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Nemzeti Tudosképz6 Akadémia

PROGRAM

2022. NOVEMBER 10. cshtortok

17.00-20.00 ERKEZES A SZALLODAKBA, REGISZTRACIO
18.00-21.00 VACSORA A SZALLOVENDEGEKNEK

2022. NOVEMBER 11. péntek

07.00-08.30 REGGELI
Szdlloddkban

08.00-08.45 ERKEZES A JOZSEF ATTILA TANULMANYI ES
INFORMACIOS KOZPONTBA, REGISZTRACIO

09.00-10.10 DISZELOADAS
Kongresszusi terem
Uléselndkok: Varrd Andréas, Hegyi Péter

09.00-09.10 Hegyi Péter: Roska Botond lauddcidja
09.10-09.50 Roska Botond: Hogyan vdljunk sikeres tuddssa
09.50-10.10 Diszkusszié
10.10-11.00 KAVESZUNET
I. emeleti foyer és féldszinti kidllitotér
Parhuzamos program:

10.10-10.45 Roska Botond zartkor( talalkozéja a Szent-Gyorgyi
Hallgatokkal
Nagyeléadd
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11.00-12.00 SZENT-GYORGY!I HALLGATOK ELOADASA 1.
Kongresszusi terem
Uléselndkok: Helyes Zsuzsanna, Martinek Tamas

11.00-11.10 Harangozé Akos: Varicella Zoster virus transzkriptom
analizise multiplatform megkozelitéssel
11.15-11.25 Kotmayer Lili: Molekuldris onkohematoldgia
- a leukémidk genetikai kodja és modern kezelésiik
11.30-11.40 Kovécs Akos: IPCR és mutdcié kimutatds
Univerzdlis nukleinsav alapu diagnosztikai médszer

11.45-11.55 Lovas Miklés: Aszkorbinsavszarmazékok

Parhuzamos program:

11.00-12.00 Kerekasztal beszélgetés I. (el6zetes beosztas szerint)
Szent-Gyorgyi Hallgatdk talalkozéja a Diakokkal
Alagsor, I-1l. el6addterem

12.15-13.15 SZENT-GYORGY!| HALLGATOK ELOADASA II.
Kongresszusi terem
Uléselndkok: Deli Maria, Mdcsai Attila
12.15-12.25 Sebestény Réka: Hamis félelmi memdria létrehozdsa
hippokamppadlis interneuronokkal
12.30-12.40 Szathmari Benedek: Az éleszték evoliucidja és a quorum
sensing jelensége gombdkndl
12.45-12.55 Tari Enik&: PACAP fragmens hatdsa glaukéma
patkdny modellben
13.00-13.10 Tusnady Simon: A PLCy?2 szerepének vizsgdlata
monondtrium-urdt kristdly dltal kivdltott gyulladdsos
folyamatokban

Parhuzamos program:

12.15-13.15 Kerekasztal beszélgetés Il. (elzetes beosztas szerint)
Szent-Gyorgyi Hallgaték talalkozéja a Diakokkal
Alagsor, I-1l. el6addterem

13.00-13.30 Sajtotajékoztatd (elézetes meghivas alapjan)
Szegedi Vidroshdza, Lechner Lajos terem
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13.15-14.45 EBED
Jozsef Attila Tanulmdnyi és Informdciés Kozpont, Aula
Parhuzamos program:
13.15-14.45 Szent-Gyorgyi Mentorok zartkori ebédje
Foldszinti kidllitotér

15.30-16.50 SZENT-GYORGYI MENTOROK ELOADASAI
Kongresszusi terem
Uléselnékok: Dux LdszI6, Papp Zoltdn
15.30-15.45 Manczinger Maté: Amikor a kevesebb tébb
a tumorellenes immunitdsban

15.50-16.05 Virag Laszl6: A DNS hibajavitd rendszer szerepe
daganatos, valamint gyulladdsos betegségekben és
azokon tul

16.10-16.25 Hernadi Istvan: Magatartdsfarmakoldgiai
Lcstcsmodellek” a transzldcids idegtudomdnyban:
lehetbségek és kihivdsok

16.30-16.45 Acsady Laszl6: A stressz indukdlta viselkedészavarok
idegrendszeri hdttere

Minden el6adast 5 perc diszkusszi6 kovet.

