreredetdl sejtek kolonizaljak a fejl6dé enteralis ganglionokat, melyek letelepedésiik utin

nyulvanyos sejtekké differencialédnak.
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MiniCORVET és HOPS panyvazoé faktorok kozotti 4j kapcsolat feltarasa

Eukariota sejtekben a lizoszomalis lebontas fontos szerepet jatszik az extracellularis (endocitozis)
és a sejt sajat anyagainak (autofigia) degradalasaban. A lebontandé anyagot tartalmazé
kompartmentek t&bb fuziés 1épést kovetben végiil lizoszomakka érnek. Ehhez a membranokat
Osszekapcesold panyvazé faktorok, Rab kisGTP-dzok és SNARE fehérjék szitkségesek.

Az endocitézisra és az autofag dtvonalakra két - hat alegységes - panyvazo faktor, a HOPS és a
CORVET jellemzS. Utdbbi helyett ecetmusliciban egy kisebb, a kutatécsoportunk altal
azonositott miniCORVET taldlhat6. Mig a HOPS Rab7 pozitiv késéi endoszémak,
autofagoszomak és lizoszomak fazidjat segiti, addig a miniCORVET a Rab5 pozitiv korai
endoszémak panyvazoé faktora. A komplexeknek van egy class C mag része, mely mindkettSben
azonos fehérjéket tartalmaz. Ehhez hasonl6 felépitésti, de komplexenként egyedi Rab kété
alegységek csatlakoznak. A szerkezeti egyezések mértékébdl kiindulva és élesztében folytatott
kisérletek alapjan jogos a feltételezés, hogy CORVET és HOPS komplexek egymasba atalakulni
is képesek vagy specifikus alegységeik kompetalhatnak.

Munkam soran arra voltunk kivancsiak, képes-e az egyik komplex a masik miikédését befolyasolni
metazoa modellben, ezért a komplexek Rab kot6 alegységeit termeltettem tdl kilénb6zé
muslicaszévetekben. FErdekes médon a miniCORVET Rab5 kots alegysége, a Vps8
tultermeltetésckor minden esetben gatoltak a HOPS fliggé folyamatok, ellenben a HOPS Rab7
kot6 alegységének, a Vps41-nek tultermeltetése nem gatolta a miniCORVET fiigg6eket. Ezen
eredményeink alapjan a Vps8 képes leszoritani a Vps41-et, amely a komplexek felépiilése alatt
zajlo alegység kompeticiéra utal. Ez fontos 4j eredmény a két komplex kozétti kapcesolat

megértése szempontjabol.
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Tesztiszspecifikus proteaszoma-alegységek szerepe a spermatogenezisben

A sejtekben talalhat6 fehérjéknek mintegy a felének a lebontasaért a proteaszémak felelések. Ez
az utvonal leginkabb a révid életidejd, vagy szabalyozé funkciéval rendelkezd, illetve a hibasan
feltekeredett fehérjék iranyitott lebontasat végzi. A specifitds megvaltoztatasinak tobb maddja is
ismert, ilyen a degradaciéért felelés 20S komplex kiilonb6z6 regulator komplexekkel torténd
kapcsolddasa, az egyes alegységek poszttranszlaciés moédositasai, valamint a konvencionalis
alegységek szbvetspecifikus alegységekre valé cserélédése.

Munkacsoportunk spermatogenezissel foglalkozik, a kutatisokat Drosophila  melanogaster
modellszervezeten végezzitk. Az ecetmuslica 33 proteaszoma-alegysége kozil 12-nek ismert
tesztiszspecifikus homoldgja, de ezek szerepével kapcsolatban még sok a megvalaszolatlan
kérdés. A vizsgalatok soran 19 jelolt (klasszikus mutans és RNSi vonal) tesztelését végeztiik el, és
igy 5, eddig még nem jellemzett alegységet tudtunk alaposabban tanulmanyozni. Egy
tesztiszspecifikus proteaszoma-alegység génre nézve volt inszerciés mutansunk, az Rpnl12R-re,
melynek konvencionalis megfelel6je az Rpnl2. A szomatikus és tesztiszspecifikus alegység
lokalizacidjanak vizsgalatahoz elkészitettiik az Rpn12R-mCherry és az Rpn12-GFP transzgenikus
torzseket, melyek azt mutattak, hogy a konvencionalis alegység a spermatogenezis korai, mig a
tesztiszspecifikus a kései stadiumokban van jelen.

Mind az Rpn12RM, mind az RNSi térzsek esetében a spermatidik fejlédése soran betoltétt
szerepiket immunhisztokémiai modszerekkel, valamint kiilénb6z6  fluoreszcens  taggel
fuzionaltatott fehérjéket expresszalé torzsekkel valé keresztezésekkel tudtuk kozelebbrol
szemugyre venni. Megallapitottuk. hogy a spermatogenezis korai folyamatai a tesztiszspecifikus
alegységek hianyaban is lezajlanak. Az Rpn12R hianya okozta a legkevésbé latvanyos elvaltozast,
a spermiumok megnyultak, individualizalédtak, de a szeminalis vezikulum maér tres volt. Az
Rpt3R és az Rpt6R hidnya az individualizacié hibajahoz vezetett. A 20S komplex Prosa4T
alegységének két tesztiszspecifikus homoldgjat is ismerjiik. Prosa4T2 hidnyaban mar a sejtmagok
sem nyudltak meg, a Prosa4T1 nélkil a sejtmagok és a spermatidik megnyulasa lezajlott, viszont
ezt kovetben a sejtmagok ismét lekerekedtek. Eredményeinkbdl az is kiderdlt, hogy - az
eml6sokkel ellentétben- a Drosophila melanogaster 19S részkomplex posztmeiotikusan is jelen lehet
a spermatidak sejtmagjaban.
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A diszkerin-medialt pszeudouridilacié hatasa a sejtciklusra

A DKC1 gén altal kédolt Diszkerin egy erésen konzervalt, pszeudouridin szintdz funkciéval
rendelkezé fehérje. A pszeudouridilicié az egyik legfontosabb riboszomalis RNS modifikacio,
amely hidnyaban a riboszomalis komplex muikodésének zavarai léphetnek fel.

A kézelmultban csoportunkban létrehoztunk diszkerin-funkciévesztéses zebradanié (Danio rerio)
vonalakat, ezek elemzése jelenlegi munkam targya is. A homozigdta mutansok egyik igen feltiin
fenotipusos jellemzdje az abnormalisan kis méretd szemek. A mutacié szbvettani és molekularis
jellemzése egyértelmien alatimasztotta, hogy a fenotipus mogott a sejtciklus aberrans miikodése
all.

Az 0szt6d6 sejtek dltaldban anyagaik megkettéz6dése utan a sajat kiindulasi méretiikkel
megegyez6 két leanysejtet produkélnak. A folyamat eseményei nagymértékben szabalyozottak,
ezekben a folyamatokban jatszik kiemelt szerepet a ciklin dependens kinaz inhibitorként (CDKI)
mikods p27 fehérje. Vizsgalataink azt mutattdk, hogy a p27 szintje abnormalis a mutansokban,
ami részben magyarazat lehet a kialakulé sejtciklus problémakra is.

Korabbi irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy a p27 mRNS-e ,,belsé riboszéma-belépési
hely” (Internal Ribosome Entry Site — IRES) elemeket hordozé specifikus mRNS. Azt gondoljuk,
hogy a mutansokban lathaté sejtciklus blokk a DKC1 funkcié kirosodisa kovetkeztében az
endogén p27 hibés transzldcidjara vezethetS vissza. TDK dolgozatomban ezt a hipotézist is
igyekszem letesztelni.
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A LiliA fehérje foszforilacidjanak szerepe a genom stabilitaisanak meg6rzésében

Orékitéanyagunk stabilitasinak fenntartasit DNS-hibajavité dtvonalak biztositjak, melyek hibas
miikédése sulyos kovetkezményekkel jarhat a sejt és a szervezet szintjén egyarant. A DNS-
hibajavité gének muticiéi 6r6kl6dSé betegségek kialakuldsahoz vezethetnek, melyek eltérd
fenotipust mutathatnak (példaul fejlédési rendellenességek, korai 6regedés), azonban kézos
jellemzd&jiik a rakra valé hajlam.

A progeria egy 6rokléds betegség, melyre felgyorsult 6regedési folyamatok, valamint a rdkra valé
hajlam jellemz6. Szamos olyan gént azonositottak, melyek mutaciéi korai 6regedéssel jarnak, mint
példaul a DNS-hibajavitasban szereplé Werner és Bloom helikazok, a Spartan vagy a CSA és CSB
fehérjék. A nuklearis laminat alkoté laminA génmutaciéi is hasonlé fenotipussal jarnak, bar
latszolag nincsenek kapcsolatban a DNS-hibajavité fehérjékkel. Vannak azonban olyan
paciensek, akik bar mutatjik a korai 6regedés tiineteit, a betegségiik hatterében 4llé génmuticiét
még nem sikerilt azonositani. Ez arra utal, hogy szdmos olyan gén létezik, melyek mutdcioi
szintén korai 6regedés kialakuldsihoz vezethetnek. Ezek megtalalasa és jellemzése nemcsak a
paciensek pontos diagnézisanak felallitasaban fontos, de e gének egyike lehet a hidnyz6 lancszem
a nuklearis lamina és a DNS-hibajavitd fehérjék kozott, mely segithet megérteni az emberben
zajl6 6regedési folyamatokat.

Munkank soran egy olyan, eziddig még nem jellemzett fehérjét (LiliA) vizsgaltunk, mely
kapcsolatban dll a Werner fehérjével és a nuklearis lamina komponenseivel egyarant: fontos
szerepet jatszik a DNS-hibajavitasban, de lokalizacijat tekintve a nukledris lamindhoz hasonld
dinamikat mutat a sejtciklus soran. Célkittzéseink k6zott szerepelt, hogy megvizsgaljuk, hogyan
szabalyozédik ez a sejtmagi dinamika, és milyen szerepet tolt be a sejt mikodése soran. A
nuklearis lamina ezen dinamikajat foszforilacié szabalyozza. Szekvencia-adatbazisok segitségével
foszforilacios helyeket azonositottunk a LiliA fehérjében, majd pontmutinsokat készitettink, és
sejtbiologiai médszerekkel jellemeztik Sket. Eredményeink alapjan a foszforilacié jelentSs
szerepet tolt be a LiliA fehérje szabalyozasaban, annak sejtciklus soran térténé dinamikédjaban, és
befolyasolja a kromoszémak szepardlédasat az M fazis soran. A nem megfelelen térténd

foszforilacio sulyos genomikus atrendez8désekhez vezethet, amely befolyasolja a sejtek tulélését.
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A malariaellenes gyogyszercélpont, Plasmodium falciparum foszfolipid bioszintetikus
kulcsenzim karakterizalasa emlGs sejtvonalban

A kiterjedt és aktiv kutatasok ellenére, a maldria tovabbra is korunk egyik legfenyegetSbb fert6z6
betegsége. A multidrogrezisztens Plasmodinm térzsek terjedése egyre inkabb siirgeti az 1j fehérje
célpontok azonositasat és ezek ellen Gjszerd hatéanyagok fejlesztését. A vorosvértesten belil
fejl6dé parazita szamara elengedhetetlen a fokozott membranszintézis, az Gjonnan szintetizalt
membrankomponensek donté részét pedig a foszfolipidek teszik ki, azon belil is a foszfatidil-
kolin molekula. A foszfatidil-kolin de novo szintézisének egyik meghatiroz6 moédja
cukariotdkban az un. Kennedy-utvonal. A folyamat sebesség-meghatirozé Iépése a
CTP:foszfokolin citidililtranszferaz (CCT) enzim altal katalizalt kolin-foszfat CDP-kolin
atalakulas. Igy felmeriil a foszfatidil-kolin bioszintézisének gatlisa a CCT enzimen keresztiil mint
Ujszerd antimalarias gyogyszercélpont.

A kinai aranyhéresog petefészek sejtvonalban (CHO-K1) random mutagenezissel kondicionalis
mutdciét hoztak létre, amelynek hatdsira az endogén CCT aktivitas drasztikusan csdkken a
restriktiv 40°C-os hémérsékleten. A 1étrej6tt mutans sejtvonal, a CHO-MT58 megfelel$ eszkoze
a CCT enzim intracelluldris funkcidjanak vizsgilatara. Kisérleteim soran a heterolég moédon
kifejeztetett Plasmodium falciparum CCT (PfCCT) képes volt komplementalni az endogén CCT-
ta CHO-MT58 eml6s sejtvonalban, ami alkalmassa teszi az eljarast a fehérje vizsgalatara.
Tudomanyos didkkéri dolgozatom soran célom a hatékony transzfekcid elérése érdekében,
kilénb6z6, kereskedelmi  forgalomban kaphaté  transzfekcids reagenssel teszteltem a
transzfekcids hatékonysagot a CHO és COS-7 eml6s sejtvonalakon. Szeretném meghatarozni a
pszeudoheterodimert képzé PfCCT elsd, illetve masodik katalitikus doménjének menekitési
potencialjat FACS eljaras segitségével a mutins CHO-MT58 sejtvonalban. Emellett olyan
szerkezeti elemeket szeretnék 4n silico azonositani, melyek az emlSs és Plasmodium falciparum eredeti
CCT-ben kiilonboznek és megvizsgalni azok jelentSségét. A menekitési képesség mellett a PFCCT
konstrukcidk lokalizacidjat is célom megvizsgalni és megallapitani azok transzlokacidjanak

sejtorganellum preferencigjat.
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A Tks4 fehérje 0j szerepének vizsgalata a csontsejtek biologiajaban

A szignal transzdukciés utvonalak ismerete 6ta vilagossa valt szamunkra, hogy a sejten belil
talalhaté  fehérjék elhelyezkedése, valamint aktivalédasuk kinetikdja fontos jellemz6i a
kaszkidoknak. Mivel ez egy széleskorlien kutatott tudomdnyteriletté valt, egyre nagyobb
figyelmet forditottak a szignalizacids utak egyik fontos szabalyozoéira a scaffold (,allvany”)
fehérjékre. A Tks fehérjecsalad is az allvanyfehérjék csoportjdba tartozik, nevik a tirozin kinz
szubsztrat réviditését adja. A Tks4 fehérje egy PX domént, négy SH3 domént valamint szamos
prolinban gazdag motivumot tartalmaz. Kulcsfontossign fehérje a podoszémak és
invadopodiumok képzésében. A fehérjét kodolé gén hidnya egy autoszomilis, recessziven
6rokl6ds betegség kialakuldsahoz vezet, ez a Frank-Ter Haar szindréoma. A betegeknek sziv és
érrendszeri, szemészeti, csontvazrendszeri problémaik vannak, valamint csékkent a zsirszovetik
mennyisége. Az Enzimolégiai Intézet Funkcionalis Genomika és Jelatviteli munkacsoportjaban
par éve létrehozott knock-out egerek (a Tks4 fehérjét kodold gén keriilt kititésre) a fent emlitett
betegséghez hasonlé tiineteket mutatnak: glaukémasak, csontjaik aranytalanul megrovidiltek,
koponya deformitasaik vannak, a Tks4 nem mutathat6 ki hosszu csontjaikban és megvaltozott a
zsirszovetik Osszetétele. A munkacsoport célja ezen fehérje funkciéinak megértése és annak
megismerése, hogy hogyan vezethet egyetlen fehérje hidnya egy ilyen komplex korkép
kialakulasahoz.

A TDK munkdm soran azt a részfeladatot kaptam, hogy a Tks4 génhidnyos egerek csontszévetét
vizsgaljam. Ezzel a munkaval kettSs célunk volt: egyrészt a munkacsoport altal mar Ssszeallitott
cikk publikiciéja soran a szakmai birdlé éltal kért kisérletek elvégzése, masrészt tovabbi
informaciok szerzése a Tks4 fehérje altal szabalyozott folyamatokrdl a  csontsejtek
homeosztazisaban.

Munkam soran a csontsejteket Western blot technikaval vizsgaltam, valamint a Tks4 hidnyos egér
csontjainak microCT és immunhisztologiai eredményeit tanulmanyoztam. Eredményeim azt
mutattik, hogy a Tks4-/- egerek csontszerkezete és csont mikro-morfolégidja megvéltozott, ami
osteoporotikus elvaltozasokra utal. Ezzel a Tks4 fehérjének egy uj, eddig még fel nem fedezett
funkciojat irtuk le a csontritkulds folyamatiban.
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Az Orail Ca2+ csatorna szerepe a hasnyalmirigy duktalis sejtek folyadék
szekrécidjaban

Bevezets: Akut pankreatitisz(AP) gyakori klinikai korkép. A betegség kezelésére specialis terapia
nem all rendelkezésre. A duktdlis sejteknek fontos szerepik van a pankredsz élettani
folyamataiban. Karosodasuk a gyulladis kialakulasét is el6segitheti. A nem-excitabilis sejtek Ca®*
héztartasiban az extracellularis Ca** beiramlisnak jelentés szetepe van. A normél mikédésre
jellemz6, hogy az endoplazmis retikulum (ER) Ca®" deplécidjat kovetSen aktivalodik a STIMI,
amely egy Ca** szenzor fehérje, majd ez az ER-plazma membran junkciékban transzlokalédva
aktivalja az ORAI1 Ca®* csatornat. A korabbi évek kutatdsai kimutattik, hogy mind az epesavak,
mind az alkohol és bomlastermékei mobilizaljak a Ca** raktarakat, elsé sorban az ER-bél t6rténd
Ca®" felszabaduldson keresztiil, igy az ORAIL 4ltal kozvetitett intracelluldris Ca®" tulterhelés AP-
t okoz. Mivel az ORAI1 csatorndk szerepe duktdlis sejtek élettani és korélettani folyamataiban
nem ismer, célunk volt ennek karakterizaldsa.

Modszerek: FVB/N egerek pankredszabdl enzimatikus emésztéssel duktuszokat izoldltunk.
Ezeken intracellularis Ca®" koncentraciét és pH-t mértiink. A kisétlet soran ceruleinnel és Na-
taurokolsavval AP-t indukdltunk. CM_128 és a GSK-7975 szerek blokkoljak az ORAIT csatornat,
megakadilyozva a toxikus intracelluldris Ca® szignil kialakuldsdt, és igy csékkentik az AP
kialakuldsat.

Eredmények: Az izolalt duktuszokat 100 uM Carbachollal kezelve az ER Ca®* raktira kitiriil.
Hatasara megné az intracellularis Ca** szint, melyet egy platé fazis kdvet. A platé fazis soran CM
(ORAI1 inhibitor) vegyiileteket adtunk a perfuzids oldathoz, a platé fazis dozisfiiggs csokkenését
tapasztaltuk. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az ORAI1 csatorna fontos szerepet jatszik
a duktilis sejtek Ca®* haztartasiban. Majd a duktuszokon a SERCA pumpit 25 puM-os
Ciklopiazonsavval gatoltuk Ca** mentes kézegben, hogy az ER Ca® raktirai kiiriiljenek. Az
ORAIN1 inhibitor 10 uM koncentriciéban térténé perfundilasival a Ca®* bearamlas szignifikans
gatlasat tapasztaltunk.

Megbeszélés: Kimutattuk, hogy az ORAI csatorninak fontos szetepe van a duktilis sejtek Ca**
haztartasaban. Az ORAI1 gatlasa megel6zheti a duktalis sejtek karosodasat az AP kialakuldsa
soran, ami tovabbi vizsgalatokat igényel.