16.50-17.30 KAVESZUNET
I. emeleti foyer és féldszinti kidllitotér
Parhuzamos program:

16.50-17.30 Szent-Gyorgyi Hallgatok talalkozéja
Nagyeléadd

17.30-18.40 PLENARIS ULES
TIK Kongresszusi terem
Uléselnokok: Varré Andras, Hegyi Péter
17.30-17.50 Hegyi Péter: A Nemzeti Tuddsképz8 Akadémia Program
bemutatdsa
17.50-18.10 Szent-Gyorgyi Vezet6 tanarok részére elismerd
oklevelek atadasa

www.edu-sci.org
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18.10-18.25 Rakonczay Zoltan: A Nemzeti Tuddsképzd Akadémia
Egyetemi Képzési Programjdgnak bemutatdsa
18.25-18.40 ,Kivalé Szent-Gyorgyi Hallgaté 2022" elismerés
atadasa, a dijazott el6adasa
Kopasz Anna Georgina: Sokoldalu transzpozon
alapu technoldgia potencidlis rék “driver” mutdcidk
validdlasara egér mdj modellben

18.40-18.50 FOTOZAS (el6zetes meghivas alapjan)
Kongresszusi terem

19.00-20.00 GALAMUSOR
Aula

20.00-22.00 GALAVACSORA
Aula

2022. NOVEMBER 12. szombat

08.00-09.30 REGGELI
Szdlloddkban

10.00-12.30 SZENT-GYORGYI MENTOROK LABORATORIUMAINAK
LATOGATASA
(el6zetes beosztas alapjan, a kdzépiskolas diakok szamara
szervezett program)

12.00-14.00 EBED, HAZAUTAZAS
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ELOADAS KIVONATOK

az elhangzas sorrendjeben

HARANGOzO AKOS

Varicella Zoster virus transzkriptom analizise multiplatform megkozelitéssel

Bevezetés: Varicella Zoster virus (VZV) az Alphaherpesvirinae alcsaladba tartozé
human patogén virus. Primer fert6zés esetén baranyhimlét, latenciabdl valé djra
aktivalédas esetén 6vsomort okoz. Kutatasunk célja az volt, hogy megalkossuk a
Varicella Zoster virus legpontosabban annotalt transzkriptomat.

Médszerek: Sajat kisérleteink réviden a kovetkez6kbdl alltak: sejttenyésztés,
fert6zés, RNS-izolalas, szelekcid, mennyiségi és mindségi elemzés, szekvendlas
MinION késziilékkel, majd bioinformatikai elemzés. A sajat adataink mellet az NCBI
GenBankbdl gydjtottik 6ssze az elérheté VZV transzkriptomikai adatokat, amelyek
az Bsszes feltsltott szekvenalasi nyers fajlt jelentik. Osszesen tébb mint 2,5 milliard
read-et hasznaltunk fel hét kalonb6z8 kutatécsoport adatai koézil. Bioinformatikai
analizisink soran szekvenalt read-eket a VZV referencia genomhoz illesztettik
ezt kovetden kulénbozd programokkal meghataroztuk az intron-donor/akceptor
pozicidkat, illetve transzkripcios kezd6 (TSS) és végpontokat (TES).

Eredmények: 59 Uj splice-izoformat és splice-helyet detektaltunk. Fontos felfedezés,
hogy az ORF63 transzkript hosszuizoformajaszamos eddigismeretlen splicevaltozatot
tartalmaz a replikaciés origd kozelében. Felfedeztink Uj rovid és hosszu transzkript
izoformakat, bedgyazott kis ORF-eket, tandemorientalt, ko-terminalis transzkripteket
eldallité génklasztereket, tobb splice-valtozatot tartalmazé transzkripteket, valamint
akar 10 kbp hosszusagu komplex transzkripteket is.

KOTMAYER LILI

Molekularis onkohematolégia - a leukémiak genetikai kodja és modern kezelésiik

Az onkohematolégia, a vér daganatos megbetegedéseivel, a leukémidkkal és
limfomakkal foglalkoz6 tudomanyterilet, a rendelkezésre allé molekularis vizsgalatok
széles spektrumanak és az elmult évtizedben tapasztalt dinamikus fejlédésnek
kdszonhetben egyike a rakkutatas kiemelkedé teruleteinek. A vizsgalati anyagok, igy
a vérbdl, csontvel8bdl és nyirokcsomobol nyert mintak kdnnyl hozzaférhetésége és
a szolid tumorokhoz viszonyitott kisebb szamu genetikai eltérés egyrészt hozzajarul
a hematolégiai malignitasok genetikai hatterének gyors és preciz meghatarozasahoz,
masrészt el8segiti a leghatékonyabb kezelés kivalasztasat, amely a személyre szabott
terapiak korszakaban kiemelt fontossaggal bir.

Az onkohematolédgiai kérképekben azonositott, kdzvetlen klinikai jelentéséggel
biré genetikai eltérések szamos ponton befolyasoljdk a diagnosztikai és terapias



dontéseket. Az eltérések kis része az adott betegségre specifikus, jelenlétik a klinikai
tinetekkel egyuttesen elegendd a diagnézis felallitdsahoz. A krénikus myeloid
leukémia-asszocialt (CML) Philadelphia-kromoszéma volt az elsd ilyen azonositott
eltérés, a transzlokacié eredményeképp létrejott BCR-ABL1 flzids gén kimutatasa
pedig napjainkban mar a CML diagnézisanak alapfeltételévé valt.

A BCR-ABL1 fuzioés gén és a géntermék gatlasara kifejlesztett kis molekulasulyd
tirozinkinaz-inhibitor imatinib volt az elsé gydgyszercélpont és specifikus gatlészer,
melynek bevezetése ériasi mértékben segitette a korabban nehezen kezelheté CML-
es betegek terapiajat, és amelyet az6ta szdmos tovabbi target azonositasa és inhibitor
kifejlesztése kovetett. Ezek a gydgyszerek rendszerint jelent8sen javitjak a betegek
életkilatasait és életmin8ségét a hagyomanyos kemoterapias kezelési mdédokhoz
képest, ezért az eltéréseket hordozd betegek azonositdsa és ezdltal a személyre
szabott kezelésekbdl legtobbet profital6 betegcsoport molekularis vizsgalatokkal
torténd kiszlirése a modern onkohematologiai diagnosztika legfontosabb feladatai
kodzé tartozik.

A specifikus eltérések a diagnoézis feldllitasa mellett a betegség monitorozasara, az
ugynevezett minimalis vagy mérhetd rezidudlis betegség (MRD) nyomon kovetésére
is alkalmasak lehetnek, hiszen a vizsgalati mintdban mérheté mennyiséguk korrelal az
eltérésthordozé tumorsejtek szamaval. El6adasomban azonkohematolégia teriletén
alkalmazott molekuldris médszerek ismertetése mellett azok alkalmazasainak
lehet8ségeibe és a korszerl, személyre szabott terdpidk molekularis alapjaiba is
igyekszem betekintést nyujtani.

KOVACS AKOS

PCR és mutaci6 kimutatas
Univerzalis nukleinsav alapu diagnosztikai médszer

Az elmult években a PCR kozismertté valt, mar nem csak tudomanyos kérokben
hallottak réla. A tobbség azonban tovabbra sem tudja, mi is ez a Nobel dijat érd
taldlmany. Ha rakeresel, azt taldlod, hogy a polimeraz lancreakcié roviditése, ami a
molekularis bioldgia egyik legfontosabb eszkdze. 1983-ban hozta létre Kary Mullis,
forradalmasitva a biokémiat, molekularis biologiat, genetikat és az orvostudomanyt.
Hogyan m(ikodik? Hogyan kapcsolédik a COVID-19-hez? Réviden kifejtem. PCR soran
a genetikai anyag egy specifikus részét szaporitjuk fel sejten kivul, egy kémcsében.
Ehhez minddssze enzimekre, reagensekre és precizen beallitott hémérséklet
valtoztatdsokra van szukség. Minden él6lénynek egyedi genetikai anyaga van, emiatt
kimutathatdak és azonosithatdak PCR segitségével. A biokémia mas “varazslataival”
kombinalva az egyes emberek is megkulonboztethetdek igy, pl. apasagi tesztek
soran. Kutatocsoportunk szamara legfontosabb alkalmazasa a mutacidk kimutatasa.
A mutacidk az evollcié alapjat képezik, de genetikai betegségeket és rakot is
okozhatnak. Ha kimutatjuk a rakot okozé mutaciokat, hatékonyabba tehetjuk a
kezelést. Csoportunk molekularis biolégia “trikkjeinek” kombinalasaval egy uj PCR
alapu mutacié detekciés modszert hozott létre, ami el8segitheti a tumoros betegek
korai diagnézisat és kezelésuik sikerességét.