Tamogaté: CalciMedica, MTA LENDULET_2017-254, OTKA PD 1159
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Az Rybp gén szerepe a neuralis fejlédésben

Didkkéri munkdm soran a RING1 és YY1 két6 fehérje (RYBP) szerepét vizsgaltam a korai
neuralis elalakok kialakuldsiaban, Gssejt alapu 7z witro neuralis differenciaciés rendszerben.
Csoportunk - az MTA-SZBK Embrionalis és Indukalt Ossejt Csoport - korabban kimutatta, hogy
az RYBP elengedhetetlen a kézponti idegrendszer fejlédéséhez: mennyiségének csékkenése az
Rybp heterozigbta egerek egy részében vel6esé zarddasi rendellenességet okozott és az agykéreg
megfelel6 rétegez6désének kialakuldsa zavart szenvedett. RYBP hianyaban a vizsgalt neuralis
el6alakok 77 vitro feldusultak, melyekbdl csak kis szamu érett idegsejt képz6dott. Munkam soran
széles kort neuralis markeranalizist végeztem, arra a kérdésre keresve a valaszt, hogy a neuralis
differenciacié mely szakaszaban észlelhetSk legkorabban a fenti fenotipusos eltérések. Tovabba
megvizsgaltam, hogy van-e olyan kitlintetett ideg- vagy timasztosejt tipus, amelynek kialakulasat
az RYBP hidnya jelentds métrtékben befolyasolja. Kisérleteimben vad tipust (Rybp+/+) és abbdl
eléallitott, funkciondlis RYBP termelésére képtelen, homozigéta null mutins (Rybp-/-) egér
Gssejtvonalakat iz vitro neurdlis iranyba differencialtattam és a differenciacié soran rendszeres
mintavétel segitségével a progenitorok képz&désének kinetikdjat részletesen, sejtsors-specifikusan
(pl. neuronalis progenitor, radialis glia) vizsgaltam. Valés idej polimeraz lincreakcié (GQRT-PCR)
segitségével kimutattam, hogy Rybp hiinyaban a korai neurdlis markerek szintje sejttipustol
figgetlenil megnétt, mig a késéi markerek szintje alacsony maradt, valamint az agykéreg
kialakulasdban fontos gének (Tbr2, Tbrl) kinetikaja is megvaltozott. Immunfestéssel, fehérje
szinten kimutattam, hogy RYBP hianyaban nagyobb szimban voltak jelen neuralis progenitorok
(PAX0-, RC2-poritiv sejtek) és kisebb szamban az érett neuronok (TUBB3-pozitiv sejtek), mint
a vad tipusu sejtkultdrakban. Ezek alapjan megallapithat6, hogy az Rybp meghatarozé szerepet
t6lt be a neuralis sejtsorsok- és az agykéreg szervez6désének szabalyozasaban.
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Az Src-szerli adaptor fehérje expresszidjanak vizsgalata egészséges és rheumatoid
arthritises donorok T-limfocitaiban

Az Src-szerl adaptor fehérje (SLAP) T-limfocitdkban a T-sejt receptor (T'CR) jelatvitel negativ
regulatora, a TCR CD3 homodimer {-lancihoz kotédve elSsegiti annak ubikvitindcidjat és
proteaszomalis lebontasat. Munkacsoportunk korabban kimutatta, hogy a krénikus gyulladasi
folyamatokban kiemelked$ szerepet betolté tumor nekrézis faktor alfa (TNFo) a SLAP
expresszios szintjének novelésén keresztiil fokozza a TCR CD3 {-lanc degradacidjat CD4+ T-
sejtekben, valamint, hogy a SLAP expresszios szintje kétszer olyan magas rheumatoid arthritises
(RA) beteg donorok CD4+ T-sejteiben, mint egészséges donorokban. Jelenleg azt vizsgaljuk,
hogyan befolyasolja a SLAP kifejez6dését CD4+ T-sejtekben két masik, a RA patogenezisében
szerepet jatszé citokin, az IL-10 és az IL-17A. Egészséges és RA-s donorok vérébdl ficoll gradiens
centrifugalassal periférids mononukledris sejteket, majd ezekbdl negativ magneses szeparalassal
CD4+ T-sejteket izolaltunk. A sejteket concanavalin A-val t6rténd aktivaciét kévetéen 100 U/ml
1L-10-zel (48 vagy 72 h), illetve 20 vagy 80 ng/ml IL-17A-val (24h) kezeltiik. A megadott
id6tartam elteltével a sejtek fehérjetartalmat izolaltuk, és Western blottal meghataroztuk a SLAP
és a TCRC hiszton H3-hoz viszonyitott relativ expresszids szintjét. Eddigi eredményeink a
korabbi TNFa kezeléstdl eltéré mintazatot mutatnak: a SLAP és a TCRY expresszids szintje
azonos iranyban valtozott mind az IL-10, mind az IL-17A kezelések esetén, valamint azt is
megfigyeltik, hogy a SLAP és a CD3({ expressziés mintizata eltér a metotrexatot és a biolégiai
terapiat kapott RA-s donorok mintdi k6z6tt. Munkank hozzdjarulhat a CD4+ T-sejt-medialt
mechanizmusok RA-ben betdltott szerepének jobb megértéséhez, és ramutathat a SLAP, mint

potencialis terapids célpont jelentSségére.
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Fluoreszcensen jeldlt élesztGkoloniak vizsgalata

A sejten belili folyamatok egyre részletesebb megértése utan, napjainkban mar egyre tobb kutatot
foglalkoztat a kiilonb6z6 sejtek kozott fellépd kolesénhatasok megértése. Kisérleteink soran mi
is arra probalunk rdjénni, hogy milyen interakcidk zajlanak, esetiinkben az élesztSsejtek kézott.
Megprébaljuk megtalalni a valaszt arra, hogy milyen folyamatok mennek végbe a kiilonbdz6
torzsek sejtjei kozott amikor azok egymas kérnyezetébe kerilnek. A kisérleteinket Saccharomyces
cerevisiae sarjadzé élesztS kilonbozE térzsein végezzik, ami a legfontosabb modell organizmusok
ko6z¢é tartozik. Ahhoz, hogy a térzseket meg tudjuk kilénboztetni kétféle fluoreszcens fehérjét
hasznalunk, amiket az élesztSkbe transzformalunk bizonyos protokollok alapjan. A tovabbi
méréseket ezekkel a jel6lt torzsekkel végezziik, egyttt és kilon-kilon.

A laboratériumi munkam soran tébbféle élesztS térzzsel is foglalkozom. Elészor a torzseket
kilon-kilon vizsgalom, majd pedig a kiilonb6z6 térzsek egylittes névesztése és vizsgalata lett a
6 célom. Ez azért fontos mivel a természetben az élesztSk fbleg egytittesen fordulnak eld, igy
azokat egyitt vizsgalva egy jobb képet kaphatunk a kozottik zajlé kélesonhatasokrdl és stabil
metapopulacidkat is tudunk majd tervezni. Ahhoz, hogy a létrehozott vegyes koloniakat vizsgalni
tudjuk az élesztéket jeldlniink kell, hogy azokat meg tudjuk killénbéztetni. Dolgozatom sorin
ennek a jelolésnek az elvégzését szeretném bemutatni és az ezutin kdvetkezé fiziologids
viselkedést leiré mérések eredményeit ismertetném.

A dolgozatom soran elészor egy révid irodalmi dttekintést szeretnénk nydjtani az élesztSkrol és
tulajdonsagaikrdl, majd ismertetem a kisérletekhez sziikséges modszereket, mint példaul a
fluoreszcens jelolés folyamatit és a sporulaltatist. Ezutdn ismertetem az abszorbancia és
fluoreszcencia méréseket folyékony tapkézegben és ezek Osszefiiggését, amik alapjan azt
mondhatom el, hogy az ¢éleszté torzsek sejtszaimdnak ndvekedése meghatirozhaté a
fluoreszcencia mérésekbol. Ezen kiviil vizsgalom az egyiitt ndvesztett torzsek kézotti névekedési
kiilénbségeket, amik azt feltételezik, hogy az dltalam valasztott két térzs kozott fenndll6 versengés
az egyik tOrzset akadalyozta a névekedésben a masik torzs javara. Végil elemzem az adott
kisérletek soran kapott eredményeket, és kitérek arra is hogy ezek a kisérletek hogyan javithatok
a késébbiek soran, mik a tovabbi terveim.
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Immun-checkpoint Gtvonalak vizsgalata T-sejt alpopulaciokon egészséges terhes és
early-onset preeclampsias n6knél

A preeclampsia vagy terhességi toxémia egy human terhességspecifikus megbetegedés, mely a
terhességek 3-5%-at érinti. A klasszikus tiinetei early-onset preeclamspia esetében a magas
vérnyomas, fehérjevizelés, 6démas dllapot, jellemzGen a 20. gesztacids hét utan jelentkeznek. Az
immunrendszer miikodésének megfelel6 szinten tartdsa els6sorban az immun-checkpoint
molekulak feladata. Ezek mind aktival6, mind gatlé szignalokat kozvetité molekuldk, amelyek a
Th1 és Th2-es immunvalaszok kozott tartjak fenn az immunolégiai egyensulyt. Szerepiik az early-
onset preeclampsiara jellemz6 Thl medidlta immunolégiai kérnyezetben jelenleg nem tisztazott.
Kisérletinkbe 22 early-onset preeclampsias és 22 gesztacids korban megfelel§ egészséges terhes
nbket vontunk be, melyek periférids vérébol izoldlt kulénb6z6 immunsejt populdcidikat
hasonlitottuk &ssze. Flow cytometrias analizissel vizsgaltuk a TIGIT, CD226, és CD155 immun-
checkpoint molekulak kifejez6dését az egyes T-sejt szubpopulacidkon.

A sejtpopulaciok aranyanak Osszehasonlitasakor szignifikins kilonbséget nem talaltunk. A
preeclampsids betegek effektor CD3+ CD4+ T és CD3+ CD8+ T sejtjein szignifikinsan
alacsonyabb TIGIT expressziot, a Treg sejtek CD226 expressziéjaban ugyancsak csokkent
értéket mutattunk ki a kontroll csoporthoz viszonyitva. Megvizsgilva a monocitak CD155
molekula kifejez&dését, szignifikans eltérést a két vizsgalt csoportban nem talaltunk.
Eredményeink alapjan feltételezzik a TIGIT/CD226/CD155 immun-checkpoint utvonal
lehetséges szerepét a preeclampsia soran megfigyelheté Thl medidlta immun kérnyezetben.
Kisérleteink remélhetSleg hozzajarulnak a preeclampsia soran kialakulé immunoldgiai

folyamatok tisztazasahoz, illetve j, lehetséges terapids célpontok azonositasahoz.
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Madar embrionalis ivarsejtek tenyésztése, vizsgalata

A sejtek életét eltéré modellek segitségével le lehet irni. Vannak sejtek, melyek osztodasat,
differencidlédasat nehéz nyomon kévetni, de olyanok is léteznek, melyek élete egyszerden
megfigyelhets, igy a benniik zajlé folyamatok, a kérnyezet hatasa, a sejtek kozti kapcsolatok
egyszeribben megérthet6k. A hazityuk embridban vandorl6 primordialis Gscsirasejtek (PGC-k)
azok a sejtek, amik késGbb érett pete-, illetve himivarsejtekké differencidlédnak, ezek az utébbi
kategoriaba tartoznak, vagyis kénnyen megérthetéek. Munkank soran a PGC-k osztodasat
kévettik nyomon. Sikerilt adaptalnunk olyan médszereket, amivel meg tudtuk mérni azokat a
paramétereket, amelyek meghataroztak, hogy egy sejt osztédni fog, vagy elpusztul a tenyészetben.
A mért értékeket be lehet adni matematikai, illetve szamitégépes modell rendszerekbe. A modell
segitségével lehetséges lesz hosszabb tivra megadni azt, hogy meddig optimalis az adott
tenyésztési korilmény a sejteknek, megjésolhatjuk azt, hogyan alakul a sejtek szama az adott
tenyészetben az id6 el6re haladtaval.
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TRPM?7 funkcionalis jelenlétének igazolasa ameloblast eredetii sejtvonalon

A TRPM?7 kinaz aktivitassal rendelkez6 divalens kation permeabilis ioncsatorna, amelynek
szamos élettani funkcidja ismert. El6zetes vizsgalatok alapjan a zomanchamsejteken (ameloblast)
kimutatott TRPM7 csatorna szerepet jatszhat a zoméncképzédéshez nélkilézhetetlen
transzepithelialis Ca2" transzportban.

Korabbi eredményeink azt mutatjak, hogy a TRPM7 mRNS szinten kimutathaté az ameloblastok
iontranszportjinak modellezésére hasznalt patkany ameloblast sejtvonalon (HAT-7) is.
Kutatasunk célja a TRPM7 funkcionalis vizsgalata és karakterizalasa HAT-7 sejteken.

A transzmembran iondramokat patch-clamp technika segitségével whole-cell” konfiguriciéban
mértiik az ismert TRPM7 agonista mibefradil (50uM) és killénb6z6 [Mg**]; oldatok (0,9 mM; 3,6
mM) jelenlétében. A TRPM7 szerepét az intracellularis Ca2+ koncentraci6 szabélyozasaban Fura-
2 kalcium-érzékeny festék segitségével vizsgaltuk.

Mibefadil hatdsira karakterisztikus ,,outward” 4aram névekedést tapasztaltunk, amely a
legkifejezettebbnek +60 mV membranpotencial felett bizonyult. Az dramfokozédas az [Mg*'],
novelését kovetden szignifikansan csokkent. A mibefradil szignifikdns [Ca®*], emelkedést okozott,
amely nominalisan Ca®* mentes oldatban elmaradt.

A mibefradil hatasira a HAT-7 sejtcken mérhetd karakterisztikus iondramok és a Ca** bearamlés
a TRPM7 funkciondlis jelenlétére utal. A HAT-7 sejtvonal alkalmas modell a TRPM7

ameloblastok Ca*" transzportjiban betdltott szerepének vizsgalatara.
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A dura mater kémiai stimulaciéjanak hatasa a caudalis trigeminalis mag kalcitonin
gén-relacios peptid szintjére patkanyban — a sumatriptan és a kinurénsav modulalé
hatasa

A migrén elsédleges fejfajasbetegség, pontos patomechanizmusa nem ismert. Hatterében a
trigeminalis rendszer (TR) aktivacidja és szenzitizacidja allhat, melynek egyik kulcsmolekuldja a
kalcitonin gén-relaciés peptid (CGRP). Ertagité hatisan kiviil a fijdalomingerek kialakulasaban
tolt be kulcsszerepet. Periféridsan a dura mater ereinek értdgulatat, neurogén gyulladast okoz,
mely a szenzitizaciés folyamatok fontos kozremikodéje. Allatkisérletekben a dura mater
elektromos stimulaciéja megnovelte a jugularis vénas vér CGRP szintjét, valamint a migrén
rohamkezelésében hasznalt triptanok gatoljak a felszabadulasat az idegvégz6désekbol.

A glutamat is alapvets jelent6ségi a trigeminalis nocicepcié minden szintjén. A TR-ben taldlhaté
Glu receptorok aktivalédisa CGRP felszabadulast valt ki, melyet az 5-HT1B/D receptor agonista
sumatriptan képes kivédeni. A triptofan metabolizmusa soran fiziologias kértlmények kozott
termel6dé kinurénsav (KYNA) endogén Glu receptor (NMDA) antagonista, mely szintén
szerepet jatszhat a trigeminalis nocicepciéban.

Azt vizsgaltuk, hogy a dura materen topicalisan alkalmazott gyulladasos mediatorokat tartalmazé
inflammatory soup (IS) hogy befolyasolja a CGRP expressziét a TNC-ben, valamint, hogy a
KYNA és a sumatriptan el6kezelés befolyasolja-e ezt a hatast.

Feln6tt him patkanyokat hasznaltunk (n=36) hat csoportra osztva. A feltart dura mater felszinére
az els6 csoportban szintetikus interszticidlis folyadékot (SIF) csepegtettiink, mig a masodik
csoport IS kezelést kapott 20 percen keresztiil. A harmadik és negyedik csoport allatai a SIF vagy
IS kezelés el6tt 10 perccel sc. sumatriptan (0,6 mg/ttkg) injekciét, mig az 6todik és hatodik
csoport sc. KYNA (0,6 mg/ttkg) el6kezelést kapott a SIF vagy IS kezelés elStt 60 perccel. A
duralis kezelés utin 2,5 O6raval transzkardidlis perfuziét végeztink, majd CGRP
immunhisztokémiai festés céljabdl eltavolitottuk a TNC+C1C2-t.

Az IS szignifikansan megnovelte a CGRP immunoreaktiv rostok mennyiségét a TNC tertiletén,
kivaltképp a V/1-es teriiletnek megfeleld szomatotdpias teriileten. Az IS duralis alkalmazasa
képes megemelni a TNC CGRP tartalmat, mely a TR aktivacidjara és szenzitizacidjara utal. Ezt a
hatast a sumatriptan képes volt csékkenteni. Hasonlé hatassal birt a KYNA is, feltehetSleg az
NMDA antagonizmusa révén. Eredményeink megerdsitik, hogy a glutamat és receptorai fontos
szetepet jatszanak a trigeminalis nocicepcié folyamatiban, és Gj timadaspontot jelenthetnek
migrénellenes szerek kifejlesztésekor.
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A hypothalamus funkcionalis aszimmetriaja a reproduktiv folyamatokkal és a
taplalékfelvétellel kapcsolatban him patkanyokon

A hypothalamus jéllehet szertedgazé neuroendokrin folyamatok vezérlésért felelés, mégis a
kézponti idegrendszer aranylag igen kis kiterjedést, anatémiailag ,,zsifolt” részét alkotja. Bar sok
mas agyterilethez hasonléan a hypothalamus magcsoportjai is szimmetrikusan, az agy jobb és bal
térfelén helyezkednek el, mdkoédését funkcionadlisan egységes, identikus felek parhuzamosan
dolgozé strukturajaként kezeljik.

Elgondolasunk szerint a hypothalamust a fels6bb agyteriiletekhez hasonléan nem redundansan
identikus mikodésa felek, hanem egymassal valamilyen, eddig jobbara ismeretlen rendezéelv
alapjan egymassal ,,munkamegosztisban” dolgozé féltekék alkotjik. A kutatécsoport korabbi
munkai alapjan fény derilt arra, hogy a néi reproduktiv folyamatok vezérlése a fenti hipotézist
alatimasztva a két hypothalamicus félteke k6z6tt aranytalanul oszlik meg. A jelen munkaban arra
a kérdésre keressik a valaszt, hogy ez a fajta funkcionalis aszimmetria him éllatokban is
megfigyelhetS-e a szoban forgd agyterilet altal vezérelt két legenergiaigényesebb funkci, a
taplalékfelvétel és a reproduktiv iranyitassal kapcsolatban.

Hipotézisink igazoliasahoz metabolikus vizsgilatokat végeztiink mitokondrialis 1égzési
tevékenység elemzésén keresztil. Ehhez him patkinyok elkulonitett jobb és  bal
hypothalamusabdl a kutatocsoport altal kifejlesztett modszert alkalmazva, differencidl- és Percoll-
alapu gradiensfrakcionalas révén életképes, mitokondrialis frakcidkat nyertiink. A kisétletbe vont
allatokat kulénbéz6 reproduktiv (bilateralis orchiectomia, tesztoszteronkezelés) és jollakottsagi
(taplalékmegvonds, programozott etetés, etc.) dllapotokban vizsgaltuk.

Eredményeink a reproduktiv folyamatok tekintetében a him édllatok (a néstényekkel szemben)
nem erdsitették meg a hypothalamus lateralizalt mdkoédésére vonatkozo feltevésinket. Ezzel
szemben a jollakottsag-taplalékfelvétel vonatkozasdban igazoltuk, hogy az ¢hezés és a
taplalékmegvonas fokozza bal oldali hypothalamus metabolikus aktivitisit elnyomva ezzel a
jollakottsagi fazis karakterisztikus jobb oldali dominancidjat. Fény deriilt arra, hogy ez a
metabolikus valtozas fokozatosan allt be, az éhezés idStartamaval parhuzamosan erésédve. A
taplalékfelvételt kovetSen pedig a jobb oldali metabolikus dominancia fokozatosan visszatér.
Ennek értelmében elmondhaté, hogy mig a néstényeknél a hypothalamicus aszimmetria erésen
Osztrogénfiged, addig a himek esetében ebben déntéen a jollakottsagi llapot bir meghatirozo
szereppel.
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A parvalbumint és kolecisztokinint kifejez§ gatlosejtek morfologiai tulajdonsagainak
6sszehasonlitasa az egér prefrontalis kérgében

Az agykérgi funkcidk mikoédésének megértése szempontjabdl fontos ismertink a szinaptikus
gatlas szervez&dését, azaz azt, hogy a piramissejteket (PC) milyen gatldsejtek idegzik be és ezek a
bemenetek mely rétegekbdl és milyen sejtektSl szarmaznak. Kisérleteink soran a helyi gatlas
szervezbdésének kutatdsara forditottunk figyelmet és a prefrontalis kéreg (PFC) azon gatld
interneuronjait vizsgaltuk, amelyek dontSen a PC-k periszomatikus régidjara adjak bemeneteiket.
El6sz6r meghataroztuk, hogy a killénb6z6 rétegben elhelyezked6é PC-k szémaira milyen tipust
GABAerg (gamma-amino-vajsavat tartalmazd) axon terminalisok érkeznek és azt figyeltik meg,
hogy ezek a bemenetek elsésorban egyes tipust kannabinoid receptor (CB1) vagy parvalbumin
(PV) tartalmuak voltak, mely markerek a kolecisztokinin és PV tartalmu kosarsejteket jelolik. Az
idegsejtek morfoldgiai tulajdonsagainak meghatarozasahoz ezen interneuronokat megjeloltitk
egysejtelvezetéssel transzgenikus egerek agyabdl készitett agyszeletekben. A sejtrekonstrukcios
vizsgalatok megmutattik, hogy a periszomatikus gatlosejttipusok morfoldgidja jelentésen eltér
egymastol. Ezen tulmenéen meghataroztuk azt is, hogy a vizsgalt kosarsejtjeink milyen aranya
bemeneteket adnak a PFC kilénbo6z6 rétegeiben elhelyezked6 PC-kre. Rétegek szerint szamolva
a boutonokat azt talaltuk, hogy a két kosarsejtpopulacié nem kilonb6zott egymastdl abban, hogy
milyen ardnyban innervéltdk a PC-k szémait, proximalis- és disztdlis dendritjeit. Végul vizsgaltuk
azt is, hogy van-e kulonbség a PFC-ben talalhaté kilonb6z6 agyrégiokba vetité PC-k gatlé
bemenetében. Ehhez retrograd jeldléanyag segitségével megjeldltiik, a kiilénb6z6 régidkba vetité
PC-ket, 6sszehasonlitottuk a rdjuk érkezé gatlé bemeneteket és azt figyeltilk meg, hogy a PC-kre
érkezé CB1 és PV-s bemenetek ardnya nem a sejt vetitésének helyét6l, hanem a PFC rétegein
beltli lokalizaciéjatol fiiggott. Eredményeink tehat azt mutatjdk, hogy a kilénb6z6
periszomatikus gatlosejttipusok morfolégiai killonbségei lehetévé teszik, hogy mas-mas szerepet
toltsenek be a PFC mutkodésében, amit elGsegithet az is, hogy a PFC kiilénb6z6 rétegeiben
talalhat6 és eltéré funkcidkkal rendelkez6 PC-k mas-mds periszomatikus gatlast kapnak. Az ehhez
szitkséges kisérletekbdl az immunhisztokémiai jeloléseket és készitését végeztem, tovabba a
PAG-os beaddsokat is magam csinaltam. Ezen felill a sejtek rekonstrukciéjat és a vetits sejtekre

érkez6 bemenetek szamolasat dontéen én csindltam és segitettem az adatok elemzésében is.
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A P-glikoprotein immunhisztokémiai vizsgalata agyi kapillaris endotél sejteken a
human érelmeszesedés egy egér modelljében.