LOVAS MIKLOS

Aszkorbinsavszarmazékok

Az aszkorbinsavat régota ismerjik, mint vizoldékony vitamint, és antioxidanst.
Szamos biokémiai folyamat résztvevdje (pl. a kollagénszintézisben koenzimként
jatszik szerepet). Viszonylag egyszer(i molekula, egy én-diol szerkezettel rendelkezé
szénhidratként irhatd le: ez a specialis molekularészlet teszi az aszkorbinsavat
antioxidanssa és savva. Ezen egyszer( szerkezet ellenére, az aszkorbinsavnak mas
szénhidratokhoz képest viszonylag kevés szarmazékat allitottak eld. Ez kémiai
tulajdonsagaival magyarazhatd: kénnyen oxidalédik, majd bomlik (féleg magas
pH-n); valamint savas tulajdonsaga és erésen polaros természete miatt szarmazékai
altaldban nehezen tisztithaték hagyomanyos moddszerekkel, emiatt nehezen
kezelhetd vegyulet.

Kutatasunk célja Uj aszkorbinsavszarmazékok szintézise volt. Pillanatnyilag egy
kéntartalmud aszkorbinsavszarmazék biomolekuldkhoz valé konjugalasan dolgozunk
UV-inicialt tiol-én-kapcsolas segitségével, hibridvegylletek el6allitdsa céljabdl. E
glikozilezéssel analég mdédositas célja a kiindulasi molekula vizoldékonysagat, illetve
antioxidans hatassal valé felruhazasuk.

Prezentdcidmban roviden az aszkorbinsav torténetérdl fogok beszélni, majd
kilénleges tulajdonsagairdl, az altalunk el8allitott szarmazékokrol, és a szerves
szintézishez szikséges mddszertanrol.

SEBESTENY REKA

Hamis félelmi memdria létrehozasa hippokamppalis interneuronokkal

Bevezetés: A hippokampuszban (HIPP) 1év8 neuronpopulacidk a sajat koordinalt
aktivitasi mintazataik szerint jonnek létre. Kilonb6z8 kontextualis emlékeket képesek
tarolni. A félelmi meméridk ahhoz a kontextuskédolé populaciéhoz kapcsoldédnak,
amelyik a legaktivabbak egy félelmi esemény soran. Annak megértése, hogy a
korabbi emlékek és a neuronalis aktivitdsok hogyan befolyasoljak ezen populaciék
kivalasztasat, alapvet6 fontossagu a valédi és hamis félelmi memdria létrejottének
megértéséhez. Korabbi eredményeink kimutattak, hogy a HIPP szomatosztatin (SOM)
pozitiv interneuronok aktivitasi mintazata vagy azok agytorzsi bemenetei hatékonyan
szabalyozhatjak a HIPP memodria rogzitését és felidézését.

Célok: Itt a neuronalis halézattok hosszi tava plaszticitasat vizsgaltuk. Azt
vizsgaltuk, hogy egy neuronalis populacié el6aktivalasa egy nappal egy félelmetes
kontextualis esemény el6tt felkészitheti-e azt arra, hogy egy nappal késdbb nagyobb
valoszinliséggel taroljon egy masik félelmetes kontextualis eseményt is. Feltételeztuk
tovabba, hogy a HIPP SOM interneuronok aktivitdsi mintazata donté fontossagu
ezekben az asszociaciokban.

Médszerek: Optogenetikai viselkedési kisérleteket, virusos nyomkovetési vizsgalato-
kat és neuroanatomiai médszereket alkalmaztunk transzgenikus allatokon, amelyek
lehet8vé tették, hogy ezeket a kérdéseket agyi régiod- és sejttipus-specifikus modon
vizsgaljuk.



gatlasaval (kozvetlenul vagy indirekten az agytorzsi gatlé bemeneteik aktivalasaval)
szelektiven aktivaltunk egy HIPP neurondlis populaciét. Azt talaltuk, hogy ez a
neuronhal6zat egy nappal késébb preferencidlisan kdédolt egy félelmi emléket.
Megfigyeltik, hogy az egerek olyan kdérnyezetben is mutattak félelem memériat, ahol
soha nem tapasztaltak kontextus-specifikus félelmet.

Kovetkeztetések: El8zetes eredményeink arra utalnak, hogy a HIPP interneuronok
vagy azok agytorzsi bemeneteinek manipuldldsa hamis asszocidciékat indukalhat.
Az ilyen mechanizmus megértése fontos lenne a szorongassal kapcsolatos mentalis
allapotok szamos tipusdban és ennel kezelésének megtalalasaban.

SZATHMARI BENEDEK

Az élesztdk evolucidja és a quorum sensing jelensége gombaknal

Az éleszték driasi gyakorlati jelent8séggel birnak. Amellett, hogy ebbe a csoportba
tébb iparban hasznositott faj és modellorganizmus is tartozik, a patogén éleszték
évente milliék halalat okozzak. Gyakorlati jelent8ségik ellenére azonban az éleszték
evoluciéjarél méltatlanul keveset tudunk: masodlagos egyszer(isédéssel jottek
létre, illetve az egymastdl fuggetlendl kialakult élesztécsoportok viszonya a latens
homolégia fogalmaval jellemezheté.

szerint az Ascomycota torzsbe tartozd sarjadzd éleszt6k alland6 stressznek
kitett konidiumokbdl (fonalas gombakra jellemz¢ ivartalan szaporitoképletekbdl)
eredeztethet6k. Molekularis modszerekkel élesztd morfologiaju penészgombat
szeretnénk létrehozni, modellezve ezzel a feltételezett evollcidés atmenetet.

Az énrészprojektem arra épul, hogy amennyiben az éleszt8sejt és a konidium valéban
homologok, Ugy az utébbira is jellemzé lehet a denzitasfuggd viselkedés, azaz a
quorum sensing (QS). A QS célja a metabolizmus populacioszintl 6sszehangolasa,
melyet a tadpkdzegbe szekretalt jelmolekulak segitségével érnek el. Egy szerves
extrakcioval egybekotott un. feluliszétranszfer-kisérlettel sikerult bizonyitanom a
QS-molekula jelenlétét az Aspergillus niger konidiumainak tapkdzegében. Jelenleg
a QS-molekulat igyekszink meghatarozni. Olyan molekuldt kerestiink, mely a
konidiumokra és éleszt8kre jellemz8, a gombafonalakra azonban nem.

Reményeim szerint kutatdsaimmal hozzajarulhatok egy hianypétld evollcids
koncepcié megszuiletéséhez.

TARI ENIKO

PACAP fragmens hatasa glaukéma patkadny modellben

Bevezetés: A glaukdma vildgszerte a vaksag egyik vezetd oka, legjelentdsebb rizikd
faktora az emelkedett szemnyomas (IOP). A PACAP harom receptoron keresztul fejti
ki hatasat, azonban legjelent8sebb protektiv szereppel a PACT receptor rendelkezik.



Ezért egy szelektiv PAC 1 receptor specifikus PACAP fragmens potencialis lehet8séget
jelenthet glaukéma kezelése esetén.

koherencia tomografia (OCT), funkcionalitdsat elektroretinografia (ERG) segitségével
vizsgaltuk. Az IOP novekedését szemcsarnokba injektalt mikrogyongyokkel (10pl)
indukaltuk, kontroll csoportokban PBS-t (10pl) alkalmaztunk. Az allatok egyik
része PACAP fragmens (1pg/csepp), masik része vivanyag (Systane) tartalmu
szemcseppkezelésben részesult 4 héten keresztil. A szemnyomdst 8 hétig
monitoroztuk, majd ismét elvégeztik az OCT, és ERG vizsgalatokat.