A magas triglicerid szint kézismerten Ssszefiigg az érelmeszesedéssel, gyulladasos folyamatokkal,
és az ujabb kisérleti eredmények szerint a neurodegenerativ betegségek létrejottének kockazatat
is néveli. Feltehet6en a vér-agy gat miikédése is megvaltozik magas szérum triglicerid szint esetén,
de ezzel kapcsolatban még kevés adat all rendelkezésre.

Munkank soran a vér-agy gat miikédésében fontos fehérjék expresszidjat és immunfestédési
mintazatat vizsgaltuk az érelmeszesedés egyik dllat modelljében, a human ApoB-100 fehérjét
expresszalé  transzgenikus egerekben. Kvantitativ polimeraz lancreakcié — segitségével
Osszehasonlitottuk az egyik legfontosabb efflux pumpa fehérjének (P-glikoprotein) az
expresszidjat vad tipusi és ApoB-100 transzgenikus egerekbdl izolalt agyi mikroerekben, és egy
gyulladdsos citokinét (TNFa) mindkét genotipusi agykérgi és hippokampalis mintakban.
Elemeztik a P-glikoprotein (Pgp) immunhisztokémiai fest6dését az agykéregben és a
hippokampuszban, valamint agyi kapillaris endotélsejt tenyészeten mindkét kisérleti csoportban.
Az in vitro kisérletekben citokin kezeléssel (TNFoa+IL-18, IL-6, IL-10, IL6+10) modelleztik az
endotélsejteket ér6 kiilonbozé gyulladasos hatasokat, analizaltuk a sejtek névekedési gorbéjét, és
az agyi endotélsejtek kozti szoros kapesolatok két fehérjéjének (claudin-5 és ZO-1), tovabbd a
Pgp-nek az immunhisztokémiai fest6dését mindkét genotipusi egérbdl szarmazé endotél
tenyészeten.

A kvantitativ polimeraz lancreakcié eredmények a TNFa expresszié névekedését és a Pgp
expresszi6 csokkenését mutattak az ApoB-100 transzgenikus mintakban. Ezzel 6sszhangban a
vad tipushoz képest csékkent Pgp immunfest6dést tapasztaltunk a transzgenikus egerek
agykérgében és hippokampuszaban. A transzgenikus allatok endotélsejtjei lassabban névekedtek,
mint a vad tipusdak, és kisebb intenzitasu claudin-5 és Pgp immunjel6lédés jellemezte Sket. A
gyulladasos citokinek (TNFa+IL-13, IL-6) csokkentették a sejtek életképességét, valamint a
claudin-5 és a Pgp immunfest6dés erésségét, mig a gyulladast csékkentd IL-10 ezt a hatast kivédte
mindkét genotipust endotél tenyészetben. A ZO-1 immunfluoreszcencia minden citokin kezelés
esetében erés6dott.

Eredményeink alapjan kijelenthetjik, hogy a magas szérum triglicerid szinttel 6sszefiiggd
gyulladasos korilmények mellett karosodik a vér-agy gat miikddése: csékken az agyi kapillaris
endotélsejtekben a Pgp mennyisége, és a szoros zarékapcesolatok fehérjéinek expresszidja is zavart
szenved.
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Extrahipotalamikus gonadotropin-releasing hormon idegsejtek tanulmanyozasa emberi
agyban

A reprodukcié f6 agyi szabalyozéi a gonadotropin-releasing hormon (GnRH) idegsejtek. E
neuronok az orrplakodban sziletnek, majd embriondlisan egy ventralis és egy dorzalis Gtvonal
mentén vandorolnak az agyba. Mig a ventralis palya idegsejtjei pubertast kévetSen a szaporodast
iranyitjk, a dorzalis palya neuronjainak sorsa nem ismert. Tanulmanyunkban feltételeztem, hogy
e neuronok felnétt ember extrahipotalamikus régiéiban tovabbra is megtalalhat6ak. A kiilonb6zé
proGnRH antistekkel immunfestést végezve, azt taldltam, hogy a putamenben eltéré fest6dés
mutatkozik, ezért a peptid atvivéanyag mibenléte nem ismert. Immunhisztokémiat hasznalva
kozel 200 000 proGnRH-immunreaktiv idegsejtet azonositottam egy-egy emberi minta
striatumaban. Ezek tbbsége a putamenben, kisebb része a nucleus caudatus, pallidum, Meynert-
mag, nucleus accumbens és a stria terminalis kornyékén jelent meg. A proGnRH idegsejtek
alaktani tanulmanyozasara génpuska segitségével lipofil Dil festéket juttattam a human striatalis
proGnRH neuronokba. A feltoltétt proGnRH-immunreaktiv neuronok nem, vagy csak ritkan
rendelkeztek dendrittiiskékkel. Immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan e sejtek kilénboztek a
parvalbumint, nitrogén-oxidot vagy szomatosztatint szintetizalé sejt populacioktol. A sejtek
tobbsége ugyanakkor tartalmazta a kolinerg rendszer marker enzimjét, a kolin-acetil-transzferazt.
Osszefoglalva, vizsgalataimbol megéllapitottam, hogy a humén striatum kolinerg neuronjainak
egy csoportja proGnRH-t is szintetizal. Elképzelésem szerint a kolinerg interneuronok peptiderg
jelatvitele képes modulalni a GABAerg tuskés projekcidés neuronokat szabdlyozé dopaminerg
és/vagy glutaméterg neurotranszmissziot.
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Korrelalt kétfoton és szuperrezoliciés mikroszkopia

Az idegsejtek kozotti kommunikdcié alapja elsGsorban a neuronok szinaptikus kapcsolatain
alapszik, melynek szabélyozasaban kiemelked6en fontos szerepet tlt be a visszacsatolas elvén
miko6dd endokannabinoid jelatvitel. A preszinaptikusan elhelyezkedé CB, kannabinoid receptor
aktivaciéja a kalcium csatornak blokkolasiahoz vezet, mely a bedramlé kalcium mennyiségét,
ezéltal a neurotranszmissziét csékkenti. Habar az endokannabinoid rendszer f6 alkotéit mar
régbta ismerjiik, keveset tudunk arrél, hogy mennyiségiik és nanoskalaja elhelyezkedésiik hogyan
befolyasolja a jelatvitel kilénb6z6 formainak megjelenését, hatékonysagit az egyes
sejttipusokban. Ennek megértéséhez kiemelten fontos az élettani, anatémiai és molekularis
vizsgalatok korrelaldsa. A preszinaptikus kalcium koncentraci6 valtozasa egy axontermindlisban
kétfoton mikroszkoépiaval, az endokannabinoid rendszer alkotéinak nanoskalaja elhelyezkedése
pedig szuperrezolucios mikroszképiaval vizsgalhatd, azonban nem létezik médszer ennek a két
technikanak az egyiittes alkalmazasara. Ezért tudomanyos diakkéri munkam soran célul tiztem
ki egy 4j munkafolyamat kidolgozasat, mely ezt a két modszert kapcsolja Gssze.

Ennek megvaldsitasahoz Image], Python és NIKON makré nyelven irt programokat
készitettunk, és lehetségessé tettiik, hogy az ugyanabban az axontermindlisban mért kétfoton
kalcium jelet korrelaljuk a fehérjék nanoskalaju elhelyezkedésével. Ezzel az Gj médszerrel lehet6vé
valt az endokannabinoid és mas jelatviteli rendszerek korreldlt funkcionalis és anatémia vizsglata,
mely nagyon hasznos lesz az élettani tulajdonsigokat meghatarozé nanoskalaju molekularis
szervezGdési elvek felderitésére.

Az endokannabinoid rendszer hatékonysaga kiilénbozik az egyes sejttipusokban, ezért sziikség
van sejttipus-specifikus vizsgalatokra. Kutatécsoportunk korabban a hippokampuszban két CB,-
pozitiv sejttipus  elkilonitésére egy objektiv, am idSigényes eljarast dolgozott ki. Ennck
tovabbfejlesztésére egy mély tanulé modellt készitettem, mely a tanitéhalmazon 98%-os, a
teszthalmazon 72%-os helyes osztalyozast ért el. Ez azt jelenti, hogy a modell képes megtanulni
a tipusok elkiilénitését, azonban még nem megfelel6 az altalanosité képessége, mely a modell
komplexitasanak csékkentésével javithato.

A mély tanulé6 modell kezdeti eredményei biztatéak, a jéovében célunk a teszthalmazon elért
eredmény javitdsa, és a mély tanulé modell alkalmazisa az osztilyozast segité manualis munka
helyett.
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Mikroglia-idegsejt interakciok molekularis anatomiajanak vizsgalata

Az elmult évtizedek vizsgalatai fedték fel, hogy az agyi gyulladasos folyamatok kiemelten fontosak
szinte az Osszes neurodegenerativ kérképben, emellett pedig igazoltdk a mikroglia alapvetd
szerepét a neuroinflaimmacié folyamataiban. A mikroglia az agy rezidens immunsejtje, mely
szamos fiziologids és patofizioldgias folyamatban meghatirozé szerepet jatszik. Nem ismert
azonban, a f6 kommunikacios felillet a mikroglia és a neuronok kézott. Vizsgalataink céljaként
ezért a fenti folyamatok hatterében allé6 mikroglia-neuron kapcsolat funkcionalis anatémidjanak
megismerését tiztik ki.

A mikroglia-neuron kapcsolatit célzé kutatisok mindeddig szinte kizardlag a szinaptikus
struktardk és a mikroglia kozotti kolesonhatds  vizsgalatira korlatozédtak. T6bbszoros
immunhisztokémiai jel6lést és konfokalis mikroszképiat alkalmazva, arra a meglep6
megfigyelésre jutottunk, hogy a mikroglia az idegsejtek talnyomé tobbségének sejttestjével is
kapcsolatot létesit. Elektronmikroszképos vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a neuron sejttestje és
a mikroglia-nydlvany kozétt kozvetlen kapesolat van, melyet a mikorglia-specifikus purinerg
P2Y12 receptor felhalmozddasa jellemez. Mivel a mikroglia szamara a f6 kemotaktikus inger az
ATP, ezért megvizsgaltuk a neuronok szomatikus régidjaban a vezikularis ATP-felszabadulasért
felel6s transzporter és az ATP termeléséért felel6s mitokondriumok elhelyezkedését. Azt talaltuk,
hogy mind a nukleotid transzporter, mind pedig a mitokondriumok felhalmozédnak a neuronok
mikroglia-nyulvany altal érintett tertletein. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a neuronok
sejttestjén a Kv2.1-es kalium csatorna felhalmozddasa jeloli ki az exo- és endocitdzis legaktivabb
teriileteit. Megvizsgilva ezen fehérje eloszlasat arra jutottunk, hogy a mikroglia altal érintett
neuronalis membran-szakaszoknal volt kiemelten erés a Kv2.1-es jel denzitisa. Eredményeink
arra engednek kovetkeztetni, hogy a neuronok sejttestjén a mikroglia-nytalvanyok kitlintetett
kommunikacids ,,szigetekhez” kapcsolédnak, melyeket a transzcellularis jelatvitelben fontos
fehérjék és sejtorganellumok feldusulasa jellemez.

Mivel az altalunk azonositott funkcionalis-anatémiai egység a mikroglia és az idegsejt k6z6tt
varhatéan mind fiziologids, mind patofizioldgias folyamatokban szerepet jatszik, a két sejttipus
kapcsolatainak részletes feltirdsa 0j tavlatokat nyithat a j6vében a human agyi betegségek elleni

védekezésben és segithet célzott terapias modszerek kidolgozasaban.
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Teriileti kiilonbségek a vér-agy gat molekularis felépitésében

Az agy homeosztazisanak fenntartisa és védelme rendkivil fontos az idegrendszer megfelelé
mikoédéséhez. A vérben keringd potencidlisan  veszélyes anyagok agyba jutisinak
megakadalyozasiban a vér-agy gitnak kiemelked6 szerepe van. A vér-agy git az agy
mikroérhalézatanak szintjén helyezkedik el, és legfontosabb sejtes alkotéelemei a folytonos
szoros kapcsolatokkal rendelkezé agyi endotélsejtek, illetve a pericitak és az asztrocitdk. Ez a
rendszer egy négyszeres védelmi gatat biztosit, amelynek részei a paracellularis, a transzcellularis,
valamint az enzimatikus barrier és az efflux pumpak. Szamos olyan kézponti idegrendszeri
megbetegedés ismeretes, amelyek a vér-agy gat sériiléséhez vezethetnek. A patologias folyamatok
azonban kiillonb6z6 agyterileteket eltéréen érinthetnek. Ezért felmertl a kérdés, hogy vannak-e
regionalis killonbségek a vér-agy gat molekularis felépitésében.

Munkank soran arra kerestiik a vélaszt, hogy a kilonbozé agyteriletek kozott a vér-agy gat
felépitésében résztvevs asztrocitak és pericitak specifikus fehérjéinek expressziéjaban milyen
eltérések figyelhet6k meg egérben és sertésben. A vizsgilt gének és fehérjék sejttipus
specificitasanak validaldsahoz online agyi sejttipus transzkriptom adatbazist hasznaltuk,
eloszlasukat és mennyiségi jellemzéiket immunfluoreszcens festéssel és western-blottal
vizsgaltuk. Az asztrocita marker GFAP (glidlis fibrilliris savas fehérje) expresszidja a
hippocampusban magasabb, mint a tSbbi vizsgalt agyterileten mind a génexpresszids
adatbdzisok, mind az immunfestések alapjan, és minden vizsgalt agyteriileten a fehérallomanyban
dominal. Az aquaporin-4 mennyisége a sziirkedllomanyi tertileteken nagyobb, és expresszidja
erGsen fligg az adott agytertilet vaszkularizaciojatdl. A pericita és simaizom marker PDGFR-8
(vérlemezke eredetl névekedési faktor receptor béta) jelenléte is eltéréseket mutat a kiilénbézé
agyteriletek k6zott, ami eltérd pericita lefedettségre utal. Az a-SMA (alfa simaizom aktin) féleg a
nagyobb erck faldban, illetve elszértan kisebb erekben is megtalalhato.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a vér-agy gat alkotdsaban résztvevé asztrocitak és pericitdk
specifikus fehérjéinek expresszidja killonbségeket mutat a vizsgalt agyteriiletek kozott, és ennek
fiziologias és patologias relevanciaja lehet.
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A dezoxinivalenol hatasa a nucleus accumbens miikédésére patkany agyszeleteken

Napjainkban is okozhatnak élelmiszeripari problémakat a mikroszkopikus gombak, melyek
megfert6zhetik a gabona- és gylimdlesféléket, majd toxikus anyageseretermékeik bejuthatnak az
allati és emberi szervezetbe. Egy, leginkdbb a Fusarium nemzetség dltal termelt ilyen toxin a
dezoxinivalenol (DON), melynek idegrendszeri hatdsait széles korben kutatjak. Korabbi, a
tanszéken végzett c-fos expresszids vizsgalatokbdl kideriilt, hogy az allatok toxinnal val6 kezelése
kévetkeztében jelentésen megnd a nucleus accumbens egyes sejtjeinek aktivitasa (Csikds és mtsai,
2018). Emiatt ezen agyterilleten vizsgaltam a DON kezelés hatasara bekovetkezo
mukoédésvaltozast elektrofiziologiai médszerekkel. Fiatal him patkinyok agyabol horizontalis
szeleteket készitettem, melyeket 10, 50, illetve 100 pM DON-t tartalmazé mesterséges agy-
gerincvel6i folyadékban elSinkubaltam. Ezutan a nucleus accumbens elektromos ingerlésre adott
mezépotencial valtozasait rgzitettem. Az ingerlésre adott valaszok kiiszobértékének, az egyszeri,
illetve paros ingerlésre adott valaszok nagysiaganak mérése mellett a magban esetlegesen fellép6
hosszutava szinaptikus hatékonysag-valtozas (LTP) meglétét is vizsgaltam.

Azt tapasztaltam, hogy a toxinkoncentricié ndvekedésével a kivaltott valaszok amplitiddja
dozisfuges csokkenést mutat. Az LTP kialakulasat Gsszességében szintén gatolja a DON. A paros
ingerléssel kivaltott valaszok aranyat a DON csak kis mértékben befolyasolta, de megfigyelhetd,
hogy a két inger kozti id6 csokkenésével a masodik vélasz amplitidéja is egyre csokken.
Kovetkeztetésként elmondhat6, hogy a DON kézvetleniil befolyasolja a nucleus accumbens

idegsejthalézatainak mukodését.

176



NEUROFIZIOLOGIA

KLEIN KRISTOF

Info-bionika mérnoki MSc

Pazmany Péter Katolikus Egyetem
Informaciés Technoldgiai és Bionikai Kar

Témavezeto:
Dr. Barth Albert Miklds
tudomdnyos fomunkatdrs, M'TA KOKI

A median raphe szerepe a hippokampalis oszcillaciés aktivitas szubkortikalis
szabalyozasaban

The hippocampus is indispensable for the spatial navigation, and the formation of episodic
memory. The hippocampal theta rhythm enables the brain to encode and to learn new
information, while sharp wave ripple activity could be responsible for memory consolidation and
stabilization. The hippocampal information processing is controlled by subcortical
neuromodulatory pathways among them by the serotonergic system.

The brainstem raphe nuclei establish the main serotonergic inputs of the forebrain. Recent
anatomical results indicate, that a significant part of the serotonergic raphe nu- clei are
glutamatergic too and this glutamatergic raphe-hippocampal pathway is able to precisely
modulate hippocampal interneuronal activity. Earlier studies suggest that the median raphe is
involved in memory resilience by controlling the consolidation of aversive memory contents. We
hypothesize that the recently uncovered glutamatergic raphe-hippocampal connection can
modulate the association of aversive stimuli to the hippocampal place code, and, ultimately, the
formation of the aversive memory.

The present work investigates the modulatory effect of this brainstem nucleus on the
hippocampus linked learning and memory processes. We have used iz wivo optogenetic
interventions combined with simultaneous multichannel recordings from the hippocampus and
the median raphe or nucleus incertus of awake behaving animals. We facilitated the identification
of brainstem cell populations by the optogenetic tagging method.

In this work, we have analysed the hippocampal ripple linked activity pattern of identi- fied
vGLUT?2 and vGLUT3 median raphe neurons and also their responses upon encoun- tering with
behavioural stimuli with different valences.

We found that a subpopulation of vGLUT2 median raphe cell population shows robust
hippocampal ripple linked activity and also prominent responses upon aversive stimuli. Our data
suggests that the median raphe is involved in different phases of hippocampal information
processing.