Eredmények: A mikrogydngy injektalas hatasara a kezeletlen glaukémas csoport
szemnyomdsa szignifikdnsan emelkedett, azonban a PACAP fragmenssel val6
kezelés IOP csokkenést valtott ki. Az OCT felvételek a glaukémas vivéanyaggal kezelt
csoportban a retina teljes vastagsagaban és tobb rétegben is szignifikdns csokkentést
mutattak. Ugyanebben a csoportban az ERG a-hullama is szignifikansan csdkkent. A
PACAP fragmens kezelés hatdsara az ERG és OCT felvételeken is kontrollhoz hasonl6
eredményeket kaptunk.

Kovetkeztetés: Kisérleteink alapjan a PACAP fragmens kezelés egyrészt szemnyomas
csokkentének, valamint neuroprotektiv hatasunak bizonyult.

TUSNADY SIMON

A PLCy2 szerepének vizsgalata mononatrium-urat kristaly altal kivaltott
gyulladasos folyamatokban

A koszvényes izuleti gyulladas rohamokban jelentkezd, er6s fajdalommal jaré
gyulladasos betegség. A betegség kialakulasanak hatterében a mononatrium-urat
(MNU) kristalyok iziiletekben torténd lerakodasa all. A gyulladas létrejottében fontos
szerepet jatszanak a mieloid sejtek (neutrofil granulocitdk, makrofagok), azonban a
betegség kialakulasanak molekularis mechanizmusai nem teljesen ismertek.

Kutatocsoportunk az elmult években a tirozin-kindz jelpalyak szerepét vizsgalta
autoantitest-indukalt gyulladasos folyamatokban, mely sordn azonositott szamos
esszencialis jelatviteli molekulat. A korabban vizsgalt betegségektdl feltételezhet8en
eltérd mechanizmussal |étrejovd kdszvény patogenezisében azonban nem ismert
pontosan a tirozin-kinaz jelpalyak és ezeken belll a tirozin-kinazok altal aktivalt
foszfolipaz Cy2 (PLCy2) szerepe. Célunk, hogy megvizsgaljuk, milyen szerepet tolt be
a PLCy2 az MNU-kristalyok altal kivaltott neutrofil-aktivacidban in vitro kdralmények
kozott.

Genetikai megkozelitéssel végzett vizsgalataink alapjan a PLCy2 jelenléte
elengedhetetlen az MNU-kristalyok altal indukalt szuperoxid-termelésben, citokin-
leadasban és a MAP-kindz jelpalya aktivaciéjdban, azonban az MNU kristalyok
jelenlétében Iétrejové DNS externalizacidban szerepe nem jelentds.



MANCZINGER MATE

Amikor a kevesebb tébb a tumorellenes immunitasban

Azimmunrendszer szerepe elengedhetetlen atumorok elpusztitdsaban. Immunvalasz
csakakkoralakulhatkiatumorokkalszemben,haarakossejtbenjelenlévé megvaltozott
fehérjéket a HLA molekulak bemutatjak a sejtek felszinén. Az ember azt gondolna,
hogy minél tébb ilyen megvaltozott fehérje kerll bemutatasra, annal kénnyebbé
valik a rakos sejtek felismerése. Ugyanakkor ez nem minden esetben igaz, amelyet az
eléadasomban két példan keresztul érzékeltetek. Egyrészt megmutattuk, hogy bar a
HLA molekulak egyes valtozatai sokkal tébb rakos peptidet tudnak bemutatni, mégis
hatastalan immunvalaszt és rosszabb tulélést eredményeznek. Ennek magyarazata,
hogy az immunrendszer nem képes megkllonboztetni egymastél a mutans és
a normalis peptideket, ha a HLA molekulak tul nagy mennyiséget mutatnak be
bel6luk. Masodik példamban megmutatom, hogy a rak korai stadiumaban a mutans
peptidek tulsagosan aktiv bemutatdsa kiszelektalja azokat a rakos sejteket, amelyek
képesek elkeruini az immunfelismerést. Ezek az elkertlési mechanizmusok gyakran
visszafordithatatlanok, igy sokkal rosszabb betegtulélést eredményeznek a késébbi
tumorstadiumokban. Osszességében elmondhatd, hogy létezik egy arany kdzéput
a tumorfelismerés folyamataban, amelynek fontos kovetkezményei lehetnek a
tumorellenes immunterapiaban.