This study provides innovative data about the function of recently discovered cell pop- ulations
of the median raphe on hippocampal information processing.
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A mérbelketroda agyszovetbe torténd beszirasi sebességének hatasa a rogzitett
sejtaktivitas mingségére

A MEMS (Micro-Electro-Mechanical Systems) technoldgia és az elektronika fejlédésének
koszonhetben a mai agyi implantitumok kivalé idébeli és térbeli felbontassal rendelkeznek.
Azonban a szbvetben zajlé bioldgiai és kémiai folyamatok idével jelentésen lerontjak az
eszkozoknek a teljesitményét, igy fontos kifejleszteni olyan moédszereket és anyagokat, melyek
megfelel6 mikddést biztositanak akar hosszabb tavon (hénapok, éveken keresztil) is. Maga az
implantaciés médszer, mellyel az érzékelSket beiltetjitk az agyba, is kritikus lehet, ezért altatott
patkanyokon azt vizsgaltuk, hogy milyen hatdssal van a rogzitett agyi jelekre, ha egy adott
szilicium-alapu elektrédat killonbo6z6 sebességek alkalmazasaval szarunk be az agyszovetbe.
Ennck érdekében 10 kisérletet végeztem el, melyek soran a beszurasok 128 csatornas szilicium
alapu elektrédaval torténtek a szomatoszenzoros kéregbe 4 kilénbézé sebességgel: 0.002
mm/mp, 0.02 mm/mp, 0.1 mm/mp, 1 mm/mp. Minden besztris utin 45 percig regisztraltam
az agy elektromos tevékenységét. Jelfeldolgozast kévetSen meghatiroztam a detektalt sejtek
szamat, azok csucstél-csicsig amplitudéjat, az elsé AP latencia értékét, az izolacids tavolsagot,
illetve a sértési aranyt. Emellett szOvettani vizsgalatokat is végeztem mindegyik kisérletnél. Hét
kisérlet esetében az elektréda Dil fluoreszcens festékkel volt bekenve, melynek segitségével
pontosabban meg tudtam allapitani az elektréda beszurasanak a helyét.

Eredményként azt kaptam, hogy lassabb beszuirasi sebességek alkalmazasa esetén a valogathaté
sejtek szama magasabb, melyek akciés potencidljainak az amplitaddja is szignifikansan nagyobb,
mint a gyorsabb sebességekhez tartozo jelekbdl kivalogatott sejteké. Lasst sebességek esetén az
idegsejtek altalaban hamarabb kezdtek el tiizelni, mint gyorsabb beszurds esetén. Emellett a
neuronklaszterek mindsége és a jel-zaj viszony is a legjobb volt a leglassabb beszurasi sebesség
esetében.

Ezek alapjan lathatd, hogy akut elvezetésnél a lassabb beszirasi sebesség mellett a regisztralt
sejtaktivitdas minGsége jobb volt, tehat feltehetbleg kisebb mértékben karositottuk az agyszévetet
az elektréda koril. Ez megerdsiti azt a hipotézistinket, hogy akut elvezetések esetében ajanlatos
lasst beszurasi sebességeket alkalmazni az implanticié soran a jobb minéségli agyi elektromos

tevékenység kinyerése érdekében.
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A talamikus kézépvonali magvak optogenetikai gatlasanak vizsgalata egerek alvasi
periédusaban.

A stressz okozta alvaszavarok sokakat érintenek vilagszerte, az alvas és a stressz kapcsolatdban
azonban még szamos kérdés tisztazatlan. Kisérletek kimutattak, hogy a kdzépvonali talamusz
dorzalis része (DMT) szerepet jatszik stresszben (Beas et al., 2018) és az ébredés folyamatiban
(Ren et al.,, 2018). Kutatasunk célja a két funkcié 6sszekapcsolasa és a DMT stressz okozta
alvaszavarban betoltott szerepének vizsgalata. Kutatéesoportunk korabbi kisérletei kimutattak,
hogy a DMT nagy részét képezs calretinin pozitiv sejtek (DMT/CR+) optogenetikai
serkentésével tranziens és tartds felébredés generalhaté (Matyas et al.,, 2018). Eredményeikre
alapozva, hipotézisink szerint a DMT/CR+ aktivitisa szikséges a megfeleld éberségi szint
kialakitasdhoz és befolyasolja az alvasstruktarat. Méréseink soran optogenetikai eljarassal tartésan
gatoltuk egerek DMT/CR+-t az alvds szakaszuk elején, és megvizsgaltuk a mozgas, az EEG és
EMG aktivitas valtozasait. A gatlas alatt és az azt kévet6 id6szakban a mozgiasbél és EMG-bél
szamolt aktivitds jelentSsen lecsékkent, az EEG-n nyugalmi allapotban és mélyalvasban
megjelend delta hullimok (1-4 Hz) jelentésen gyakoribbd valtak, tovabba az allatok elalvasi
latencidja nagymértékben lecsokkent, utalva a DMT/CR+ éberségi szintet szabalyozo szerepére.
Az elalvas utani fél 6raban elkilonitettik az alvos non-REM, REM és az éber szakaszokat, hogy
megvizsgaljuk, megegyezik-e az alvasstruktira a gatolt és kontroll napokon. Az non-REM és
REM szakaszok nagy hasonlésagot mutattak, az éber szakaszokndl azonban a gatolt napokon
jelentsen kevesebb id6t toltottek ébren az allatok, utalva a DMT/CR+ alvisstruktira
kialakitasaban jatszott szerepére. EredményeinkbSl megallapithatjuk, hogy a DMT/CR+
optogenetikai gatlasa csokkenti az aktivitast, néveli a delta hullamok gyakorisagat, csokkenti az
elalvas idejét és hatdssal van az alvas strukturdjara. Hipotézisiink helyesnek bizonyult, a
dorzomedialis talamusz calretinin pozitiv neuronjai sziikségesek a megfelel6 éberségi szint
kialakitasahoz. A j6ovében a DMT/CR+ alviszavarban betoltétt szerepét vizsgaljuk meg, amely
alapjat ezen eredményeink képezik.
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Axonalis ionotrop receptorok a hippocampalis moharost terminalisokon

Az idegsejtek kozt zajlé kommunikacié pontos ismerete elengedhetetlen az agy muikédésének
megértéséhez. Klasszikusan, az idegsejtek kémiai szinapszisaiban a preszinaptikus oldalrél a
szinaptikus résbe kertil6 neurotranszmitter aktivalja a posztszinaptikus membranon elhelyezkedd
ionotrép receptorokat, melyek ioncsatornaként mikédve alakitjak ki a gyors posztszinaptikus
valaszokat. Kisérleteim sordn ezen alapszabaly aldl valé kivételeket vizsgaltam: az altaldban
posztszinaptikusan elhelyezked6 ionotrép receptorok axonalis (preszinaptikus) jelenlétét a gyrus
dentatus glutamdterg szemcsesejtjeinek  6rids  boutonjain, az Ugynevezett moharost
terminalisokon (MFB), talélé agyszeletben. Ennck kivitelezése céljabdl elsajatitottam  egy
vilagszerte kevesek éltal megvalésithaté kisérletes megkozelitést, mellyel az eddig nehezen
vizsgalhaté axonok fiziologias allapota koézvetleniil mérheté patch clamp elvezetésekkel.
Feladatom az volt, hogy az intracellulrisan elvezetett MFB-ok mikrokérnyezetébe kilénb6z6
hat6éanyagokat (pl. specifikus ionotrép receptor agonistakat) juttassak. Ezaltal vizsgalhattam az
axondlis membranon talalhaté ligand-k6t6  receptorokat, ugyanazon sejt dendritikus
receptorainak aktivalasa nélkil. Eredményeim egyértelmien bizonyitjdk preszinaptikusan
elhelyezked6 ionotréop GABAA és glutamat receptorok jelenlétét a MFB-okon, azonban ezen
axonalis receptorok pontos mikdédése és lehetséges élettani szerepe még nem tisztizott, ezek
feltarasa tovabbi kisérleteket igényel.

A palyamunkdban bemutatott elektrofiziologiai méréseket én végeztem. Sajat eredmény a
vizsgalat soran alkalmazott technika elsajatitasa, valamint az ionotrép GABAA és AMPA tipusu
glutamat receptorok jelenlétének vizsgalata a MFB-on. Méréseim azt mutatjak, hogy nem
talalhat6 funkcionalis AMPA receptor a vizsgalt terminalison, vagy ha mégis, biztosan nem tolt
be olyan fontos szetepet az ingeriiletitadas szabdlyozdsdban, mint a GABAA receptor, minek

jelenléte egyértelmiien bizonyitott.
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Closed-loop algoritmusok fejlesztése gyors oszcillaciok valos idejii manipulalasara in
vivo allatkisérletekben

Az emlGs agy aktivitds-mintazataban megjelend nagy frekvencias oszcillicidknak kitiintett szerepe
van az agyi funkciékban és egyes betegségekben. Ezeken beliil a hippokampalis teriileteken
megjelené  éles hullim-fodroknak (SW-Rs) kulcsfontossagi  szetepe van a memoria
konszolidacioban. Ezek az események alvas, illetve memoriafeladatok kézben, az allat
pozicidjatol fiiggben figyelhetéek meg. Tovabba a temporalis lebeny epilepszia patologikus nagy
frekvencias eseményei lathatéak a rohamok kiindulasi zonajaban, azonban a memériara gyakorolt
hatasardl keveset tudunk. Annak érdekében, hogy jobban vizsgalhassuk az egészséges és
patoldgikus gyors oszcillaciés események funkciéit, illetve mechanizmusait kifejlesztettem egy
closed-loop algoritmust MatLab programozasi kérnyezetben. Az algoritmus lehetévé teszi az allat
helyének valds idejli kévetését és gyors oszcillacidk detektalasat a kozben elvezetett

elektrofizioldgiai adaton, valamint a neuralis hal6zat manipulalasara alkalmas kimend jel kildését.
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Gatlosejtek kapcsolatrendszereinek elektrofiziologiai vizsgalata a prefrontalis
agykéregben

Az emlGs agy prefrontalis kérgi régidja szamos magasabb rendd kognitiv funkcié végrehajtasaban
jatszik szetepet. Ezen funkcidk kozé tartozik a dontéshozas, a figyelem fokuszalasa, a
munkameméria miveleteiben vald részvétel, illetve az emocionalis reakcidk szabalyozasa.
Ahhoz, hogy jobban megérthessiik a prefrontalis kéreg mikédését e komplex folyamatokban,
részleteiben is meg kell ismerntink a rendszert alkoté idegsejtek kozotti kapcesolatok
szabalyszertségeit. A prefrontalis kéreg f6 idegsejt tipusat a serkent$ tipusu piramissejtek adjak,
melyek aktivitdsat kiilonb6z6 gatlosejtek szabdlyozzak. Ennek egyik leghatékonyabb médja a
piramissejtek periszomatikus régidjanak gatldsa, melyet a parvalbumin (PV) tartalmu kosar- és
axo-axonikus sejtek, valamint a kolecisztokinint (CCK) és I-es tipusi kannabinoid receptort
kifejez6 kosarsejtek céloznak (réviden PTI: perisomatic region-targeting interneuron).

Munkank soran iz vitro patch clamp technikaval és anatomiai moédszerek segitségével feltartuk a
prefrontalis kérgi sejthdlézatokat felépité PTI-k és piramissejtek kozti szinaptikus kapcsolatok
alapvetd tulajdonsagait. Transzgenikus egerekben, melyekben a killénb6z6 gatlésejt tipusok
fluoreszcens fehérjével jeloltek, megmértik és Osszehasonlitottuk az egyes periszomatikus
gatlosejtek egysejt-tulajdonsagait. Paros elvezetéssel felderitettitk a kulénb6z6 tipusa PTI-k és
piramissejtek kézotti szinaptikus jelatvitel tulajdonsagait és annak révid tava dinamikajat. Az
elvezetett gatlosejteket anatémiai médszerekkel vizualizaltuk és azonositottuk.

Eredményeink szerint a harom PTT tipus passziv és aktiv membrantulajdonsigai szignifikansan
kulénbéztek példaul a membran id6allandd, a bemend ellenallas vagy az akkommodaciés rata
tekintetében. A gatlosejtekre érkezd lokalis serkentés vizsgalatabol megtudtuk, hogy az eltérd
nagysaga serkenté aramok késleltetése, kinetikdja és révid tava dinamikaja is kilénb6z6. A
piramissejtekre a PV tartalmu kosarsejtek nagy amplitidéju és megbizhaté gatlé bemenetet adtak,
mig az axo-axonikus és CCK-s kosarsejtek altal adott gatlé aramok kés6bb jelentek meg és
atlagosan kisebb amplitddéjuak voltak. Ezen tdlmenden a kilonb6z6 PTI-ktdl eredd
szinapszisok a piramissejteken eltéré rovid tava dinamikat mutattak. Mindez arra enged
kovetkeztetni, hogy a harom periszomatikus gatlosejttipus mas-mas szereppel birhat a
prefrontalis kérgi halézatok mikodésében.
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Hippokampalis theta oszcillaci6 keletkezésének vizsgalata

A felfedez6 magatartas és REM fazisu alvas alatt megjelené 4-10 hz-es hippokampalis theta
oszcillacié a tanulas és a memoria nyomok kialakulasat kiséré agyi aktivitas. Generalasat f6képpen
a bazlis el6agy medialis septuma végzi. A jelenleg legelfogadottabb elmélet szerint ritmikusan
aktfv ,,pacemaker” sejtek sajat, kiilénb6z6 ritmikussagi frekvencidjukrol egy kézos frekvenciara
szinkronizalédnak, és igy egyiitt kelléen erds és rendezett bemenetet adnak a hippocampusnak a
theta kivaltasahoz. Mindemellett viszont kevés olyan kisérlet ismert, melyben t6bb septalis sejtet
egylitt vezettek el és igy a theta generalas pontos hattere maig ismeretlen.

Hogy a fenti kérdésre valaszt kapjunk altatott és éber ragesalokbol elvezetett septalis tobbsejt
felvételt és hippocampalis mez&potencidlt vizsgaltunk. Mig altatott egerekben és patkanyokban
szenzoros stimuldciora kivaltott, addig éber egerekben spontan megjelend thetat analizaltunk. A
septalis sejtek egy része theta és nem-theta szakaszok alatt is theta ritmikus aktivitdst mutatott
(,,pacemakerek”), és igy feltehetbleg a theta kialakulasa is szinkronizalédasukhoz kotott. Rajtuk
kiviil harom tovabbi ritmikussagi csoportot is azonositottunk.

kellett vessiik a fent emlitett frekvencia szinkronizacié elméletét és helyette az atlagos tiizelési
frekvenica emelkedését és az id6ben egymashoz viszonyitott ,,burstok” tavolsaganak csokkenését
bizonyitottuk.

Hogy jobban megértsiik a septum ritmus generalé mechanizmusait egy minimalis halézati modellt
épitettiink, mely kizardlag ,,pacemaker” sejtekbdl allt. Megmutattuk, hogy egy ilyen egyszerd
halézat is képes theta generalasra idealis paraméter elrendezés mellett.

A septalis ritmikussdgi csoportok elektrofiziologiai alapon meghatarozott kilétének
meghatarozasara optogenetikai kisérleteket kezdtiink PV-Cre, ChAT-Cre, Gad-Cre és Slc17a6-
Cre egérvonalakban.
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Idegsejtek serkenthetGségének vizsgalata tjszerii elektrofiziologiai megkozelitésben

Az idegsejtek serkenthetSsége alapvets fontossagu élettani tulajdonsag, amely lehet6vé teszi az
akciés potencidlok keltését. A neuronok tizelési kimenetét a sejtmembranban 1évé
feszultségfiged ioncsatornak, és az idében folyamatosan valtozé szinaptikus bemenetek komplex
Osszjatéka hozza létre. Korabbi modell szimuldcidkban és elektrofiziologiai kisérletekben
kimutattuk, hogy a killonb6z6 feszilltség-aktivalta ionaramok eltéré hatékonysaggal szabalyozzak
az idegsejtek tiizelését, amit a membranpotencial pillanatnyi allapota is erésen befolyasol. Ez egy
fontos észrevétel, hiszen a neuronalis serkenthetéséget leggyakrabban konstans aramimpulzusok
alkalmazasaval mérik az elektrofiziolégusok.

Munkam soran egy fiziolbgiai és neurokémiai szempontbdl diverz idegsejt populacioban az egyes
neuronok statikus és dinamikus stimuldciora adott valaszait mértem meg, valamint azokat
Osszevetettem a sejtek egyéb fiziologiai és neurokémiai paramétereivel. Ennek érdekében
immuncitokémiaval kombinalt egészsejt patch clamp kisérleteket végeztem primer egér
hippokampidlis idegsejttenyészeteken.

Az idegsejtek serkenthetdségét standard aramlépesés médszerrel és korszert dinamikus clamp
technika alkalmazasaval is vizsgaltam. Munkatarsaimmal 347 egyedi sejt tulajdonsagait mértiik
meg ebben a kisérletsorozatban, amibdl tobb mint 216 sejtet magam regisztraltam. A mérés soran
a neuronokat biocitinnel t6ltéttik fel, igy lehetségiink volt immuncitokémiai médszerekkel a
neurokémai besorolast is elvégezni. Osszesen 102 sejtet sikeriilt igy azonositanom.

Az aramlépcsés kisérletekben mintegy 30 fizioldgiai paramétert hataroztam meg, tobbek koézott
a sejtek membranellendlldsat, reobdzisat és kumulativ spike szamat. A dinamikus clamp
mérésekben a tlzelési valasz konduktanciakiiszobét és kumulativ spike szamat rogzitettem.
Ugyanazon kisérleti protokoll alkalmazasaval nyert paraméterek kozott erés, mig a kétfajta
stimulaciéra adott valaszok koézott csak mérsékelt korreldciot kaptunk, amely megerdsiti korabbi
modell szimulaciéink eredményeit.

Ezutan az egyik fontos fesziltségfliggs ionaram, a dendrotoxin-érzékeny kaliumaram specifikus
blokkoldsaval a sejtek tlzelési valaszaiban fellépé valtozasokat is analizaltuk, ahol szintén markans
eltérések mutatkoztak a két bemenettel kivaltott tizelési valaszokban. Mindezen eredmények
segitenek jobban megérteni, hogyan befolyasoljak a kiilonb6z6 idegsejt-tipusokban kialakuld
plasztikus biofizikai véaltozasok azok tiizelési kimenetét.
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Informaciéaramlas a hippocampus gyrus dentatusa és CA3 régioja kozott sharp wave
ripple aktivitas soran

A sharp wave-ripple (SPW-R) komplexek, magyarul leginkabb éles hullimként emlegetett
aktivitasok lassi hullimi (nem REM) alvas és ébrenléti mozdulatlansag alatt figyelhet6k meg a
hippocampalis elektroenkefalogramon. Ezeknek a szinkron populacids kisiléseknek fontos
szerepet tulajdonitanak a memoriakonszoliddcioban  és  a  hosszutaivd  emléknyomok
kialakitdsdban. A gyrus dentatus és CA3 régié koézotti informaciéaramlas szerepe a SPW-R
kialakitdsdban a mai napig nem tisztazott. Mi ezt vizsgaltuk egy i vitro SPW-R modellben, patkany
hippocampus szeleteken, 24 csatornds linearis elektroda segitségével. A klasszikus triszinaptikus
kor alapjan feltételezett, kizardlag a gyrus dentatus fel6l a CA3 felé tart6 informaciéaramlas
helyett vizsgalataink azt mutattak, hogy SPW-R-ck keletkezhetnek egyszerre mindkét teriileten,
vagy el6bb a CA3 régidban, ami aztan atterjed a gyrus dentatusba és forditva, valamint olyan
esetekkel is talalkoztunk, amikor, vagy csak az egyik, vagy pedig csak a masik emlitett teriileten
jelent meg ez a populacids aktivitas. Ezen eredmények alapjan kijelenthetjiik, hogy a hippocampus
gyrus dentatusa és CA3 régidja kozott kétiranyu informdciéaramlds valésul meg. A jévében
farmakologiai vizsgalatokkal és az egyes sejtek klaszterezésével szeretnénk megtudni azt, hogy
milyen gatl6 és serkentd sejtek vesznek részt a SPW-R-ek kialakitasaban.