VIRAG LASZLO

A DNS hibajavité rendszer szerepe daganatos, valamint gyulladasos
betegségekben és azokon tul

A reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) termel8dése és semlegesitése kozott fenalld
egyensuly felborulasa, az Un. oxidativ stressz a legtobb betegségben megfigyelhetd.
Oxidativ ~ stresszallapotokban az Ilétfontossagl makromolekuldk (fehérjék,
nukleinsavak) és lipidek is oxidativ karosodast szenvednek. Az oxidativ DNS karosodas,
csakugy, mint az exogén behatasok (kemoterapias szerek, ionizal6 sugarzasok,
UV sugarzas) egy sok szalon futd, koordinalt valaszreakciét indit el a maradando
génkarosodasok elkerllése céljabdl. A kutatasaink fékuszaban all6 fehérje, a
poli-ADP-ribéz polimeraz-1 (PARP-1) a PARP enzimcsalad tagja, és a DNA torések
érzékelésének frontvonalaban latja el feladatat, a DNS sérulés helyének megjeldlését,
és a hibajavito fehérjék rekrutalasat. Ennek soran a DNS torés altal aktivalt PARP-1 az
energiahordozd NAD+ molekulat hasitja ADP-rib6zra és nikotinamidra, és az el6bbibél
készit elagazo poli-ADP-ribdz polimereket, melyekkel a DNS torés kornyékén talalhato
fehérjéket jeloli meg. Erre a DNS hibajavitasban betoltott szerepére a daganatsejtek
is jelentés mértékben tdmaszkodnak a kulonb6z8, DNS karosité daganatellenes
terapiak kivédése céljabol. A PARP-1 enzimek szabalyozott mikodésének fontossagat
hangsulyozza az a megfigyelés, hogy a tulzott PARP-1 aktivitas sem jar feltétlendl
kedvezé kovetkezményekkel. Javithatatlanul sulyos DNS karosodas esetén a PARP-
1 tllzott aktivacidja egy sejthalal dtvonalat indukal, melynek kulcsszerepe van pl. a
szivinfarktusban és agyi érkatasztréfakban (stroke) a sejtek pusztuldsaban. A DNS
torések érzékelése mellett a PARP-1 “masodallasban” egyéb feladatokat is ellat,



melyek kozul kiemelendd a génexpresszié, pl. a gyulladas kialakulasaért felel6s
fehérjék génjeinek transzkripciés szabalyozasa. E sokrétl biolégiai funkcié révén
a PARP-1 gatloszerei széleskor(i terapias felhasznalasi potenciallal birnak szamos
betegség kezelésében.

HERNADI ISTVAN

Magatartasfarmakolégiai ,csicsmodellek” a transzlaciés idegtudomanyban:
lehetdségek és kihivasok

Kutatasainkfémisszidjaazagymagasabbszintl, megismerési(kognitiv)mikddéseinek,
valamint az 6regedéssel jard természetes hanyatlas és a kognici6 egyéb zavarai (pl.
demenciak) hatterében zajl6 sejtszint(i és magatartdsi mechanizmusok megértése
és modellezése ragcsaloktdl a f6eml8sokodn at az emberig. A kutatémunka soran
elssorban szamitégép-vezérelt, automatizalt, nem-verbalis kognitiv tesztcsomagok
beallitdsa és kozds platformon valé tovabbi fejlesztése zajlik. Emellett, a
kognitiv mlkodések zavarait is el8idézzuk farmakoldgiai Uton kivaltott dtmeneti
amnéziaval, repetitiv enyhe diffGz koponyatrauma el8idézésével, vagy a kognitiv
terhelés természetes nehezitésével. Az igy létrehozott magatartasi modellekben
szisztematikusan vizsgdljuk a figyelmi, munkamemoria, valamint legmagasabb
végrehajté (Un. egzekutiv) mikoddések kulcsfolyamatait. Az el6adason azokba az
alapkutatasi és gyogyszerfejlesztéssel kapcsolatos vizsgalatainkba adunk betekintést,
amik a fajok kozott leginkabb atjarhatd mdédon adnak lehetéséget az emberi
kognicionak és korfolyamatainak megismerésére, illetve farmakologiai kezelések
teljesitményjavitd hatasainak felmérésére. A munkank tavlati célja a neurokognitiv
betegségek hatterében zajlé6 eddig még nem ismert idegrendszeri mechanizmusok
feltardsa is, amelyek késébb mind a kognitiv zavarok diagnosztizaldsban, mind
kezelésében, illetve Uj gydgyszerjeldlt vegylletek fejlesztésében is kiemelked&en
fontos szerepet tolthetnek be.