185



NEUROFIZIOLOGIA

MAJOROS MYRTILL

Orvosi biotechnolégia MSc

Pazmany Péter Katolikus Egyetem
Informaciés Technoldgiai és Bionikai Kar

Témavezetik:
Dr. Rézgsa Baldzs
esoportvezetd, PPKE I'TK
Dr. Chiovini Baldzs
tudomdnyos segédmuntkatdrs, PPKE I'TK

Neuralis agyhalézat egyedi sejtmodulaci6ja két-fotonos fotoaktiv molekulaval
epileptikus t1lél6 agyszeletben

Komplex fiziologiai agyi aktivitismintazatok alatt a serkent6 és gatlé folyamatok érzékeny
egyensulyban jelennek meg, amely egyensily patolégias folyamatok alatt felborul. A felfedez6
kutatasok kisérlet tervezésének és kivitelezésének fontos része a fiziologiai kisérletek
reprodukalasa és manipuldldsa. Ennek egyik kedvelt moddszere a két-foton mikroszkopiai
eljarassal 6tvozott uncaging technika, ahol a hordozé molekulardl nagy tér-idébeli precizitassal
aktfv neurotraszmittert szabaditunk fel. A két-fotonos ketrec vegyiletek kivald eszkdznek
bizonyulnak a neuronalis folyamatok szimuldldsara dendritikus szintt6l egészen a sejtpopulaciok
szintjéig. Mig a két-fotonos kisérletekhez a serkenté glutamat neurotranszmittert hordozé cage
molekula kifejlesztése megtortént, addig a gatldé GABA molekulat hordozé cage komponens
kifejlesztése ez idaig nem valosult meg.

Kvantumkémiai modellek kimutattak, hogy a korabban leirt GABA-cage molekuldk mérsékelt
kvantum hatékonysaggal rendelkeznek, tovdbba magas koncentracidban szamos mellékhatas
jelenik meg. Az igényeknek megfelel6en két-foton uncaging kisérletekhez kifejlesztettiink egy uj,
hatékonyabb GABA molekuldt hordozé ketrec vézat, ez a 4-amino-1-(4-dimetilamino-
izopropoxi-5',7'-dinitro-2',3'-dihidro-indol-1-il)-1-oxo-butin-gamma-amino-vajsav (iDMPO-
DNI-GABA).

Kisérleteink soran in vitro karakterizaltuk az iDMPO-DNI-GABA molekulat és annak sejtekre
gyakorolt hatasait. Eredményeink alapjan elmondhatom, hogy az iDMPO-DNI-GABA relativ
két-foton hatékonysaga ersebb a korabban publikalt DNI cage molekulanal, illetve megfelels a
szimultan két-foton képalkotds kivitelezés¢hez. Karakterizaltuk a iDMPO-DNI-GABA sejtekre
gyakorolt hatasat elektrofiziologiai és kalcium képalkot6 technikdkkal. Alkalmazasaval megfelel6
tér-idébeli precizitassal skalazhaté gatlé ionaramok valthatéak ki, amelyekkel nagy hatékonysaggal
tudtunk spontan és kivaltott sejt aktivitast blokkolni. Akut horizontalis agyszeletekben epileptikus
aktivitast valtottunk ki 4AP segitségével, majd a szimultdn aktiv sejt populdcié egy-egy sejtjét
képesek voltunk kikapcsolni, elcsendesiteni. Az itt bevezetett 4j két-fotonos ketrec molekula
lehetséget ad a sejtek, sejthdlézatok komplex serkenté és immar gatlé bemeneteinek
reprodukalasara, illetve modulalasara. Ennek a technikanak a hasznalataval jobban megérthetjik
a fiziologias és az abnormalis agyi mikodést, igy lehetéség nyilik a betegségek 1 terapids

lehet6ségeinek kidolgozasara.
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Talamikus manipulaci6 elektrofiziologiai hatasanak térképezése az amigdala
mikrohal6zatiban

A megfelel6 félelmi meméria kulcsfontossagu a kdrnyezeti adaptacidhoz, mely kialakitasaban az
amigdala kitintetett szerepet jatszik. ElSfeltétele a relevans kornyezeti ingerek jelenléte.
Ugyanakkor elengedhetetlen az is, hogy az amigdala megfelels, ébrenléti allapotot kialakité
serkentS bemenetet kapjon a szenzoros informaciok pontos feldolgozasahoz. E két informaciot
két talamikus palya szolgaltathatja. fgy a készenléti allapotra vonatkozé szignalt kozvetitd
kalretinin-tartalmi (KR+) kdzépvonali (KT), mig a szenzoros informaciéért felelés, ugyancsak
KR+ posterior intralamindris/szupragenikuldris magvakbél (PIL/SG) érkezd bemenetek
terjedési utvonalat és hatdsait vizsgaltam meg az amigdalaban. Tovabbd a félelmi tanulds soran
fontos szerepet jatszé, lokalis gamma oszcillicié talamikus befolyasat tanulmanyoztam. A
talamikus  rostok  pélyaspecifikus  optogenetikai  aktivalasaval az amigdalaris  helyi
mezépotencialban (LFP), soksejt-aktivitaisban (MUA) és gammaerében bekévetkezd véltozasait
nagy idébeli és térbeli felbontast biztosité sokcsatornds (256) i vive elvezetéseken monitoroztam.
A KT rost aktivacidja az amigdalostriatalis teriiletre (AStr) és az intercalated sejtekre ITC) révid
latenciaju serkentd, depolarizal6 hatassal volt, a bazolateralis amigdalaban (BLA) pedig gatlast,
hiperpolarizaciét idézett el6. A PIL/SG rostok AStr/ITC teriiletére voltak aktival6 hatissal,
viszont a lateralis amigdalaban (LA) idéztek el8 gatlast. A periférias averziv stimulalds a PIL/SG
rostoknak megfelel6 LFP mintazatot eredményezett. A MUA minden esetben tikrozte a LFP
valtozasait. Mind az optogenetikai, mind az averziv stimuldlasok hatdssal voltak az amigdalaris
gammaerdre, f6ként az LA/BLA tertiletén idéztek el6 oszcillicié novekedést.

Eredményeim arra utalnak, hogy a két KR+ talamikus palya gyorsan és hatékonyan képes,
egymastol eltéré amigdalaris mikrohalézatot kontrollalni az altala szallitott szenzoros és készenléti
informacidk révén. A kétféle szigndl integricidja az ITC teriletén valésulhat meg, mely igy
kulcsszerepet jatszhat az amigdala-fliggs viselkedésformak kialakitisaban és ennek hatterében
all6 gamma oszcillacié formaélasaban.
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A pikkelys6moér patomechanizmusanak vizsgalata in vitro b6rmodellen

A pikkelysémor egy multifaktorialis gyulladasos bSrbetegség. Eredményeink alapjan ismert, hogy
az egészségesnek kinézé nem 1ézids (NL) pikkelysomoros bor egy kiegyensulyozatlan fenotipust
mutat, amely szerkezeti valtozasokat hordoz magiban az egészséges b6rhéz képest. Kevés
ismeret all rendelkezéstinkre a NL sz6vet rezidens sejtjeinek szerepérdl a betegség patologiajaban,
ezért célul tdztik ki egy olyan szovetmodell létrehozasat, amelyben egészséges és pikkelysomoros
donorokbdl szarmazo sejtek egymasra gyakorolt hatasat vizsgaljuk.

Enzimatikus médszerrel pikkelysomords és egészséges bérbiopsziakbdl primer fibroblasztokat
és keratinocitakat szeparaltunk és tenyésztettiink. Standard protokoll alapjan i vitro szévetmodellt
hoztunk létre, majd immunfluoreszcens és hematoxilin-eozin festéssel karakterizaltuk a szovetet.
Az egészséges és NL pikkelysomorés 7z vitro bérmodellek, melyeket 1étrehoztunk, bizonyos
szempontokbol megfeleltethetéek az i vivo bérnek. A bérre jellemz6 extracellulris molekulak
(laminin, elasztin) kimutathat6ak voltak a létrehozott b6rmodellekbél, amely jol mutatja, hogy a
sejtek kozotti kapcesolatok 1étrejottek és kialakult a mikrokornyezet. A modellekben felhasznalt
izolalt fibroblasztok kifejezték a vimentint és a desmint, a keratinocitak pedig mind a bazalis
hamsejtekre jellemzd citokeratin 5-6t, mind a suprabazalis himsejtekre jellemzé 1/10 citokeratint.
Az egészséges és a NL pikkelysomoros bor eltérései vizsgalhatéva véltak ebben a bérmodellben.
Az autolég NL pikkelysémérés bor esetében konfluens, megvastagodott keratinocita réteg volt
megfigyelhetd, az autolég egészséges bérmodellhez képest.

A 1étrehozott in vitro bérmodell tovabbi lehetSséget nydjt szamunkra a pikkelysémoérés betegek
NL bétében 1évé eltérések tészletesebb vizsgalatara, a szOveti sejtek szerepének kutatdsara.
Vilaszt kaphatunk atra, hogy a kilonb6z6 sejtek egymasra gyakorolt hatdsa, az extracellularis
matrix megvaltozasa milyen jelentéséggel birnak a pikkelysomér patomechanizmusaban.
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A Rab3GAP-Rab18 modul szerepe az autofigia soran

Autofagia sordn a sejt a sajat folosleges vagy hibas fehérjéit, illetve sejtalkotdit bontja le
lizoszomadlis uton, majd a felszabadulé monomereket ujrahasznositja. Az autofigia
kulcsfontossagi szerepet tolt be szamos sejtélettani folyamatban, hibaja pedig tobbek kozott
neurodegenericiés betegségek kialakulasahoz vezethet.

Az autofagia szabalyozasaban fontos szerepe van a Rab kis GTPaz fehérjéknek, melyek a
membrantranszport folyamatok f6 iranyitéi. Kutatasunk fékuszaban a Rab3GAP2 fehérje 4ll,
mely a Rab3GAP1 fehérjével komplexet alkotva, a Rab18 kofaktoraként a fehérje aktivalasaért
felel.

Drosophila melanogasteren végzett kisérleteink azt mutattak, hogy a harom fehérje egytittmikoédve
szabalyozza az autofagiat, a Rab3GAP-Rab18 modul hidnyaban pedig sériil az autolizoszémak
érése és morfoldgiaja, valamint az autofdg lebontas is gatolt. Tovabbi eredményeink arra utalnak,
hogy az autofagia ezen 1épését a Rab3GAP-Rab18 modul az Atgl4 fehérjét tartalmazé Vps34
kindz komplex mikédésén keresztil szabdlyozza. Végil bemutatjuk, hogy a Rab3GAP-Rab18
modul hidnyanak kévetkeztében kialakulé autofigia hiba egy lehetséges kivalté oka lehet a
Rab3GAP-Rab18 mutans betegekben kialakuld, silyos idegrendszeri és mozgasi zavarokkal jar6
Warburg Micro szindrémanak.
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A rabenosyn-5 és Vps18 endoszémalis panyvazo faktorok interakcidjanak vizsgalata

A rabenosyn-5 (Rbsn-5) egy Rab5 effektor fehérje, mely a korai endoszomalis rendszer
mukédésében tolt be szerepet. Munkacsoportunk korabban a Drosophila Rbsn-5 ktSpartnereként
a Vps18-at azonositotta, mely a CORVET és HOPS panyvazé komplexek alegysége. Az Rbsn-5
mellett a CORVET komplex is kulcsfontossiagu szerepet jatszik a korai endoszomalis fuzids
mechanizmusokban.

Célunk az Rbsn-5 és a Vps18 kézotti interakeid vizsgalata human fehérjék vonatkozasaban.
Vizsgalataink sordn a korabban kimutatott Drosophila Rbsn-5 és Vps18 koz6tti interakciét human
fehérjék esetében is sikeriilt igazolni éleszté két-hibrid technikaval. Ezt kdvetSen a fehérjék
darabolasaval meghatdroztuk a kotés kialakitasaért felelés régiokat: a Rbsn-5 esetében az N-
terminalis régiot (1-421 aminosav), mig a Vps18 esetében a 482-854 aminosavakat magaba foglald
fehérjerészletet azonositottuk. A teljes hosszi proteinek kozotti interakcié meglétét
koimmunoprecipitacioval is vizsgaltuk: a fehérjéket hemagglutinin (HA) és FLAG cimkékkel
ellatott formaban HEK293 sejtekben tranziensen expresszaltattuk, majd a transzfektalt sejtekbdl
szarmazdé lizaitummal immunoprecipitaciét végeztink mind a HA, mind a FLAG cimke iranyabol,
a mintakat pedig western blottal vizsgaltuk. A fehérjék kozétti interakeié mindkét esetben
kimutathat6 ~ volt, kolokalizacidjukat pedig immuncitokémiai ~médszerrel —igazoltuk.
Osszehasonlitottuk a vad tipust és a Vps18 nullmutans HEK293 sejtek Rbsn-5 expressziéjat —
western blottal- és lokalizacidjat -epifluoreszcens mikroszképos vizsgalatokkal-, ami alapjin
elmondhaté, hogy a Vps18 hianya nem befolyasolja az Rbsn-5 szintjét és eloszlasat. Ezt kovetSen
a sejtek adhézids képességét vizsgaltuk, melyhez passzalast kovetSen 6, 12, 24 és 48 oraval
hasonlitottuk dssze a letapadt vad tipusd és a Vps18 mutans HEK293 sejtek szamat. Ez alapjan
elmondhaté, hogy a Vps18 hianyaban szignifikinsan csékkent a letapadé sejtek szama, ezaltal
életképessége.

Munkank soran kimutattuk a humdn Rbsn-5 és Vps18 fehérjék kapcsolatit mind éleszt6-két
hibrid, mind humdn sejtes rendszerben. Igazoltuk, hogy a humain Vpsl8 szerepet jatszik a
HEK293 sejtek letapadasaban, de nem befolyasolja a Rbsn-5 expresszidjat és lokalizacidjat.
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Beagyazodasra hat6 névekedési faktor és a PACAP vizsgalata egereken

A novekedési faktorok egy olyan jelatvivé fehérjecsalad, mely stimullja a sejtnévekedést, a
proliferaciét és a differencidlédast. Jelentés mértékben termelédnek a preimplanticids
periédusban, melynek ténye azt sugallja, hogy fontos szerepet tolthetnek be az implanticids
folyamatokban. A heparin-binding epidermal growth faktor (HB-EGF) az ovulaciét kévets 5-8.
napon éri el expresszidjanak csicsat a méh epithelidlis sejtjeiben, amelyb6l arra lehet
kovetkeztetni, hogy ez a ndvekedési faktor fontos szerepet jatszhat a blasztociszta
implantacidjanak szabélyozasaban. A hipofizis adenilat ciklaz aktivalé polipeptidet (PACAP)
nagymértékd szervezeten belilli el6forduldsanak és antiapoptotikus hatasanak koszénhetSen
altalinos citoprotektiv fehérjeként tartjdk szamon. Jelentés mennyiségben megtalalhaté a
méhben, a petefészekben és a tiliszéfolyadékban, igy feltételezhetd, hogy szerepet jatszik a
reprodukciéban is.

A HB-EGF implanticiéban betoltétt fontos szerepébdl és a PACAP szervezeten beliili
nagymértékd elterjedésébdl és citoprotektiv hatasabdl kiindulva, kutatasunk célja, hogy
tanulmanyozzuk ennek a két fehérjének kimutathatésagat méhszovetbdl és embridbodl, esetleges
kapcsolatukat, valamint az embridk fejlédésére gyakorolt hatasukat.

Vizsgalatainkat BDF1 egértorzson végeztik. A néstényeket szuperovulaltattuk (7,5 NE PMSG,
48 ora elteltével 7,5 NE hCG), majd a hCG injekciét kévetéen egy éjszakara egy-egy himhez
helyeztik Sket. A parzast kéveté 4. napon kinyertilk az embridkat, valamint egy 0,5 cm
hosszusagu méh szévet darabot. Az embridk fejlédési allapotanak meghatdrozasa utan RNS-t
vontunk ki mind az embriokbdl, mind a méhszévet darabokbol. A cDNS atiras utin PCR
berendezéssel hataroztuk meg a HB-EGF és PACAP mennyiséget.

Szignifikinsan magasabb szOveti expresszidkat tapasztaltunk a sikeresen termékenyiilt
néstényekben, mint azokban, akiknél a termékenytilés elmaradt. Vizsgalataink azt mutatjak, hogy
a néstény méhszéveti PACAP expresszidjanak névekedésével né a fejlett embridk el6fordulasi
esélye. HB-EGF esetében ugyanakkor nem talaltunk szignifikans kapcsolatot. Kutatasunk alapjan
a fejletlen embriok alacsonyabb mennyiségben tartalmaztak HB-EGF-t, mint a morula illetve
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Hiszton médositasok szerepe a hisztonok magi transzportjaban, illetve mutans
Huntingtin altal indukalt mitokondrialis zavarban

Munkank soran egy autoszémalis dominans dton 6rékl6dé, jelenleg gyogyithatatlan emberi
neurodegenerativ betegségre, a Huntington-kérra haté epigenetikai tényez8k, pontosabban a
hiszton médositasok szerepét vizsgaltuk, mely problémakort két iranybol kozelitettiik meg: egy
hiszton-acetiltranszferaz fehérjét, valamint két, hiszton-moédosité enzimet gatld vegyiiletet
helyeztiink kisérleteink fokuszaba, melyeket a Huntington-kor Drosophila-modelljén végeztink.
Egy korabbi elmélet szerint a Hiszton-acetiltranszferaz 1 fehérje (Hatl) mikodése teszi lehetSvé
azt, hogy a H4 hisztonfehérje a magba juthasson. Homozigbta Hatl deléciés mutinson
immunfestéssel vizsgaltuk, hogy a Hatl szikséges-e a Hisdr sejtmagi lokalizaci6jihoz.
Eredményeink szerint a His4r fehérje a Hatl mutansban is a magban halmozédik fel, csakuigy,
mint a vad tipusi kontroll esetében, igy a Hatl nem szitkséges a His4r sejtmagba valé
transzportjahoz.

Egyes hiszton médositasoknak a Huntington kérra gyakorolt hatdsinak vizsgalatahoz mutans
emberi huntingtin fehérjét kifejezé transzgenikus Drosophila-kat a hiszton-deacetildz gatld
natrium-butirattal, illetve demetildz gatld GSK-J4-el kezeltiink. Eletképességﬁket talélési adatok
segitségével monitoroztuk, valamint kvantitativ real-time PCR-ral vizsgaltuk a mitokondridlis
DNS és kromoszémalis DNS ardnyat, mivel elSkisérleteink alapjan a mutins huntingtin-
transzgént hordozé allatokban megné a mitokondridlis DNS relativ mennyisége.

Kisérleti eredményeink azt mutatjdk, hogy a GSK-J4-el torténdé kezelésnek ugyan volt
kimutathaté hatdsa, de a Humtington-kéros fenotipust nem enyhitette, mig a natrium-butirattal
végzett kezelés esetében azt tapasztaltuk, hogy csak az élethosszan tartd kezelésnek volt hatasa,
azonban magas vegyszerkoncentricié esetén az dltalunk monitorozott hatds, a relativ
mitokondrialis DNS-szint csékkenése mellett az életképesség erételjes  csékkenése  is

megfigyelhetS volt, ami ravilagit a megfelel hatéanyag-adagolas beallitasanak nehézségeire.
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Laser-capture microdissection (LCM) és nagy-atereszt6képességli RNA-Seq
modszertanok alkalmazasa 6sztrogén-indukalt génexpresszios valtozasok azonositasara
az egér hipotalamusz arcuatus idegmagvaban

Hasonléan mas endokrin és vegetativ mikédésekhez, a szaporodas idegi szabalyozasit is a
hipotalamusz végzi. A nemi mirigyekben termelt hormonok, igy a petefészek Gsztrogénjei is,
ugyanakkor visszacsatolasi mechanizmusok révén szabélyozzak a hipotalamusz hormon-érzékeny
idegsejtjeinek muakodését. Az Osztrogén ezen feedback hatasainak egyik f6 célpontja a
hipotalamusz arcuatus idegmagva (ARC). Az itt elhelyezkedé Osztrogén-érzékeny idegsejtek
génexpreszios mintazatat a n6i nemi ciklus soran véaltozé hormon szintek nagyban befolyasoljak.
Az ARC 6sztrogén hatdsira bekdvetkez génexpresszids valtozasait ezidaig f6képp kis
ateresztOképességli modszerek haszndlataval vizsgaltak. Jelen munkam célja az ARC 6sztrogén-
fiigeb génjeinek és bioldgiai folyamatainak azonositasa volt, melyhez igen pontos laser capture
microdissection (LCM) mintavételi megkézelitést és nagy ateresztSképességi RNA-Seq
modszertant hasznaltam.

Az allatkisérlet kezdetén 12 egér petefészkét eltavolitottuk az endogén Osztrogén szintek
csokkentésére. Ezt kévetSen az egerek bére ald 6sztradiollal (N=06) vagy annak vivéanyagaval
(napraforgd olaj; N=06) megtoltott szilikon kapszulat tltettiink be 4 napra. Ez a kezelés magas ill.
alacsony szérum Osztrogén szintet hozott létre. A kapszula betltetését koveté 4. napon az
allatokat transzkardidlis perfuzidval elpusztitottuk, agyukat lefagyasztottuk, majd kriosztat
metszéberendezéssel az ARC teriiletét is tartalmazé, homlokirdanya (frontalis) szovettani
metszeteket készitettiink. A metszetekbdl laser capture microdissection (LCM) modszerrel
kigytjtottik az ARC teriiletét. RNS izolalast kévetSen meghataroztuk az RNS mintak minségét
Bioanalyzer berendezéssel. Az RNS mintdkbo6l konyvtarakat készitettiink, majd RNA-Seq
modszertannal azonositottunk az 6sztrogén hormon hatdsira megvaltozott expressziot mutaté
mRNS-eket. A kapott eredményekbdl kideriil az, hogy adott vagasi értéknél (logFC=1), &sszesen
144 egyedi gén (257 transzkriptum) expresszidja véltozott meg az Osztrogén kezelés hatasara
szignifikansan. Ebbdl 113 gén transzkripciésan aktivalodott mig 31 gén traszkripcidsan gatlédott.
Funkciondlis annotaciés vizsgalatokbol megallapitottuk, hogy 4 dtvonal (Neuroaktiv ligand-
receptor interakcié, cAMP szignalizacid, Kalcium szignalizicié, ECM-receptor utvonal) érintett
leginkabb ezekben a génvaltozasokban. 50 megvaltozott expressziot mutatd gén részvételével a
Neuroaktiv ligand-receptor interakciés utvonal emelkedett ki, a legtobb szignifikans valtozast

mutatva.
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Mitokondrialis lebontas tanulmanyozasa a spermatogéniumok dedifferencialédasa
soran ecetmuslicaban

Az eukariota sejtekben két lizoszémalis lebontdssal végz6d6 utvonalat ismertink; az autofagiat és
az endocitézist. Az autofagia a sejt sajat sérilt vagy felesleges fehérjéinek és organellumainak
eltavolitasat végzi, igy a differencialédas soran a sejt szikségleteinek megfelelen képes az
organellumok szamanak véltoztatasara. Ismeriink egy ,,alternativ”’ autofagia utvonalat is, amely
endocitézis vezérelt. Ennek soran az autofagoszémak kés6i endoszémakkal fuzionalnak, igy
bontédnak le a benniik elktlénitett struktarak.

Az ecetmuslica (Drosgphila  melanogaster) szolgalt a kutatdsaim modelljétl, melynek a
himivarszervében taldlhaté csiravonal Gssejteket (germ stem cells, GSCs) vizsgaltam. Az
élettartam el6rehaladtaval, vagy stressz folyamatok hatasara a GSC szam lecs6kkenhet, igy azok
pétlasra szorulnak. A GSC-k regeneraciéja ilyenkor differencidlédasnak indult csiravonal sejtek
(gonialblasztok és spermatogdniumok) dedifferenciaciéjaval is megvalésulhat. Kutatisaim soran
fluoreszcens- ¢és elektronmikroszképpal is tanulminyoztam a dedifferencialédas alatt az
endocitdzis és az autofagia mértékét és szerepét a mitokondriumok degradaciéjaban.
Eredményeim alapjan a regeneracié alatt a megnévekedett savas lebontds egyik lényeges funkcidja
a mitokondriumok eliminalasa lehet. Ekkor a szomatikus sejtekben klasszikus mitofagiat, a
csiravonalban pedig amfiszémalis mitokondrium lebontast figyeltink meg, tehat a regeneracié
egyszerre valt ki egy autofdgia és egy endocitézis szabalyozta mitokondrium lebontést egyazon
szervben.
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Oxidativ stressz hatasa az aktin citoszkeletonra

Bevezetés: Egy egészséges sejtben a prooxidans-antioxidans folyamatok egyensilyban vannak.
Az oxidativ folyamatok tdlsdlyba keriilése esetén oxidativ stressz alakul ki, ami hatdssal van a
sejtfolyamatokra, igy az aktin polimerizacié folyamatdra is. A malignus transzformacion atesett
sejtek citoplazmajaban a reaktiv oxigén szarmazékok — egy egészséges sejthez képest — nagyobb
mennyiségben vannak jelen, ezaltal a daganatos sejtekben a sejtfolyamatok feltehetSen
modosulnak, ami azok osztddasat, metasztazis képz6 képességét befolyasolhatja. Mivel az aktin
minden eukariéta sejtben megtalalhat6 és az emlitett folyamatokban kulcsszerepet jatszik, ezért
az aktin polimerizacié folyamatat vizsgaltam oxidativ kérilmények kézott. Ez segithet megérteni
a daganatos sejtekben lejatszodé médosult folyamatokat, ami alapvetS fontossagu lehet a modern
daganatkutatas szempontjabol.
Médszerek: fehérje izolalas, ultracentrifugalas, gélelektroforézis, fluoreszcencia mikroszképia,
fluoreszcencia spektroszképia.

Eredmények: Hidrogén-peroxid kezelés hatasara (1) az aktin polimerizacionak dinamikaja
megvaltozik, (2) a filamentumok hossza drasztikusan lecsékken, (3) az aktin monomerek aranya
megno.

Osszefoglalas: A hidrogén-peroxid #n vitro hatassal van az aktin filamentumok polimeriziciés
tulajdonsagaira, mégpedig olyan médon, hogy a kialakulé filamentumokat destabilizalja, ezaltal a
szabad monomerek mennyisége megné. Enneck a daganatos sejtek szempontjabdl nagy
jelent6sége lehet, hiszen a sejtek motilitaisahoz eclengedhetetlen a citoszkeleton gyors
atrendezédése. Mindazonaltal feltételezzik, hogy egyéb aktin kot fehérjék megvaltozott
oxidaciés allapota, illetve a kétéfehérjéknek az oxidalt allapotban 1évé aktinhoz valé megvaltozott
kotése is alapvetd jelentSséggel bir ebben a folyamatban.
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Ujonnan sziiletd sejtek beépiilése és tulélése serditl6koru patkanyokban magas
cukorfogyasztas mellett

Napjainkban, a modern ember életmddja mellett kiemelkedGen fontos a fokozott zsir-és
cukorfogyasztas szervezetre tett hatdsanak vizsgalata.

Ennek a komplex hatisnak a gerince a homeosztizis megbomlasa, mely a neuroendokrin
rendszerrel egylitt az idegrendszert is érinti.

Kisérletiinket elézetes eredményekre alapoztuk, melyekben him patkanyok hippocampalis
neurogenezisében jelentSs csokkenést mutattak ki magas cukortartalmd folyadék, illetve magas
zsirtartalmu taplalék tartds bevitele mellett.

Kutatdsunk soran a tulzott cukorfogyasztis esetleges hatdsat vizsgaltuk a serdilSkori
hippocampalis neurogenezisre fiatal him patkanyokon. A kezelést esetiinkben 23%-os szacharéz
oldat jelentette. A két csoport taplalék és tartasi koriilmény tekintetében megegyezett. Az allatok
a szintetizal6dé DNS-be épiilé marker injekciét kaptak, majd a tdlélési id6 utan perfizion estek
at, s agyuk lemetszésre keriilt. Dupla immunhisztokémiai festéssel vizualizaltuk a jel616d6tt DNS-

t illetve a mar érett neuronokat.

Nem talaltunk killénbséget a két csoportban az Gjonnan 1étrejott és sikeresen beépilt (dupla
jelzést mutat6) neuronok szamaban. Azonban a kezelt csoport hippocampus-aban szignifikinsan
tobb ujonnan létrejott DNS-G, kis atmérdji sejtet detektaltunk - ezek feltételezésiink szerint
legnagyobb részben gliasejtek. Eredménytink kérdéseket vet fel és tovabbi kutatdsokra 6szténdz,
melyben proliferalé neuron, asztrocita és mikroglia markerekkel kiegészitve, részletesebben

vizsgaljuk az életméd hatasait a fiatal szervezetre.
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Adatok Batka (Batka) flérajahoz

Munkam célja bemutatni a Szlovakiaban taldlhaté Batka kozség kérnyékén kivalasztott harom
¢él6helytipus florajat. A kévetkezo élShelyek florajat dolgoztam fel: rét, patak mente és erdd. A
névények gytjtését 2016 vegeticids idGszakaban végeztem, marciustdl szeptemberig. A
névényeket Simon Tibor: A magyarorszagi edényes fléra hatirozéja szerint hatiroztam meg. A
begytjtétt névényekbdl herbariumot készitettem.

Az irodalmi részben altalinosan jellemeztem a Rimaszombati jarast, és a bele tartozé Batka
kozséget. Ez a rész tartalmazza tovabba a jaras flérdjanak leirdsat.

A gyakorlati részben jellemeztem az élShelytipusokat. A gyidjtott névények listdjat tablazatba
foglaltam tudomanyos neviik szerint abécé sorrendben. A tudomanyos nevek mellett a magyar és
szlovak fajnevek is fel vannak tiintetve.

A kovetkez6 rész a névénycsaladok fajgazdagsagat mutatja be.

A vizsgalt id6 alatt 93 fajt azonositottam, mellyel részben pétoltam a Batka kozségre vonatkozo
teljes adathianyt.
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A hengeres vasvirag (Xeranthemum cylindraceum) utébbi években tapasztalhaté
erdélyi terjedésének lehetséges okai és mechanizmusai

A hengeres vasvirag (Xeranthemum cylindracenm) az 6szirdzstélék (Asteraceae) csaladjaba tartozo
egyéves novény, mely hazankban f6leg alf6ldon és alacsony dombvidéki teriileteken fordult eld,
Erdélyben pedig ritka fajként volt szamontartva. Terepi megfigyeléseink alapjan az utébbi 5 évben
egyre jobban elterjedt, ami aggaszt6. Természetvédelmi szempontbdl nagyon fontos kérdés, hogy
mi gyors térnyerésének titka.

Hipotéziseink csoportosithatok a tajhasznalati valtozasok, a névény valamely tulajdonsaga, mely
kompeticiés helyzetben 6t elényhoz juttatja és klimavaltozas szerint. Kisérletinkben vasvirag
magvakat csiraztattunk, és egyedeket neveltiink fel két denzitasban évelS gyepi kompetitor fajok
tarsasagaban (Festuca rupicola, Brachypodinm pinnatum, Centaurea jacea, Plantago media). Az ilyen médon
kialakitott kozOsségek esetében két kezelés kombinacidjat alkalmaztuk: herbivoéria, valamint
aktivalt szén hozzdadds a vasvirag feltételezett allelopatikumainak lekétésére. A herbivériat havi
rendszerességl vagas jelentette, kizarélag a kompetitor fajok esetében, mivel a vasvirdgot az
allatok nem fogyasztjak. A kisérlet 7 honapig zajlott, lezarasa utdn lemértitk a névények talajfelszin
feletti és —alatti biomasszéjat.

Eredményeink azt igazoljdk, hogy a vasviragok teljes biomassziaban mérhetd teljesitményét
csokkentette az ével§ kompetitor jelenléte, és a kompetitorok kozil a Brachypodium pinnatum
bizonyult a leggyengébbnek. Ha a herbivéria gyengitette a kompetitort, akkor a vasviragok
erételjesebben fejlédtek. A vasviragok denzitisa is befolyasolta a végs6 biomasszat, de hatasa
lényegesen gyengébb volt az ével kompeticidval szemben. Az aktiv szénnek Ssszességében nem
volt hatdsa a vasviragok teljesitményére. Az ével6 gyepekben vald legelés nagyban megnéveli a
vasvirdg sikerét, tehat ahol a vasvirdg visszaszoritasa kivanatossa valik, néhany évig tartd

felhagyast javaslunk.
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A letiint korok épitményeinek botanikai 6sszehasonlitasa

A hazank vegetacidjanak egyik kulcsfontossagu eleme az alfoldi 16szvegetacié. Ennek allomanyai
a kilénbo6z6 antropogén hatasokra (példaul a foldtertletek mez&gazdasagi muvelés ala vonasaval)
jelentésen megfogyatkoztak, fragmentalédtak és degradalodtak.

Kutatisom soran az olyan ember alkotta tdjelemek (felszinformak) névényzetével foglalkoztam,
melyeken fennmaradhattak az egykori 16szvegetaciot képviseld tarsulasok és 16szspecialista fajok.
Ezen épitmények szerepe kiemelten fontos, mivel hozzajarulnak az Alf6ld biodiverzitasanak
megébrzéséhez. Dolgozatomban az olyan felszinformik névényzetét hasonlitom 6ssze, mint a
kunhalmok, az dkori sincok és az arvizvédelmi toltések. Ezek kilénb6zs korokban épultek,
ennek ellenére névényzetiikben szamos hasonlésagot figyelhetink meg, ugyanakkor vegetaciéjuk
kilénb6z6 mértékben Orizte meg az egykor széleskorien elterjedt tarsuldsokat.

Eredményekbdl megallapithaté volt, hogy mind a kunhalmok, mind az dkori sancok kézétt
vannak olyanok, amelyeket igen j6 allapotban fennmaradt 18szpusztagyep és 16szfalnévényzet
borit, valamint a gitszakaszokon is megtaldlhatéak. Az egyes felszinformakon taldlhatd
16szgyepek allapotat (degradaltsagat) és azok kozotti hasonlésagot fajlistdk és killonb6zo
vizsgalati szempontok (szocialis magatartas tipusok, conoszisztematikai kategdridkbol kialakitott
funkcionalis csoportok, DCA ordindcidk, Shannon diverzitds) alapjan hataroztam meg.
Mindezek alapjan sszességében megallapithaté volt, hogy a vizsgalt épitmény tipusok kozil a
Nagykunsagon, Nagy-Sarréten és a Kiskunsag keleti felén végzett felmérések adatai szerint a
vizsgalt tdjelemek kozul az dkori sancok voltak azok, melyek a leginkdbb épségben 6rizték meg

az egykor kiterjedt 16szvegeticié maradvanyait.
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A parlagfii pollen mennyiségi és mindségi vizsgalata Nyiregyhaza légkérében

Vizsgalataink arra fokuszaltak, hogy a pollen évszakos és napszakonkénti mennyisége hogyan
alakul, tovabba a pollen felszinén milyen szennyezédések és milyen aranyban fordulnak elé.
Legnagyobb pollen mennyiséget augusztus és szeptember hénapokban mértink mindhirom
vizsgalt évben. Augusztusban jéval nagyobb a pollen mennyisége a légtérben szeptemberhez
képest kivéve 2018-as évben. A pollen legnagyobb mennyiségét minden nap elsésorban 8 és 12
6ra kozott mértiik. 12 6ra utdn egy egyenletes pollencsékkenést figyeltiink meg egészen 20 6raig,
majd egy gyenge, de egyenletes emelkedés volt mérhetS egészen 6 6rdig.

A pollen feliletén szerves és szervetlen szennyezédéseket figyeltink meg elsésorban augusztus
és szeptember hoénapokban. A szennyezédések mennyisége szeptemberben nagyobb volt
mindharom vizsgalt évben. A szerves szennyezédések elsésorban gomba spérak voltak. A gomba
sporak mennyisége a légkérben sokszor a pollenmennyiség tObbszordse legnagyobb gomba
koncentriciékat augusztusban és szeptemberben mértiunk. Elsésorban azért, mert a harom
vizsgalt nemzetség kozil Cladosporinm gombakat figyeltink meg legnagyobb mennyiségben,
amelynek séra képz6déséhez kedvez a szaz, meleg idGjaras.

Mivel rendkivil allergén gomba, és konidiuma kisebb méreti az Alternaria és Epicoccum gomba
sporaktol, ezért konnyen tapad meg a parlagf viragporan, amely erdsitheti az allergids tiineteket.
A pollen alakjaban is megfigyeltiink eltéréseket. Szeptember hénapban atlagosan tobb deformalt,
malna termésére emlékeztetS pollent figyeltiink meg augusztushoz képest. A HPLC-s vizsgalatok
eredményei szerint, a nehéz fémmel szennyezett teriiletr6l szarmazé nagy mennyiségben
deformdlt virdgporok Amb al tartalma nagyobb volt a kontrolhoz (nem deformalt
viragporszemekhez képest).

Annak ellenére, hogy Magyarorszagon a parlagfti elleni védekezés évrél-évre fokozodik, az
emberek tudatosan is odafigyeljenck a parlagfi mentesitéste meglepé volt az, az eredményiink,
hogy 2018-ban tovabb névekedett az Ambrosia pollenkoncentracié. Feltételezhet6, hogy Ukrajna
felSl olyan légaramlatok érkeznek Nyiregyhaza térségébe, amely a parlagf pollenkoncentraciot

tovabb noveli.
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A potencialis vegetacio belsG hasonlésagviszonyainak elemzése a Bikk hegység
példajan

Elméleti és gyakorlati megfontolasbdl egyarant fontosak a vegetacié szempontjabdl egységes
régidkat megtestesité vegeticiobeosztasok. Ezek hagyomanyosan figyelembe veszik a meglévé
természetes novényzeti foltok elhelyezkedése mellett azt is, hogy a jelenleg névényzettél mentes
vagy atalakitott helyek milyen vegetaciét hordozhatnank, azaz a potencialis természetes vegetaciot
(potential natural vegetation, PNV) is.

A hagyomanyos vegeticiobeosztisok szakértéi becsléseken, tehat a felgyllt személyes
tapasztalatokon alapultak. Jelen dolgozatban azt tdztik ki célul, hogy — tdmaszkodva Somodi és
mtsai (2017) tobbrétegi PNV (MPNV) modelljeire — formalizalt, statisztikai Gsszefiiggéseken
alapul6 beosztast készitsiink a kijelolt mintatertletre, és ezt térképsorozaton abrazoljuk. Emellett
célunk volt a beosztas értékelése meglévs informacidk alapjan.

A vizsgalat soran a Bukk hegység teriiletét jel6ltiik ki mintateriiletnek, mivel ennek természetes
vegetacidja viszonylag jol megmaradt, igy az elkészilé beosztas érvényessége jol ellendrizhetd.
Mivel a munkénk alapjaul szolgils MPNV-becslés Magyarorszig FlShelyeinek Térképi
Adatbézisin (META) alapul, mi is a META-ban alkalmazott hatszégeket hasznaltuk térbeli
egységeknek. A Kendall-féle paronkénti korrelacié alapjan képzett tavolsigindexet alapul véve
csoportatlag (UPGMA) hierarchikus klaszterezési médszert, ill. f6koordinata-elemzést (PCoA)
hasznaltunk. A klaszterezés eredményét tobb helyen elvagva kiilénb6z6 csoportbontasokat
vizsgaltunk, ill. a f6koordinata-elemzés eredményét ezen csoportositisok figyelembevételével
abrazoltuk, elemeztik.

A Klaszterezés eredményeit vizsgalva a 11, ill. 15 csoportot tartalmazé valtozatokat tartottuk a
legjellemz8bbnek. A dendrogramon a Bukk belsé tombjére jellemz6 homogén vegeticios
komplex fiz6dott le, mely tertiletegységekben tde erddk, ill. sziklagyepek fordulhatnak elS. Az
ordinaci6 jol leképezi a Bikk tijtipusait: szeparalédnak az tde, zart erddk, a szarazabb hegylabi
tajak, ill. a vizes vegeticiétipusok domindlta teriiletek. A csoportok térképi megjelenitését a
Zo6lyomi-féle beosztassal (1989) Osszevetve a vegeticiordl hasonld, ugyanakkor komplexebb
képet kaptunk.