ACSADY LASzLO

A stressz indukalta viselkedészavarok idegrendszeri hattere

Egy traumatikus eseményt kdvetéen évente emberek milliéi szenvednek akut
stresszbetegségben (ASD), amely, ha 30 napndl tovabb tart, poszttraumas
stresszbetegségnek (PTSD) nevezik. A stresszkutatasok tobbsége eddig a PTSD-
re gsszpontositott, am nagyon keveset tudunk arrél, hogy mi torténik az agyban
kdzvetlenll egy egyszeri, intenziv stressz-élmény, példaul egy utcai tdmadas utan.
A stressz egyszerre tobb tucat agykdzpontra is hatassal lehet, vagy lehet néhany
forré pont, amely regisztralja a stressz eseményt, és dominans szerepet jatszik a
stressz indukalta viselkedés kialakulasaban. Az ASD ragcsaldémodelljét hasznalva
azonositottunk egy kulcsfontossagu régiét a thalamus nevid szubkortikalis struktdran
belll, amely minden szempontbdl megfelel egy unikalis stressz kdzpontnak.
Kimutattuk, hogy ebben a struktUraban egyetlen stressz esemény hosszabb ideig
(napokig) megzavarja az idegsejt aktivitast és ASD-hez vezet. E kdzpont aktivitdsanak



csokkentése a stressz eseményt kdvet8en mindossze egy Oran keresztlil pedig
megakadalyozza az ASD kialakulasat és normalizélja az agyi aktivitast. Mivel e
talamuszkozpont szinaptikus szervezddése egerekben és emberben hasonl6, azt
javasoljuk, hogy ez a régié kritikus szerepet jatszhat az ASD kialakulasdban emberben
is.

KOPASZ ANNA GEORGINA

Sokoldalu transzpozon alapu technolégia potencialis rak , driver” mutaciék
validalasara egér maj modellben

Az elmult évek soran vilagszerte jelentés hangsuly helyez6dott a rakos
megbetegedések genetikai hatterének feltardsara. Azonban a radkos sejtekben
talalhaté genetikai elvaltozasok komplexitasa nagyon megnehezitette a rak
kialakulasat el6segit6 un. ,driver” mutacidk azonositasat a nagy mennyiségben jelen
Iévd, de a betegség szempontjabdl jelentdséggel nem bird Un. ,passenger” mutaciok
kozott. Ennek kdszonhetéen a tudomanyos vilag érdeklédése az utobbi idében az
egyes mutaciok ,driver” szerepének igazolasara alkalmas funkciondlis vizsgalatok
felé fordult.

Az RNS interferencia-alapli géncsendesités és a szomatikus transzgenezis
kombinalasaval egy sokoldall transzpozon alapu technolégiat hoztunk [étre, amellyel
barmely potencidlis rak ,driver” gén funkcidja vizsgalhat6é egér majban. Az altalunk
vizsgdlni kivant gén, a miRNS és a szelekciés marker gén kiegyenlitett kifejez6dését a
laboratériumunkban korabban jellemzett HADHA/B endogén kétiranyd promoterrel
biztositottunk.

Ahhoz, hogy megmutassuk technolégiank relevancidjat a rakkutatas tertletén,
egy hRasG12V onkogént expresszalé egérmodellt hoztunk létre p53 csendesitett
hattéren. Az onkogén hRas overexpresszidja primer sejtekben szeneszcencidhoz
vezet. Azonban egy kooperal6 rak ,driver” gén segitségével a primer sejtek rakosan
transzformalhatoak.

Ugy gondoljuk, hogy az altalunk kifejlesztett technolégia lehetéséget nydjthatahuman
tumor adatbazisokban talalhaté potencidlis rak ,driver” mutacidk validalasahoz.
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