Az MPNV becslés alapjan rugalmasan és irodalmainkkal 6sszevetve redlisan jelolhetSk ki
vegetacios zondk. A magas természetességi Bikk hegységben tapasztaltak alapjan a mdédszer
kiemelten hasznos lehet a jelenleg természetes vegetaciéval gyéren boritott tajak (pl. AlfSld)
vegeticidbeosztasanak pontositasara is.
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Foldalatti sivatagok: fas szari névények hatiasa a homoktalajok mélyebb rétegeire

Jol ismert, hogy a fis szard névények lombkorondjuk drnyékolé hatisa révén tSbbnyire
mérsékelik a mikrokérnyezeti tényezSk szélsé értékeit a fatlan él6helyekhez képest. A mélyebb
talajrétegekre gyakorolt hatdsokrdl azonban keveset tudunk. Jelen kutatasban arra kerestik a
valaszt, hogy a gyepkozosségekhez képest hogyan befolydsoljak a fis szardak az alsébb
talajrétegek nedvességének éves dinamikajat, illetve tapasztalhaté-e eltérés a kilonbozoé
funkcionalis csoportokba sorolhaté6 fak kozott. A vizsgalat soran szomszédos nyarasok, akacosok,
fenyvesek és homoki gyepek talajainak 120 cm mély szelvényének nedvességét monitoroztuk
nyolc térbeli ismétléssel egy éven keresztil. A talajfelszin feletti légréteg mikroklimatikus
értékekeit is rogzitettik. Eredményeink szerint a lombkorona egész évben mérsékeli a
mikroklimatikus szélsGségeket és tobbnyire nyirkosabban tartja a talaj legfelsS, 20 cm-es rétegét
a gyepekhez képest. A mélyebb talajrétegekben a gyepen 5 v/v% korili nedvességértékeket
tapasztaltunk egész évben, mig a fas kézosségek altalaja tavasztdl Gszig joval szarazabb volt. A
feny6 esetén marciustdl decemberig allt fenn a kilonbség a gyepekhez képest; a nyari hénapok
folyaman tobbszor 1 v/v% alatti értékeket mértiink. A nydrasok alsobb talajrétegeiben aprilistol,
az akdcosok alatt mdjustdl tapasztaltuk a nedvességdeficitet. A visszat6ltédés oktober-december
koz6tt zajlott le. Eredményeink ramutatnak, hogy a fak mikrokérnyezeti mérsékls hatasanak ara
a mélyebb talajrétegek vizkészletének teljes depletalédasa. Ennek hattérmechanizmusaként a
gyokerek felszivasat és a hullé csapadék lomb dltali felfogasat, azaz a visszapotlodas gatlasat
emlithetjik. E hatasok éves léptékben 6rokzold fak esetén érvényesiilhetnek a leghosszabb ideig,
igy a feny6 szarité hatasa a legkifejezettebb. A masik két fafaj lombhullatd, a visszatoltSdést
kevésbé gatoljdk a vegeticids id6szakon kivil. Az akdc szarité hatdsa enyhébb a nyirhoz
viszonyitva, mivel egy honappal késbb fakad és kisebb levélmérettel rendelkezik. Eredményeink
felhivijak a figyelmet egy eddig kevéssé ismert jelenségre, a homoktalajok mélyebb rétegeiben
uralkodé extrém szaraz viszonyokra, melynek komoly szerepe lehet a regiondlis vizhaztartdsbeli

problémakban és egyes erdéalkoté fafajok megfelelS djulatanak gatlasaban.
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Kiil6nboz6 erdészeti fahasznalatok aljnévényzetre gyakorolt hatasa a beavatkozasok
utani negyedik évben

Felismerve az erd6k megujulasi képességét és diverzitasat fenntartani képes erd6gazdalkodas
szilkségességét, az elmult évtizedekben fontossa valt a vagasos és az SrokerdS tizemmodhoz
tartozo fahasznalatok erdei életk6z6sségre gyakorolt hatdsainak Gsszehasonlitasa.

A Pilis Uzemméd Kisérletben négyféle kezelés (tarvagas, hagyasfacsoport, bontévagis és
Iékvagas) hatasanak vizsgalata folyik egy gyertyanos-kocsanytalan tolgyes erdéallomanyban 2014
ota. A fahasznélatok utan két évvel, 2016-ban végzett vizsgalat médszereire és eredményeire
alapozva 2018-ban hiisz mintateriileten mértem fel az aljnévényzetet alkot fasszara és lagyszara
fajok boritasat. Ezutin a kezeléseket Osszevetettem mindkét vizsgalt év esetében a fajszam, a
boritas, valamint négy killénb6z6 névényi életformatipus boritasa alapjan.

Kimutattam, hogy a kezelések hatasara a fahaszndlatokat kéveté negyedik évre az aljnévényzet
boritisa és fajszama a tarvdgasokban és lékekben nagy, a bontiasokban kozepes, a
hagyasfacsoportokban kis mértékben megnévekedett. A fasszariak boritisa a bontisokban és
lékekben, az egyéveseké a tarvagasokban és a lékekben nétt a leginkabb, 2016 és 2018 kozott
azonban jelentGsen visszaesett minden kezelésben. A kezelésekre jellemzé fajkészlet is véltozott,
kilonosen a tarvagasok esetében, ahol egyes erdei fajok mellett tomegessé valtak nem erdei
lagyszaraak is.

A bontasokban és hagyasfacsoportokban a fajszam és a boritds kismértékd megnévekedése azt
mutatja, hogy a véigisos uUzemmod ezen kezelései képesek a véghasznalat drasztikus
termdéhelyatalakité hatasat kompenzalni, ennek mértéke azonban térben és id6ben korlatozott. A
lékekben bar a fajszam és a boritds is megnétt, a boritds névekedése a negyedik évre csak a
fasszardak esetében maradt fenn. Emellett a termdhely viszonylagos éallanddsdga és
heterogenitasa inkabb az erdei és erd&szegélyi fajoknak kedvezett.

Osszességében tehit a vizsgélt fahasznalatok koziil az 6rékerdd tizemmadra jellemzé 1ékvagas és
a csak részleges faanyagtermeléssel jaré bontévagas esetében tapasztaltuk az erdei aljnévényzet
szempontjabol legkedvezébb valtozasokat. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a folyamatos
erdéboritast fenntarté erdégazdalkodas képes az erdSk gazdasagi és biodiverzitias védelmi

rendeltetését egyszerre biztositani.
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Kunhalmok a mesterszallasi hatarban

,» 11 vagytok a mi katedralisaink!”

/1llyés Gyula/
Roppantmdd szerencsésnek érezhetem magam, ugyanis olyan természeti értékekben bévelked6
térséget, mint lakhelyem — az Alf6ld, s azon beliil a Nagykunsag — el sem tudok képzelni. Még
boldogabb vagyok, hogy ezen értékeket most masoknak is bemutathatom, s felhivhatom a
figyelmet a kunhalmok fontossagara.
Dolgozatomban a kérnyékbeli kunhalmok florajat vettem goresé ald. Arra szeretnék ramutatni,
hogy milyen n6vény fajok telepiilnek vissza a mar mivelés al6l kivont kunhalmokra. Kutatdsom
soran minden névényfajrél képet és dokumentaciot készitek, tovabba herbariumba példanyokat
gyljtok be (a begytjtés aldl felmentést élveznek a védett névények).
Munkamban 6t kurgan flordjat (-és egyes esetekben, részben faundjat is) szeretném bemutatni.
Az 6t kunhalom a kovetkez6: a Biidés-halom, a Hangats-halom, a Rékalyukas- halom (egyes
térképeken: Hék-halom) tovabbd a Hegyes-halom, illetve a Laczk6-halom. Mindig is amulattal
toltottek el a kunhalmok, s most tiszteletem targyainak szeretnék adézni azzal, hogy dolgozatom
révén segitsek megismerni, megismertetni a kunhalmok 6kolégiai fontossagat.
A téma kapcsan felkeresek sok neves szakembert, mint Dr. Téth Albert tajokolégust, vagy Novak
Tibor Jézsef neves talajkutatét, és a névények jé ismerdjét. Tovabba felkeresem és feldolgozom
a rendelkezésemte 4llé szakirodalmat. Es aminek még nagyobb hangsulyt szentelek, az a terepi
munka! En szentiil hiszem, hogy alegtobbet csak dgy tudhatjuk meg valamirdl, ha mi is részeseivé
valunk kutatdsunk targydnak, melynek — szerintem — legegyszeribb moédja: libnyomunk
otthagyisa. Dolgozatomban bemutatom eredményeim, melyet szivesen osztok meg Onéklel.
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Nagytestii n6vényevd fajok és erdészeti fahasznalatok egyiittes hatasanak vizsgalata
egy pilisi gyertyanos-t6lgyesben

A patas nagyvadfajok allomanyanak névekedése jelentSs hatast gyakorol a hazai erddk
természetes feltjuldsara. Vizsgilatom célja az volt, hogy a vadhatast a kilénb6z6 erdészeti
fahasznalatokkal (tarvagas, egyenletes bontds, hagyasfacsoport, 1ék) egyiittesen, az tjulati egyedek
névekedésének nyomon kévetésével elemezzem. A kisérletet allandositott Gjulati egyedparokon
végeztem, amelyek egyik tagjat vadkizaré keritéssel elzartuk. 2014-t6l évente régzitettem az
egyedek névekedési tulajdonsagait (hajtashossz, téatmérd, hajtasszam, levélszam, levélfeliilet) és
ragottsagat. Az elemzésekhez az tjulatban eléfordulé leggyakoribb fajokat (kocsanytalan tolgy,
gyertyan, viragos koris) vettem figyelembe, illetve a csetjealkatt fajokat Gsszevontan kezeltem.

A vizsgalat soran kimutattam, hogy a ragottsdggal Gsszefliggd valtozok gyakorisaga az id6
el6rehaladtaval ellenkez6 iranyba valtozott a vadkizaras hatasara: példaul a keritésen belil nétt az
ép vezérhajtasok szama; azon kivil cs6kkent. Az egyedek névekedésére jobban hatott a kezelés,
mint a vadkizaras — a lékben és tarvagasban volt a legintenzivebb névekedés. A virdgos kérisen
kivil minden faj hajtashossz-névekedése szignifikansan nagyobb volt az elkeritett részben. A
cserjefajok novekedése a hajtasszam kivételével minden valtozéra szignifikinsan nagyobbnak
bizonyult a keritésen belill. Ez alapjan a cserjék védé hatdsa az erdészeti célfajokra nézve is
jelent6s lehet, ami indokolhatja a jol fejlett cserjeszint fenntartasat a gazdasagi erdSkben.

Az erdészeti kezelések kialakitasat és a vadkizard kerités telepitését kutatécsoportunk a Pilisi
Parkerdd Zrt. kézremikodésével végezte. Az Gjulati egyedek kijelolését, azok ismételt felmérését,
valamint az adatok elemzését 6nalléan hajtottam végre, a bemutatott eredmények a sajat

eredményeim.
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Szezonalitas hatasa a T6kés récék propagulum terjesztésére

Az endozoochér magterjesztéssel foglalkozé tanulmanyok tébbsége a frugivor (gylimélesevd)
fajokra fokuszal, emellett a vizimadarak szerepét joval kevesebb tanulmanyban vizsgaljak. Az
utébb emlitett csoport fontos terjeszté vektora lehet a ndvényeknek és vizi gerinctelen
él6lényeknek. Ennek ellenére eddig nagyon kevés terepi vizsgalat foglalkozott ezekkel a
madarakkal. Kutatisom soran tékés técéktSl (Anas platyrhynchos) szirmaz6 Urtlék mintakat
gytjtéttem (n = 670) a Velencei-té parvidékén, havonta egyszer 2017. szeptemberétél 2018.
augusztusaig. A mintak feldolgozasa soran a sértetlen propagulumokat kivalogattam és standard
koriilmények kézott, csirdztatassal teszteltem az életképességiiket. Osszesen 5760 ép magot
talaltam, amely harminchirom (tizenketté makrofiton, huszonegy szarazfoldi életmodi)
névényfajhoz tartozott. A propagulumok t6bbsége a tengermelléki kdkahoz (Schoenoplectus litoralis)
tartozott (5760 propagulumbol 4696 darab). A diaspérak kézel 40%-a csirazott ki, amelyek
tizenhat fajhoz tartoztak. MindGssze egy novényfaj, a kesekenyleveld ezistfa (Elaeagnus
angustifolia) magja mutatott endozoochér morfolégiai adaptaciot (hisos szovetek). A vizsgalatom
soran kimutattam négy olyan fajt, amelyeket korabban nem taldltak tSkés récék
emésztérendszerében, illetve hat taxont, amelyeket eddig nem jellemeztek vizimadarak altali
magterjesztéssel. Négy idegenhonos névényfajt talaltam a mintaimban: keskenyleveld eziistfat (E.
angustifolia), sz616s disznéparéjt (Amaranthus retroflexcus), labodas disznoparéjt (Amaranthus blitoides),
valamint a kanadai betyarkérot (Conyza cabadensis). Tanulmanyom soran kimutattam a terjesztett
novényfajok id6beli variabilitisat egy vandorl6 vizimadar esetében, valamint részben cafoltam a
CLAUSEN ET AL. (2002) altal megfogalmazott limiticids jelenségeket.
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The Moai of Bryophytes, what influences the capsule orientation of Buxbaumia
species?

Bilateral symmetry of capsules among Brygphytes is quite common and their development is usually
regulated by gravitation (gravitropism), but the sporophytes usually do not have a special
otientation. According to the literature and our field expetiences, Buxbaumia and Diphyscinm are
exceptional genera, because their bilateral capsules uniformly point in the same direction within
a stand. Some literature mention the phototropism as a reason for this development, but the
explanation of this statement is contradictory or absent.

Instead of that, we found that dorsal faces of the capsules are regularly orienting in front of the
slope. Since the ancient sculptures along the coasts of Easter Island are all mysteriously facing
inland, the same direction as the capsules would be oriented in the case of a cone-shaped island,
we call this phenomenon the ‘Moai-theory’.

To confirm our speculation, we examined the Hungarian species of these genera (Buxbauniia
aphylla, B. viridis, Diphyscium foliosum) in 10 landscapes in Hungary and measured the capsule
direction, the slope aspect and the light intensity at the four cardinal points of the stands and at
the dorsal side of the sporophytes. For testing our hypotheses PAST software and different
directional analyses were used.

The results verify our hypothesis: in the case of all species and all slope aspects, the dorsal side
of the capsules are regularly facing in front of the fine-scale relief within a stand. The light analysis
revealed, that capsules usually do not turn into the direction of strongest insolation, so the
phenomenon cannot be explained by phototropism, but fits very well to the ‘Moai-theory’.
"Moai-theory’ supposes negative geotropism working in the background, but it is an open
question, why these species develop such slope regulated capsules, why is it profitable for the
plant, or how could it improve the fitness of the individual. We cannot answer these questions
yet, but can enter into evolutionary-ecological speculations. Since Buxbaumia and Diphyscium
species prefer acidic habitats, which regularly occur in the convex, upper region of the slopes,
perhaps the uphill oriented capsules have more chance to release/disperse their spores to the
preferred habitats.
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A Sox9 pozitiv sejtpopulacié genetikai jel6lése vastagbéltumorban

A vastag- és végbélrak (CRC) a harmadik helyet foglalja el a rakos megbetegedések listajan. A
CRC sejtek heterogén populaciot alkotnak; példaul az Sssejtek tehetSk elsGsorban felel6ssé a
tumorok attétképzési hajlamaért. Bar a CRC kiemelt népegészségiigyi probléma, a CRC sejtek
funkcionalis heterogenitdsanak jelentésége, valamint az egyes sejtpopuldciok tulajdonsigai még
nem ismertek; eddig csak az LGR5+ és PROX1+ sejtekrdl allnak rendelkezésre informaciok.
Tovabbi, a progresszidban fontos sejtpopulaciok jellemzése érdekében bioinformatikai elemzést
végeztiink, mely alapjan a SOX9-re koncentraltunk. A SOX9 szintjét mar tobb tanulmanyban is
médositottak, a SOX9+ és SOX9- human CRC sejtek viselkedését azonban eddig még nem
vizsgaltdk. Munkim sorin a legmodernebb technoldgiat képvisels CRISPR/Cas9 rendszert, egér
intestinalis, valamint CRC betegekbdl szarmazo 3D organoid tenyészeteket is hasznaltam, melyek
megtartjak az eredeti szévet sejtes heterogenitisat. Eredményeim alapjan a SOX9 szintje
megemelkedik a CRC tumorigenezis soran mind egér, mind pedig human modellekben. A SOX9-
és a SOX9+ sejtpopulaciok egymastdl vald elkilonitése érdekében elsé lépésként genetikai
jelolést végeztem, a konstrukcié mikodSképességét ellenbriztem, valamint bedllitottam a human
CRC betegekbdl szarmazé 3D organoid mintak hatékony transzfekcidjat. A vizsgalataim f6 célja
ezen sejtpopulaciok tulajdonsigainak Osszehasonlitdsa, kilonds tekintettel a sejtosztodas

intenzitasara és az Gssejt fenotipusra.
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A széveti transzglutaminaz szerepe dermalis Gssejtekben

A széveti transzglutamindz (tTG), vagy mas néven transzglutaminaz-2 (TG2) a transzglutaminaz
enzimesalad tagja, fehérjék keresztkotését (transzamidacidjat), amidacidjat és deamidaciojat
katalizalja. A TG2 ubikviter fehérje, tobbféle szovet sejtjeiben expresszalédik. Ca*-fiiggd
enzimaktivitisa mellett a TG2 G-fehérjeként és allvanyfehérjeként is részt a sejtadhézid,
sejtmigracid, differencidcié és az apoptdzis, valamint az extracellularis matrix szerkezetének
szabalyozasaban.

A TG2 fontos szerepet jatszik az egyedfejlédésben és a szoveti regeneracidban. Sejtvonalakban
és allatmodellekben a TG2 funkcibit foként a csontképzbédés, adipogenezis, sebgyogyulas
folyamataiban, valamint a gyulladdsos folyamatok kialakuldsaban jellemezték, jelentéségét a
tumor-progresszié kilénbozs folyamataiban - példaul gydgyszerrezisztencia, invazid, epitelidlis
mezenhimalis tranzicié (EMT), angiogenezis, proliferacié —is bizonyitottak. Annak ellenére, hogy
a TG2 fontossagat a szoveti regeneraciéban és a tumorossejtek képzédésében szamos kutatas
alatdmasztja, az enzim Gssejtekben val kifejez6désérdl és Gssejtekben betdltdtt szerepérdl még
kevés ismeretiink van.

Dolgozatomban a TG2 fibroblaszt populacidkban valé expresszidjat és a fibroblaszt sejtek
differenciacidjaban jatszott szerepét jellemzem. Ko6tGszovetbdl izolalt fibroblasztokban olyan
TG2 pozitiv szubpopulaciékat azonositottam, amik a dermalis &ssejtek markereit expresszaljak.
In vitro differenciaciés kisétletekben kimutattam a TG2 expresszidjanak valtozasit a
differencial6dé sejtekben, a TG2 farmakoldgiai gatldsaval az enzim differenciaciéban jatszott
szerepét megvizsgaltam. A bér folyamatosan regeneralodé szerv, kétészévetében pedig szamos
Ossejt populacié van, ezért a TG2 Sssejtekben betoltott funkcidinak tisztazasa fontos lépés az

Ossejtek szoveti homeosztazisban jatszott szerepének megértéséhez.
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Candida albicans és szajiiregi tumorsejtek interakcidja az extracellularis vezikulak
szintjén

Egy korabbi tanulmanyunk szerint szajliregi laphdmsejtes karcindma (OSCC) esetén a
nyalkahdrtya mikroflérdja megvaltozik, jelentésen megné a kolonizal6 élesztégombak (Candida
sp.) mennyisége és diverzitisa az egészséges kontrollhoz képest (Berkovits és mtsai).

A gombidk és a tumorsejtek kozotti szoros kapesolat megvalosulhat kézvetetten is, az altaluk
szekretdlt vezikulakon/exoszémédkon keresztil, igy munkank sorin célul tlztik ki ennek
tanulmanyozasat, hiszen ezek még részleteiben nem ismert folyamatok.

Kisérleteink soran vizsgaltuk mind a hével inaktivalt Candida albicans (SC5314), mind a gomba
altal szekretalt extracellularis vezikuldk HSC-2 és HO-1-N-1 human OSCC sejtekre gyakorolt
hatasat. Ehhez, a gombatbrzs tenyészetébdl izolalt extracellularis vezikuldkat (EV)
karakterizaltuk, majd a tumoros sejtek viabilitasara kifejtett hatasukat MTT esszével hataroztuk
meg. Megvizsgaltuk az EV-k tumorsejtekre kifejtett citotoxikus hatdsat is. Ezt kévetSen a
tumorexoszomak gombakra kifejtett hatdsat tanulmanyoztuk, amelynek soran a Candida albicans
talélését vizsgaltuk exoszoma kezelést kovetéen kolonia képzé egység (CFU) meghatarozasaval,
valamint fluoreszcens mikroszképos felvételeket készitettiink, hogy megvizsgaljuk az interakcios
partnerek kélcsonhatasat.

Sikeresen izolaltunk 50-100 nm mérettartomanyba esé extracellularis vezikulakat C. albicansbol. A
gomba eredetd EV-k jelenléte szignifikansan csokkentette a HSC-2 és a HO-1-N-1 sejtek
viabilitasat, ezzel ellentétben, a h6vel el6lt gombasejtek szignifikinsan megnévelték a tumorsejtek
életképességét. Citotoxicitas vizsgalatok kimutattak, hogy a vezikula kezelés hatdsira nem
apoptotizalnak és nem is nekrotizalnak az OSCC sejtek. A tumorsejtek altal termelt exoszémak
gombdkkal torténé koinkubacidja soran jelentSsen csdkkent a C. albicans koldnia formalé
képessége a kezeletlen mintdkhoz viszonyitva. A fluoreszcens mikroszképos felvételek azt
mutattak, hogy a tumorexoszémak a gombasejtek kézelébe orientalédtak. A forditott kisérleti
elrendezésben is azt tapasztaltuk, hogy a C. albicans altal kibocsatott EV-k és az OSCC sejtek
kolokalizalédtak.

Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a gomba-, illetve a tumorsejt-eredetti extracellularis
vezikulak/exoszomak egyarint hatast gyakorolnak az adott interakcids partner sejtbioldgiai
folyamataira.
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Human glioblastoma multiforme protein biomarkerek azonositasa szérumbal

Munkank célja olyan glioblastoma multiforme (GBM) biomarkerek azonositdsa szérumbol,
melyek hozzdjarulhatnak a GBM biomarkereken alapulé diagnézisihoz, az invazivitas
megallapitasdhoz, a kezelésre torténé valaszreakcié nyomon kovetéséhez, ezaltal pedig a jobb
progndzis eléréséhez.

Ezen dolgozatban 6 GBM szérumminta, 5 kontroll szérumminta, és a bel6lik izoldlt kis
extracellularis vezikulak (SEV) 6sszehasonlité vizsgalatainak eredményei kertiltek 6sszefoglalasra.
Els6ként a GBM szovetmintak és a szérummintak folyadékkromatografia-tomegspektrometria
(LC-MS) analizisével létrehoztunk egy peptidkonyvtarat. Majd 6sszehasonlitottuk a depletalatlan
és depletalt GBM és kontroll szérummintak peptidjeinek intenzitasat, és ezaltal a fehérjetartalmat.
49 fehérje esetében taldltunk szignifikans kilénbséget a GBM és a kontrollcsoport kozott.

Az LC-MS soran a szérumminta-csoportok kozott kilonbséget mutatd fehérjék kozul els6ként a
matrix metalloproteindz 9 (MMP-9) WB vizsgalatat tdztik ki célul. Depletalt szérummintdk
Western blot (WB) képeinek denzitometralasakor az MMP-9 kulonbségének szignifikanciaja
igazolédott (3,46-szor magasabb a GBM szérummintakban, p=0,0467).

Total exosome isolation reagent (TEIR) kittel és ultracentrifugalasi (UCF) moédszerrel sEV-kat
izolaltunk. LC-MS analizisnek egyelére a TEIR sEV mintikat vettik ala. A TEIR sEV
izolatumokban az LLC-MS analizisek szerint az MMP-9 nem volt detektilhaté, viszont WB
vizsgalatokkal sikerilt igazolnunk a jelenlétét.

Tovabbi kutatasunk célja az, hogy a klinikailag relevans esetszam elérésével, az qj
betegcsoportoktodl szarmazo szérummintak, valamint a szérumbdl izolalt sEV-k bevondsaval — az
MMP-9 mellé - olyan lehetséges GBM biomarkereket azonositsunk, melyek tagjai lehetnek egy
GBM diagnézisara, invazids képességének meghatarozasara és a prognézis becslésére alkalmas
specifikus markerpanelnek.
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Human hasnyalmirigytumor eredetii organoidok és sejtkulturak jellemzése

A hasnyalmirigy egyik leggyakoribb daganatos betegsége, a pancreas ductilis adenocarcinoma
(PDAC) a tumoros elvaltozasokbdl ad6dé halalozasok kézil a vezet6 haldlokok kozé tartozik. A
PDAC tumorigenezis hatterében leggyakrabban a KRAS és a TP53 gének muticiéjat mutattak
ki, de nagy szerepet jatszik a betegség rossz prognézisiaban, ha a kialakulé muticidk mellé
gyulladas is tarsul. A PDAC esetében a tumor stroma és a tumorsejtek kozt zajlé kélesonhatasok,
melyeket kilonféle citokinek és novekedési faktorok parakrin médon kozvetitenek, befolyasoljak
a betegség agressziv mivoltat. A stroma legjelentGsebb sejtes Gsszetevéi a fibroblasztok, melyek
tobb populaciét alkotnak: myofibroblaszt (xSMA  expresszald) vagy gyulladdsos (citokin
szekrécid) fenotipust mutathatnak. A tumor mikrokérnyezetben zajlé sejtkdzti kommunikacid
egyik formdja az extracellularis vezikulak (EV) kibocsatasa és felvétele; az EV-k biol6giailag
fontos molekuldkat védett, membrannal korilvett médon tudnak szallitani.

Célom volt PDAC eredeti organoidok és stroma sejtkultarak 1.) megfelel6 markerekkel torténd
jellemzése; 2.) citokin/novekedési faktor és receptoraik expresszidjinak, valamint 3.) EV
kibocsatasanak mérése, tovabba 4.) a stroma sejtkulturak aktivaltsaganak leirdsa, végiil pedig 5.)
az organoidok ¢és stromasejtek KRAS onkogén és TP53 tumorszupresszor gén hotspot
muticiéinak meghatirozasa.

Dolgozatom soran a szakirodalomban elfogadott markerekkel jellemeztem az organoid, illetve
stroma sejtkultirdkat. Tovabbi RT-qPCR-es vizsgilataim kimutattik szdmos citokin/novekedési
faktor és receptoraik eltéré mértékd expresszidjait a stromasejtekben és organoidokban.
Kimutattam, hogy a PDAC eredetd kulturdk jellemz6en a CD63 exoszéma markerre pozitiv EV-
ket bocsatanak ki. Erdekes modon a stromasejtek EV kibocsatasa magasabb az organoidokénal.
Mindemellett a stromasejtek jellemzése soran megfigyeltem, hogy hosszabb tenyésztés sorin
megvaltozik az aktivalt fibroblasztokra jellemz6 markerek expresszidja és az EV kibocsatis
mennyisége.

Ezen eredmények jol mutatjak, hogy az organoid technoldgiaval készilt PDAC eredetd
tenyészetek, valamint a stromasejtek EV-ket bocsatanak ki, melyek a sejtkultirak feliilisz6jabol
specialis gyonggyel és dramldsi citometridval gyorsan kimutathaték. Tovabbd eredményeim
ravilagitanak a tumor-stromasejt kozti kommunikacié jelentéségére a PDAC  tumor
mikrokdrnyezetében és arra utalnak, hogy az EV-k e kommunikacié aktiv résztvevéi.
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Konvencionalis citogenetikai eltérések vizsgalata CLL esetén

A kroénikus limfocitas leukémia (CLL) a leggyakoribb felnéttkori leukémia Eurépaban. A CLL
érett B-sejtes malignitas, melynek klinikai viselkedése heterogén, a prognézist szamos tényezd
befolyasolja, mint a pdaciens neme, életkora, kisérObetegségei, laboratériumi és klinikai
paraméterei, valamint szimos genetikai tényez8. Az utébbiak k6z6tt az immunglobulin nehézlanc
(IGH) variabilis régiéjanak gén mutacios statusza, illetve citogenetikai eltérések, példaul del(11q),
del(17p), del(13q), vagy 12 triszémia emlithetSk. Ezek az eltérések konvencionalis kariotipizalds
(G-savozassal) és fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) segitségével vizsgalhatok a mindennapi
diagnosztikaban.

A CLL kapcsan végzett citogenetikai vizsgalatok a klonalis eltérésekre fokuszalnak, mivel a nem
klonalis abnormalitasok biologiai és klinikai jelentSsége nem egyértelmd. A kutatasi munka célja
volt meghatarozni a nem klonalis genetikai eltérések gyakorisagit CLL-ben és vizsgilni
Osszefuggését egyéb genetikai paraméterekkel.

A vizsgalat soran 440 CLL-es minta kariotipizaldsanak részletes, retrospektiv analizisét végeztem
el, melyben az 6sszes kromoszéma eltérés felismerésre és feljegyzésére kertlt sor fiiggetlenill azok
klonalis vagy nem klonalis jellegétdl. A leggyakoribb visszatéré citogenetikai eltérések irinyaban
FISH vizsgalatokra, az IGH mutacids statuszanak meghatirozasa céljabol Sanger-szekvendlasra
keriilt sor; ezek adatainak dttekintése is megtortént.

A 387 informativ kariotipizalas 55%-aban fordult el6 nem klonalis citogenetikai eltérés. Ezek
36%-a strukturalis eltérésnek, 29%-a kromoszéma nyerésnek, 35%-a vesztésnek felelt meg. A
nem mutdlt IGH gént mutaté esetekben szignifikansan gyakoribb volt a strukturalis nem klonalis
eltérés (p = 0,035), kedvezbtlen citogenetikai eltérés mellett pedig gyakrabban volt lathaté nem
klonalis kromoszémanyerés (p = 0,047).

A nem klondlis kromoszéma eltérések nem tekinthetSk csak hattérzajnak, biologiai jelentéséget
feltételezzik mogotte, azaz nem csak a véletlen mivei és Gsszefliggést mutathatnak a betegség
kotlefolyasaval. A CLL-ben el6fordulé nem klonilis citogenetikai eltérések pontos természetének
megismerése a genetikai diagnosztika sorin jelentés segitséget nyudjthat a legmodernebb,
leghatékonyabb terapia megvalasztisahoz.
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Sanger szekvenalas alapt molekularis diagnosztikai médszer fejlesztése archivalt
tumorszdveti mintakon

A daganatok kialakulasdban és progresszi6jaban szerepet jatszé molekularis szintd elvaltozasok a
molekularis diagnosztikai eljarasok segitségével azonosithatok, megalkotva ezzel a betegek
molekularis profiljat. A molekularis profil segit eldonteni azt, hogy a betegek szamara melyik
lenne a leghatékonyabb és a legkevesebb mellékhatassal jar6 terapia, ezaltal csokkenteni lehet a
hatastalan kezelések szamat. A korai diagnézis mellett a megfelel§ kezelési stratégia idSben
torténd kivalasztasa fontos tényez6 a betegek tulélése szempontjabol.

A molekularis diagnosztikai eljarasok kozil, a Sanger-féle szekvendlas a tumorszévetekbdl izolalt
DNS bazissorrendjének nagy pontossagi meghatdrozasara alkalmas gold-standard médszer. A
molekularis diagnosztikai laborok tébbnyire archivalt széveti mintakkal dolgoznak, ezek sok
esetben kis méretd tumorszoveteket tartalmaznak. A Sanger-féle szekvenalas szamara - a modszer
érzékenysége miatt — nagy kihivas az alacsony tumoraranyd (<40%), illetve alacsony variancia
frekvenciaval (£10%) rendelkezé mintakbdl a tumorszovetekre jellemz6 elvaltozast detektalni.
Munkam soran e médszer tovabbfejlesztése volt a cél. A Thermo Fisher Scientific altal publikalt
szekvenalasi protokoll optimalizalasa révén a diagnosztikai laborok szamara is alkalmazhaté 4j,
gyorsabb, szenzitivebb és kevesebb laboratériumi 1épéssel kivitelezhets szekvenalasi médszer
beallitasat végeztem el.

A vizsgalataim soran Osszehasonlitottam az éaltalam optimalizalt, érzékenyebb moédszer (4j) és
laboratériumban  rutin  eljarasként alkalmazott hagyomanyos modszert (régi) a teljes
munkafolyamat id6igénye, illetve a munkafolyamat soran adédé potencialis kontamindcios
események szempontjabol. A szekvenalasi eredmények kiértékelési protokolljdba a Minor Variant
Finder szekvencia elemz6 szoftver integralasat is megcéloztuk.

Az 4j protokollal 1ényegesen rovidebb id6t - 2 nap helyett 1 napot - vett igénybe a vizsgalat
elvégzése, ami a molekularis profil gyors felallitisa és a korai terdpias dontéshez vald jutds
tekintetében nagy jelent&séggel bir.

Az 4j Sanger-alapi szekvenaldsi modszer szitkségtelenné teheti a viszonylag draga és nagy
munkaigényd 4j genericios szekvenalds alkalmazasat azokban az esetekben, ahol a molekularis
diagnosztikai vizsgalat soran csak egy-egy génre kell fokuszilni és a vizsgilandé mintdk

tumoraranya alacsony.
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Szajuregi laphamrakra és leukoplakiara jellemzd nyalfehérje profil vizsgalata
tomegspektrometrias modszerekkel

A szajuregi laphamrak egy vildgszerte nagy egészségligyi problémat okozé megbetegedés, amely
a korszert kezelési protokollok ellenére is alacsony 5 éves tulélési rataval rendelkezik. Emiatt
fontos olyan nyal biomarkerek azonositasa, amelyek révén a diagnézis korabban megallapithatd
és a kezelés hatékonyabba tehetd.

Kutatasunk sordn egy potencidlis rakmegel6z6 dllapotra, a leukoplakiara (OLK), és a szajiregi
laphamrakra (OSCC) jellemz6 nyélfehérje profil proteomikai vizsgalatira, valamint egy altalunk
OsszegyUjtott fehérjemarker adatbazison alapulé fehérje-fehérije interakciés halozat létrehozasara
fektettiik a hangsulyt.

Proteomikai analizis segitségével daganatos ¢és leukopldkias betegektSl és egészséges
onkéntesektSl gyidjtott nyalmintakban megvizsgaltuk és Gsszehasonlitottuk a fehérje profilokat.
Sikeriilt 12 olyan fehérjét azonositani, amely csak egy adott csoportra volt jellemzs. A
tovabbiakban célunk annak vizsgilata, hogy ezek a fehérjék mennyiben hasznalhatok
klinikumban alkalmazhat6 biomarkerként.
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Vilagos sejtes vesetumorokban kialakul6 epigenetikai valtozasok 6sszehasonlito
elemzése immuhisztokémiai moédszerrel

Az Egészségugyi Vilagszervezet altal kézzétett adatok alapjan a tumorokhoz kéthetd halalesetek
szama a masodik leggyakoribb haldlozasi ok. Irodalmi adatok alapjan megéllapithaté, hogy a korai
tumor detekcid, illetve a szlrévizsgalati modszerek fejlesztése csokkenthetné ezen magas
halalozasi ratat. A tumor azonositasit célz6 molekularis diagnosztikai eljarasoknak kdénnyen
kivitelezhet&eknek, igen érzékenyeknek és az adott daganatra specifikusnak kell lenniiik.

Az Gjonnan diagnosztizalt daganatos megbetegedések 3-5%-a vesetumor, melyeknek 75%-at a
vilagos sejtes vesedaganat teszi ki. Ennél a tipusndl a paciensek 6téves tulélési aranya 50%.

A tumorsejtekben gyakran az epigenetikai moédositasokat, vagyis hiszton poszttranszlicids
modositasokat (PTM) végz6 enzimek az egészséges sejtekhez képest eltéréen mikodnek, igy ezek
a PTM-ek alkalmasak lehetnek molekularis tumordiagnosztikai tesztek végrehajtasara. Mivel az
epigenetikai moédositasok szamos cellularis sejtvalasz folyamat tulmikédését  okozhatja
(génexpresszio, sejtciklus, replikdcid, valamint DNS hibajavitis) ezért dolgozatomban a
vesetumorokban létrej6tt epigenetikai valtozasok nyomon kévetését tliztem ki célul.

Annak érdekében, hogy a késSbbiek soran olyan tumordiagnosztikai biomarkereket
azonositsunk, melyek szintje véltozik a tumoros sejtekben, a hiszton PTM-ck vizsgilatira
alkalmas immunhisztokémiai médszer optimalizalasit végeztem vesetumoros szévetekbdl
szarmaz6 metszeteken. Ennek segitségével a H3K4me3, illetve a H3K9me3 szintjének véltozasat
vizsgaltam, mely informaciét ad a killénb6z6 szévetek kromatin szerkezetérél. Ezen hiszton
PTM-ck mellett a mintak yH2AX, a kett6s szald DNS t6rések helyén korai stadiumban megjelend
marker, tovabba az RNS polimeraz IT (RNSPII) szintjének valtozasat kévettem nyomon, amely
a sejtek transzkripcids aktivitasat jelzi.

Eredményeink alapjan a vizsgalt mintakat az RNSPII szint valtozéasa szerint csoportositottuk.
Ahol a tumoros szovetben az RNSPII szintje emelkedett, de a yYH2AX és a H3K9me3 szintje
ezzel ellentétben nem valtozott, nekrozis, valamint mellékvese attét is el6fordult. Azon esetekben,
amikor az RNSPII szintje nem véltozott, tébb yH2AX fékuszt és kevesebb H3K4me3 jelet
detektaltunk a tumoros szévetekben. Ugyanebbe a kategdridba sorolt, magas kockazattal jaré
tumoros mintak esetén a H3K9me3 szintjének csékkenése volt megfigyelhetd.

Ezen vizsgilataink alapjan karakterizalhatjuk a vesetumorokat, ezzel elésegitve a paciensek

személyre szabott, célzott kezelését.
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Statisztikak

Elfogadott dolgozatok és végleges tagozatok

1. Allatélettan / Idegélettan 11
2. Allatskolégia I 8
3. Allatskolégia I 9
4. Allatskolégia 111 9
5. Biofizika és szerkezeti biolbgia 7
6. Bioinformatika 9
7. Biokémia 9
8. Etoldgia és viselkedésékoldgia 10
9. Hidrobiolégia 10
10. Kisérletes botanika 8
11. Mikrobiolégia I 9
12. Mikrobioldgia 11 9
13. Modellezés és rendszerbioldgia 8
14. Molekularis és sejtbiolégia 1 10
15. Molekularis és sejtbiologia 11 11
16. Neurobiolégia 8
17. Neurofiziolégia 12
18. Sejtbiologia 9
19. Terepi botanika 1
20. Tumorbioldgia 9

OSSZESEN 186

Dolgozatok megoszlasa a bekildd intézmények/karok kozott

Intézmény / kar db % Intézmény / kar db %
ATE 22 118 MOGYE (RO) 2 1,1
BBTE (RO) 4 22 NYE 4 2,2
BME-TTK 2 1,1 PE-MK 3 1,6
BME-VBK 3 1,6 PPKE-ITK 19 10,2
DE-TTK 11 5,9 PTE-TTK 18 9,7
EKE-TTK 1,1 SJE (SK) 1 05
ELTE-TTK 50 26,9 SZE-GIVK 1 0,5
EMTE (RO) 3016 SZIE-ETK 2 11
KDOSZ (kézépiskolasok) 5 27 SZTE-TTIK 34 183

>

217



XXXIV. OTDK BIOLOGIA SZEKCIO

Névmutatd

Eldadok és tarsszerzik

Adamecz Déra 1zabella 210 Gora Valér
Alberto Zurdo 207 Gocz Balasz Gergb
Antal Emd&ke 87 Gontér Kitti
Gyenge Ervin
Balazs Dora Krisztina 123 Gyongy Martina
Balog Luca Eszter 61 Gyéri Fanni
Balogh Diana Eva 43
Balogh Fanni 92 Habenczyus Alida Anna
Banhidi Anita 35 Halmos Emese
Barabasi Beata 171 Halmy Réka
Barcsai Livia 176 Hamar Renita
Barsi Szilvia 209 Harmat Maté
Barta Karola Anna 144 Holly Déra
Bedics Anna 110 Horvith Csenge Veronika
Bene Szabolcs 85 Horvath Hanga Réka
Bilics Viktéria 90 Hupp Bettina
Birtalan Eszter 36
Booz Bernadett 106 Ivan Katalin
Both-Fodor Marta 131 Izrael Richard
Brandus Bianca 86
Bujtar Zsofia 143 Jaloveczki Boglarka
Bukor Boglarka 57 Jart6 Félix
Bukva Matyas 211 Jasz Anna
Burka Petra 51 Jordan Lilla
Juhasz Viktoria
Curley Géza 168
Czaké Lenke 96 Kacz Péter
Cseh Péter 122 Killai Dora
Csikés Maté Lajos 137 Kalé Orsolya
Kisler Andrea
Dobé6 Fva 41 Kékedi Levente
Dudis Bilint 70 Kelemen Adrienn
Dudis Kata 148 Kelemen Andrea
Kelemen Evelyn
Fazekas Csilla Lea 33,102 Kelemen Kinga
Fedor Noémi 113 Kenéz Lili Anna
Fekete Zsuzsanna 182 Kedémley-Horvath Bence
Flink Lili Borbala 188 Kepler Tamara
Flizesi Dora 140 Kern Bernadett
Kis Szabolcs
Galik Nikoletta 126 Klein Kristof
Gardos Andras Gergb 72 Klepe Adrian
Géczi Déra Aniko 121 Kocsis Barnabas
Glavinics Judit 173 Koleszar Balazs
Goér Adam Kristof 53 Koleszar Gerg

218

195
193

34
215
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159
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114
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119
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Konrad Krisztina Déra
Korbai Szabina
Koviacs Daniel
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Kovacs Tamas
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Készegi Hanna

Kévari Petra
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Kusz Petra

Lanszki Zso6fia
Lévay Luca
Liska Orsolya

Maczelka Hédi
Magyar Lilla-Brigitta
Majoros Myrtill
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Marké Viktoria
Marosi Endre
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Borsos Barbara Nikolett
Bratek Zoltan

Braun Mihaly

Buzas Krisztina

Cech Giébor
Chiovini Balazs
Claudia Fugazza
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Deli Maria
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